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Prefacio a segunda edicao
em lingua inglesa

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

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

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

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

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

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



Prefacio a segunda edicao
em lingua portuguesa

Em 1996, quando a primeira edicao foi traduzida para o Portugués, escrevemos neste
mesmo espaco que a epidemiologia era uma das ciéncias que mais crescia no Brasil.
Isto ocorria tanto nas escolas médicas quanto nos servicos de satde. Nao deu outra. A
epidemiologia capilarizou-se. Adentrou, com forca, em inlimeros cursos de graduacao
e cresceu vertiginosamente nos servigos de saude.

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

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

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






Introducao

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

Os propdsitos deste livro sao:

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

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

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

Ao final deste livro, 0 usuario deveréa ser capaz de demonstrar conhecimento sobre:

a origem e aplicacao da epidemiologia;

abordagem epidemioldgica para definir e medir a ocorréncia do processo salde-
-doenca nas populagoes;

vantagens e limitagoes dos delineamentos epidemiologicos;

a contribuicao da epidemiologia na prevencao das doencas, na promog¢ao da
salde e no desenvolvimento de politicas de salde;

a contribuicao da epidemiologia para a boa pratica clinica;

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

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

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

Mensagens-chave

e Aepidemiologia € uma ciéncia fundamental para a salde publica.
A epidemiologia tem dado grande contribuicdo a melhoria da saide das
populagoes.

e Aepidemiologia é essencial no processo de identificagao e mapeamento de
doencas emer-gentes.

e Na maioria das vezes, ocorrem grandes atrasos entre as descobertas epi-
demioldgicas e a sua aplicagao na populagao.

Contexto historico

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

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

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

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

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

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

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

Os efeitos nocivos do tabagismo estao bem

Tabela 1.1. Mortes por célera em duas areas de Londres
abastecidas por duas companhias de agua3, entre 8 de

definidos, mas para a maioria das doencas di-

julho 2 26 de agosto de 1854, versos fatores podem contribuir para sua ocor-

réncia. Alguns desses fatores sao essenciais

Companhia Populacdo Nimero de Taxa de para o desenvolvimento de certas doencas, en-

abastecedora em 1851  mortes por mortalidade  ,3nt0 outros somente aumentam o risco de
de agua célera por colera « - ;

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

habitantes)  gpjdemioldgicos sdo necessarios para analisar

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

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

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

Definicao, area de atuacao e usos da
epidemiologia

LJ/C w U

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

Area de atuacdo da epidemiologia

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

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

cas.

Quadro 1.2. Definicao da epidemiologia

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

Determinantes

Estados ou eventos
relacionados a saide

Populacao

Aplicacoes na
prevencao e controle

Termo Explicacao
Estudo Inclui vigilancia, observacao, teste de hipéteses e pesquisas analiticas e experimentais;
Distribuicao Refere-se a anélise quanto ao tempo, pessoas, lugares e grupos de individuos afetados;

Inclui fatores que afetam o estado de salde, dentre os quais, os fatores biol6gicos,
quimicos, fisicos, sociais, culturais, econdémicos, genéticos e comportamentais;

Referem-se a doencas, causas de 6bito, habitos comportamentais (por exemplo: taba-
gismo), aspectos positivos em salde (por exemplo: bem-estar, felicidade, etc.), reacoes
a medidas preventivas, utilizacao e oferta de servicos de salde entre outros;

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

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

Epidemiologia e saude publica

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

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

Figura 1.3. Causalidade

Fatores genéticos

|

!

Fatores ambientais
(incluindo estilo de vida)

Individuo sadio —— | Individuo doente

A epidemiologia esta, também, preocupada
com a evolucao e o desfecho (historia natural) das
doencas nos individuos e nos grupos populacio-
nais (Figura 1.4). A aplicacao dos principios € mé-
todos epidemiolégicos no manejo de problemas
encontrados na pratica médica com pacientes, le-
vou ao desenvolvimento da epidemiologia clinica.




Capitulo 1 - O que € Epidemiologia?

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

Figura 1.5. Descricao do estado de satide das populacoes

Individuo sadio

Individuo
doente

Proporcao de pessoas com Tempo
a doenca, mudanca com o

tempo, com a idade, etc.

Avaliacao de intervencgoes

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

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

Quadro 1.3. Primeiras observacoes epidemiolégicas

A Epidemiologia molecular mede a exposi¢do a substancias especificas e a resposta
biolégica precoce através:

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

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

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

Conquistas da epidemiologia

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

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

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



Quando o programa de erradicacao da
variola em 10 anos foi proposto pela OMS em
1967, 10 a 15 milhdes de novos casos e dois
milhdes de mortes ocorriam anualmente em
31 paises. Entre 1967 e 1976, houve registro
da doenca somente em dois paises, sendo que
o0 Ultimo caso notificado, em 1977, era o de
uma mulher que havia sido contaminada pelo
virus em laboratério. A variola foi declarada er-
radicada em 8 de maio de 1980.%

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

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

® 0 Unico hospedeiro é o ser humano;

® nao ha forma subclinica;

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

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

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

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

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

de adequada de vacina.

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

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

Quadro 1.5. Doenca de Minamata

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

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

A febre reumatica e a doencga cardiaca reumatica estao associadas com o baixo nivel
socioecondmico, particularmente em habitacoes precarias e aglomeracao familiar, si-
tuacoes essas que favorecem a disseminacao de infecgoes estreptocdcicas das vias
aéreas superiores. Nos paises mais desenvolvidos, o declinio da febre reumatica co-
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Figura 1.7. Ocorréncia de febre reumatica na Dinamarca, 1862-1962 ’
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megou nho inicio do século XX muito antes da introducao de drogas efetivas, tais como
as sulfonamidas e a penicilina (Figura 1.7). Atualmente, essa doenca quase desapa-
receu em paises desenvolvidos, embora ainda existam bolsdes de incidéncia relativa-
mente alta entre grupos socioeconomicamente menos favorecidos.

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

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

0 uso de sal iodado é efetivo porque é consumido em todas as classes sociais, em
quantidade aproximadamente igual, durante todo o0 ano. O sucesso desse programa
depende da producao e da distribuicdo do sal, do cumprimento de leis regulatérias, de
controle de qualidade e conscientizacdo publica.



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

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

mais tarde, comprovado por diversos estudos com outras populacoes. Se na época do
estudo com médicos britanicos fosse conhecido 0 método para calcular e interpretar
odds ratio, o risco relativo de cancer de pulmao entre fumantes seria 14 vezes maior
em relacdo aos nao fumantes, o que eliminaria qualquer possibilidade de viés.?
Existem, entretanto, outras causas tais como a poeira do asbesto e a poluicao do

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

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

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

Exposicao Habito de fumar Taxa de mortalidade

ao ashesto por cancer de pul-
mao por 100 mil

Nao Nao 11

Sim Nao 58

Nao Sim 123

Sim Sim 602

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

porcionalmente.

Dentre todos os traumas, a fratura do colo do fémur é a que responde pelo maior
tempo de hospitalizacdo e pelos mais elevados custos de tratamento.2®2* Em um es-
tudo realizado na Holanda sobre o custo decorrente de traumas, a fratura de quadril
- que ocupou somente a décima quarta colocacado entre 25 tipos de acidentes - res-
pondeu por 20% de todos os gastos associados a acidentes.
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A maioria das fraturas de colo do fémur é decorrente de quedas, enquanto a maio-
ria dos Obitos associados a essas quedas € resultante de complicacoes dessas fratu-
ras, especialmente entre idosos. Entretanto, a importancia relativa dessas influéncias
nao é clara e, como consequéncia, a estratégia ideal para prevenir fraturas de quadril
nao esta bem definida. A epidemiologia tem um papel vital na identificacao de fatores
modificaveis que possam reduzir a ocorréncia dessas fraturas.

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

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

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

Apesar da perspectiva de baixa mortalidade ou carga de doenca, a epidemia da sindrome
da angustia respiratéria aguda (SARA) evidenciou a vulnerabilidade mundial a novas infec-
¢oes.3 Mostrou, também, a fragilidade dos servicos plblicos de salde, ndo somente na



Capitulo 1 - O que é Epidemiologia?

Asia como também em paises desenvolvidos, como o Canada, por exemplo. A SARA surgiu
em novembro de 2002 no sul da China em dois pacientes com pneumonia atipica de cau-
sa desconhecida. A sua disseminacao pelo ar a partir de pessoas altamente infectadas
foi rapida nos meses seguintes, resultando em mais de 8 mil casos e cerca de 900 dbitos
em 12 paises.® A taxa de mortalidade foi mais baixa em locais onde a SARA foi adquirida
na comunidade e mais alta quando adquirida em hospital, onde os profissionais de salde
ficavam proximos ou repetiam o contato com pessoas infectadas.*

Quadro 1.7. HIV, epidemiologia e prevencao

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

Importantes licoes tém sido aprendidas a partir da experiéncia com a epidemia da
SARA. Por exemplo, a SARA demonstrou que as epidemias podem ter, além do impacto
sobre o0 estado de salde, consequéncias econdmicas e sociais significativas. Esses
efeitos demonstram a importancia que uma nova doenca grave pode assumir em um
mundo globalizado.°

Questoes para estudo

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

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

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

1.5 Que fatores devem ser levados em consideracao ao se interpretar a distribuicao
geografica das doengas?

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

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

11



12

Epidemiologia Basica

Referéncias

=

Beaglehole R, Bonita R. Public health at the crossroads: achievements and
prospects. Cambridge, Cambridge University Press, 2004.

2. Johansen PV, Brody H, Rachman S. Rip M. Cholera, Cholorform, and the Science
of Medicine: a life of John Snow. Oxford, Oxford University Press, 2003.

3. Snow J. On the mode of communication of cholera. London, Churchill,1855.
(Reprinted in: Snow on cholera. a reprint of two papers. New York, Hafner
Publishing Company, 1965).

4. Doll R, Hill A. Mortality in relation to smoking: ten years’ observations on British
doctors. BMJ 1964;1:1399-410.

5. Doll R, Peto R, Boreham J. Sutherland 1. Mortality in relation to smoking: 50
years’ observations on British doctors. BMJ 2004;328:1519-28.

6. Lee JW. Public health is a social issue. Lancet 2005;365:1005-6.

Irwin A, Valentine N, Brown C, Loewenson R, Solar O, et al. The Commission on
Social Determinants of Health: Tackling the social roots of health inequities. PloS

Med 2006;3:el06.

