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9.3. Fator de Confusao

1. Conceitos

O raciocinio epidemioldgico difere conceitualmente do clinico, pois o primeiro focaliza
0 processo saude/doenca em populacdes e o segundo no individuo. No entanto, assistimos
nos ultimos anos uma aproximacédo desses dois campos do conhecimento, a medida que os
investigadores clinicos identificaram a importancia da epidemiologia e da estatistica no
delineamento e andlise de seus estudos '(Kramer MS, 1988).

A epidemiologia aplicada a investigacao clinica, freqientemente designada de
epidemiologia clinica, pode ser entendida como o estudo epidemiolégico desenvolvido no
ambito da clinica, geralmente por clinicos, tomando pacientes como sujeitos do estudo ou
ainda, a aplicagéo para a tomada de deciséo em casos individuais, dos conceitos quantitativos
usados por epidemiologistas no estudo de doencas em populacdes 2(Porta M, 2008).

As principais areas de interesse da epidemiologia em medicina abrangem a etiologia,
diagnéstico, prognéstico, tratamento, prevencdo, andlise de riscos e beneficios de

procedimentos diagnosticos e terapéuticos (Kramer MS, 1988).
2. Definigao, Principios e Métodos

Existem vérias definicbes de epidemiologia, uma delas, bem concisa e abrangente,
delimita seu campo de atuagdo como “o estudo da distribuicdo e dos determinantes do estado
e de eventos relacionados a saude em especificas populacdes e a aplicacdo desses estudos
na prevencao e controle dos problemas de saude” 2(Porta M, 2008).

A partir dos componentes dessa definicdo, podemos identificar todos os principios e
métodos da epidemiologia. O estudo inclui a vigilancia, observacéo, teste de hipéteses,
pesquisa analitica e experimentos. A distribuicdo diz respeito a analise segundo
caracteristicas do tempo, espaco e classes de pessoas afetadas. Os determinantes abrangem
todos os fatores fisicos, biolégicos, sociais, culturais e comportamentais que influenciam a
saude. Estado e eventos relacionados a saude incluem doengas, causas de Obito,
comportamento como o uso do tabaco, adeséo a condutas preventivas e ao uso de servigos
de saude. Especificas populagdes sdo aquelas com caracteristicas identificaveis como
associadas a determinados estados e eventos relacionados a saude. O trecho final da
defini¢c@o torna explicito o papel da epidemiologia como ciéncia béasica da saude publica, ou
seja, a aplicacdo do conhecimento produzido por esses estudos na prevencao e controle dos
problemas de salde 2(Porta M, 2008).

Em sintese a epidemiologia pode ser entendida como fundamentada em dois
pressupostos: primeiro, a doenga humana ndo ocorre aleatoriamente; segundo, a doenca

humana tem fatores causais, prognosticos e preventivos que podem ser identificados por meio



de investigacOes sistematicas de diferentes popula¢gbes ou subgrupos de populagbes em
distintos pontos no tempo e/ou no espaco 3(Hennekens & Buring, 1987).

Como sugere a definicAo apresentada, o raciocinio epidemiolégico segue uma
determinada progressao, que tem inicio com suspeitas a respeito da possivel influéncia de
um particular fator na ocorréncia da doenca. Tal suspeita pode surgir a partir da observacao
clinica, de pesquisas de laboratério ou mesmo de especulacbes tedricas que levam a
elaboracdo de uma hipétese especifica. O teste dessa hipotese é efetuado mediante estudos
epidemiolégicos que incluem um grupo apropriado de comparagao.

Com tal finalidade, temos a coleta sistematica de dados e a analise dos mesmos com
o objetivo de identificar a existéncia ou ndo de associacdo estatistica entre exposicées e
desfechos de interesse, ou seja, se existe diferenca da probabilidade de desenvolver uma
doenca na presenca ou auséncia da exposicéo a determinado fator.

Em seguida, é necessario avaliar a validade das possiveis associacfes estatisticas
observadas, excluindo a possibilidade do acaso, do erro sistematico na coleta ou interpretacéo
dos dados (viés), ou ainda, do efeito de outras variaveis que podem ser responsaveis pela
associacdo observada. Esse efeito € conhecido como fator de confusao. Finalmente, o
julgamento focaliza a possibilidade de a associacdo estatistica expressar também uma
associacao de causa e efeito; para tanto, leva em consideracdo uma série de critérios que
tornam consistentes a sua natureza causal, entre eles: forca da associacao, consisténcia dos
resultados obtidos, efeito dose resposta, plausibilidade bioldgica, entre outros 3(Hennekens &
Buring, 1987).

3. Historico

Alguns autores apontam como origem da epidemiologia a antiga cultura grega,
cabendo possivelmente a Hipécrates, no século V antes de Cristo, em sua obra “Ares, mares
e lugares” a primazia de reconhecer a relagdo entre doenga e ambiente, incluindo os efeitos
do clima e do estilo de vida 4(Najera E, 1984).

Ja na era moderna, merece destaque John Graunt, que no século XVII, foi o primeiro
a quantificar os padrdes da natalidade, mortalidade e ocorréncia de doencas, identificando
algumas caracteristicas importantes nesses eventos, entre elas: a existéncia de diferencas
segundo o género e na distribuicdo urbano-rural; a elevada mortalidade infantil; as variacdes
sazonais. Sao também atribuidas a esse inglés, as primeiras estimativas de populacdo e a
elaboracdo de uma tabua de mortalidade. Tais trabalhos conferem-lhe o mérito de ter sido o
fundador da bioestatistica e um dos precursores da epidemiologia °(Rosen 2006).

Posteriormente, em meados do século XIX, temos Willian Farr que iniciou a coleta e

andlise sistemética das estatisticas de mortalidade na Inglaterra e Pais de Gales. Gracas a



essa iniciativa, Farr é considerado o pai da estatistica vital e da vigilancia epidemioldgica &
’(Scliar et al. 2012; Langmuir 1976).

Outro que se destacou entre os pioneiros da epidemiologia, foi 0 anestesiologista
inglés John Snow, contemporaneo de William Farr. Sua contribuicdo esta sintetizada no
ensaio Sobre a Maneira de Transmissao da Coélera, publicado em 1855, onde apresenta
memoravel estudo a respeito de duas epidemias de célera ocorridas em Londres,
respectivamente, em 1849 e 1854. A principal contribuicdo de Snow foi a sistematizagcédo da
metodologia epidemioldgica, que assim permaneceu, com pequenas modificacdes, até
meados do século XX 3 & (Hennekens & Buring, 1987; Snow 1990).

No final do século XIX, varios paises da Europa e os Estados Unidos da América
iniciaram a aplicacao do método epidemiolégico na investigacéo da ocorréncia de doencas na
comunidade. Nesta época, as doencas infecciosas agudas constituiram o foco principal da
maioria dos investigadores. Durante o século XX, a aplicacdo da epidemiologia ampliou-se.
Um exemplo é o trabalho classico coordenado por Joseph Goldberger, pesquisador do
Servico de Saude Publica norte-americano, que em 1915, aplicando o raciocinio
epidemiolégico, estabelece a etiologia carencial da pelagra, expandindo os limites da
epidemiologia para além das doencas infectocontagiosas *(Kramer MS, 1988).

No entanto, é a partir do final da segunda guerra mundial que assistimos o intenso
desenvolvimento do método epidemiolégico com a ampla incorporacdo da estatistica na
analise de dados, propiciada em boa parte pela utilizacdo dos computadores. A aplicacdo da
epidemiologia passa a cobrir um largo espectro de agravos a satde. Os estudos de Doll e Hill
% 10(Doll & Hill, 1956; Doll & Hill, 1964) estabelecendo associacdo entre o tabagismo e o
cancer de pulmdo e os de Framingham (EUA) sobre a histéria natural das doencas
cardiovasculares, sao dois exemplos da aplicacdo do método epidemiolégico em doencas
cronicas. Hoje a epidemiologia constitui importante instrumento para a pesquisa na area da
salde, seja no campo da clinica seja no da satde publica é(Scliar et al. 2012).

A epidemiologia aperfeicoou, nas ultimas décadas, seu arsenal metodolégico
permitindo a melhor compreenséo do processo saude/doenca e dos multiplos fatores que
interagem na sua determinacao, assim como o de novas técnicas estatisticas que se tornaram
mais acessiveis com o desenvolvimento dos computadores pessoais e de softwares aplicados
as analises de dados obtidos em investigacdes epidemioldgicas.

Acompanhando essa evolucdo, a epidemiologia passa a ser compreendida também
como um processo continuo de acumulo de conhecimentos com o objetivo de prover um
acervo de evidéncias indiretas, cada vez mais consistentes, de associagdo entre saude e

fatores protetores ou doenga e fatores de risco.



Com essa finalidade, dispomos de um conjunto de delineamentos ou estratégias para
o desenvolvimento de estudos epidemiol6gicos, variando conforme o0s objetivos
estabelecidos, que podem ser tanto a identificacdo de uma possivel associacao tipo
exposicao-efeito, como a avaliacdo da eficacia/efetividade de uma intervencdo com a
finalidade de prevenir um determinado efeito. O desenvolvimento de um projeto de pesquisa
pressupfe a observacao de algumas etapas que apresentaremos a seguir.

4. Etapas para o desenvolvimento de um projeto de pesquisa

Na elaboracdo de um projeto de pesquisa epidemioldgica devemos seguir uma
seqliéncia que nao é rigida, mas que apresenta itens obrigatorios. Hulley e colaboradores
(2007)!1, num texto que focaliza essa questdo, apresentam de maneira interessante cada uma
das partes desse processo, apontando a necessidade de explicitar a composicdo da
pesquisa, observando os seguintes itens: 1) apresentacao da relevancia do tema; 2) definicédo
da questdo a ser pesquisada; 3) opcdo pelo desenho ou tipo de estudo; 4) definicdo da
populacdo de estudo; 5) definicdo das variaveis de estudo; 6) plano para o manejo e analise
dos dados.

A organizacéo formal desses itens compde o protocolo da pesquisa, que nada mais é
do que os passos a serem seguidos pelo pesquisador no desenvolvimento da investigacéo,
diminuindo a probabilidade de falhas que poderdo comprometer a validade interna e externa
dos resultados do estudo. A seguir procuraremos detalhar os itens citados.

Na introducéo do projeto € necessaria a apresentacao de uma breve revisédo sobre o
tema, apontando o que h& de novo a respeito e salientando pontos em relacdo aos quais nao
exista consenso na literatura, discutindo a plausibilidade bioldgica das hipéteses explicativas
e, quando necessario, incluir uma tabela cronologica dessas publicacBes. Finalizando a
introducdo, deve-se apontar o porqué da relevancia da investigacdo proposta, assim como
os resultados esperados do estudo e quais tipos de questdes poderao ser resolvidos e como
influenciarao decisfGes seja em condutas clinicas seja em estratégias de intervencdes salde
publica 2(Szklo & Nieto 2007).

A definicdo da questdo a ser pesquisada ou pergunta a ser respondida pela
investigacao, delimita o objetivo da pesquisa, devendo ser, tanto quanto possivel, especifica.

A definicdo da estratégia ou tipo de estudo a ser adotado pela pesquisa proposta
constitui um dos pontos mais importantes na elaboragdo do protocolo de pesquisa, motivo
pelo qual dedicaremos um item inteiro deste capitulo para a apresentacdo deste assunto.

Um aspecto importante e que, de certa forma, define o tipo de estudo é a escolha da
unidade de estudo, quando optamos em tomar como unidade um agregado de individuos,

temos os denominados estudos ecoldgicos ou de correlagdo, enquanto que nos demais



delineamentos, experimentais e observacionais, a unidade de estudo é o individuo *(Hulley
et al. 2007).

