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Uma Associacao Real implica uma
Diferenca entre Populagoes
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As populagoes podem estar separadas
geograficamente ...

.. ou estar misturadas como subpopulagoes de

uma comunidade maior
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Uma Associacao Real implica uma
Diferenca entre Populacoes

Populagdo A Populagdo B
(Expostos) (N&do expostos)

\
RR - 1 = Valor nulo para

a associagao

Uma Associacao Real implica uma
Diferenga entre Populagoes

Populagdo A Populagdo B
(Expostos) (N3o expostos)
Associacao

RR #1 =) positiva (RR>1) ou

negativa (RR<1).
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Uma Associacao Real implica uma
Diferenca entre Populacoes

Populagdo A Populagdo B
(Casos) (Controles)

Exposi¢ao ’ # Exposi¢ao
de A de B

Associagao

OR # 1 m=) positiva (OR>1) ou

negativa (OR<1).

Associacao Real

Associagao real € um parédmetro populacional.

S6 seria conhecida por medig¢ao, sem erro, de
exposi¢oes e eventos em todas as pessoas.

Na pratica, pretende-se identificar associagdes

através de medigdées em amostras das populacoes.
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Validity and Precision

Fundamental concern: avoidance and/or control of error

Error = difference between true values and study results

Accuracy
= lack of error

Validity n/\ Precision

= lack or = lack of
control of - ™ random
systematic \/\I error
error
Simulagao
TABELA DE 2X2 - POPULACIONAL
Total Casos |Naocasos| Risco
Expostos 20.000 8.000 12.000 40% RR=2
Nao Expostos| 20.000 4.000 16.000 20%
Total 40.000 12000 28.000
Estudo A Estudo B Estudo C
Amostra = 20 Amostra =90 Amostra = 300
Casos |Nao Ca. Casos |Nao Ca. Casos |Nao Ca.
Exp. 3 3 Exp.] 20 19 Exp.| 61 97
NaoExp. 4 10 Nao Exp. 5 46 Nao Exp.| 26 116
RR=1,75 RR=5,23 RR=2,11




Distribuicao de RR em amostras simuladas
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Um intervalo de confianga de 95% (IC95%) indica que
dentro desse rango de valores pode estar o valor real
de um parametro, com 95% de certeza.

Espera-se que 95% dos IC95% contenham o parametro.

Quanto mais estreito o IC, mais precisa a medida.

Distribuicao de RR e IC95% em amostras simuladas

RR Estimados

Mesma validade para
todos os estudos
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Menor Precisao

Maior Precisao

30/04/2019



30/04/2019

Quando 0 1C95% de uma medida de associacdo nao
inclui o valor nulo considera-se que ha uma associagao
estatisticamente significativa.

O poder de um estudo é a probabilidade que ele tem
de identificar uma associacao que realmente existe.

O poder é uma funcao do tamanho da amostra

Distribuicao de RR em amostras simuladas

RR Estimados
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Uma medida precisa ndo é necessariamente uma
medida valida.

A validade de um estudo envolve a auséncia de viés.

Viés: Distorcao dos resultados de uma pesquisa em
decorréncia de erros sistematicos (nao aleatérios).

Os vieses podem aumentar ou diminuir artificialmente
as medidas de associacao.

RR Estimados

12

10

Distribuicdo dos RR de estudos sem viés

4 RR Validos

20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Tamanho da amostra
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Distribuicao dos RR de estudos com e sem viés
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Viés de informacgao

Refere-se a erros introduzidos durante a medigao da exposigao,

dos eventos ou de outras variaveis

Qualquer fator que influencia a qualidade das medi¢des nos
grupos expostos e ndo expostos

Fontes de erro na medigdo:

* Observador

* Participantes (memoria, trenamento, fadiga)
* |nstrumento

* Procesamento de dados

Viés de selegao

Sdo erros sistematicos introduzidos durante a selecdo ou o
monitoramento da populagdo do estudo.

Pode ser qualquer factor que influencia a capacidade de
participar ou permanecer no estudo

Exemplos:

* Efeito dos ndo participantes

* Viés dos voluntarios (de refereciamento)
* Perdas durante o seguimento

30/04/2019
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Estudo de coorte

Populagao
alvo

Potenciais causantes de viés de selegao

Nao | .’ Perdas duranteo |
| Participantes 1 | seguimento

——— - e

Populagdo
de estudo/

Amostra L
Eventos i i <

Expostos Tempo de seguimé -*F

Caso
Classificagao

-

— Eventos <
do Expostos Tempo de seguimento

Nao
Caso

Efeito do viés do sobrevivente sobre a avaliagao da
imunizagao com DPT

Landmark approach Retrospective updating approach
[Vaccination status No. of deaths ~ Person-years  Rate | No. of deaths  Person-years  Rate
[Total vaccinated 127 1534.2 83 147* 3413.5 43
[Unvaccinated 95 875.1 109 385 1873.6 205
All 222 2409.3 92 532 5287.1 101
Mortality ratio between 0.74 0.18
vaccinated and (0.53-1.03)% (0.15-0.22)F

unvaccinatedt

Jensen H, et al. Trop Med Int Health. 2007 Jan;12(1):5-14.
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Se for identificada uma associacao
(estatisticamente significativa)

Esta associacdo nao é explicada por vieses
Entao,

Poderemos aceitar que esta associacdao acontece
ou existe na natureza.