8. Marmot M. Social determinants of health inequalities. Lancet 2005;365:1099-
104.

9. Last JM. A dictionary of epidemiology, 4th ed. Oxford, Oxford University Press,
2001.

10. Zimmern RL. Genetics in disease prevention. In: Puncheon D ed, Oxford Handbook
of Public Health Practice. Oxford, Oxford University Press, 2001:544-549.

11.Cochrane AL. Effectiveness and Efficiency. Random Reflections on Health
Services. London: Nuffield provincial Provinces Trust, 1972. (Reprinted in 1989
in association with the BMJ; reprinted in 1999 for Nuffield Trust by the Royal
Society of Medicine Press, London. ISBN 1-85315-394-X).

12. Moore ZS, Seward JF, Lane M. Smallpox. Lancet 2006;367:425-35.

13. Pennington H. Smallpox and bioterrorism. Bull World Health Organ 2003;81:762-
7.

14. Global smallpox vaccine reserve: report by the secretariat. Geneva, World Health
Organization, 2004. http://www.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB115/B115_36_
en.pdf

15. McCurry J. Japan remembers Minamata. Lancet 2006;367:99-100.

16. Methylmercury (Environmental health criteria, No 101). Geneva, World Health
Organization, 1990.

17. Taranta A, Markowitz M. Rheumatic fever: a guide to its recognition, prevention
and cure, 2nd ed. Lancaster, Kluwer Academic Publishers, 1989.

18. Hetzel BS. From Papua to New Guinea to the United Nations: the prevention of
mental defect due to iodine deficiency disease. Aust J Public Health 1995;19:231-
4.

19. De Benoist B, Andersson M, Egli |, et al., eds. lodine status. worldwide WHO data
base on iodine deficiency. Geneva, World Health Organization, 2004.

20. Hetzel BS. Towards the global elimination of brain damage due to iodine deficiency
- the role of the International Council for Control of lodine Deficiency Disorders.
Int J Epidemiol 2005;34:762-4.

21. Thun MJ. When truth is unwelcome: the first reports on smoking and lung cancer.
Bull World Health Organ 2005;83:144-53.



Capitulo 1 - O que € Epidemiologia?

22.Hammond EC, Selikoff IJ, Seidman H. Asbestos exposures, cigarette smoking and
death rates. Ann N Y Acad Sci 1979;330:473-90.

23.Meerding WJ, Mulder S, van Beeck EF. Incidence and costs of injuries in the
Netherlands. Eur J Public Health 2006;16:272-78.

24. Johnell O. The socio-economic burden of fractures: today and in the 21 st century.
[Medline]. Am J Med 1997;103:S20-26.

25. Cumming RG, Nevitt MC, Cummings SR. Epidemiology of hip fractures. Epidemiol
Rev 1997;19:244-57. Medline

26. Gottlieb MS, Schroff R, Schanker HO, Weisman JD, Fan PT, Wolf RA, et al.
Pneumocystis carinii pneumonia and mucosal candidiasis in previously healthy
homosexual men: evidence of a new acquired cellular immunodeficiency. N Engl
J Med 1981;305:1425-31.

27. 2004 Report on the global AIDS epidemic. 4th global report. Geneva, Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS, 2004

28.AIDS Epidemic Update. December, 2005. Geneva, UNAIDS/WHO, 2005.

29.Jong-wook L. Global health improvement and WHO: shaping the future. Lancet
2003;362:2083-8.

30.SARS. How a global epidemic was stopped. Manila, WHO Regional Office for the
Western Pacific, 2006.

31. Wang MD, Jolly AM. Changing virulence of the SARS virus: the epidemiological
evidence. Bull World Health Organ 2004,;82:547-8.

32. Assessing the impact and costs of SARS in developing Asia. Asian development
outlook update 2003. Asian Development Bank, 2003. http://www.adb.orgl/
Documents/Books/ADO/2003/update/sars.pdf.

13






Capftulo.2 ,
Medindo saude

e doenca

Mensagens-chave

e Medir salide e doenga é fundamental para a pratica da epidemiologia.

e Diversas medidas sao utilizadas para caracterizar a salde das populacgoes.

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

Definindo saude e doenca

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

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

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

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

Quadro 2.1. Definicao de caso

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

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

miologija.

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

s0s que permitam diagnosticar outras causas.®
Do mesmo modo, em 1985, a OMS definiu o critério diagndstico para AIDS para ser
utilizado em localidades com recursos diagnésticos limitados. Essa defini¢ao requer a pre-
senca de somente dois sinais maiores (perda de peso de pelo menos 10% em relagao ao
peso total, presenca de diarreia cronica ou febre prolongada) e um sinal menor (tosse per-
sistente, herpes-zéster, linfadenopatia generalizada, etc.). Em 1993, o Center for Disease
Control (CDC) decidiu considerar como portador da doenga todos os individuos infectados
com o virus HIV com contagem de CD4+ e células T menores que 200 por microlitro.”

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

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

Sinais maiores Sinais menores

Cardite Clinicos
Poliartrite Artralgia
Coreia Febre

Achados Laboratoriais

Reagentes da fase aguda elevados:

- taxa de sedimentacao de eritrocitos
- proteina C reativa

Intervalo P-R prolongado

Eritema marginado
Nédulos subcutaneos

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

Medindo a ocorréncia de doencas

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

Um importante fator a considerar no calculo das medidas de ocorréncia de doencgas é o
total de pessoas expostas, ou seja, individuos que podem vir a ter a doenca. Idealmen-
te, esse nlimero deveria incluir somente pessoas que sao potencialmente suscetiveis
de adquirir a doenca em estudo. Por exemplo, 0s homens nao deveriam ser incluidos
no calculo da ocorréncia de cancer de colo uterino (Figura 2.1).

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

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

Todas as
mulheres

Todos os
homens

25-69
anos

70
anos ou
mais

As pessoas susceptiveis a determinadas doencas sao chamadas de populacao
em risco e podem ser estudadas conforme fatores demogréaficos, geograficos e am-
bientais. Por exemplo, acidentes de trabalho s6 ocorrem entre pessoas que estao tra-
balhando. Assim, a populacao em risco é constituida somente por trabalhadores. Em
alguns paises, a brucelose sé ocorre entre as pessoas que manipulam animais infec-
tados, neste caso a populacdo em risco consiste somente daquela que trabalha em
fazendas e matadouros.
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Incidéncia indica o nimero de casos novos ocorridos em um certo periodo de tempo em
uma populacao especifica, enquanto prevaléncia refere-se ao nimero de casos (novos e
velhos) encontrados em uma populacdo definida em um determinado ponto no tempo.
Estas sao, fundamentalmente, as diferentes formas de medir a ocorréncia de doencas
nas populacoes (Ver Tabela 2.2). A relagao entre incidéncia e prevaléncia varia entre as
doencas. Uma mesma doenca pode apresentar baixa incidéncia e alta prevaléncia -
como no diabetes - ou alta incidéncia e baixa prevaléncia - como no resfriado comum.
Isso implica dizer que o resfriado ocorre mais frequentemente do que o diabetes, mas
por um curto periodo, enquanto que o diabetes aparece menos frequentemente, mas
por um longo periodo.

Tabela 2.2. Diferencas entre incidéncia e prevaléncia

Incidéncia Prevaléncia

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

Denominador Populagdo em risco; Populacao em risco;
Foco Se o evento é um novo caso; Presenca ou auséncia de doenca;
Tempo de inicio da doenca; 0 periodo de tempo € arbitrario, pode ser

um curto espaco de tempo;

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

a carga de doengas cronicas em uma popu-

lacao e suas implicacdes para 0s servicos

de saude.

Mais (til em estudos de causalidade.

Observagao: se 0s casos incidentes nao sao resolvidos e continuam por todo o tempo, entdo eles tor-
nam-se casos prevalentes. Neste caso, prevaléncia = incidéncia x duracao.

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

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

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

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

_ Numero de pessoas com a doenca

p Populacao em risco

(x 10"

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

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

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

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

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

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

Figura 2.2. Fatores que podem influenciar as taxas de prevaléncia

Aumentado devido a: Diminuido devido a:
Maior duracao da doenca Menor duracao da doenga
Aumento da sobrevida do paciente, Maior letalidade da doenca

mesmo sem a cura da doenca ~ T
- ¢ Reducao de novos casos (diminuicao da

Aumento de novos casos (aumento da incidéncia)
incidéncia) L )
Imigracao de pessoas sadias

Imigragao de casos L
grag Emigracao de casos

Emigracao de pessoas sadias
'grag P I = Aumento da taxa de cura da doenca

- Imigracao de pessoas susceptiveis

Melhora dos recursos diagnosticos
(melhora do sistema de registro)

Uma vez que a prevaléncia pode ser determinada por muitos fatores nao relacio-
nados a causa da doenga, estudos de prevaléncia, em geral, ndo proporcionam fortes
evidéncias de causalidade. Medidas de prevaléncia sao, entretanto, Uteis na avaliagao
de necessidades em salide (curativas ou preventivas) e no planejamento dos servicos
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de salde. A taxa de prevaléncia € uma medida Util para condi¢oes cujo inicio € insidio-
s0, gradual, como o diabetes ou artrite reumatoide.

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

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

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

Taxa de incidéncia

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

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

A taxa de incidéncia é calculada da seguinte forma:

Nimero de pessoas que adoeceram no periodo

= .
Pessoa-tempo em risco

X (107

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

Para cada individuo na populagao, o tempo em risco é aquele durante o qual a
pessoa permaneceu livre da doenca. Para o calculo da densidade de incidéncia, o de-
nominador € constituido pela soma de todos os periodos livres de doenca para todos
0s participantes do estudo.
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A densidade de incidéncia leva em conta o periodo de tempo durante o qual cada
individuo esteve livre da doenca e, portanto, em risco de desenvolvé-la. Uma vez que,
em geral, ndo é possivel medir esses periodos de maneira precisa, o0 denominador é
obtido de maneira aproximada, multiplicando-se a populacdo média ao longo do estu-
do pelo tempo de acompanhamento. Se a populacao em estudo for grande e estavel e
a doenca de baixa incidéncia, esse método é razoavelmente acurado.

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

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

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

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

Taxa de incidéncia cumulativa ou risco
A'incidéncia cumulativa € a maneira mais simples de medir a ocorréncia de uma doen-
ca. Diferente da densidade de incidéncia, 0 denominador na taxa de incidéncia cumu-
lativa é a populagao em risco no inicio do estudo.

Aincidéncia cumulativa é calculada da seguinte forma:

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

Incidéncia cumulativa = (X 10M

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

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

Nimero de mortes de uma determinada
doenca em certo periodo

Numero de doentes por determinada doenca
no mesmo periodo

Letalidade (%) = X 100

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

P = Incidéncia X duragcao média da doenca

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

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

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

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

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

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

30 casos para cada 100 pessoas.