A identificacdo da populacdo de estudo é outro tépico indispenséavel na elaboracao
do protocolo. Neste ponto, devemos definir de forma clara qual o universo que da origem a
populacao de estudo e explicitar detalhadamente os procedimentos utilizados na selecao dos
individuos incluidos na investigacao, assim como para o calculo do tamanho da amostra. Nos
estudos analiticos, o tamanho da amostra deve equivaler ao nimero minimo necessario
para observarmos de forma consistente a diferenca entre os grupos estudados, enquanto que,
nos estudos descritivos, deve abranger o nimero minimo necessério para produzir
estatisticas descritivas (média, proporcdes, etc.) com precisdo adequada. Ainda nesse item,
dependendo do tipo de estudo escolhido, deverdo ser apresentadas as definicbes de caso
e de controle e critérios de inclus&o e de exclusdo '2(Szklo & Nieto, 2007).

Dois itens importantes a serem incluidos no projeto de pesquisa sao: a identificacéo
das fontes de dados e a descricdo dos procedimentos para sua coleta (entrevista, exames
clinicos e de laboratério, compilacdo de registros), formas de mensuracdo das variaveis de
exposicao e dos instrumentos utilizados com tal finalidade (questionarios, formularios, etc.).
Os manuais de codificacdo das variaveis e os destinados a padronizar procedimentos
utilizados nas atividades de campo, assim como o Termo de Consentimento devem ser
apresentados como anexos do projeto 1%(Szklo & Nieto, 2007).

Concluida essa fase, o proximo passo sera a definicdo das variaveis, ou seja, quais
as caracteristicas do sujeito de estudo que serdo analisadas, descrevendo como seréo
medidas e categorizadas. Nos estudos analiticos nds temos basicamente dois tipos de
variaveis, as variaveis de exposicao ou preditoras ou independentes e as variaveis de
desfecho ou dependentes. Tomando como exemplo um estudo que pretende verificar a
associacdo da doenca coronariana com algumas exposicbes como o tabagismo, a
hipertenséo arterial, a diabetes e niveis elevados de colesterol no sangue. A doenca
coronariana é a variavel de desfecho ou dependente, enquanto que as demais sdo as
variaveis preditoras ou independentes (Hulley et al. 2007).

Finalmente, devemos explicitar qual é o plano para 0 manejo e analise dos dados.
Para estudos analiticos sejam eles observacionais ou experimentais, essa fase sempre
inclui o teste de hip6tese como componente, o que pressupde a prévia especificacdo da
principal hip6tese. Exemplo: O estado nutricional estd associado com a gravidade do
sarampo. Os estudos descritivos nao requerem hipotese, pois seu objetivo é principalmente
estudar como as variaveis se distribuem e ndo como elas estdo associadas entre si.

Ainda com referéncia ao plano para o manejo e analise dos dados, devemos

descrever detalhadamente como os dados serdo analisados estatisticamente, assim como



justificar os métodos propostos e apontar como serdo controladas as variaveis de confuséo.
E recomendavel iniciar a analise com modelos mais simples antes da utilizacdo dos mais
sofisticados e complexos. Devemos iniciar analisando as incidéncias brutas (ndo ajustadas)
que sdo as verdadeiras e em seguida as ajustadas que nos permitem comparacdes % 12
(Hulley et al. 2007; Szklo & Nieto 2007). Concluido o protocolo do estudo, devemos nos
preocupar com a maneira pela qual o mesmo sera conduzido e com a qualidade de seus
resultados, salientando que os estudos séo Uteis a medida que permitam inferéncias validas,
ou seja, que possamos conhecer em que grau as conclusdes do pesquisador descrevem
corretamente o que realmente ocorreu na amostra estudada (validade interna), e permitam
generalizagdes daquilo que foi verificado no estudo para o universo externo a amostra
estudada (validade externa).

Portanto, o objetivo do pesquisador é definir todos os componentes de um protocolo
de estudo de tal forma que garantam sua validade interna e externa e, além disso, que o

desenvolvimento da pesquisa seja rapido, de baixo custo e simples de operacionalizar.
5. Medidas de Ocorréncia de Doencas

Para estudarmos o comportamento das doencas (ou eventos adversos a saude) é
necessario medir sua ocorréncia e os desfechos que dela podem advir:; a cura, a cronicidade,
a incapacidade e o 0Obito. Podemos utilizar varias fontes de informacdo para mensurar a
ocorréncia desses eventos tais como prontuarios médicos, de ambulatérios e de hospitais. No
entanto, como o curso da doencga se inicia em momento anterior a assisténcia médica, uma
alternativa seria a obtencao dessas informacdes do proprio paciente por meio da aplicacdo
de questionarios ou entrevistas em inquéritos domiciliares.

As fontes de dados utilizadas influenciam, sobremaneira, o resultado da mensuracao
da frequéncia das doencas, comprometendo a comparabilidade de resultados de estudos que
utilizaram fontes de dados distintas. Por exemplo, registros hospitalares néo incluirdo
pacientes atendidos exclusivamente em consultérios médicos. Por decorréncia, quando
analisamos medidas de ocorréncia de doencas, é indispensavel identificar as fontes das
informacdes e o tipo de registro utilizado, antes de compara-las as obtidas em outros estudos
13(Gordis 2009).

Para mensurarmos a ocorréncia de doengas, utilizamos, basicamente, razdes e
proporcdes. A razdo € um parametro matematico basico para expressar a relagédo entre o
namero de casos de doencas (ou eventos adversos a saude) e o tamanho da populagéo na
gual a mesma ocorreu. Podemos calcular a razao mediante a divisdo de duas quantidades
sem que exista uma relacdo entre o numerador e o denominador. Exemplo: raz&o de sexos,
calculada mediante a divisdo do nimero de homens pelo nimero de mulheres 3(Hennekens
1987).



A razdo é um termo geral que inclui tipos mais especificos de medidas com a
proporcao, porcentagem e a taxa. A proporcdo é um quociente onde obrigatoriamente o
numerador € contido no denominador e seu valor varia de zero a um. A proporc¢ao pode ser
expressa em porcentagem. A taxa € um quociente onde existe uma relacao distinta entre o
numerador e o denominador, pois a medida de tempo faz parte do denominador 3(Hennekens
1987). A taxa indica quéo rapida é a ocorréncia da doenca, enquanto a proporgao aponta
gual é a fracdo da populacao afetada.

Na literatura médica e de saude publica, o termo taxa, quando se refere a medidas
demograficas e epidemioldgicas é frequentemente utilizada sem preocupacdo com aspectos
conceituais. Portanto, podem ser, de fato, verdadeiras taxas ou propor¢des ou ainda razées,
portanto, € indispensavel que estejamos alerta para verificarmos exatamente como foram

calculadas 3(Hennekens 1987).
5.1. Prevaléncia

Prevaléncia e incidéncia sdo as duas categorias de medidas de freqiéncia de
doenca mais amplamente utilizadas em epidemiologia. A prevaléncia quantifica a proporgcéo
de individuos na populacdo que apresentam determinada doenca (ou evento adverso a
saude) em um definido ponto ou periodo no tempo. Por ser uma proporgcéo a prevaléncia

varia de zero a um, podendo ser calculada da seguinte forma:

Prevaléncia = N° de casos conhecidos da doenca (em determinado periodo ou momento) X 10"
Populacéo Total

Muitas vezes é usado o termo “taxa de prevaléncia”, embora a rigor prevaléncia seja
uma propor¢&o e ndo uma taxa 3(Hennekens 1987). Embora na maioria das situacdes seja
necessario expressar a prevaléncia especificando o denominador, algumas vezes a
apresentacdo do numero absoluto de casos prevalentes pode ser suficientemente
informativa *3(Gordis 2009).

A prevaléncia depende simultaneamente da incidéncia e do prognadstico (duragéo) da
doenca, portanto, se a doenca for cronica e se a incidéncia mantiver-se constante, ao
introduzirmos uma intervencao efetiva, mas que ndo cure, verificaremos como consequéncia
0 aumento da sobrevida, ou seja, da duracdo da doenga, com 0 aumento da prevaléncia.
No caso em que a intervencao induza a cura da doenca e a incidéncia mantenha-se constante,
teremos a diminui¢cdo da prevaléncia, resultado da recuperagédo mais rapida dos pacientes.

Entre as limitagBes das estimativas da prevaléncia, vale salientar que elas tendem a
subestimar a magnitude das doencgas agudas, pois estas evoluem rapidamente para cura ou
Obito. Por sua vez, quando a doenca é cronica, as estimativas da prevaléncia tendem a

apresentar um Viés, pois entre os casos identificados predominam os casos sobreviventes, ou



seja, aqueles que ndo morreram na fase inicial, ou aguda, da doencga, portanto, ndo sera
representativo dos individuos acometidos pela doenca de interesse. Além disso, quando
mensuramos a prevaléncia, € impossivel determinar se a exposicao antecedeu o desfecho;
assim como ndo pode determinar se o desenvolvimento da doenga alterou a exposic¢ao.

A prevaléncia é util para a mensuracdao da magnitude da doenca na comunidade e,
portanto, para o planejamento de servicos de salde, uma vez que o0 nimero de casos
prevalentes é um fator determinante da demanda desses servicos. Mas pelos motivos
expostos, ndo é uma medida tdo adequada quanto a incidéncia para identificar fatores de
risco numa populacdo bem definida, ainda que muitas vezes seja mais factivel e/ou mais
barato utilizar um conjunto de casos prevalentes para testar uma hip6tese etiolégica.

Usamos dois tipos basicos de medidas para determinar a prevaléncia de uma
doenca. A prevaléncia num ponto que expressa o total de casos existentes de uma doenca
em determinado ponto no tempo e prevaléncia num periodo que expressa o total de pessoas
gue apresentaram a doenca de interesse em determinado momento do periodo especificado,
abrangendo casos ja existentes anteriormente e caso novos, inclusive casos novos que se
curaram ou morreram durante o periodo. O importante € que todos os individuos que foram
incluidos no numerador tenham apresentado a doenca em algum momento do periodo
especificado. Geralmente quando o termo prevaléncia € apresentado sem o qualificativo num
ponto ou num periodo, podemos entender como sendo prevaléncia num ponto.

Uma medida de prevaléncia pouco utilizada é a prevaléncia de toda vida, que
expressa a quantidade de individuos que ja apresentaram determinada doenca em qualquer
momento desde o nascimento até a realizacdo do estudo *4(Costa e Kale 2009).

Como a prevaléncia mensura uma condicao, ela é muitas vezes utilizada para medir
condicBes que ndo expressam doenca, podendo ser utilizada para estimar a proporcéo de
individuos expostos a um fator de risco ou que apresentam uma caracteristica, como por
exemplo, a prevaléncia de tabagistas numa populacéo ou a prevaléncia de individuos com

o tipo sanguineo O entre doadores de sangue.
5.2. Incidéncia

Incidéncia é definida como o nimero de casos novos de uma doenga (ou evento
adverso a saude) ocorridos durante um periodo de tempo especificado, numa populacdo sob
risco de desenvolvé-la. Os casos novos, ou incidentes, sdo aqueles ocorridos entre
individuos que ndo apresentavam a doenca de interesse no inicio do periodo de observagéo
e, portanto, estavam sob risco de adoecer. A incidéncia € uma medida dinamica, pois
expressa a mudanca no estado da saude, por consequéncia, € uma medida de risco
13(Gordis 2009).
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A incidéncia pode ser calculada em qualquer grupo da populacdo, estimamos a
incidéncia para um grupo etério, para homens ou mulheres, para um grupo profissional, ou
ainda para um grupo exposto a um determinado agente encontrado no ambiente.

Existem dois tipos especificos de medidas de incidéncia: incidéncia acumulada e a
taxa de incidéncia. A incidéncia acumulada expressa a propor¢cdo de pessoas que
adoecem num especifico periodo de tempo.

Aincidénciaacumulada é uma proporc¢ao que estima o risco de ocorrer uma doenca
(ou um evento adverso a saude) numa populacdo, durante um intervalo de tempo
determinado, podendo variar de zero a um. Seu calculo pressupde que toda a populacao

sob risco tenha sido seguida por todo o periodo de interesse (Figura 1) 3(Gordis 2009).