Porém, isto ndo implica necessariamente uma
relacao de causalidade

Confusao
(Definigao tradicional)

Fendomeno causado por uma (terceira) variavel que:

» Estd associada com a exposicao

 Esta causalmente associada ao evento

* Nao é parte do mecanismo causal que liga a
exposi¢ao e o evento.

A confusao pode resultar em uma superestimacao ou
subestimac¢ao da verdadeira associagao.

30/04/2019
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¢E o café um Fator de Risco para Cancer de Pancreas?

? ré
a . Cancer de

Café¢ |-=-=-=--—--- \
Pancreas

Tabagismo
Fator de Confusao
46 Casos
1000 n= 1.000

Expostos ao Café | 10 anos de seguimento

954 Nao Casos

I

| 400 Fumantes 40 Casos

!

| 600 N3ao Fumantes

1000 N3o n = 1.000
Expostos ao Café | 10 anos de seguimento

981 Nao Casos

| 100 Fumantes

!

U 900 N3ao Fumantes
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Estratégias para o controle de fatores de confusao:

No desenho:

* Exclusao

* Pareamento

* Aleatorizagao

Na analise:

* Padronizacao

* Analise estratificada
* Regressoes

Associagao
estatisticamente
significativa?

N&o existe associacdo
ou falta de poder do estudo
ou problemas de validade

Associagao é explicavel
por algum viés?

Problemas de validade no desenho,
condugdo, analise...

E explicivel por alguma
variavel de confusao?

Outra variavel pode ser a verdadeira
causa

Poderemos Comecar a Julgar se existe Causalidade

30/04/2019

15



Sequéncia frequente de estudos epidemiologicos

Clinical Observations

|
lﬂalla_ble Data l

Case-Control Studies

h

Cohort Studies

-
Randomized Trials

Diretrizes para julgar se uma associa¢ao é causal

Relagdao temporal

Forca da associacao

Relagdo dose-resposta

Reprodutibilidade dos achados (Consisténcia)
Plausibilidade biologica

Consideragao de explica¢Oes alternativas
Modificagao do efeito — Evidéncia experimental
Coeréncia com outros conhecimentos
Especificidade

WONOUHAEWNR
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Identificada uma relagao causal, esta pode ser
classificada como:

Direta vs Indireta

Direct:

Indirect:

Factor

v

Disease

Factor

Step

Step

Disease

Identificada uma relagao causal, esta pode ser
classificada:

Segundo a necessidade e suficiéncia da causa.

Necessaria

Nao Necessaria

Suficiente

Nao suficiente

30/04/2019
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Identificada uma relagao causal, esta pode ser
classificada:

Segundo a necessidade e suficiéncia da causa.

Suficiente Nao suficiente
Deficiéncias
Necessaria nutricionais, HIV,

Raiva

Nao Necessaria

Identificada uma relagao causal, esta pode ser
classificada:

Segundo a necessidade e suficiéncia da causa.

Suficiente Nao suficiente
Deficiéncias Lpers
, . .. Tuberculose, Sifilis,
Necessaria nutricionais, HIV,

. outras infecciosas.
Raiva

Nao Necessaria
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Identificada uma relagao causal, esta pode ser
classificada:

Segundo a necessidade e suficiéncia da causa.

Suficiente Nao suficiente

Deficiéncias
Necessaria nutricionais, HIV,
Raiva

Tuberculose, Sifilis,
outras infecciosas.

Exposicoes a
N3o Necessdria radiacdao ou benzeno
causam leucemia

Identificada uma relagao causal, esta pode ser
classificada:

Segundo a necessidade e suficiéncia da causa.

Suficiente Nao suficiente

Deficiéncias
Necessaria nutricionais, HIV,
Raiva

Tuberculose, Sifilis,
outras infecciosas.

Exposi¢oes a
N3o Necessdria radiagdao ou benzeno
causam leucemia

Fatores de risco
cardiovascular
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Conclusoes

Os vieses refletem inadequacdes no delineamento ou na
conducdo de um estudo que levam a uma distor¢ao dos
estimados.

O tamanho da amostra ndo concerta os vieses

Fatores de confusdao podem explicar muitas associacdes que
acontecem na realidade.

A identificacdo e caraterizacdo de uma relacdo causal
implicam avaliacdo de muitos aspectos a partir de varias
fontes de informacao.

Exercicios
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