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

Utilizacao da informacao disponivel para

medir saude e doenca

Frequentemente os epidemiologistas iniciam
uma investigacao sobre o estado de salde de
uma populacao a partir de informagoes que
sao rotineiramente coletadas. Em muitos pa-
ises desenvolvidos, os 6bitos e suas causas
sao registrados nos atestados de 6bitos, os
quais, também, contem informagdes sobre
idade, sexo, data de nascimento e local de
residéncia. A Classificacao Internacional de
Doengas e de Problemas Relacionados a Sau-
de (CID) fornece a classificacdo dos 6bitos.1*
O CID é revisado periodicamente levando em
consideracao o surgimento de novas doencas
e mudangas nos critérios diagnosticos de do-
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Quadro 2.2. Classificacao Internacional das
Doencas (CID)

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

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

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

Os dados provenientes das estatisticas de mortalidade sao afetados por varias fontes de
erros, mas, dentro de uma perspectiva epidemiolégica, fornecem dados valiosos sobre o
estado de salide das populacoes. A utilizacao dos dados depende, entre outros, do adequa-
do preenchimento dos registros, da acuracia na determinacao da causa basica do 6bito,
especialmente entre idosos, nos quais as taxas de autépsias sao frequentemente baixas.

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

Autopsia verbal

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

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

* erros sistematicos no diagnostico;

* atestados de Obito incorretos ou incompletos;

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

da causa subjacente;

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

Quadro 2.3. Comparacao de dados a partir de estatisticas oficiais

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

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

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

* Os certificados de 6bito podem nao estar completos;

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

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

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

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

Taxas de mortalidade

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

Numero de 6bitos no periodo
Populacao no meio do periodo

Taxa de mortalidade geral = X 10"

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

Taxas padronizadas especifica por idade

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

Nimero total de Obitos entre individuos de determinado sexo e idade
em uma area definida durante um periodo de tempo especifico

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

X10"

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

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

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

A taxa de mortalidade infantil é calculada da seguinte maneira:

Numero de 6bitos entre menores

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

Nno mesmo ano

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

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

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

alternativas estao sendo desenvolvidas (Quadro 2.4).

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

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

Masculino Feminino

Paises com renda alta

Japao 4 4

Franca 5 5

Canada 6 5

Estados Unidos 9 7

Paises com renda média

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

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

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

Indonésia 45 (40-49) 37 (33-40)

Paises com renda baixa

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

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

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

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

Quadro 2.4. Métodos alternativos para obter informacoes sobre 6bitos em criancas

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

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

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

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

e Obitos ocorridos imediatamente apds 0 nascimento podem nao ser considerados;

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

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

K

Taxa de morta

de materna

d

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

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

Taxa de mortalidade materna = X 100.000

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

A taxa de mortalidade entre adultos é definida

Tabela

em paises selecionados, 2004

i 25
by como a probabilidade de morrer entre as ida-

Pais

des de 15 e 60 anos para cada 1000 pessoas.

Probabilidade de morrer entre 15 e 60 . P ) P
anos de idade por mil habitantes A taxa de mortalidade adulta € uma forma de
Masculino Feminino avaliar diferencas no nivel de satde entre paf-

ses na faixa etaria de maior atividade econdmi-

Paises com renda alta

Japao

92 45 ca - populagao economicamente ativa (PEA)?.

Canadéa 91 57 A probabilidade de morrer na vida adulta é
Franca 132 60 maior para homens do que entre mulheres na
Estados Unidos 137 81 quase totalidade dos paises, mas ha grande va-

Paises com renda média

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

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

Cuba 131 85

Sri Lanka 232 119

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

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

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

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

29

bastante completo de estatisticas vitais.
Esses dados mostram amplas variacoes

. . - 1 28
na expectativa de vida entre os paises. Por mens e mulheres em alguns paises

Tabela 2.7. Expectativa de vida ao nascer para ho-

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

México 77 72

Estados Unidos 80 75

Japao 86 79

A taxa de mortalidade padronizada para ida-
de (também chamada de taxa ajustada para
a idade) indica a mortalidade que uma populacao teria caso apresentasse uma estru-
tura etaria padrao. A padronizacao de taxas pode ser feita de forma direta ou indireta
(Quadro 2.5).

As taxas padronizadas por idade possi-

bilitam comparacdes entre populacdes com

diferentes estruturas etarias. A padronizacao
pode ser feita com outras variaveis, e nao so-
mente idade. Esse procedimento é necessario
quando se quer comparar duas ou mais popu-
lacoes que diferem quanto as caracteristicas
basicas que, de forma independente, influen-
ciam o risco de morte, tais como idade, raca,
nivel socioecondmico, entre outros.
Em geral, 0 uso de populacao padroniza-
da inclui:
* a populacdo mundial de Segi;?®
* a populacao padrao europeia baseada na
populacao sueca;
* a populacao padronizada da OMS, basea-
da em projecoes da populacao mundial
para o periodo 2000-2025.%°

Quadro 2.5. Padronizacao direta e indireta
de taxas de doencas

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

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

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

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

Pais Taxa padronizada por idade Classificacao dos paises conforme
(por 100 mil habitantes) taxa padronizada por idade
Segi Europeia M;'r:’:i;al Segi Europeia M;'r:’:i;al
Australia 6,3 10,1 7,9 5 5 5
Cuba 27,2 44,2 34,6 4 4 4
Ilhas Mauricio 45,2 72,6 56,6 3 3 3
Cingapura 71,9 120,8 93,3 2 1 1
Turcomenistao 114,2 87,9 91,2 1 2 2

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

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

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

Morbidade

paises nao é tao grande como demonstram as
taxas brutas.

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

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

as taxas de mortalidade.

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

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

* consultas ambulatoriais e de atencao primaria;

* servicos de especialistas (como tratamentos para acidentes);

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

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

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

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

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

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

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

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

Quadro 2.6. Esquema para avaliar desfechos nao fatais em saide

Doenca g Limitacao g Incapacidade - Deficiéncia

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

Determinantes de saiide

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

Indicadores de saiide

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

Fatores de risco

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

Quadro 2.7. Medindo fatores de risco

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

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

Esforcos tém sido feitos para padronizar métodos de medidas de fator de risco no nivel global, incluindo
0 projeto MONICA conduzido pela OMS em 1980 e 1990.3¢ 3" Mais recentemente, o programa STEPS da OMS,
abordagem que tem por objetivo medir fatores de risco em nivel populacional, tem fornecido material e encora-
jado os paises a coletar dados de maneira padronizada.®® °

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

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

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

Somente a mortalidade nao fornece um panorama completo de como diferentes
causas afetam o estado de salde das populacoes. A longevidade de uma populacao
associada a alguma nog¢ao da sua qualidade de vida sao refletidas nas seguintes me-
didas:

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

* expectativa de vida saudavel (EVS);

* expectativa de vida livre de incapacidade (EVLI);

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

* incapacidade ajustada para anos de vida (IAV);

Incapacidade ajustada para anos de vida

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

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

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

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

No calculo da IAV, no Relat6rio Mundial Sobre Salide da OMS, quanto menor a ida-
de, menor a sua contribuicao para a IAV-padrao. Assim, um 6bito ocorrido na infancia
corresponde a 33 1AV, contra 36 AV, se ocorrido entre 5 e 20 anos de idade. Portanto,
uma carga de doenca de 3.300 IAV em uma populacao equivaleria a 100 mortes na
infancia ou aproximadamente 5.500 pessoas com 50 anos de idade vivendo um ano
com cegueira (peso equivalente da incapacidade = 0,6, ou seja, 3.300/5.500).

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

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

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

Diferenca de risco

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

Quando dois ou mais grupos sao comparados, € importante que eles sejam o
mais parecido possivel, exceto no que se refere a exposicao em estudo. Se o0s grupos
diferem, por exemplo, em relacao a idade, sexo, etc., as taxas devem ser padronizadas
antes de as comparacoes serem realizadas.

Fragao atribuivel (somente expostos)

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

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

A fracao atribuivel € uma medida Gtil na definicao de prioridades de intervengao
em salde publica. Por exemplo, tanto o habito de fumar quanto a poluicao atmos-
férica estao associados com cancer de pulmao, no entanto, a fracao atribuivel ao
tabagismo é muito maior do que a da poluicao atmosférica. Somente em comunida-
des com uma prevaléncia muito baixa de tabagismo e com intensa poluicdo, dentro
ou fora de casa, é possivel que a poluicao do ar seja considerada a principal causa
de cancer de pulmao. Na maioria dos paises, o controle do tabagismo deveria ser
prioritario nos programas de prevencao de cancer de pulmao.
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Risco atribuivel na populagao (exposta e nao exposta)
0 risco atribuivel na populacao (RAP) é a incidéncia de uma doenga na populagcao que
esta associada a uma exposi¢ao para um determinado fator de risco'. Essa medida é
Gtil na determinacao da importancia de uma exposicao em relacao a toda a populacao,
que inclui, portanto, expostos e nao expostos. O RAP indica a proporcao de redugao na
incidéncia da doenca em toda a populacao, se a exposicao fosse totalmente eliminada.
Pode ser estimada pela seguinte formula:
I -1
RAP=-* / .

p

Onde:
Ip = incidéncia da doenca em toda a populacao (exposta e nao exposta);
I, = incidéncia de doenga somente na populagao nao exposta.

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

Risco relativo

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

Como indicador da for¢a de associagao, o risco relativo € melhor que a diferenca
de risco porque € expresso em relagdo a um grupo de referéncia, no caso, 0 grupo
nao exposto. Ao contrario da diferenca de risco, 0 RR esta diretamente relacionado a
magnitude da incidéncia no grupo de referéncia. Dependendo dessa magnitude, popu-
lagdes com similar diferencga de risco podem apresentar RR bem diferentes.

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

Risco atribuivel
Risco atribuivel refere-se a proporcao (taxa) de doenga ou qualquer outro desfecho
que pode ser atribuido & exposicao. E amplamente usado em salide publica, em geral
como um percentual, porque expressa o quanto a doenca seria reduzida em caso de
eliminacao de uma dada exposicao. Através do risco atribuivel, € possivel calcular o
total excedente de doentes de uma populagdo em decorréncia de uma determinada
exposicao. Para isso, basta subtrair a taxa do desfecho, que pode ser doenga ou mor-
te, dos expostos em relagao aos nao expostos. Por exemplo, se a incidéncia de dbitos
entre fumantes é de 6 6bitos para cada 100 fumantes e 1 6bito para 100 entre 0s nao
fumantes, o risco atribuivel seria de 5 por 100. Isto assumindo-se que outras causas
dessa doenca tém igual efeito entre expostos e nao expostos.