O célculo da incidéncia acumulada se faz da seguinte forma:

Numero de Casos Novos de uma doenca durante um
periodo de tempo especificado
Incidéncia acumulada = X 1.000
Numero de individuos sob risco (expostos a doenca)
no periodo especificado

Incidencia Cunulativa ou Proporciio de Incidencia

Incidéncia Curmulativa
COu Proporgdo de
Incidéncia

H = 712 tasos porano
= 0,88 casos par ano

e ¥ inicio da doenca

-

1" s 12 Y s

Obsarvagio: O cdleula 43 heidéncia curmulativa (C1) pressupde que a populagde fob riscatanha sida
seguida portodo o peioda.

Figura 1: Representacao grafica do céalculo da incidéncia cumulativa

A incidéncia acumulada é também denominada de proporg¢do de incidéncia,
incidéncia cumulativa ou taxa de ataque, sendo esta Ultima, uma proporgdo que expressa
o risco de adoecimento em grupos populacionais especificos, em situa¢cdes como a de um

surto epidémico de doenca infecciosa, carencial ou toxica. Nesses casos 0 periodo de
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observacdo é limitado e geralmente o surto decorre de uma exposicdo muito especifica
4(Costa e Kale 2009). A taxa de ataque é tipo particular de incidéncia acumulada e é
expressa em porcentagem, ndo sendo, a rigor, um taxa de incidéncia, cujo conceito sera
apresentado a seguir. Outra medida utilizada em investigacdes de surtos de doenca infecciosa
€ a taxa de ataque secundéria, que € a taxa de ataque entre 0s suscetiveis que tiveram
contato direto com 0s casos primarios, ou seja, aqueles que se infectaram na primeira onda
da epidemia.

Com alguma frequéncia, os individuos sob risco ndo sdo seguidos durante todo o
tempo de interesse para o estudo, seja porque ingressaram no estudo em momentos
diferentes e seguidos somente até determinada data, ou porque, por varias razées, houve
perda de seguimento, apesar de todos terem ingressado num mesmo momento. Nesse caso,
nos calculamos a taxa de incidéncia ou densidade de incidéncia ou forca de morbidade
ou de mortalidade.

Essa medida de incidéncia é expressa por pessoas/tempo, ndao sendo, portanto, uma
proporgao como a incidéncia acumulada, mas uma razao que expressa a velocidade média
com que ocorre o evento de interesse. Varia de zero ao infinito 3(Gordis 2009).

Para aplicarmos uma terminologia mais rigorosa, utilizamos o termo densidade de
incidéncia quando a incidéncia é estimada com base no seguimento de uma coorte de
individuos '?(Szklo Nieto 2007). Por sua vez, denomina-se taxa de incidéncia quando a
incidéncia média é estimada com base no seguimento de um agregado de pessoas, ou seja,
para dados obtidos numa area geogréafica, como por exemplo, a taxa de incidéncia de
tuberculose no municipio de S&o Paulo.

Para o calculo da densidade de incidéncia, tomamos como numerador 0S casos
novos do evento de interesse e como denominador a soma dos intervalos de tempo que cada

um dos individuos acompanhados esteve sob risco e livre da doenca (Figura 2).
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Densidade de Incideéncia

90 91 92 93 94 95 96 97 98 9900 Tempo sob risco
{anos)
A 6
B . G
C 11
D 9.5
E " 5
Total de anos sob risco 3T Hanos

= Tempo de seguimento Densidade de Incidéncia =
= 21 37,5 casos por pess0asiand au

¥ inicio da doenca
£ = 0,043 casos por pessoasiano

Figura 2: representacao gréafica do calculo da densidade de incidéncia

O caélculo da densidade de incidéncia se faz da seguinte forma:

NUmero de Casos Novos

Densidade Incidéncia* = X 1.000
Total de pessoas/tempo de observacao

* Quando a unidade de estudo é o individuo

No exemplo acima, onde o célculo é baseado no total de pessoas/tempo de exposicdo
ao risco experimentado pelo grupo, toma-se como pressuposto que o risco de ocorrer o
evento de interesse manteve-se constante durante o periodo.

O calculo da taxa de incidéncia se faz da seguinte forma:

Numero de Casos Novos
Taxa de Incidéncia = X 1.000
(para dados agregados) Populacdo média
(estimada para o meio do periodo, ex.: 12 de julho)

Para o calculo da taxa de incidéncia tomamos como numerador 0s casos novos do
evento de interesse e como denominador a populagédo média estimada para o meio do periodo
de interesse. A taxa de incidéncia é utilizada frequentemente para coortes abertas ou
din&micas para apresentagéo de estatisticas vitais, neste caso o denominador € a populacao
estimada para o meio do periodo, geralmente, a estimada para 12 de julho. O pressuposto

para o uso desse denominador € o de que as entradas e saidas da populacdo (mortes,
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nascimentos e migracfes) ocorram uniformemente durante o periodo, portanto, a populagéo
média expressa o total de pessoas/tempo acompanhadas *?(Szklo e Nieto 2007).

Pode-se demonstrar que quando perdas ou entradas, assim como 0s eventos, numa
coorte dindmica ou aberta, ocorrem uniformemente, temos que a taxa de incidéncia estimada
para dados agregados e a densidade de incidéncia estimada para dados individuais em
pessoas/tempo séo virtualmente semelhantes. Cumprido esse pressuposto, a densidade de
incidéncia por pessoa/tempo corresponde a taxa de incidéncia anual média estimada com
a populacdo média, que em estatistica vital € geralmente a populagéo estimada para o ponto
médio (ou 12 de julho) *?(Szklo e Nieto 2007).

Embora na maioria das situacées seja necessario expressar a incidéncia especificando
o denominador, ou seja, estimando o risco, algumas vezes a apresentacdo do numero
absoluto de casos incidentes pode ser suficientemente informativa 13(Gordis 2009).

Vale assinalar que o numerador utilizado na estimativa da incidéncia (nUumero de
casos novos) pode variar conforme a definicdo de caso adotada, o grau de dificuldade em
identificar o momento de inicio da doenca, o perfeito conhecimento da fase pré-clinica e clinica
e do periodo de incubacgéo ou de laténcia da doenca. Portanto, a estimativa da incidéncia é
vulneravel a erros de classificacéo, influenciando a validade das estimativas de frequéncia de
doencas, sendo que a magnitude dos erros de classificacdo é condicionada pela sensibilidade
e especificidade dos procedimentos diagndsticos, assim como pela prevaléncia da doencga na

populacao estudada.
5.3. Taxas de Mortalidade

A taxa de mortalidade é uma taxa de incidéncia no qual o evento que esta sendo
mensurado € o risco de morrer por qualquer causa ou por uma causa especifica. Quando
calculamos a taxa de mortalidade por todas as causas em determinado agregado
populacional (exemplo: populacdo residente no municipio de Sdo Paulo), em 2010, o
numerador é o total de ébitos por todas as causas ocorridos em 2010, entre os residentes
nesse municipio. O denominador é a populagdo média estimada para a metade do periodo.

Muitas vezes podemos estar interessados em conhecer as taxas anuais de
mortalidade por todas as causas, segundo o sexo, 0 grupo etario ou outros atributos da
populacdo, nesse caso teremos taxas anuais de mortalidade especificas por sexo, por grupo
etario e assim por diante. Podemos também estar interessados no calculo de taxas anuais de
mortalidade por causas especificas de morte, como por exemplo, taxa anual de mortalidade
por cancer de pulmé&o.

Outro ponto a ser considerado € o de que as taxas de mortalidade a semelhanca das
taxas de incidéncia, ndo permitem comparacbes da mesma populagdo em diferentes

periodos e de regifes distintas, pois sdo influenciadas pela caracteristica da composi¢éo
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demografica das populacdes, principalmente as composi¢des etarias. Por exemplo, ao
compararmos as taxas de mortalidade do Brasil com as da Suécia, poderemos chegar a
conclusdes erradas se ndo levarmos em consideracdo essas diferencas. A forma correta de
compararmos taxas de mortalidade em diferentes momentos num mesmo local ou em
diferentes locais é por meio do uso de métodos de padroniza¢cdo ou ajuste, que eliminam ou
atenuam a influéncia das diferencas de idade ou de outra variavel de interesse, tornando
possiveis as comparacfes. Esses métodos de ajuste ndo serdo apresentados nesse texto por
fugirem a seus objetivos, mas podem ser encontrados em textos especializados 131% (Gordis
2009; Laurenti et al 2005).

Outra forma de medir a mortalidade € por meio do célculo da mortalidade
proporcional que ndo é uma taxa e sim proporcéo. E o caso, por exemplo, da mortalidade
proporcional por doenca cardiovascular, no Brasil, em 2010. Neste caso utilizamos como
numerador os Obitos por doenga cardiovascular e como denominadora o total de Obitos
ocorridos no Brasil em 2010. Esse indicador deve ser entendido como a proporcao de ébitos

ocorridos no Brasil em 2010 que teve como causa as doencas cardiovasculares.
5.4. Letalidade

Diferentemente do que obtemos com a taxa de mortalidade por causa especifica, que
expressa o niumero de Gbitos por determinada causa numa populacéo e periodo, a letalidade
nos da o nimero de ébitos dividido por todos os casos dessa doenca. Portanto, a letalidade
é umindicador de gravidade ou de progndstico da doenca 3(Hennekens 1987). A letalidade
é uma proporcdo de incidéncia geralmente apresentada em porcentagem 6(Rothman
2002), ela mede a probabilidade de um individuo, atingido por uma doenca, morrer em fungéo
dessa mesma doenca, sua aplicacao tipica e de mais facil interpretacdo é em doencas de
rapida evolugéo para cura ou 6bito, como por exemplo, o sarampo. Para doencas de evolugéo
crdnica, como por exemplo, a AIDS, utilizam-se, geralmente, a estimativa de sobrevida que

também é uma medida de prognéstico.

Letalidade = n° de 6bitos por determinada causa x 100
n° de doentes pela mesma causa

6. Conceito de Risco e de Causa

Risco pode ser definido como a probabilidade de ocorrer um particular evento como,
por exemplo, cancer de bexiga entre individuos expostos a anilinas em ambiente de trabalho.
Por sua vez, fator de risco é um atributo ou exposi¢cdo que aumenta a probabilidade de
ocorréncia da doenga ou de outro desfecho de interesse. Os fatores de risco podem ser
caracteristicas individuais como sexo, idade ou uma exposi¢cdo a um risco ambiental, como

por exemplo, estar internado numa enfermaria com nimero elevado de pacientes; ou ainda
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uma intervencao, como a administracdo de um quimioprofilatico previamente a uma cirurgia
16(Rothman 2002).

Alguns autores estabelecem uma diferenga entre fatores de risco e marcadores de
risco. Os primeiros seriam atributos ou exposicdes cujos efeitos podem ser prevenidos,
enquanto os Ultimos néo, pois ndo estdo associados diretamente ao desfecho, mas ao fator
de risco. A identificagdo de fatores de risco é um passo obrigatorio para a prevencgéo primaria
(antes, portanto, da ocorréncia da doenca), por exemplo, o sedentarismo, a obesidade, a
hipertenséo arterial séo fatores de riso para a doenca coronariana; ja o reconhecimento dos
marcadores de risco teria importancia para a prevencdo secundaria, em programas de
rastreamento (screening), uma vez que se trata de atributos cujos efeitos sobre a salde nao
sdo passiveis de qualquer agdo preventiva, por exemplo, idade ou herancga de caracteristicas
familiares. Por sua vez, grupo de risco pode ser definido como um grupo populacional mais
exposto a um dado fator de risco ou identificado por um marcador de risco *’(Almeida Filho
et al. 2012).

O conceito de causa é uma das questdes centrais da Epidemiologia, mas também
uma das mais complexas, aproximando-se do campo da filosofia da Ciéncia, tema que néo é
objeto de discussdo deste texto. No entanto, simplificando a questdo, pode-se dizer a
Epidemiologia entende a causa como uma multiplicidade de condi¢cbes propicias que,
reunidas em configuracdes determinadas, aumentam a probabilidade de ocorréncia (risco)
de determinado acontecimento. O que a epidemiologia busca, portanto, € identificar aquelas
multiplas condicdes e estabelecer suas associagfes com a ocorréncia de um dado
fendbmeno. Fala-se em associacdo causal quando a presenca de determinado elemento,
exposic¢ao ou caracteristica é condi¢do para o desencadeamento ou para a evolucdo de uma
doenca. Nesse caso, tal elemento ou caracteristica € considerado fator de risco para a
ocorréncia ou evolucado daquela doenca.

Normalmente, é possivel identificar diversos fatores de risco para uma mesma
doenca, 0 que pressupde a existéncia de uma rede de fatores causais. A for¢a de cada fator
como determinante do agravo, pode ser variavel. A ocorréncia de configuracdes determinadas
desses fatores resulta no que Rothman (2002)® denominou causa suficiente para que a
doenca ocorra. A inevitabilidade da doenca dependeria, entdo, da atuacdo conjunta daqueles
fatores. Por outro lado, a presenca constante de um determinado fator nas varias causas
suficientes da, a esse fator, o status de causa necessaria.

A mensuracdo do risco pelo calculo da incidéncia e a comparagdo dos riscos
(incidéncias) entre individuos expostos e ndo expostos a determinado fator séo
procedimentos indispenséaveis a identificacdo dos fatores de risco e, portanto, da rede da

causalidade dos eventos adversos a saude.
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Uma das principais contribuicbes da pesquisa epidemiolégica é a identificacdo de
fatores de risco a agravos a saude, requisito indispenséavel para a elaboragéo de estratégias
com o objetivo de aplicar medidas de prevencéo e/ou controle.

7. Medidas de Associacéo

A incidéncia expressa a magnitude do risco de determinado desfecho num grupo de
pessoas expostas ao fator em estudo. No entanto, como o seu calculo ndo leva em conta o
risco desse mesmo evento entre pessoas ndo expostas a esse fator, a incidéncia expressa,
na realidade, o risco absoluto, ndo indicando se a exposi¢céo de interesse esta associada ou
ndo a ocorréncia do desfecho em estudo.

A associagdo entre determinada exposicdo e o desfecho de interesse € estimada a
partir do célculo da razéo dos riscos absolutos de ocorrer 0 evento entre expostos e nédo
expostos ao fator de interesse. Essa medida de associagdo € denominada de risco relativo
13(Gordis 2009).

7.1. Risco Relativo

O risco relativo (RR) ou razdo de incidéncias expressa uma comparacdo entre o
risco de adoecer entre grupos expostos e ndo expostos a um determinado fator em estudo.
Na tabela 1 exemplificamos o célculo das incidéncias acumuladas da doenca Y entre os

expostos e ndo expostos utilizando uma tabela de contingéncia (tabela 2X2):

Tabela 1: Esquema de uma tabela 2X2 para o calculo da incidéncia e do risco relativo

DoencaY
Exposicéo Sim N&o Total Incidéncia
Sim a b A+b alat+b
Nao c d C+d c/c+d
Total atc b+d t a+clt

A a x . x
Incid éncia nos expostos = T (proporcéode atingidos entre osexpostos napopulaca o)
a-+

A « c « o « <
Incid éncia nos ndo expostos = rowie (proporcéo de atingidos entre 0s ndo expostos napopulacé o)
c+

RR = (Incidéncia nos expostos) / (Incidéncia nos ndo expostos)= a/(a+h) / c/(c+d)

A interpretacdo dos valores encontrados no calculo do RR é a seguinte:

1) Quando o RR apresenta valor igual a 1 ndo temos associagao.
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2) Quando o RR é menor do que 1 a associa¢ao sugere que o fator estudado teria
uma acgao protetora.

3) Quando o RR € maior do que 1 a associa¢ao sugere que o fator estudado seria
um fator de risco,

4) Quanto mais 0 RR se afastar de 1, independentemente da dire¢cdo, maior sera a
forca da associacgéo entre exposicéo e o efeito estudado.

7.2. Risco Atribuivel

Frequentemente temos interesse em saber a qual parcela dos casos de uma doenca
é atribuivel a determinada exposi¢ao. A resposta pode ser dada por meio da estimativa de
outra medida de associacdo, o0 risco atribuivel. Neste caso temos a mensuracdo da
guantidade ou proporcdo da incidéncia da doenca ou do risco da doenca que pode ser
atribuivel a uma exposicado especifica. Enquanto o risco relativo é importante para
estabelecer associacdes entre exposicdo e desfecho, o risco atribuivel é importante na
pratica clinica e em saude publica por nos fornecer uma estimativa do impacto de uma
determinada intervencao, ou seja, da parcela do risco (incidéncia) de uma doenca que pode
ser prevenida se nds formos capazes de eliminar determinada exposi¢do *3(Gordis 2009).

Fundamentados no conceito de multicausalidade das doencas podemos aceitar que
todas as pessoas apresentam alguma probabilidade de desenvolver uma doenca (ou evento
adverso a saude) independentemente da exposi¢do a um especifico fator em estudo, portanto,
o0 risco total de ocorrer uma doenca é a soma daquela parcela comum a todas as pessoas
acrescido daquela decorrente da exposicao em estudo. Logo o risco atribuivel a determinada

exposicao é igual a diferenca entre o risco nos expostos (Ig) e o risco nos ndo expostos

(INE).
Risco Atribuivel (RA) = Ig - Inge

Caso queiramos saber qual € a propor¢do do risco atribuivel entre os expostos,

poderemos expressar o risco atribuivel mediante o seguinte calculo:

Risco Atribuivel nos Expostos (RAE) =  Ie - Ine X 100
le

Na prética clinica o médico frequentemente esta interessado em explicar aos seus
pacientes em que propor¢ao estara reduzindo o risco de apresentar determinada doenca caso
seja eliminada a exposi¢do ao fator de interesse. Por exemplo, em que proporcdo estara
reduzido o risco de apresentar cancer de pulmao caso deixe de fumar? Por sua vez, em saude
publica, frequentemente, precisamos saber qual a propor¢éo da incidéncia da doenga na

populacao total (exposta e ndo exposta) pode ser atribuivel a uma exposicéo especifica, ou
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em outras palavras, qual serd o impacto na comunidade de um programa de prevengao.
Nesse caso falamos em risco atribuivel na populacédo que pode ser calculado da seguinte
maneira:

Ip - INE
Risco Atribuivel na Populagdo = — X 100

onde: lp
lp=Incidéncia na populacao
Ine = Incidéncia nos ndo expostos

7.3. Odds Ratio

Em estudos caso-controle, a rigor, ndo se conhece o niumero de individuos que
compdem o0s grupos de expostos e ndo expostos, ndo sendo disponivel, portanto, o
denominador com o qual podemos calcular diretamente a incidéncia (ou o risco), desta
forma ndo nos € possivel também o célculo direto do risco relativo. Em decorréncia, a
mensuracao da associacao é feita indiretamente pelo calculo da “Odds Ratio” (OR) que é
uma estimativa do RR. Para doencas raras, como € 0 caso da maioria das doencas que
estudamos, 0 OR apresenta um valor muito préximo ao risco relativo.

Na tabela 2 apresentamos 0s dados necessarios para o calculo da Odds Ratio numa

tabela de contingéncia (tabela 2X2):

Tabela 2: Esquema de uma tabela 2X2 para o calculo da Odds Ratio

Exposicao Casos Controles Total
Sim a b atb
Nao c d c+d
Total atc b+d a+b+c+d

Portanto temos que:

« a
Proporcado de expostos entre 0s casos = ——
a+c

x b
Proporcédo de expostos entre os controles = bed
+

Como veremos mais a frente, nos estudos tipo caso-controle nds nao podemos
calcular diretamente a incidéncia em expostos e nao expostos, pois ndo dispomos do

denominador. O que temos € proporgdo de expostos entre 0s casos e a proporcédo de
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expostos entre os controles (tabela 2). Utilizamos entédo, outra medida de associacgéo, a
Odds Ratio (OR) ou razdo de Odds que em determinadas condi¢cdes pode ser aceita como
uma boa estimativa do risco relativo.

Para entendermos o que vem a ser a OR, é necessario primeiro distinguirmos odds
(ou chances) de probabilidade. A incidéncia entre 0s expostos pode ser entendida como
a probabilidade de individuos expostos a determinado fator apresentarem o desfecho de
interesse.

Exemplo: na tabela 1 temos que o risco entre 0s expostos € a probabilidade dos
expostos apresentarem o desfecho de interesse:

Risco ou Probabilidade dos expostos (tabela 1) apresentarem o desfecho é = ﬁ

Por sua vez, Odds (ou chances) é a razdo de duas probabilidades complementares.

Exemplo: na tabela 2 temos que:

Odds de ser exposto entre os casos =a/ (a+c/c / (a+c) = alc

ou seja, é a razéo da probabilidade de ser exposto entre os casos pela probabilidade
de ndo ser exposto entre 0S casos.
Odds de ser exposto entre os controles = b/ (b+d)/d / (b+d) = b/d

ou seja, é a razdo da probabilidade de ser exposto entre os controles pela

probabilidade de ndo ser exposto entre os controles.

A OR é definida em estudos tipo caso-controle como a razéo entre a Odds dos
casos terem sido expostos e a Odds dos controles terem sido expostos.

Quando a exposicdo ao fator em estudo for maior entre os casos do que entre 0s
controles a OR excedera a 1, indicando associacdo entre a exposicdo ao fator e o
desfecho (doencga), ou seja, que o fator em estudo € um fator de risco. Inversamente, se a
exposicao for menor entre os casos do que entre os controles a OR serd menor do que 1,
indicando que o fator em estudo é um fator protetor.

Logo o calculo da OR é feito da seguinte forma:

O | o

Odds Ratio = = ad/bc ou OR =ad/bc

o|o

7.4. Interpretacdo das medidas de associacéao
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As associagfes estatisticas estimadas por meio do célculo do risco relativo e da
Odds Ratio obtidos, respectivamente, em estudos de coorte e de caso-controle, com o
objetivo de identificar possiveis associa¢cfes causais, devem ser interpretados com
cautela, pois podem expressar:

1. Acaso:- quando decorrem de variacfes aleatdrias. Essa possibilidade pode ser avaliada

por testes estatisticos, como por exemplo, o qui quadrado.

2. Viés (“bias” em idioma Inglés):- constituem erros sistematicos. Os principais vieses

resultantes de estudos epidemioldgicos séo os vieses de selecéo e de informacéo.

3. Fator de confuséo: que ocorre quando dois fatores ou exposi¢des estdo associados entre

si, e o efeito de um confunde ou distorce o efeito do outro.

4. Verdade:- quando a associagio causa-efeito observada é verdadeira. E recomendavel

gue se aceite essa explicacdo somente quando for possivel excluir as demais.

8. Tipos de estudos epidemioldgicos

Retomando o tépico 4 (Etapas para o desenvolvimento de um projeto de pesquisa),
uma vez delimitada a questao a ser pesquisada, o passo seguinte é definir a estratégia a ser
seguida. Para tanto, existem duas opc¢Oes: desenvolver um estudo observacional ou
experimental. Na primeira delas, ndo h& intervencdo do investigador em fatores que
participam ou podem participar do processo que leva a doenca de interesse ou altere seu
prognéstico. Por sua vez, nos estudos experimentais, o pesquisador controla fatores
selecionados que podem ser de importancia nesse processo (Figura 3).

A seguir apresentaremos de forma sintética os principais desenhos de estudos

epidemioldgicos.
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Delineamento de Estudos Epidemiolégicos

O pesquisador
determinou a
exposicao

\ 4

Estudo Experimental

O pesquisador
nao determinou a
exposicao

}

|

Estudo Observacional

|

Com grupo de comparagao?

A 4

Com grupo de comparagao?

A 4 A

y

Sim Nao Sim Néo
A\ 4 A\ 4 A\ 4 A\ 4
Selecédo Estudo Descritivo Estudo Estudo Descritivo
Aleatéria (série de casos) Analitico (série de casos)
Y Y Ensaio \
Sim N3o Clinico N&o Estudo de corte transversal
Aleatério (mensuracao simultanea
¥ Controlado da exposicao e do
Ensaio
Clinico
Aleatorio Estudo de coorte
Controlado (exposicao caso) Estudo de caso controle
(exposicBo «—— caso)

Figura 3: Algoritmo de opc¢Bes de tipos de estudo no qual a unidade de observacédo € o

individuo.