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

21

22

2.3

24

25

2.6

2.7

2.8

29

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

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

Qual é o risco atribuivel na populacao ou a fracdo atribuivel (proporcao) para fu-
mantes no exemplo da Tabela 2.4?

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

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

Qual a principal razéo para a padroniza¢ao de taxas em uma populacao conforme
populacdo padrao (Segi, OMS ou europeia)?

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

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

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

Mensagens-chave

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

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

Observacoes e experimentos

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

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

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

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

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

Informagdes puramente descritivas como, por exemplo, aquelas fornecidas pelos
estudos de série de casos em que as caracteristicas de varios pacientes com uma do-
enca especifica sao apresentadas, mas nao comparadas a uma populacao de referén-
cia, frequentemente estimulam o inicio de um estudo epidemioldgico mais detalhado.
Por exemplo, em 1981, a descricao de quatro homens jovens com uma rara forma de
pneumonia foi 0 primeiro entre varios estudos epidemioldgicos sobre a doenca que se
tornou conhecida como sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).X

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

Tipo de estudo Nome alternativo Unidade de estudo

Estudos observacionais
Estudos descritivos
Estudos analiticos

Ecolégico Correlagao Populagao (conjunto)

Transversal Prevaléncia Individuo

Casos e controles Caso-referéncia Individuo

Coorte Longitudinal (Follow-up) Individuo

Estudos Experimentais Estudos de intervencao

Ensaio clinico randomizado Ensaios clinicos Pacientes
controlado

Ensaio clinico randomizado con- Grupos

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

de restricoes uma vez que envolvem intervengoes a salide das pessoas. Os principais
delineamentos experimentais sao os seguintes:

e ensaios clinicos randomizados, cujos participantes sao os pacientes;

e ensaios de campo em que 0s participantes sao pessoas saudaveis; e

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

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

Epidemiologia observacional

Frequentemente, o primeiro passo em uma investigacao epidemiologica € a simples des-
cricdo do estado de salde de uma comunidade a partir de dados rotineiramente coleta-
dos (dados secundarios) ou coletados diretamente através de questionarios especificos
(dados primarios) como descritos no Capitulo 2. Em muitos paises, esse tipo de estudo
é realizado por um centro nacional de estatisticas em salde. Os estudos puramente
descritivos nao tentam analisar possiveis associacoes entre exposicoes e efeito. Usual-
mente, sao baseados em estatisticas de mortalidade e podem analisar a ocorréncia de
6bitos de acordo com a idade, sexo ou grupo étnico durante um periodo especifico de
tempo ou em varios paises.

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

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

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

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

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

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

Afalacia ecolégica ou viés ocorre quando sao tiradas conclusoes improprias com base
em estudos ecoldgicos. O viés ocorre porque a associacao observada entre as varia-
veis no nivel de grupo nao representa, necessariamente, a associacao existente no
nivel individual (ver Capitulo 2). Um exemplo de possivel falacia ecolégica € mostrado
na Figura 3.4, na qual estabelece-se associacao entre mortalidade neonatal e materna
e 0 atendimento nao qualificado durante o parto.® Claramente, outros fatores que ndo
somente o atendimento por equipe nao treinado podem, também, ter impacto sobre as
condicoes de nascimento. Tais inferéncias ecolégicas, mesmo que limitadas, podem
desencadear um trabalho epidemiolégico mais detalhado.

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

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

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

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

Quadro 3.1. InfoBase Global da OMS: uma ferramenta online

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

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

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

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

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

Figura 3.5. Delineamento de um estudo de casos e controles

TEMPO R
P Direcao do estudo
Inicia com:
| Expostos | DV R—
Casos
(pessoas com a doenca)
| Nao Expostos | <
Populagao
| Expostos | P —
Controles
(pessoas sem a doenca)
| No Expostos | R

Selecao de casos e controles

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

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

Exposicao

Um aspecto importante dos estudos de casos e controles € a determinacao do inicio
e da duracado da exposicao tanto para casos quanto para controles. No delineamento
de casos e controles, o nivel de exposicao de casos € usualmente determinado ap6s o
desenvolvimento da doenca (dados retrospectivos) e, em geral, pelo questionamento

45
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direto a pessoa afetada ou a um parente ou amigo (Quadro 3.2). A resposta do infor-
mante pode ser influenciada pelo conhecimento das hipoteses sob investigacao ou

pela experiéncia que tem sobre a doenca.

Quadro 3.2. Talidomida

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

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

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

que podem nao refletir de forma precisa a ex-
posicao ocorrida no passado. Por exemplo, a presenca de chumbo no sangue aos seis
meses de idade nao é um bom indicador de exposicao para idade entre 1 e 2 anos, que
€ a faixa etaria de maior sensibilidade ao chumbo. Este problema pode ser evitado se
a exposicao for estimada através de um sistema de registro (por exemplo, resultados
armazenados de exame de sangue de rotina ou registros de empregados) ou se o estudo
de casos e controles for conduzido prospectivamente. Neste caso, 0os dados sobre expo-
sicao foram coletados antes do desenvolvimento da doenca (Quadro 3.3).

Razao de odds

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

50 x 41

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

néx

RO = (50/11) + (16/41) = =116

11x 16

Isto significa que o0s casos tiveram uma proba-
bilidade 11,6 vezes maior de terem ingerido

Exposicao (ingestao
recente de carne)

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

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

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

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

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

Os estudos de coorte fornecem a melhor informacgao sobre a etiologia das doencgas
e a medida mais direta do risco de desenvolvé-la. Embora conceitualmente simples,
o0s estudos de coorte sao bastante caros por-
que podem requerer longos periodos de acom-
panhamento, visto que a doenca pode ocorrer
apds uma exposicao prolongada. Por exemplo,
o periodo de indugao para a leucemia causada
por radiacao (isto €, o tempo necessario para

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

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

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

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

Como os estudos de coorte iniciam com

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

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

Os gastos de um estudo de coorte podem ser reduzidos utilizando-se, como parte
dos procedimentos de acompanhamento, dados coletados de rotina sobre morbidade
e mortalidade, tais como registros de doencas ou de 6bito. Um exemplo é o Estudo de
Saude das Enfermeiras (Quadro 3.4).
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Uma vez que os estudos de coorte recrutam pessoas saudaveis no seu inicio, é
possivel avaliar uma ampla variacao de desfechos (em contraste com o que pode ser
alcangado nos estudos de casos e controles). Por exemplo, o estudo de coorte de Framin-
gham, iniciado em 1948, investiga fatores de risco para um grande nlimero de doencas,

Quadro 3.4. Estudo sobre a satude das enfer-
meiras

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

Estudos de coorte historica

incluindo doenca respiratéria e cardiovascular e
alteracdes musculoesqueléticas.**

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

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

Quadro 3.5. Estudo de caso controle aninhado
de cancer gastrico

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

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

Estudos de casos e controles aninhados a
uma coorte

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

> Doenca Casos

Pessoas
sema
doenca

Populacao

| SEM dOENCA

Amostra

—|  Controle

Tempo (acompanhamento de varios anos)

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

Objetivo Ecologico Transversal Casos e Coorte
controles

Pesquisa de doenca rara ++++ - +H+++ -
Pesquisa de causa rara ++ - - 4
Teste de mdiltiplos efeitos de causa + ++ - +H+++
Estudo de mltiplos efeitos e determinantes ++ ++ ++++ +4++
Mensuracoes da relacao temporal ++ - +b 4+
Mensuracao direta da incidéncia - - +¢ +4++++
Pesquisa de periodos prolongados de laténcia - - +++ -

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

b se prospectivo

¢ baseado na populagao

Epidemiologia experimental

Os estudos experimentais ou de intervencao tém por objetivo tentar mudar uma vari-
avel em um ou mais grupos de pessoas. Isso pode significar a eliminacao de um fator
alimentar relacionado a uma causa alérgica ou o teste de um novo tratamento para um
grupo selecionado de pacientes. Os efeitos de uma intervengao sao medidos através da
comparacao do desfecho nos grupos experimental e controle. Uma vez que sao deter-
minados estritamente pelo protocolo de estudo, consideragoes éticas sao de extrema
importancia nesse tipo de estudo. Por exemplo, a nenhum paciente deveria ser negado
o tratamento apropriado em funcao de sua participacao em um experimento, e o trata-
mento a ser testado deve ser aceitavel a luz dos conhecimentos atuais. Nesse tipo de
estudo, o consentimento informado por parte dos participantes é sempre necessario.
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Tabela 3.4. Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de estudos observacionais

Objetivo Ecologico Transversal Casos e Coorte
controles

Probabilidade de:

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

NA: ndo aplicavel.

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

Ensaio clinico random

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

0 diagrama esquematico de um ensaio clinico randomizado € mostrado na Figura
3.8. Para assegurar que o0s grupos comparados sejam equivalentes, os pacientes sao
alocados aleatoriamente, ou seja, ao acaso. Isso garante a comparabilidade entre os
grupos intervencgao e controle desde o inicio da intervengao. Assim, quaisquer diferen-
cas observadas entre eles serao decorrentes do acaso, nao sendo, portanto, afetadas
por viés do investigador.

Figura 3.8. Diagrama esquematico de um ensaio clinico randomizado

Doenca
Intervencao
(tratamento)
Sem doenca
Populacao Randomizacao
Exclusoes
Doenca
Controle
(placebo)
Sem doenca

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

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

Nesse tipo de experimento, 0s grupos de trata-
mento sdo comunidades ao invés de individuos.
Esse delineamento é particularmente apropria-
do para doencas que tenham suas origens nas
condicoes sociais e que possam ser facilmen-
te influenciadas por intervencdes dirigidas ao
comportamento do grupo ou do individuo. As
doencas cardiovasculares sdo um bom exemplo
de uma condicao apropriada para ensaios co-
munitarios, muitas das quais estao, agora, sob
investigacao.

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

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

Limitagoes dos ensaios comunitarios
Uma limitagao desse tipo de delineamento é
que somente um pequeno nimero de comuni-

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

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

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

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

Erros potenciais em estudos epidemiologicos

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

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

32 comunidades em dois distritos
avaliados para elegibilidade no estudo

I

32 comunidades randomizadas
1

12 comunidades 20 comunidades
avaliadas para 0 grupo intervencao, avaliadas para 0 grupo controle,
Populagdo total = 127.607 Populagdo total = 225,284
+ +
12 comunidades acompanhadas; 20 comunidades acompanhadas;
159 casos detectados de tuberculose 221 casos detectados de tuberculose
! +
128 (81%) completaram 165 (75%) completaram o tratamento
COM SUCESSO 0 tratamento; COM SUCESSO;
para 26 (16%) o tratamento falhou 48 (22%) falharam,
e 5(3%) morreram 7 (3%) morreram
e para 1 o tratamento falhou,

Erro aleatorio

0 erro aleat6rio ocorre quando o valor medido na amostra do estudo diverge, devido ao
acaso, do verdadeiro valor da populacao. O erro aleatério decorre de medida imprecisa
da associacdo. As trés principais causas de erro aleatorio sao:

e variacao bioldgica individual;
* erro de amostragem;
e erros de medida.