Tanto os estudos observacionais como os experimentais podem ser descritivos ou

analiticos. Quando néo existe o grupo de comparacao e, portanto, quando ndo houver o

objetivo de analisar associagao entre exposicao e desfecho, o estudo sera descritivo visando,

principalmente, a elaboragéo de hipoteses explicativas a serem testadas posteriormente pelos

estudos analiticos. Os estudos descritivos sdo desenvolvidos frequentemente na forma de

relatos de caso ou de uma série de casos '%(Rothman 2002).

Quando temos um grupo de comparacgado, o estudo sera analitico, permitindo a

identificacdo de associagfes entre doencgas e varios fatores que podem ter importancia na
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sua ocorréncia e/ou em seu prognéstico 8(Rothman 2002). Podemos exemplificar com
ensaios clinicos controlados (estudos experimentais) para analisar a eficacia de
determinada vacina ¥(Mulholland K, 1997), ou ainda, com estudos de coorte e de caso
controle (estudos observacionais) para investigar a associacdo entre tabagismo e cancer de
pulmao % 1°(Doll & Hill, 1956; Doll & Hill, 1964).

8.1. Estudos Descritivos

Os estudos descritivos apresentam papel relevante na pesquisa médica,
constituindo a primeira etapa da aplicacdo do método epidemioldgico com vistas a
compreensdo do comportamento de um agravo a saiude numa populacdo. Nesta fase é
possivel respondermos a questdes relativas ao quem? quando? onde?, ou em outros termos,
€ nessa etapa que descrevemos 0s caracteres epidemiolégicos das doencas relativos a
pessoa, ao tempo e ao lugar (Kramer MS 1988).

Os caracteres epidemiolégicos relativos as pessoas referem-se, especialmente, ao
sexo, idade, escolaridade, nivel socioecondmico, etnia, ocupacédo, situagdo conjugal. Por
exemplo, o risco para tromboembolismo aumentaria exponencialmente com a idade
19(Anderson e al., 1991), a etnia afetaria o risco para o leiomioma 2°(Marshall et al., 1997).
Outras estratificacdes podem ser criadas segundo caracteristicas como, por exemplo, ser
usuario ou nao de servicos de saude, pessoas que vivem em domicilios com ou sem acesso
a servicos de abastecimento de agua, etc. Qualquer variavel relevante pode ser analisada,
observados critérios que delimitem perfeitamente uma categoria da outra.

Ao descrevermos os caracteres epidemiolégicos relativos ao tempo, focalizamos o
padrdo do comportamento das doencas, em amplos periodos de tempo, pelo levantamento
de séries histdricas com objetivo de caracterizar tendéncias, varia¢cdes regulares como, por
exemplo, as variacles ciclicas e sazonais e as variacfes irregulares que caracterizam as
epidemias. Por sua vez, a descricdo dos caracteres epidemiolégicos relativos ao lugar,
preocupa-se com aspectos da distribuicdo urbano-rural, diferencas do comportamento das
doencas em distintas regides do globo ou mesmo com diferenciais existentes no interior de
uma mesma comunidade *(Kramer MS 1988).

Outro aspecto importante € a perfeita definicdo de caso, que devera ser
suficientemente clara e especifica de maneira a permitir que o desfecho em estudo seja
mensuravel, caso contrario, os resultados da pesquisa serdo de dificil interpretacao.

Nos estudos descritivos, os dados sao reunidos, organizados e apresentados na forma
de gréficos, tabelas com incidéncias, prevaléncias, médias e proporg¢des distribuidas segundo
atributos da pessoa, do tempo e do espaco, com o objetivo de identificar possiveis grupos e
exposicdes de risco e com fundamento nessas informacdes, formular hipoteses, mas sem

analisar associagdes ou efetuar inferéncias causais.
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Podemos dividir esse tipo de estudo em dois grupos maiores, em um deles a unidade
de estudo é o individuo, abrangendo os relatos de casos e de séries de casos, vigilancia
e estudos transversais. O outro grupo a unidade de estudo sédo agregados populacionais,

neste Ultimo caso temos os estudos ecoldgicos ou de correlacdo 3(Gordis 2009).
8.1.1. Relatos de Caso ou de Série de Casos

Os relatos de caso consistem em descricbes detalhadas de um caso ou de um
pequeno grupo de casos elaborados por um ou mais investigadores, focalizando
caracteristicas pouco frequentes de uma doenca ja conhecida ou buscando descrever uma
moléstia possivelmente desconhecida. Frequentemente, esses estudos visam chamar a
atencdo de outros pesquisadores que tenham efetuado observagfes semelhantes, criando
condi¢des para formulacdes de hipoteses (Kramer MS 1988). Constituem praticamente o
Unico meio de descrever eventos clinicos raros. Um exemplo € o relato de um caso de
adenoma benigno hepatocelular, um tumor raro, numa mulher que usava contraceptivos orais
21(Schenken, 1976), estudo tipo caso-controle feito posteriormente confirmou uma associacio
entre o uso prolongado de contraceptivos orais e esse tipo raro de tumor ?’(Rooks et al.,
1979).

Estudos de série de casos sao publicacdes de relatos detalhados de um agregado de
casos num Unico artigo, muitas vezes o motivo de uma publicacdo com essas caracteristicas
€ a descricdo da ocorréncia de varios casos similares num curto periodo de tempo
expressando uma epidemia. Um exemplo muito conhecido desse tipo de estudo descritivo é
o registro de um “cluster” de casos apresentando a mesma sindrome verificada entre homens
homossexuais em Los Angeles, EUA, entre outubro de 1980 e maio de 1981 23(CDC 1982)
gue alertou os servi¢cos de salde para o inicio da epidemia de AIDS nos EUA. Em nosso meio
podemos citar o exemplo da descricdo de uma série de casos com caracteristicas da
sindrome de “Waterhouse-friderichsen”, atingindo criangas menores de 10 anos, residentes
em varias localidades dos estados de Sao Paulo e do Parana que, posteriormente, delimitou
uma nova entidade nosolégica, a febre purpurica brasileira 2*(Harrison et al 2008). Em geral,
0 registro de série de casos, especialmente em casos relacionados a uma epidemia, gera
estudos complementares, contribuindo para a producdo de conhecimento sobre novas
doencas ou doengas ja conhecidas, mas que se apresentam com O comportamento
modificado 1(Kramer MS 1988).

8.1.2.Vigilancia

A vigilancia epidemiolégica ou em saulde publica (vigilancia com ambos o0s
qualificativos tém o mesmo significado) deve ser entendida como uma das aplicagbes da

epidemiologia em servigos de saude publica e ndo um tipo de estudo. No entanto, por analisar
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sistematicamente informacdes a respeito de especificas doencas, utiliza amplamente a
epidemiologia descritiva e frequentemente gera novos conhecimentos a respeito do
comportamento de doencas, sendo que esse conhecimento produzido tem mostrado ampla
aplicacao tanto em saude publica como na clinica. Em termos conceituais a vigilancia pode
ser definida como “a observacdo continua da distribuicdo e tendéncias da incidéncia de
doencas mediante a coleta sistematica, consolidacédo e avaliacdo de informes de morbidade
e mortalidade, assim como de outros dados relevantes e a regular disseminacédo dessas
informacdes a todos que necessitam conhecé-la" ’(Langmuir, 1976). Sua caracteristica mais
importante é a ampla disseminac¢éo da informacgéo analisada com recomendacdes visando o
controle de doencas 2°(Waldman 2006). O uso da vigilancia nos ultimos 50 anos tem
acumulado um amplo acervo de contribuicdes ao campo da saude publica, um exemplo, é a
producdo do conhecimento relativo a AIDS desde o inicio da epidemia, identificando
tendéncias, grupos e fatores de risco.

Em funcé@o da importancia crescente, em saude publica, das doencas de decurso
cronico (infecciosas e ndo infecciosas), a vigilancia tem ampliado sua abrangéncia, passando
também a acompanhar a prevaléncia de fatores de risco com o objetivo de fundamentar
estratégias de prevencdo, avaliar sua efetividade e prever o aumento da incidéncia de
doencas, como o da obesidade e de doencas cardiovasculares. Justifica-se esse novo
componente da vigilancia, pelo longo periodo de laténcia entre a exposi¢cao e o surgimento
dessas doencas, tornando necessario 0 acompanhamento de mudangas ha prevaléncia de
determinadas exposi¢des na populacdo ou em grupos de risco, que possam a meédio ou longo

prazo, modificar sua ocorréncia.
8.1.3. Estudos Transversais

Os estudos de transversais, também conhecidos como estudos de prevaléncia ou
seccionais sado frequentemente utilizados para descrever as condicdes de saude de
populacdes, por meio de inquéritos nacionais, regionais ou locais. Como tipo de estudo sao
semelhantes aos Censos Demograficos decenais, oferecendo informagfes que refletem a
situacéo em determinado ponto no tempo. Os inquéritos aplicados ao estudo das condi¢des
de saude de populagbes tém sido cada vez mais utilizados em nosso pais. Os instrumentos
de medida de exposi¢cdo sdo geralmente registros, questionarios, exames fisico e clinico e
testes de laboratorio.

Nos estudos transversais a unidade de estudo € o individuo, a mensuragédo da
exposicao e do desfecho é efetuada em um Gnico ponto no tempo ou no decorrer de um
curto intervalo de tempo. Esses estudos quando efetuados em populacdo bem definida

permitem a obtencdo de medidas de prevaléncia Y(Kramer MS 1988).
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O fato de mensurar exposicdo e desfecho num Unico momento torna dificil a
identificacdo da sequencia temporal desses eventos, ou seja, se a exposicdo precede o
aparecimento da doenca ou se a presenca da doenca altera o grau de exposicdo a
determinado fator. No entanto, para fatores que permanecem inalterados no tempo, tais como:
sexo, raca e grupo sanguineo, os estudos seccionais podem oferecer evidéncia valida de
uma associagao estatistica, permitindo, portanto, testar hipéteses. Esse raciocinio também
se aplica quando a exposi¢cdo determinada num ponto no tempo, for um proxy valido da
exposicao passada. Quando investigamos, por exemplo, habitos relativos a dieta e tabagismo
num ponto no tempo, de maneira que possa refletir de forma acurada essas praticas num
intervalo de tempo consistente com o periodo de laténcia da doenca de interesse, os
resultados de estudos seccionais sdo semelhantes aos obtidos por um estudo tipo caso-
controle. Portanto, como esses habitos variam no tempo, a analise dessas exposi¢cfes em
estudos seccionais € mais adequada em doencas com periodos de laténcias curtos
Y(Kramer MS 1988).

Como frequentemente 0s estudos seccionais mensuram a prevaléncia de
determinados desfechos, a adequada interpretacdo de seus resultados, deve levar em conta
gue casos que evoluiram para 6bito ndo sdo incluidos na amostra estudada. Portanto, esse
tipo de investigacao € mais adequado para o estudo de doencas crénicas nao fatais. Por outro
lado, aqueles que foram tratados com sucesso ou curaram-se espontaneamente deixam de
ser incluidos no numerador para o célculo da prevaléncia. O estudo de casos incidentes
guando investigados simultaneamente para exposicdes de interesse, podem ser
considerados estudos seccionais, por exemplo, casos novos de infarto do miocardio podem

ser investigados quanto ao habito atual do tabagismo (Kramer MS, 1988).
Entre as vantagens dos estudos transversais, temos:

* Sao frequentemente desenvolvidos com base em amostras representativas da
populacdo, ndo abrangendo apenas pacientes que buscam atendimento em servicos de
assisténcia médica, permitindo estudos que visam testar hipéteses e, portanto, a elaboracéo
de inferéncias causais mais fortes.

* Seu custo é geralmente mais baixo se comparado a outros tipos de estudos, em
virtude de seu desenvolvimento em curto espaco de tempo.