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

Tamanho da amostra

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

* nivel de significancia estatistica capaz de detectar uma diferenca;

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

* magnitude do efeito sob investigacao;

» frequéncia da doenca na populacao;

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

A precisao de um estudo pode também ser melhorada assegurando-se que 0s gru-
pos sejam de tamanho apropriado. Isso diz respeito, frequentemente, aos estudos de
casos e controles em relagdo a determinacdo do niimero ideal de controles para cada
caso, visto que isso depende do custo relativo em seleciona-los. Nao é possivel definir
uma proporcao ideal de controles para cada caso, pois isso depende dos custos refe-
rentes ao acimulo de casos e controles. Se 0s casos Sa0 escassos € 0s controles sao
abundantes, é adequado aumentar a razao de controles para cada caso. Por exemplo,
no estudo de casos e controles sobre os efeitos da talidomida (Quadro 3.2), as 46 crian-
cas afetadas foram comparadas com 300 criangas normais. Isso implica um caso para
quase cinco controles. Em geral, ndo € muito vantajoso ter mais de quatro controles
para cada caso. E importante assegurar que ha suficiente similaridade entre casos e
controles, quando os dados estao para ser analisados. Por exemplo, em termos de gru-
pos de idade e classe social, se houver muitos casos em idade mais avancada que 0s
controles, o estudo ndo podera considerar a idade como potencial fator de confuséo.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

O fator de confusao é outro grande problema nos estudos epidemioldgicos. Ao se es-
tudar a associacao entre exposicao a uma determinada causa (ou fator de risco) e a
ocorréncia da doenca, o fator de confusao pode ocorrer quando existe outra exposicao
no estudo, que esta associada com a doenca e com a exposicao em estudo. O proble-
ma aparece se esse fator estranho - por si s6 determinante ou fator de risco para a
doenca - encontrar-se desigualmente distribuido entre os subgrupos expostos. O fator
de confusao ocorre quando o efeito de duas exposicdes (fatores de risco) nao for dife-
renciado, levando a conclusao incorreta de que os efeitos sao devido a uma variavel e
nao a outra. Para ser fator de confusao, duas condicoes devem ser satisfeitas: a vari-
avel de confusao deve estar associada com a exponicdo, mas nao ser consequéncia
dela, e estar associada com os desfecho, independente da exponicao. Ver a seguir na
Figura 3.10.

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

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

Exposicao
(ingestao de café)

Associada com

a exposicao,

mas nao uma 3
consequéncia Vanavel_
desta de confusao

Doenca
(doenca cardiaca)

Associada

com o desfecho,
independente
da exposicao

(habito de fumar)

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

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

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

Quadro 3.7. Fator de confusao: dificil para
controlar

0 temo “confusa@o” vem do latim confundere, significan-
do juncao, mistura. O fator de confusao pode ter uma
influéncia muito importante nos resultados de um estu-
do causando, até mesmo, mudanca na direcao aparen-
te de uma associacao. Uma variavel inicialmente tida
como protetora pode, ap6s controle para confundimen-
to, ser identificada como fator de risco. O interesse nos
fatores de confusao deve-se ao fato de eles poderem
criar uma situacao de aparente causalidade quando, na
verdade, ndo existe. Para uma varidvel ser considerada
um potencial fator de confusao ela deve, obrigatoria-
mente, estar relacionada a ocorréncia de doenca (isto €,
ser um fator de risco) e com a exposicao sob investiga-
¢ao. Assim, em um estudo sobre a exposi¢ao ao radonio
e ao cancer de pulmao, o habito de fumar ndo sera um
fator de confusdo, se o nimero de fumantes for idéntico
entre 0s expostos e 0s ndo expostos ao radonio.
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E também sabido que o fumo é uma das causas da doenca coronariana. E possivel
que a relacao entre consumo de café e doenca cardiaca coronariana reflita somente
uma associacao causal entre o habito de fumar e a doenca coronariana. Nessa situ-
acao, o fumo confunde a aparente relacao entre o consumo de café e a doenca coro-
nariana porque o fumo esta correlacionado ao consumo de café e € um fator de risco
para aqueles que ndo consomem café.

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

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

* randomizacao;
* restricao;
* emparelhamento.

Durante a analise dos resultados, os fatores de confusao podem ser controlado
por:

* estratificacao;
* modelagem estatistica.

Randomizacao

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

Restricao

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

Emparelhamento
Nesse caso, os participantes do estudo sao selecionados de forma a assegurar que
as variaveis de confusao sejam igualmente distribuidas nos dois grupos de compa-
racao. Por exemplo, em um estudo de casos e controles sobre exercicios fisicos e do-
enca cardiaca coronariana, cada paciente podera ser emparelhado com um controle
de mesma faixa etaria e sexo a fim de evitar que essas variaveis atuem como fator de
confusdo. O emparelhamento tem sido amplamente utilizado nos estudos de casos
e controles, mas pode levar a problemas na sele¢cao dos controles, se 0s critérios de
emparelhamento forem muito restritos ou muito numerosos, o que é chamado sobre-
emparelhamento.

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

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

A Figura 3.11 indica a relacao entre o valor verdadeiro e os valores medidos, para
baixa e alta validade e confiabilidade. Com baixa confiabilidade, mas alta validade, 0s
valores medidos se espalham, mas a média dos valores medidos esta proéxima do valor
verdadeiro. Por outro lado, uma alta confiabilidade (ou repetibilidade) das medidas
nao assegura validade uma vez que todos os valores podem estar distantes do valor
verdadeiro. Ha dois tipos de validade: interna e externa.

Figura 3.11. Validade e confiabilidade

Validade
Alta Baixa
Valores medidos Valores medidos
Alta b l wul 1+ wlu{
Valor verdadeiro Valor verdadeiro
Confiabilidade
Valores medidos Valores medidos
Valor verdadeiro Valor verdadeiro
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Validade interna

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

Para um estudo ser (til, 0 mesmo deve ter validade interna, embora um estudo
com total validade interna possa nao ter nenhuma consequéncia em virtude de os seus
resultados nao poderem ser comparados com o0s de outros estudos. A validade interna
pode ser afetada por todas as fontes de erro sistematico, mas pode, também, ser melho-
rada através de um bom delineamento e prestando atencao aos detalhes do estudo.

Validade externa

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

Questdes éticas dizem respeito a todas as acdes e politicas certas ou erradas, leais
ou desleais, justas ou injustas. Dilemas éticos aparecem frequentemente na pratica
epidemioldgica e os principios éticos governam nao somente a conduta dos epidemio-
logistas como também de outras atividades humanas. Um guia basico de condutas
gerais para pesquisas em humanos sera discutido no Capitulo 11 As pesquisas e 0
monitoramento sao essenciais para assegurar que as intervencoes em salde publica
nao resultem em danos a populagao, como ocorreu em Bangladesh ap6s a instalagao
de reservatérios (Quadro 3.8).

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

* consentimento informado;

* confidencialidade;

* respeito pelos direitos humanos;
* integridade cientifica.

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

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

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

Confidencialidade

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

Sobre os direitos individuais

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

Integridade cientifica

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

Questoes para estudo

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

3.2 Faga um esbogo de um estudo de casos e controles e de um estudo de coorte para
examinar a associa¢ao entre dieta rica em gorduras e cancer de intestino.

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

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

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

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

3.7 Um estudo transversal sobre a sindrome de Down encontrou uma associagao com
a ordem de nascimentos. O que poderia ser uma causa de confundimento e como
poderia ser evitada?

Referéncias

1. Gottlieb MS, Schroff R, Schanker HM, Weisman JD, Fan PT, Wolf RA, et al.
Pneumocystis carinii pneumonia and mucosal candidiasis in previously healthy
homosexual men: evidence of a new acquired cellular immunodeficiency. N Engl J
Med 1981;305:1425-31.

2. Hogberg U, Wall S. Secular trends in maternal mortality in Sweden from 175 to
1980 Bull World Health Organ 1986;64:79-84

3. Prevention chronic diseases: a vital investment. Geneva. World Health Organization,
2005.

4. Pearce N, Hensley MJ. Beta agonists and asthma deaths. Epidemiol Rev
1998;20:173-86.

5. Impact de la vague de chaleur. Paris, Institute de Veille Sanitaire. 2003. http://
www.invs.sante.fr/publications/2003/chaleur_aout_2003/rap_chaleur_290803.
pdf

6. World Health Report 2005. Make every mother and child count. Geneva World
Health Organization, 2005.

7. TolonenH, DobsonA, Kulathinal S, Sangita A, for the WHO MONICA Project. Assessing
the quality of risk factor survey data: lessons from the WHO MONICA Project. Eur J
Cardiovasc Prev Rehabil 2006;13:104-14.

8. Bonita R, Douglas K, Winkelmann R, De Courten M. The WHO STEPwise approach
to surveillance (STEPS) of noncommunicable disease risk factors. In McQueen DV,
Puska P eds. Global Risk Factor Surveillance. London, Kluwer Academic/Plenum
Publishers, 2003:9-22.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Capitulo 3 - Tipos de estudo

Bernstein L. Control recruitment in population-based case-control studies.
Epidemiology 2006;17:255-7.

Mellin GW, Katzenstein M. The saga of thalidomide. Neuropathy to embryopathy,
with case reports of congenital anomalies. N Engl J Med 1962;267:1238-44.

Millar JS, Smellie S, Coldman AJ. Meat consumption as a risk factor in enteritis
necroticans. Int J Epidemiol 1985;14:318-21.

Lapierre D, Moro J. Five past midnight in Bhopal. Warner Books, 2002.

Colditz GA, Martin P, Stampfer MJ, Willett WC, Sampson L, Rosner B, et al. Validation
of questionnaire information on risk factors and disease outcomes in a prospective
cohort study of women. Am J Epidemiol 1986;123:894-900.

Lloyd-Jones DM, Leip EP, Larson MG, D’Agostino RB, Beiser A, Wilson PW. Prediction
of lifetime risk for cardiovascular disease by risk factor burden at 50 years of age.
Circulation 2006;113:791-8.