* S&o Uteis para estudos descritivos relativos ao espectro clinico da doenca e para

inquéritos de prevaléncia.
Quanto as limitagdes dos estudos seccionais, temos:

* A dificuldade, ja apontada, de identificarmos a sequencia temporal da exposicao de

interesse em relacéo ao efeito;
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* A maior dificuldade de identificacdo de doencas de curta duracéo se comparados com
aquelas de longa duracéo.

* Os inquéritos populacionais geralmente ndo fornecem informacgdes relativas a grupos
submetidos a exclusao social (populagéo sem teto, grupos indigenas e outras minorias, assim
como de grupos que migram frequentemente).

* O fato de a participagdo ser voluntaria pode gerar vieses, pois 0 grupo que adere ao
estudo, geralmente é mais preocupado com a saude e, portanto, apresentar habitos mais

saudaveis.

Recomenda-se também cuidado na analise de estudos seccionais que incluam
doencas que apresentem periodos de remissdao e de exacerbacdo e também quando
abrangem pacientes em tratamento. Nessas circunstancias, a classificagdo dos casos
dependera dos objetivos da pesquisa, que devera estabelecer critérios especificos para cada
situacdo com o objetivo de estabelecer definicbes de caso mais adequadas *(Kramer MS,
1988).

8.1.4. Estudos Ecolégicos ou Estudos de Correlacao

Os estudos ecoldgicos focalizam possiveis associacfes entre exposicdes e
desfechos em populac¢des e ndo em individuos, ou seja, a unidade de estudo é o agregado
populacional que reside numa area geografica definida como paises, regides, cidades,
distritos, etc. As varidveis analisadas nesse tipo de estudo sdo medidas sumarizando
caracteristicas individuais dentro de um grupo e apresentadas por meio de valores médios,
por exemplo, taxas médias de uma dada doenca, consumo médio de gorduras, proporcao de
fumantes, renda média em populacbes. Podemos também utilizar medidas ambientais como,
por exemplo, intensidade de poluicdo ambiental, tempo médio de insolacdo diaria. Outras
variaveis frequentemente utilizadas em estudos desse tipo sdo medidas globais que
representam caracteristicas de um grupo e que ndo sao reprodutiveis individualmente, por
exemplo, tipos ou modelos de politicas de saude, de regulamentacéo ou lei Y*(Hulley et al.
2007). Um exemplo seria a analise do impacto da legislacdo de transito brasileira nas taxas
de mortalidade por acidente causado por veiculo a motor.

Os estudos ecoldgicos analisam dados globais de agregados populacionais,
comparando a frequéncia de doenca entre diferentes agregados durante o mesmo periodo de
tempo (comparagfes geograficas) ou a mesma populagdo em diferentes momentos (séries
temporais). Esses estudos sdo geralmente descritivos, ou seja, desenvolvidos com a
finalidade de elaborar hip6teses, mas podem também testar hipdteses. Nesse caso porem,
a interpretagéo dos resultados deve ser feita com cuidado em virtude da denominada “falacia

ecoldégica”, que consiste em considerar, erroneamente, uma associacao verificada entre



27

varidveis analisadas no nivel de um agregado populacional como também existente para o
nivel individual, quando na realidade ela expressa somente a associacao existente no nivel
de agregado ?(Szklo e Nieto 2007).

Um exemplo de estudo ecoldgico € a verificacdo de taxas mais baixas de cérie
dentaria em populagéo servida por agua de abastecimento com niveis mais elevados de
concentracao de fltor, permitindo a elaboragéo de hip6tese de que o flior diminuiria o risco
da carie dentaria. Neste caso, dispomos de dados relativos a um fator de exposicdo, a
concentracdo de flior na agua de abastecimento, e a um efeito, a taxa de céarie dentaria,
ambos referentes a toda a populagéo; no entanto, esse estudo ndo nos da a frequéncia
individual da exposicdo e do efeito, fato que nos impede de efetuar inferéncias para o
individuo.

Os estudos ecoldgicos sdo usados em situacbes em que se pretende analisar a
associagdo entre disponibilidade de alimentos e determinados eventos adversos a saude;
desigualdades socioecondémicas e salde, modificacdes da legislacdo e satde '?(Szklo &
Nieto 2007).

8.2. Tipos de Estudos Analiticos

Os estudos analiticos caracterizam-se por incluir um grupo comparacao, permitindo
a andlise de associacoes entre determinadas exposicdes e desfechos, geralmente testando
hipbteses elaboradas durante estudos descritivos. Os estudos analiticos visam estabelecer
inferéncias a respeito de associa¢des entre duas ou mais variaveis, para tanto sao utilizadas
duas abordagens a de estudos observacionais e a de estudos experimentais conforme o

esquema apresentado na Figura 3 8(Rothman 2002).
8.2.1. Estudos Observacionais

Os estudos observacionais sdo assim denominados uma vez que o pesquisador
nao intervém, apenas analisa com fundamento no método epidemiolégico os dados de um
experimento natural. Eles abrangem basicamente trés tipos de delineamentos, os estudos
transversais, os estudos de coorte e 0s de caso-controle, qgue em sintese tém por objetivo
verificar se o risco de desenvolver uma doenga (ou evento adverso a saude) € maior entre 0s
expostos do que entre os ndo expostos ao fator de interesse ao estudo.

As caracteristicas béasicas dos estudos de coorte e de caso controle sdo os
seguintes (Figura 3):

1) Os estudos de coorte iniciam-se com individuos que nao apresentam o desfecho
de interesse e apés segui-los por algum tempo, analisa-se a existéncia ou ndo de possiveis
associacoes do tipo exposicao-efeito por meio da comparacao da ocorréncia da doenga (ou

evento adverso a saude) entre expostos e ndo expostos ao possivel fator de risco.
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2) Os estudos tipo caso-controle iniciam-se a partir da identificacdo de casos da
doenca de interesse e selecdo dos controles adequados, investigando-se retrospectivamente
a prevaléncia de exposicdes entre casos e 0s controles com a finalidade de averiguar a
existéncia ou ndo de possiveis associagcdes do tipo exposicao-efeito.

Tendo em vista que o objetivo dos estudos observacionais é a quantificacdo das
associacdes entre exposicdo e desfecho, torna-se indispensavel definir de forma bem
precisa o0 que se entende e como sera mensurada, respectivamente, a exposi¢cao (provavel
fator de risco) e por desfecho (doencga).

A definicdo de exposicdo deve ser estabelecida levando em conta a dose e/ou
duracdo da exposicao ao provavel fator de risco ou diferentes maneiras de associagao
entre a exposicdo e o desfecho. A exposicdo pode também ser entendida por
caracteristicas do individuo como, por exemplo: sexo, idade, tipo sanguineo, etc. Por sua vez,
a definicao do desfecho, ou seja, a definicdo de caso é igualmente indispensavel e pode ser
entendida como um conjunto de critérios padronizados que nos permitem estabelecer quem
deve ser classificado como apresentando a condicdo de interesse para a investigacdo. A
definicdo de caso inclui critérios clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos, podendo delimitar

também caracteristicas epidemiolégicas relativas ao tempo, espacgo e pessoa.
8.2.1.1. Estudos de Coorte

Os estudos de coorte sdo estudos observacionais, longitudinais em que a unidade
é o individuo (Hulley et al. 2007). Nos delineamentos mais simples, a coorte é formada
inicialmente por um ou mais grupos de pessoas sadias ou que ndo apresentam o desfecho
de interesse, que serdo classificadas em subgrupos segundo a exposi¢cao ou ndo a um fator
potencialmente associado a ocorréncia da doenca sob investigacdo (Figura 4). A finalidade
dos estudos de coorte é a de averiguar se a incidéncia da doenca difere entre o subgrupo
de expostos a um determinado fator se comparada com o subgrupo ndo exposto, em outros

termos, busca-se identificar se essa exposi¢cao esti associada ao desfecho de interesse.
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Figura 4: Apresentacao esquematica de estudos de coorte.

Nos delineamentos mais complexos a coorte pode ser formada por diversos grupos
com diferentes graus de intensidade e duracdo da exposicdo, sendo que as taxas de
incidéncia podem ser calculadas segundo essas diferentes categorias de exposicéo 3(Gordis
2009).

Os estudos de coorte iniciam-se por um estudo transversal, denominado linha de
base do estudo. Neste momento, todos 0s componentes selecionados preliminarmente para
compor a coorte sdo submetidos a exames clinicos, laboratoriais e respondem a um
guestionario (instrumentos de mensuragdo de exposicao e de averiguagdo do desfecho). A
seguir, aqueles que nao apresentarem o desfecho de interesse passam a formar a coorte que
sera acompanhada mediante periddicas mensuracdes das variaveis de interesse (desfecho e
exposicdes), com o objetivo de medir a ou as exposi¢des e identificar a ocorréncia do desfecho
12(Szklo & Nieto 2007).

Entre as caracteristicas mais importantes dos estudos de coorte temos:

* S&0 os Unicos estudos que testam hipéteses etiolégicas produzindo medidas de
incidéncia e, portanto, medidas diretas de associagdo, ou seja, o risco relativo (RR);
* Permitem aferir a contribuig&o individual ou combinada de mais de um fator de risco

associado com determinada doenca;
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* S&o geralmente prospectivos ou concorrentes, no entanto, em situacdes especiais,
guando se dispde de registros confidveis relativos a exposicdo pregressa ao inicio do
seguimento, pode também apresentar carater retrospectivo ou ndo concorrente, temos
entdo a coorte histérica (Figura 4).

* Os estudos de coorte partem de grupos de pessoas sadias que naturalmente se
distribuem em subgrupos de expostos e ndo expostos ao fator de risco em estudo. Tais
grupos, apos certo periodo de tempo, dividir-se-do em outros subgrupos de atingidos e nao
atingidos pelo efeito (doenca ou evento adverso a salde) que se supfe estar associado a
exposicao de interesse;

* O grupo estudado devera ser o mais homogéneo possivel em relagdo ao maior
namero de variaveis, que nao sejam aquelas em estudo, denominadas variaveis
independentes.

Por decorréncia das caracteristicas acima apontadas, as associacdes obtidas por
estudos de coorte, geralmente, sdo mais consistentes do que aquelas que resultam de
estudos tipo caso-controle.

Os estudos de coorte apresentam vantagens em relacdo aos estudos de caso-
controle, entre elas: i) permite o calculo direto das taxas de incidéncia e da medida de
associacao, o risco relativo (RR); ii) por ser um estudo de longo prazo sdo geralmente melhor
planejados do que os estudos de caso controle; iii) dependendo da forma como € planejado,
pode identificar associacfes de uma exposi¢cdo com uma ou mais doengas; iv) menor
probabilidade de conclusdes falsas ou inexatas, por ser menos vulneravel a vieses. Por outro
lado, apresenta também desvantagens entre elas: i) custo elevado e a longa duracéo; ii)
modificacBes na composicdo do grupo selecionado em decorréncia de perdas por diferentes

motivos; iii) dificuldade de manter a uniformidade do trabalho.

8.2.1.2. Estudos Tipo Caso Controle

BN

Os estudos tipo caso-controle caracterizam-se, a semelhangca dos estudos de
coorte, por serem observacionais, ou seja, ndo ha intervencéo por parte do investigador e
a unidade de estudo € o individuo. Os estudos tipo caso-controle partem de um grupo de
individuos acometidos pela doenga de interesse, 0s casos, comparando-0S com outro grupo
de individuos que devem ser em tudo semelhante aos casos, diferindo somente por nao
apresentarem a referida doencga, sdo os controles (figura 5). ldentificados os casos e
selecionados os controles, o investigador estuda retrospectivamente a historia dos casos e
controles, com vistas a identificar a presenga ou auséncia de exposi¢cdo a determinados
fatores que podem ser importantes para o desenvolvimento da doenca em estudo 3(Gordis
2009).
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A mensuracdo da exposicdo € efetuada por meio de entrevistas, questionarios
padronizados, informacdes de parentes/vizinhos ou por meio da pesquisa de marcadores
biolégicos. Os procedimentos devem ser rigorosamente iguais para casos e controles, sendo
recomendavel que os entrevistadores ndo conhegcam o status caso/controle com o objetivo de
se evitar vieses de informacéo '(Hulley et al. 2007).

Os estudos tipo caso-controle estdo particularmente indicados em doencas raras e
de longo periodo de laténcia, ou ainda, em situagdes como as encontradas em surtos
epidémicos ou diante de agravos desconhecidos, em que € indispensavel a identificacéo
urgente da etiologia e as formas de transmissdo da doenca com vistas a uma imediata acdo
de controle. Mais recentemente, 0os estudos caso-controle passam a ser utilizados na

avaliacdo de eficacia/efetividade de vacinas 28(Rodrigues & Smith 1999)
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Figura 5: Apresentacao esquematica de estudos de caso controle

Nos estudos tipo caso-controle a classificagdo de um doente como caso pressupde
uma perfeita definicdo das caracteristicas desse grupo, que deve levar em consideragéo
varios aspectos, entre eles: i) critério diagndstico; ii) aspectos e variedades clinicas; iii)
estadiamento da doenca. Alem disso, devemos selecionar preferencialmente casos
ocorridos recentemente e num intervalo definido de tempo, ou seja, de casos incidentes e
nao de casos existentes num determinado momento, mas diagnosticados no passado, ou
seja, de casos prevalentes, isso porque, os critérios diagnésticos, assim como as exposicoes
podem variar com o tempo. Devemos também levar em conta que casos prevalentes

geralmente diferem dos casos incidentes por apresentarem formas menos graves da doenca
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o que lhes permitiu sobreviver por mais tempo. Os casos podem ser selecionados, incluindo
todos os atendidos por um ou mais servicos médicos ou todos os doentes encontrados na
populacio geral, ou ainda, uma amostra deles *(Kramer MS 1988).

A selecdo do grupo controle constitui um dos pontos mais importantes no
delineamento dos estudos tipo caso-controle, devendo buscar a maxima semelhanca entre
casos e controles, a excecao do fato de os controles ndo apresentarem a doenca objeto do
estudo. No entanto, essa tarefa € dificil, pois até irmdos gémeos sdo submetidos a diferentes
exposi¢cdes ambientais. Além das caracteristicas ja referidas, devemos observar os
seguintes critérios na selecdo dos controles: i) os controles devem ser representativos da
populacéo sob risco de tornarem-se casos, ou seja, de apresentarem a doenca de interesse
ao estudo; ii) ser ou ndo exposto ao possivel fator de risco investigado ndo pode ser
critério de selegcdo dos controles.

Ao selecionar os controles o pesquisador deve estar atento a possiveis vieses,
exemplificando, citaria um estudo sobre fatores de risco para infarto do miocardio, onde os
casos sao selecionados numa enfermaria de um grande hospital universitario. Neste caso, se
selecionarmos como controles pacientes que nao apresentam infarto do miocardio entre os
atendidos no pronto socorro, do mesmo hospital, € possivel que tenhamos vieses, pois em
virtude das caracteristicas do hospital, sua enfermaria possivelmente recebe pacientes de
todo o Estado, ja o pronto socorro atende predominantemente pacientes residentes na propria
cidade aonde se localiza o hospital 3(Gordis 2009).

Uma alternativa para se evitar possiveis vieses determinados pela selecdo dos
controles entre pacientes hospitalizados seria seleciona-los entre individuos que vivam na
vizinhanc¢a dos casos, ou ainda, parentes, colegas de trabalho ou de escola, ou pessoas que
mantenham alguma relacdo de proximidade com o0s casos. Esses cuidados séo
indispensaveis para garantir a maior comparabilidade interna entre casos e controles e,
portanto, uma estimativa mais consistente do risco *3(Gordis 2009).

Os estudos caso-controle apresentam algumas dificuldades, uma delas esta
relacionada ao fato desse tipo de estudo obter as informag6es retrospectivamente, portanto,
elas dependem da fidedignidade do recordatério, que pode gerar vieses de memoria, tanto
entre 0s casos como entre 0os controles. Esses vieses podem apresentar-se ou ndo com a
mesma intensidade entre ambos, ou seja, podemos ter vieses diferenciais e nao diferenciais
entre casos e controles. Por exemplo, a mae de uma crianga com malformacdo congénita
sera capaz de descrever com maior riqueza de detalhes e maior precisdo as intercorréncias
verificadas durante a gravidez, se comparada com a descri¢cdo, desses mesmos eventos,
guando relatados por uma mée de uma crianga normal. Esse é um exemplo de viés diferencial,

a respeito do qual falaremos mais a frente. Outro problema é o viés de sele¢cdo tanto de
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casos como de controles, que pode ser atenuado se os casos forem selecionados em uma
Unica area e observando critérios bem padronizados para sua inclusdo no grupo 3(Gordis
20009).

Diferentemente dos estudos de coorte, 0s do tipo caso-controle ndo permitem o
calculo direto do RR, por isso a associagcdo entre exposi¢cdo e desfecho sera estimada
indiretamente pelo célculo do Odds Ratio (OR), que pode ser aceito como um estimador do
RR, sempre que satisfizer dois pressupostos: i) Os controles devem ser representativos da
populacio que deu origem aos casos; ii) A doenca objeto do estudo deve ser rara 3(Gordis,
20009).

Os estudos de caso-controle apresentam vantagens, entre elas: i) Facil execucao; ii)
Baixo custo e curta duracéo; iii) Sao particularmente indicados para doencas raras; iv) Evita a
perda no seguimento de casos; v) Pode analisar varios preditores simultaneamente. Por outro
lado, entre as desvantagens desse tipo de estudo temos: i) Dificuldade de selecdo dos
controles; ii) As informacdes obtidas frequentemente sdo incompletas; iii) Presenca de vieses
de informacéo, de selecéo e de fatores de confusédo; iv) Impossibilidade de calculo direto da

incidéncia entre expostos e ndo expostos e, portanto, do risco relativo.

8.2.2. Estudos Experimentais

Os estudos epidemioldgicos experimentais ou de intervencado sdo prospectivos,
incluindo os ensaios clinicos e ensaios de campo que tomam como unidade de estudo o
individuo ou os ensaios de intervencdo comunitaria que tomam com unidade de estudo
um agregado populacional. O termo ensaio é utilizado como sinénimo de experimento
epidemiolégico.

A epidemiologia experimental abrange estudos que apresentam como caracteristica
principal o fato do pesquisador elaborar um protocolo em que estabelece as condi¢cdes do
experimento. Esse tipo de estudo pode incluir ou ndo um grupo de comparacédo. No primeiro
caso teremos os relatos de caso e de série de casos, que ndo testam hipétese, portanto
sdo estudos descritivos (Figura 3). Na segunda alternativa, temos os ensaios clinicos,
ensaios de campo e 0s ensaios de interveng&o comunitaria controlados. Nesses ultimos
estudos quando o pesquisador utiliza a técnica de alocacdo aleatoria para formar o grupo
submetido a intervencéo e o de comparagéo, temos 0s ensaios clinicos, ensaios de campo
e 0s ensaios de intervencdo comunitaria aleatorios controlados, que sdo considerados
como a estratégia metodoldgica ideal de estudo para avaliar a eficacia dessas intervencdes
13,16 (Gordis, 2009; Rothman 2002).

A eficicia de um instrumento ou de uma intervencao expressa em qual extensao ele

atinge seus objetivos, quando aplicado em condi¢gbes ideais de pesquisa, enquanto que a
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efetividade expressa em qual extensdo o instrumento ou intervencdo atinge seus objetivos,
guando aplicado em condi¢cbes de campo, onde nem todos os parametros podem ser fixados
2(Porta M 2008).

Um dos objetivos da salde publica e da clinica € modificar a histéria natural das
doencas, seja prevenindo a doenca e a incapacidade, melhorando a saude dos pacientes ou
da populacéo, seja retardando a morte, portanto, o desafio € encontrar a melhor medida
preventiva ou terapéutica com essa finalidade. Para tanto, necessitamos desenvolver estudos
gue avaliem essas intervenc¢des clinicas ou de salde publica.

Os estudos de intervencdo controlados visam, justamente, responder a essas
guestdes. Para tanto, selecionam dois grupos, um deles é submetido a intervencéo objeto do
estudo e o outro ndo. Em seguida os grupos sdo acompanhados comparando-se a taxa de
incidéncia do evento de interesse em ambos; espera-se que a taxa de incidéncia seja menor
no grupo selecionado para receber a intervencao, ou seja, o fator protetor.

Nos ensaios clinicos, geralmente o desfecho de interesse ndo é uma doenca, mas
suas complicacdes ou 6bito, enquanto que a exposicado de interesse € uma intervencao,
frequentemente um novo medicamento. A estratégia do ensaio clinico é a de comparar as
taxas de incidéncia de complicacbes de uma doenca em coortes submetidas a diferentes
esquemas de tratamento 3(Gordis 2009).

Além dos ensaios clinicos, temos os ensaios de campo que diferem do primeiro
tanto pelas caracteristicas dos participantes, pois sdo pessoas sadias, como também pelo tipo
de desfecho que é a ocorréncia da doenca que a intervencdo, geralmente uma vacina,
pretende prevenir. A estratégia do ensaio de campo é a de comparar as taxas de incidéncia
da doenca de interesse em coortes submetidas a intervencéo de interesse. Os ensaios de
campo tém por finalidade avaliar intervencdes que visam a prevencao primaria de doencas,
geralmente novas vacinas desenvolvidas para prevenir doencas infecciosas *3(Gordis 2009).

Um terceiro tipo de experimento epidemiolégico € o ensaio de intervencao
comunitaria, que diferentemente dos dois tipos de ensaios descritos, toma como unidade do
estudo grupos ou agregados populacionais e ndo o individuo 13(Gordis 2009). Um exemplo
classico é o ensaio de intervengdo comunitaria realizado em meados do século XX, com a
finalidade de avaliar o efeito da fluoretacéo da agua de abastecimento publico na prevencao
da cérie dentaria. Em nosso pais, podemos citar estudos recentes utilizando esta estratégia.
Um deles visando avaliar a prote¢édo contra a tuberculose conferida por uma dose de vacina
(BCG) administrada a escolares em populagdo com elevada cobertura dessa vacina no
periodo neonatal ?/(Barreto et al 2002). Em outro estudo, a intervencg&o consistiu em educacgio
nutricional para aumentar a participacédo de frutas e hortalicas na dieta das familias 26(Jaime

et al 2007).
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Ensaios Clinicos e Ensaios de Campo

Os ensaios clinicos controlados aleatdrios e os ensaios de campo controlados
aleatdrios podem ser aplicados com varios objetivos, como avaliar novos medicamentos,
vacinas e novos tipos de tratamento, incluindo novas tecnologias para assisténcia médica,
avaliacdo de programas de rastreamento (“screening”) e de diagnédstico precoce ou novas

formas de oferecer servigos de saude **(Gordis 2009).
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Figura 6: Esquema de um ensaio clinico controlado aleatério.

De acordo com o exemplo da figura 6, o ensaio clinico controlado aleatério se inicia
pela selecado aleat6ria da populagéo de estudo, dividindo-a em individuos submetidos ao novo
tratamento cuja eficacia pretende-se testar e em individuos submetidos ao tratamento
disponivel no mercado. Apos a selegdo, nés seguimos os dois grupos para verificar se o0 novo
tratamento esta associado com a melhor evolugéo, pois a hipotese que estéa sendo testada é
a de que o novo tratamento é melhor que o atual. N6s podemos comparar dois ou mais grupos
recebendo diferentes terapias. Os critérios de sele¢do dos participantes da pesquisa deveréo
ser explicitados com grande precisdo, ndo poderdo existir critérios subjetivos por parte do
pesquisador para decidir quem ird participar do ensaio, de forma que esses estudos possam

ser reproduzidos por outros investigadores, da mesma forma que um experimento de

laboratério 3(Gordis 2009).
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Os ensaios clinicos tipo duplo cego, sdo aqueles em que os individuos envolvidos
na pesquisa, tanto os pesquisadores e auxiliares de pesquisa, de um lado, como 0s sujeitos
da pesquisa, do outro, ndo sabem qual o grupo de pacientes que esta sendo submetido a
intervencao, cuja eficacia esta sendo testada. Este tipo de delineamento de estudo constitui
a melhor opgéo para evitarmos vieses. Por exemplo, um novo medicamento que esteja sendo
comparado a outro ja em uso no mercado deve ser “mascarado” de tal forma que tanto o
grupo de pesquisadores e auxiliares como os pacientes envolvidos no ensaio clinico, ndo
tenham condi¢Bes de identificar quem estd tomando o novo medicamento ou aquele ja
disponivel no mercado '3(Gordis 2009).