Chen Z, Lee L, Chen J, Collins R, Wu F, Guo Y, et al. Cohort Profile: The Kadoorie Study
of Chronic Disease in China (KSCDC). Int J Epidemiol 2005;34:1243-9.

Lichtenstein P, De Faire U, Floderus B, Svartengren M, Svedberg P, Pedersen NL. The
Swedish twin registry: a unique: resource for clinical, epidemiological and genetic
studies. J Intern Med 2002;252:184-205.

Johnson JC, Thaul S, Page WF, Crawford H. Mortality Of Veteran Participants In The
Crossroads Nuclear Test. Washington, National Academy Press, 1996.

Parsonnet J, Friedman GD, Vandersteen DP, Chang Y, Vogelman JH, Orentreich
N, et al. Helicobacter pylori infection and the risk of gastric cancer. N Engl J Med
1991;325:1127-31.

Fortmann SP, Flora JA, Winkleby MA, Schooler C, Taylor CB, Farquhar JW. Community
intervention trials: reflections on the Stanford Five-City Project Experience. Am J
Epidemiol 1995;142:576-86.

Susser M. The tribulations of trials — interventions in communities. Am J Public
Health 1995:85:156.

Shargie EB, Morkve O, Lindtjorn B. Tuberculosis case-finding through a village
outreach programme in a rural setting in southern Ethiopia: community randomized
trial. Bull World Health Organ 2006;84:112-9.

Lwanga SK, Lemeshow S. Sample size determination in health studies. Geneva.
World Health Organization, 1991.

Victora CG, Barros FC, Vaughan JP, Teixeira AM. Birthweight and infant mortality: a
longitudinal study of 5,914 Brazilian children. Int J Epidemiol 1987;16:239-45.

Grimes DA, Schulz KF. Bias and causal associations in observational research.
Lancet 2002;359:248-52.

Smith AH, Lingas EO, Rahman, M. Contamination of drinking water by arsenic in
Bangladesh: a public health emergency. Bull World Health Organ 2000;78:1093-3.

Pepper D. Bangladeshis poisoned by arsenic sue British organization. Lancet
2006;367:199-200.

Zipperer M. HIV/AIDS prevention and control: the Cuban response. Lancet Infect Dis
2005;5:400.

Wikler D, Cash R. Ethical issues in global public health. In Beaglehole R, ed. Global
Public Health. A New Era. Oxford, Oxford University Press, 2003.

Horton R. Expression of concern: non-steroidal anti-inflammatory drugs and the risk
of oral cancer. Lancet 2006;3167:1961.

Gollogly L, Momen H. Ethical dilemmas in scientific publication: pitfalls and solutions
for editors. Rev Saude Publica 2006;40:24-30.

61






Capitulo 4' ] , .
Estatistica basica:

conceitos e ferramentas

Mensagens-chave

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

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

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

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

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

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

Resumindo os dados

Os dados podem ser apresentados como variaveis numéricas ou categoricas.

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

* Asvariaveis categoricas resultam de classificacdes. Por exemplo, os individu-
os podem ser classificados em categorias de acordo com o0 seu grupo sangui-
neo: A, B, O, ou AB. Variaveis ordinais -expressam uma ordem- sao um tipo
de variavel categorica.

Tabelas e graficos podem ser usados para resumir dados. Média, mediana, am-
plitude, desvio padrao, erro padrao e variancia sao medidas que também podem ser
usadas para resumir dados. Essas medidas serao explicadas a seguir, junto com su-
gestoes e recomendacoes referentes ao seu uso apropriado.
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Tabelas e graficos

Tabelas e graficos sdo extremamente Gteis para resumir e apresentar dados, mas ra-
ramente sdo preparados com o devido cuidado. O objetivo é apresentar os dados de
uma forma que possam ser compreendidos de maneira facil e rapida. Cada tabela ou
grafico deve conter informacgoes suficientes que permitam sua compreensao sem a

necessidade de leitura do texto.

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

Quadro 4.1. As vantagens dos graficos sobre
as tabelas

0 grafico tem como vantagens:
* simplicidade e clareza;
* facilidade de memorizagao;
* capacidade de mostrar relacdes complexas.

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

A tabela tem como vantagens:

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

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

* usar menos espaco para dada quantidade de
informacao.

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

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

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

Quadro 4.2. Grafico da saiide mundial

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

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

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

Figura 4.1. Obitos por célera na area central de Londres, setembro de 185457
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Mapas, graficos e atlas sao usados para apresentar os dados de forma estatica
- tal como os atlas de salide mental, tabaco ou de cancer -, ou de forma interativa
(Quadro 4.3), mas isso nao sera discutido em maiores detalhes neste capitulo. Um cur-
so online gratuito sobre o uso de mapas interativos baseados em dados do Relatério
de Desenvolvimento Humano pode ser encontrado em http://hdr.undp.org/statistics/
data/animation.cfm.

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

Quadro 4.3. Um conselho

Apesar de nado ser apropriada, a quebra na escala é
frequentemente usada e pode ser feita de varias for-
mas. As vezes, essa quebra é usada para exagerar 0s
resultados, sendo identificada apds cuidadoso exame
do eixo vertical. Ao ler um grafico, € importante exa-
minar cuidadosamente esse eixo a fim de assegurar
que vocé esta compreendendo perfeitamente a esca-
la usada e que nao existem quebras escondidas.

Grafico de linhas

0 gréfico de linhas é mais apropriado para
mostrar diferencas ou mudancas em uma
variavel continua, que é geralmente mostra-
da no eixo vertical. Por exemplo, os niveis de
colesterol total - no eixo vertical - podem
ser apresentados ao longo do tempo no eixo
horizontal. Ao ler um gréfico de linhas, é im-
portante conferir a escala do eixo vertical.
Se a escala logaritmica é utilizada, a inter-

pretacao das diferengas deve mudar de va-

lores absolutos para taxas ou propor¢ao de
variagao. Para esse tipo de gréafico, a quebra na escala pode ser usada no eixo vertical,
mas isso deve estar claramente indicado.

Distribuicao de frequéncias e histograma

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

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

Resumindo 0s nimeros

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

Média

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

média =% = Z xX./n

Mediana

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

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

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

e Variancia;
e Desvio padrao;
e Erro padrao.

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

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

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

Tais célculos, apesar de serem atraentes, sao trabalhosos. Um equivalente algé-
brico é frequentemente utilizado; a formula abaixo é usada para calcular a variancia da
amostra - o0s subscritos foram removidos para simplificar.

> - O)/n

SQ=—

n-1

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

ss (1) -y (=1 = 37"~ (P /n

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

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

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

Conceitos basicos de inferéncia estatistica

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

*  u=média

e 0 =desvio padrao

* B =coeficiente de regressao.3

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Graus de liberdade

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

Quadro 4.5. Interpretando um intervalo de
confianca

E compreensivel que um grande nimero de amostras
aleatdrias seja obtido de uma populagdo e que sejam
calculados intervalos de confianga para cada uma de-
las. O resultando é uma grande lista de intervalos de
confianga e a expectativa é que, se calculado para
a=0,05, 95% deles contenham o valor verdadeiro da
média populacional dentro desse limite, enquanto
5% estariam fora dele. Infelizmente, para uma amos-
tra especifica ndo é possivel saber se o intervalo de
confianga estimado estd entre os 95% ou os 5%.

amostra muito grandes, o nimero sera 1,96.
Tabelas para essa distribuicao estao disponi-
veis na maioria dos livros sobre estatistica e
em fontes online.

Esse exemplo é baseado em um intervalo
de confianca para y; entretanto, esse conceito
€ amplamente usado para outros parametros,
incluindo aqueles de analises de regressao e
de razao de chances, entre outros. A interpre-
tacao é similar a descrita a seguir para mé-
dias. A interpretacao de um intervalo de con-
fianca pode ser, as vezes, um pouco confusa
(Quadro 4.5).
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Interpretando medidas fora do intervalo de confianca

Ao interpretar o intervalo de confianga, € importante ter em mente o que fazer com
medidas que se encontram fora dos seus limites. No exemplo dado, as medidas de
peso variaram entre 61,05 e 78,35 kg. E razoavel acreditar que a média da popu-
lacao poderia ser 80,0 kg? Espera-se que 95% dos intervalos de confianga incluam
a média da populacao. Parece pouco provavel que a estimativa da populacao seja
u=80, embora isso possa acontecer. Neste caso, esse intervalo € um dos 5% ao invés
dos 95%. Apesar de existir algum risco em afirmar que u#80,0 kg, ele é pequeno,
além disso, quando se estabeleceu ser menor quando «=0,05 isso foi usado para
criar um intervalo de confianca de 95%. E importante entender que o risco de dizer
que u#80,0 (quando na verdade é 80,0 kg) é estabelecido pelo investigador, que
calcula o intervalo de confianca. Valores diferentes de &=0,05 podem ser usados,
com «=0,01 sendo, talvez, o outro valor mais utilizado. Entretanto, a=0,05 é o mais
comum e mais aceito. A Figura 5.2 mostra um exemplo de intervalo de confianca.

O intervalo de confianca pode ser usado como teste de hipdtese, por exemplo, a
hipétese de que p=80,0 kg. Neste caso, a hipotese foi testada e rejeitada com base
nos limites inferiores e superiores do intervalo de confianca. Geralmente, intervalos
de confianca podem ser usados dessa maneira para testar hipéteses, entretanto,
existe uma maneira mais formal que esta descrita no Quadro 4.6.

0 teste de hipotese é relativamente simples e facil de ser entendido. E necessario ter
uma hipétese estatistica que sera testada, um valor de p relacionado a esse teste e o
poder estatistico que o teste tem para detectar uma diferenca de certa magnitude.

Na situacao anteriormente descrita, a hipétese nula foi rejeitada porque se conside-
rou que o desfecho observado era pouco provavel ou raro, supondo que a hipdtese
nula é verdadeira. O ponto de corte para essa situacao de raridade foi definido como
sendo a=0,05. Uma medida mais precisa da raridade do desfecho observado, de
novo supondo que a hipdtese nula seja verdadeira, pode ser obtida prontamente.
Ela refere-se simplesmente a area abaixo de -3,19 mais a area acima de +3,19 em
uma distribuicao t com 9 graus de liberdade. A area abaixo de -3,19 é 0,011, a area
acima de +3,19 também é 0,011, entdo o valor de p é 0,022. Essa area é chamada
de valor de p e representa a probabilidade de que a média de uma amostra aleatéria
dessa populagao estaria igualmente distante dos 67,9 kg ou mais distante dos 80
kg. O desfecho observado € tao raro, portanto, € dificil de acreditar que u=80,0 kg. 0
valor de p e o nivel de significancia estdo relacionados de tal forma que se ®=0,05,
entdo a hipotese nula sera rejeitada quando p<0,05.