Entre os diferentes delineamentos de pesquisa se aceita que 0s ensaios clinicos ou
de campo aleatérios controlados e duplos cego sejam aqueles que permitem evidéncias
mais confiaveis em estudos epidemioldgicos. Essa caracteristica deve-se ao fato dos
participantes serem selecionados aleatoriamente para nos grupos submetidos e nao
submetidos a intervencdo cuja eficacia esteja sendo estudada. Essa técnica de selecéo
minimizaria vieses no método de alocacao nos diferentes grupos de estudo e controlaria
fatores de confuséo, inclusive aqueles ndo conhecidos, e que podem afetar a estimativa do
risco que esta sendo medido. Vale salientar que esse tipo de controle que nao é possivel ser
aplicado nos estudos observacionais. Essa caracteristica dos estudos de intervencéo é
mais importante quando estudamos efeitos de pequena e média intensidade, ou seja,
associaces fracas. No entanto, cabe a ressalva de que a técnica de alocacao aleatoria dos
participantes do estudo ndo nos assegura que o tratamento sera igual nos diferentes grupos
estudados, o que torna indispensdvel que a analise dos resultados do estudo inclua
estatisticas descritivas das caracteristicas dos individuos que formam cada um dos grupos
estudados '3(Gordis 2009).

Os ensaios clinicos de medicamentos e os ensaios de campo de vacinas incluem,
de regra, quatro fases: a) Fase |: focaliza especialmente a seguranca do produto e ndo a
eficacia; b) Fase Il: geralmente sdo estudos-piloto incluindo um nimero pequeno de pacientes
voltados a obter informagdes da eficacia e seguranga do produto, com acompanhamento
cuidadoso de cada paciente; quando se trata de vacina, a preocupacao é a analise preliminar
da imunogenicidade; Fase lll: ap6s a nova droga ou vacina ter demonstrado relativa eficacia
e seguranca € necessario compara-la em larga escala com medicamentos de uso consagrado
em ensaios clinicos controlados envolvendo nimero suficiente de pacientes. Para alguns
autores, o termo ensaio clinico e ensaio de campo séo sinbnimos de ensaios de Fase lll;
Fase IV: corresponde a vigilancia pés-comercializagdo que tem como objetivo identificar
efeitos colaterais raros ou decorrentes de uso prolongado do farmaco, nao identificados nas

fases anteriores 2°29(Clemens et al 2004; Escoteguy 2009)
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Os estudos epidemioldgicos experimentais devem obrigatoriamente pressupor
uma analise prévia, muito cuidadosa, dos aspectos éticos envolvidos no projeto de pesquisa,
devendo ser aplicado somente quando exista para o fator em estudo forte evidéncia de um
efeito protetor. Os principios éticos a serem observados em estudos de intervencgao
fundamentam-se em alguns documentos consagrados internacionalmente, destacando-se a
Declaracéo de Helsink, de 1964, devendo obedecer, em nosso pais, as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude.

9. A Inferéncia em Estudos Epidemioldgicos
9.1. Critérios de causalidade de Austin Bradford Hill

A concepcdao de causa enunciada anteriormente implica numa relacdo probabilistica
entre determinadas exposicdes e 0s agravos a saude aos quais estdo associados. Por sua
vez, a investigacdo de associacdes causais é efetuada mediante a aplicacéo de técnicas
estatisticas, estas, porém, ndo bastam para que se estabeleca nexo causal entre
determinada exposicao e um desfecho, pois identificam somente associacfes estatisticas.
Com obijetivo de estabelecer critérios que fortalecam a possibilidade de que uma associacao
estatistica observada entre determinada exposicdo e um desfecho expresse uma associacéo
causal, Austin Bradford Hill propds uma série de critérios apresentados abaixo ®(Rothman
2002):

1. Forca da associacdo: quanto mais forte for a associacéo entre determinado fator e um
efeito, verificada por meio do calculo do risco relativo ou do Odds Ratio, maior sera a
probabilidade de que essa associacao seja de causa e efeito.

2. Seqguéncia cronoldgica: a exposicdo ao provavel fator de risco deve anteceder o
aparecimento da doenca.

3. Efeito dose-resposta: quanto maior a intensidade ou frequéncia de exposicao ao provavel
fator de risco, maior sera a variagdo concomitante na ocorréncia da doenca.

4. Significancia estatistica: a associa¢cdo deve ser estatisticamente significante, ou seja, é
necessario um elevado grau de certeza de que essa associagao néo se deve ao acaso.

5. Consisténcia da associagdo: A demonstracdo da associacdo devera repetir-se em
diferentes estudos efetuados em distintas populagbes e momentos, empregando-se
diferentes métodos.

6. Especificidade da associa¢cdo: Quando uma exposicdo estd associada a um Unico
desfecho.

7. Reversao da intensidade da associa¢éo: a associagao entre o efeito e a exposi¢éo ao
provéavel fator de risco perde sua for¢ca & medida que aumente o periodo de interrup¢éo da

exposicéo.
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8. Coeréncia cientifica ou plausibilidade bioldgica:- Os novos conhecimentos devem ser
coerentes com paradigmas cientificos consagrados, ou seja, ja validados por pesquisas
anteriores. Qualquer incongruéncia entre ambos indica que um deles esta incorreto, ou a

associacdo identificada pelo estudo ou os paradigmas cientificos consagrados.
9.2. Viés

No correr do texto fizemos varias referéncias a respeito da possibilidade de ocorréncia
de vieses e suas consequéncias em diferentes tipos de estudos epidemioldgicos. A seguir
faremos algumas consideracbes complementares, com énfase a aspectos conceituais.
Devemos entender por viés a qualquer erro sistematico no delineamento, condugéo ou analise
de um estudo que resulta huma estimativa equivocada do efeito da exposi¢cao no risco da
doenca (Kramer MS, 1988). Por sua vez, em linguagem estatistica viés é quando a média
dos valores das medidas de associacéo obtidas de um infinito nimero de estudos néo é o
verdadeiro valor 2(Szklo & Nieto 2007). Em estudos epidemiolégicos podemos encontrar
basicamente dois tipos de vieses: 0s de selecdo e os de informacdo. Entendemos como
vieses de selecdo aqueles que ocorrem quando a forma pelas quais casos e controles ou
expostos e ndo expostos sao selecionados é tal, que uma aparente associacao € observada
mesmo quando, na realidade, exposicdo e doenca ndo estdo associados. Neste caso a
aparente associacdo é decorrente de um erro sistematico de selecdo. Uma forma de viés
de selecdo que ocorre com alguma frequéncia em estudos epidemiolégicos diz respeito a
existéncia de diferencas existentes entre o grupo de individuos que aceitam participar de um
estudo em relacdo aqueles que se negam a participar. Por exemplo, se ao estudarmos a
associacdo entre uma exposi¢cdo e uma doenca e a taxa de adeséo ao estudo for maior entre
doentes que foram expostos do que entre aqueles ndo expostos, poderemos observar uma
aparente associacao. Frequentemente, pessoas que nao aderem a participacdo em estudos
diferem das que aderem em muitas caracteristicas demograficas, socioecondmicas, culturais
e de estilo de vida ou mesmo em suas condicdes clinicas. Esse tipo de viés aponta a
importancia de buscarmos o maximo de informagfes disponiveis que possam caracterizar
aqueles que ndo aderiram ao estudo, com a finalidade de determinarmos de que forma
diferem os individuos que participam e aqueles que se negam a patrticipar de determinado
estudo 3(Gordis 2009).

O viés de selecdo pode ocorrer também em consequéncia dos critérios de incluséo
ou de exclusao adotados num estudo, quando 0os mesmos induzem a um erro sistematico na
selecdo dos componentes de um ou mais grupos de estudo numa pesquisa. A existéncia de
vieses de sele¢do pode influir tanto na validade interna ou externa de um estudo, devendo

merecer especial atencdo do pesquisador durante o planejamento do estudo.
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O outro tipo de viés é o viés de informacgédo que ocorre quando a forma de se obter a
informacgédo sobre 0s sujeitos da pesquisa é imprecisa de maneira que informacdes relativas
a exposicdo e/ou doencga sejam incorretas. Portanto, temos como consequéncia um erro de
classificagédo. Entre os vieses de identificacdo da exposicdo mais frequentes temos os de
recordacdo ou de memoéria e o do entrevistador, enquanto que, os mais frequentes
relacionados a identificacéo do desfecho sdo os do observador e o do entrevistado.

Osvieses de informacgao podem ser divididos em diferenciais e ndo diferenciais. Nos
vieses diferenciais as medidas de associacdo podem ser distorcidas em qualquer direcdo, ou
seja, superestimando ou subestimando o Risco Relativo ou o “Odds Ratio”. Por sua vez,
guando temos vieses nao diferenciais o0 erro de classificagdo tende a “diluir” a forca da
associacdo, ou seja, quando ele ocorre, € menos provavel que consigamos identificar uma

associacdo, mesmo quando ela existe 3(Gordis 2009).
9.3. Fator de Confuséao

Muitas vezes em um estudo epidemiol6gico nés encontramos uma associacao que é
verdadeira, pois ndo é fruto do acaso ou de um erro sistematico, ou seja, de um viés, mas
guando analisamos melhor a caracteristica dessa associacao, verificamos que ela ndo é
causal. Neste caso a associacdo pode refletir o efeito de uma terceira varidvel ndo analisada
e que atua como um fator de confuséao.

Para uma variavel exercer o papel de fator de confuséo ela devera ter as seguintes
caracteristicas: 1) estar associada a exposicdo em estudo, sem ser consequéncia dela; 2)
estar associada ao desfecho (associacdo causal ou ndo) independentemente da exposicdo
em estudo. Por exemplo, ao estudarmos a associacdo entre consumo de cafeina e a
ocorréncia de cancer de pulmao, verificamos a existéncia de uma associac¢ao, ou seja, 0 risco
relativo ou o “odds ratio” € maior do que um. Neste caso a associagdo pode estar sendo
confundida pelo verdadeiro fator de risco, o tabagismo. Vejamos, o tabagismo esta associado
ao cancer de pulméo (é um fator de risco conhecido) e também estd associado ao habito de
tomar café, porem nao é consequéncia dele.

Existem algumas maneiras de controlar os fatores de confusdo, uma delas é na fase
de delineamento do estudo: 1) conduzir um experimento de forma a selecionar o grupo de
estudo e o de comparacdo de forma aleatéria; 2) pareamento de casos e controles pelas
variaveis que sabidamente sao fatores de risco para o desfecho de interesse. A outra é
guando desenvolvemos a andlise, nesta fase, podemos utilizar a técnica de estratificagdo
pelas variaveis que se supde estarem confundindo a associagédo encontrada, ou mediante a
comparagao do risco relativo ou do “odds ratio” bruto com o ajustado por técnicas de analise
multivariada Y(Kramer MS, 1988).
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Um fator de confuséo pode explicar completamente ou apenas parte da associacao
observada entre uma dada exposicao e um desfecho, Por exemplo, se num estudo o “odds
ratio” bruto é igual a 4,5 e o ajustado é 2,5, temos que parte da associacdo ndo é devida ao
fator de confuséo estudado. Com alguma frequéncia a varidvel de confusao pode representar
um conjunto de variaveis/caracteristicas quando se fala, por exemplo, em status
socioecondmico, esta variavel pode incluir educacgéo, condi¢bes habitacionais e acesso a
servigos, outro exemplo seria estilo de vida que pode abranger habitos alimentares, atividade

fisica e consumo habitual de alcool e tabaco *? (Szklo & Nieto 2007).
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