Na descricao do teste t para duas amostras a seguir, existe referéncia a hipotese
nula:
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Hoiu, - 1,=0,vs
H iy~ 1,20
que compara as diferencas entre médias de duas populacdes. Se essas sao duas po-
pulacées com medidas de peso, entdo, claramente, quanto maior a diferenca entre as
médias das duas populacoes, mais facil sera a rejeicao da hipotese nula a partir das
médias da amostra.

Quadro 4.6. Testando uma hipotese

Com base no exemplo dado, x=69,7 kg e s=10,2 kg, o teste de hipotese pode ser formal-
mente expresso da seguinte maneira:

¢ A hipotese

Nés queremos saber se € razoavel acreditar que a média de peso da populacao pode ser
u=80,0. Para que se possa realizar um teste estatistico a essa questao, foram seleciona-
das duas op¢oes para comparagao:

* ahipétese nula: H:y=80 kg e
* ahipotese alternativa: H,: u#80 kg

0 teste estatistico é usado para escolher uma dessas op(,:(')es. Se H, € escolhida, nor-
malmente se afirma que a hipdtese nula Hofoi rejeitada. E importante observar que a
hipétese alternativa € expressa como H,:p#80 kg ao invés de p>80 ou u<80. Isso quer
dizer que um teste bicaudal foi utilizado ao invés de um teste unicaudal, que deveria
ser usado se apenas uma das duas alternativas fosse considerada. Geralmente, usa-se
o teste bicaudal, uma vez que sao raras as situacoes nas quais o teste unicaudal pode
ser usado.

e O pré-requisito: Deve ser obtida uma amostra aleatéria de uma variavel com distri-
buicao normal. Se a amostra € maior do que n=30, nao € necessario que a variavel
tenha uma distribuicdo normal.

¢ 0 nivel a: Deve ser usado um &=0,05, a ndo ser que exista um bom motivo para
usar outro a. Nessas situagoes, 0 mais comumente usado é o=0,01.

* O teste estatistico: O teste t de uma amostra € o teste similar ao intervalo de con-
fianca utilizado previamente como teste de hipotese. Abaixo apresentamos sua
formula. Essa formula usa a mesma informacao que foi utilizada na construcao do
intervalo de confianca, mas sua organizacao € diferente.

_X-MH

~s/\Nn

* Aregido critica: A hipdtese nula H :u=80 kg sera rejeitada se o valor do teste néo se
encontra entre £t . (9)=2,68. Isso quer dizer que foi definida uma regiao entre os
pontos de corte -2,68 e +2,68, com a rejeicao sendo qualquer valor abaixo de -2,68
ou acima de +2,68

¢ O resultado:

t

_69.7-80_
10.2/v10 3.19

e A conclusdo: O valor de t ndo se encontra entre toors (9)=2,68, portanto, a hipdtese
nula é rejeitada H =80 kg e se aceita a hipGtese alternativa H,:u#80 kg. Uma inter-
pretagdo possivel é que a média da amostra x=69,7 kg esta muito distante de p=80 kg,
portanto, é dificil acreditar que a média da populagdo seja 80 kg. Em outras palavras,
a média da amostra x=69,7, apesar de ser possivel, ¢ muito pouco provavel que seja a

média de uma amostra de uma populagdo com p=80 kg.

Um ponto importante é a probabilidade de rejeitar a hipotese nula se a diferenca é
igual ou maior do que, por exemplo, 4,0 kg, pois, qual € a probabilidade de que uma
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diferenca tao grande quanto 4,0 kg seja “detectada”? Essa probabilidade é conhe-
cida como poder. Quanto maior o poder de um estudo, melhor, desde que 0s custos
sejam razoaveis. O poder depende do tamanho da amostra (quanto maior, melhor) e
da variancia das observacoes (quanto menor, melhor). Além disso, ao mudar o o de
0,05 para 0,01 o poder é reduzido.

Claramente, quando hipéteses sao testadas, podem ocorrer erros. Se a hipotese
nula é rejeitada quando ela é de fato verdadeira, ocorre um erro chamado de erro
o, e a probabilidade de ocorréncia desse tipo de erro é estabelecida quando o nivel
o é definido antes da realizacao do teste. Geralmente, se usa «=0,05, a menos que
existam boas razoes para o uso de outro nivel a.

Por outro lado, quando a hipétese nula é
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aceita, também se pode cometer um erro, que

’ B ; Resultado Verdade

€ chamado de erro 3. Esse erro sera descrito  do teste H, esta correta H, esta errada
em maiores detalhes na secao sobre tamanho  Aceita H, oK Erro Tipo Il ou Erro
da amostra. A probabilidade de que a hipétese B (beta)

nula seja rejeitada quando ela deveria ser re-  Rejeita H, ErroTipolouErro OK
jeitada é conhecida como poder e € represen- o (alfa)

tada por P=I-. Os possiveis desfechos para um
teste de hipbteses sao descritos a seguir.

Métodos basicos

Os métodos basicos em epidemiologia sao:

*  testet;

¢ teste do qui-quadrado;
e correlacao;

*  regressao.

E comum na epidemiologia ter duas amostras que representam duas populacdes dife-
rentes e saber se as médias das duas amostras sao suficientemente diferentes para
concluir que as duas populacoes que eles representam tém médias diferentes. O teste
t usa uma estatistica que, sobre a hipétese nula, testa se as duas médias diferem sig-
nificativamente. O teste t, no caso a versao para duas amostras, pode ser usado nesta
situacao. As hipoteses:

Hy:H,~H,=0,vs
H,p -, #0

com o uso da estatistica t com (n1+n2-2) graus de liberdade:

il — y2 (111 - 1)S2l+ (le - 1)S§

=1 1 oMeS= T hrm, - 1)
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Tabela de contingéncia é uma ferramenta usada para apresentar o nimero de indivi-
duos classificados de acordo com duas ou mais variaveis ou fatores. A tabela 3.2 é um
exemplo tipico, com |=2 linhas e ¢=2 colunas de dados para uma tabela | x ¢ ou uma
tabela 2x2. Essa tabela apresenta a associacao entre duas categorias de exposicao e
duas de estado de doenca. O exame minucioso da tabela leva a questao inevitavel se
existe ou ndo evidéncia de uma associa¢ao entre exposicao e doenca, ou seja, leva a
um teste de hipotese:

H,: Nao existe associagdo entre exposi¢ado e doenga versus
H,: Existe associa¢do entre exposi¢cao e doenca.

Para tabelas 2x2, essa hipdtese também pode ser usada para comparar duas propor-
coes. Neste caso, as propor¢oes de interesse sao:

P, = Proporcao de expostos que desenvolveram a doenca,
P, = Proporgao de nao expostos que desenvolveram a doenca,

a hipdtese pode ser expressa da seguinte maneira:
Hy: P, =P Vs
H:P.#P,

Para testar essa hipotese, nds comparamos a Frequéncia Observada (0) em cada cé-
lula com a Frequéncia Esperada (E) no caso de a hipotese nula ser verdadeira. Esse
calculo é feito da seguinte maneira:
(Total da linha que contém a célula) x (Total da coluna que contém a célula)
Total geral da tabela

0 valor total da ultima coluna é o valor de
X? (1), que é a notacdo para o teste do qui-

quadrado com um grau de liberdade. Geral-

Célula o E 0-E (0-E)* (0-E)*/E
1 50 34,12 15,88 252,22 7,39
2 11 26,88 -15,88 252,22 9,38
3 16 31,88 -15,88 252,22 7,91
4 41
Total 118

mente, 0 ndmero de graus de liberdade é
gl=(I-1)+(c-1). O valor calculado, 34,72 é
25,12 15,88 252,22 10,04 muito maior do que o valor na tabela do qui-
quadrado para a=0,05, que € 3,84; portanto a

118,00 0,00 34,72 hipotese nula deve ser rejeitada. Tabelas para

distribuicdo do qui-quadrado estao disponiveis
online ou em qualquer livro texto de estatistica
(veja Capitulo 11).
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Mede o grau no qual duas variaveis modificam-
se conjuntamente (Capitulo 5). Se as duas vari-
aveis sao independentes, entdo o valor de uma
nao tera nenhuma relacdo com o valor da outra.
Se elas sao correlacionadas, o valor de uma es-
tara relacionado com o valor da outra, isto que
dizer que quando uma aumenta, a outra variavel
pode aumentar ou diminuir. Existem inimeras
ferramentas que podem ser usadas para medir
a correlacdo. O coeficiente de correlacao de Pe-
arson é o mais usado, sendo calculado a partir
desta formula:

2y - (20N

75

Quadro 4.7. Interpretando a relacao entre
duas variaveis

E sempre (til examinar visualmente a relagdo entre duas
variaveis com um diagrama de dispersdo (Figura 1.1). Um
grafico com grupos de pontos em mais do que um local
ou grupos de pontos que parecem estar localizados ao
redor de uma linha curvilinea podem indicar que o coe-
ficiente de correlagdo ndo esta fornecendo uma medida
que reflita a relagdo entre as duas variaveis.

SS(xy)

Foy = 2 2 2 2 =
NIZX - (07N - (X7/NT ASSKSS)

Esse coeficiente mede a associacao linear e varia entre -1 <r < 1. Quanto mais préximo
de +1, mais forte € a associacao positiva entre as variaveis, e quanto mais préximo de
-1 mais forte é a associacao negativa entre as variaveis, ou seja, um valor baixo de x
implica um valor elevado para y. Quando r=0, nao existe associacao linear. O quadro
4.7 apresenta algumas sugestdes sobre 0 uso do coeficiente de correlacao.

Utilizando e interpretando modelos de regressao

Os modelos de regressao sao ferramentas vitais para a analise de dados e sdo usados
extensivamente na pesquisa epidemioldgica. Os conceitos que os sustentam nao sao
complexos, mas os calculos podem ser. Felizmente, os programas de computador rea-
lizam esses calculos. Uma vez que este livro ndo necessita de tal complexidade, o foco

sera sobre 0 uso e interpretacao desses modelos.

Diferentes modelos de regressao

Trés tipos de modelo de regressao sao fundamentais para a pesquisa epidemiologica:

* regressao linear
* regressao logistica

* regressao de riscos proporcionais de Cox, um tipo de andlise de sobrevivéncia.

Conceitos-chave para os modelos de regressao

Para usar esses modelos, nds devemos assumir que as variaveis influenciam umas as
outras. Por exemplo, podemos considerar que o peso corporal € influenciado por fato-
res tais como idade ou sexo. O valor de interesse € a variavel dependente (por exemplo:
peso corporal), e os fatores identificados sdo as variaveis independentes. A natureza
da variavel dependente é o fator mais importante na distingao entre os trés modelos.

* Modelos de regresséo linear

a variavel dependente deve ser continua com distribuicao normal.
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*  Modelos de regressao logistica
A variavel dependente é derivada da presenca ou auséncia de
uma caracteristica, tipicamente representada por O ou 1.

e Modelo dos riscos proporcionais de Cox
A variavel dependente representa o tempo decorrido até o surgi-
mento de um evento de interesse.

A analise de sobrevivéncia, como feita com o modelo dos riscos proporcionais de Cox,
tem uma complexidade adicional que € a necessidade de levar também em considera-
¢ao os dados censurados.

E possivel usar regressao linear em inimeras situacgoes, indo desde a analise de va-
riancia (ANOVA), passando pela regressao linear simples, até a regressao linear mal-
tipla. Em todas essas situacoes, a variavel dependente devera ser continua (tal como
peso corporal), e as variaveis independentes podem ser tanto continuas quanto cate-
goricas.

Variavel dependente
Um modelo tipico, representando a variavel Y e k variaveis independentes, pode ser
igual a:

V=B, + B X, By X, e, +B, X €,

onde:
y = Variavel dependente (por exemplo: peso corporal)
B, = Intercepto
B, = Coeficiente da variavel independente x,
x, = Valor da variavel independente X;
¢ = Valor ndo levado em consideracao pelos demais fatores

0 termo Bx representa a por¢ao da variavel dependente, Y=peso corporal, que esta
associada com ou € atribuida a variavel independente: digamos x, =idade. O termo €
representa o que resta apds os outros termos terem sido levados em consideracao e
as vezes é chamado de “termo de erro”.

Neste momento, pode-se considerar que o peso corporal de um individuo é cons-
tituido de varias partes, sendo uma parte para cada um dos fatores representados
pelas variaveis independentes, mais duas outras partes - que sao o intercepto B,eo
que restou na variabilidade da variavel independente - representado por €. Obviamen-
te, quanto menos € deixado de lado, melhor, no sentido de o modelo alcancar maior
explicabilidade. E possivel quantificar a utilidade de um modelo através do calculo da
proporcao da variacao total da variavel dependente que é explicada pela equacao de
regressao:

, _ SS(Model)
R'="ss)
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Variaveis independentes

Se a variavel independente for continua tal como x=idade, a interpretacao de B €
simples e representa a mudanca na variavel dependente, Y=peso corporal, que esta
associada com a variagcao de uma unidade em x =idade, ajustado para todos os ou-
tros termos do modelo. Isto € muito parecido com o termo de inclinacao da regressao
linear simples, portanto se B,,.,.=2,0 kg, a interpretacao sera que o peso corporal
aumenta 2,0 kg para cada aumento de um ano na idade, ajustado para todos os
outros termos do modelo.

A situacao para variaveis independentes categoricas € um pouco diferente e ne-
cessita um pouco mais de atencao. Um exemplo tipico é a variavel sexo, para a qual
os valores podem ser codificados como x=1, para o sexo masculino, e x=0, para o
sexo feminino. Nesse caso, a categoria na qual o valor € x=0 € geralmente chamada
de categoria de referéncia, com a qual nds iremos comparar a categoria x=1.Paraa
regressao linear, o coeficiente para esse termo é:

Bl=Lj masculino U feminino

ou seja, a diferenca entre a média de peso entre os sexos masculino e feminino, ajus-
tado para todos os outros termos do modelo.

Variaveis com trés ou mais categorias
Com trés ou mais categorias, a situacdo € um pouco mais complexa, entretanto, isso
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€ comum e é importante fazer a correta in-

- S < Tipo sanguineo X, X,
terpretacao. Um exemplo € o tipo sanguineo, 1 0
que possui trés categorias A, B e 0. Para essa B 0 1
situacdo, duas variaveis independentes séao (o 0 0

necessarias - uma a menos do que o nimero
de categorias. Os seus valores sao:

Neste exemplo, o0 tipo sanguineo O sera a
categoria de referéncia, e

Bl=uA ~Ho
B,=Hg - M,

Aqui, B, € a diferenca entre os valores médios dos tipos sanguineos A e O, ajustado
para todos os outros termos no modelo. Com essa formula, nés podemos comparar
Ae O, e Be O, masndo A e B. Seria necessario atribuir novos valores para x, € X,,
para comparar A e B.

A equacao acima se refere as estimativas da populagao, que foram obtidas ao
executar um modelo para um conjunto especifico de dados. O primeiro passo é a
hipotese referente ao conjunto de s, ou seja testar:

Se a hipotese é rejeitada, existem evidéncias de que pelo menos um dos Bs pode ser
considerado como nao zero. Portanto, existem motivos para passar para a proxima
etapa, que é o teste de cada coeficiente, individualmente. Se nenhum deles pode ser
considerado como diferente de zero, entao se considera o modelo como nao tendo
coeficientes significativos e sendo de pouco valor.
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No exemplo anterior, a variavel dependente era o peso corporal, uma variavel continua.
Pode-se, também, estar interessado em fatores associados com a presenca ou hao de
obesidade, definida, por exemplo, por indice de massa corporal (IMC) > 30. A regressao
logistica € uma valiosa e flexivel ferramenta analitica para essas situacoes. O desfecho
de interesse € a razao de chances, comparando a chance, (por exemplo, de obesidade
entre homens versus obesidade entre mulheres), ajustado para varios outros fatores.

0 modelo de regressao logistica, como sera mostrado abaixo, € o ideal para esse
proposito. O modelo de regressao € baseado na variavel dependente In (chance) onde
In representa o logaritimo natural (base e), e chance é definida como a probabilidade p
de um evento ocorrer dividida pela probabilidade de ele nao ocorrer 1 - p, apresentada
as vezes como:

chance=p/(1-p)
Portanto, o modelo sera:
In (chance) =B, + B, X, + B, X, + v, +B x te

ou

+kak+s

chance = e Pot B x *Byx, o

onde os x sao definidos da mesma forma como ocorreu na regressao linear, acima.
Para interpretar os coeficientes desses modelos, € necessario raciocinar em termos de
chance e de razéo de chance ao invés de média, como ocorreu na regressao linear. Por
exemplo, para a variavel independente, X,=S€xo, sendo x,=1, para o sexo masculino e
x,=0, para o sexo feminino, o coeficiente B, sera usado na equacao:

e P+ = RC masculino/feminino

e devera s er interpretado como sendo a razao de chance de ocorréncia de obesidade
entre homens versus ocorréncia de obesidade entre mulheres, ajustado para os outros
termos do modelo. A expressao eP:sera obtida na anélise de dados e € uma estimativa
da razao de chance.

Para a variavel independente x,=idade, medida em anos, o coeficiente tera uma inter-
pretacao similar a da inclinagao na regressao linear, assim sendo

eP2= RC para cada aumento de um ano na idade

SeaRC ajustada for igual a 1,2, entao a chance de obesidade

. para cadgi aumento de um ano na idade ; . P
sera 20% maior para cada aumento de um ano na idade, ajustado para outras varia-
veis no modelo.

SeaRC para cada aumento de um ano na dade aju§tada for [gual a 0,75, entao a chance de obeS|dqde
para cada aumento de um ano na idade sera 75% daquela observada no ano anterior,
ajustado para outras variaveis no modelo.
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Muitas vezes, o interesse € estudar o tempo até a ocorréncia de um evento (veja Figura
8.4). Para o exemplo da obesidade, supondo que um grupo de pacientes foi tratado com
sucesso para a obesidade e estd sendo acompanhado no periodo pos-tratamento para
avaliar fatores associados a recorréncia de obesidade. Nessa situacao, o interesse é
avaliar o tempo entre o fim do tratamento da obesidade e a recorréncia da obesidade.

0 modelo dos riscos proporcionais de Cox € um modelo de regressao apropriado
para tal situacdo. A variavel dependente representa o tempo decorrido até a recor-
réncia da obesidade. As variaveis independentes podem ser as mesmas que foram
usadas no exemplo da regressao logistica e a equacao de regressao sera:

h(t) = h, ()ePXs * PaXa * o + By X

onde
h(t) = Risco do evento, tendo sobrevivido até o
tempo t sem o evento.

h,(t) = Risco do evento no inicio.

Observe que nao existe B, para servir como o
intercepto, uma vez que esse é o papel do ris-
co do evento no inicio h,(t).

A (nica complicacao desse modelo é que
os dados censurados devem ser levados em
consideracao (Quadro 4.8).

0 coeficiente € interpretado como sendo o
risco relativo de obesidade no sexo masculino
em relacao ao sexo feminino, ajustado para as
outras variaveis do modelo. O coeficiente ePs,
obtido na andlise de dados, € uma estimativa
desse risco relativo.

Para a variavel independente x2=idade,
medida em anos, o coeficiente sera interpreta-
do de uma maneira similar aquela usada para
a inclinacao da regressao linear, assim sendo

ara cada aumento de um ano na idade

ef2=RR
pi

79

Quadro 4.8. Censurando os dados

A censura € usada para lidar com o tempo de acom-
panhamento, quando o evento de interesse nao ocor-
reu durante todo o periodo de acompanhamento. Isso
normalmente decorre de desisténcias do estudo ou
outras razdes para perdas no acompanhamento, mas
pode ser também decorrente do fato de alguns parti-
cipantes “sobreviverem” a todo o periodo de acompa-
nhamento do estudo, sem que o desfecho tenha ocor-
rido. O tempo de acompanhamento de um individuo
é censurado aos 15 meses, se a pessoa esteve livre
do evento por 15 meses e foi perdida pelo acompa-
nhamento do estudo, ou o estudo encerrou naquele
ponto.

Esse modelo é usado de maneira similar a regressao
logistica, com a excecao de que ele fornece uma esti-
mativa da razao de riscos ou risco relativo ao invés da
razao de chance. Ou seja, para a variavel independente
X, = sexo, sendo x, = 1, para masculino, e x, = 0, para
feminino, ent&o o coeficiente B, € usado na equacao:

e Bt = RR masculino/feminino

A interpretacao € similar aquela da razdo de chance no exemplo sobre regressao logis-
tica.

As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier sao geralmente usadas para apresentar
dados de sobrevivéncia (veja Figura 8.4), mas pode ser usada também para apresentar
qualquer dado que meca o tempo decorrido até o evento. Se o evento que esta sendo
avaliado é morte, entao o eixo vertical sera usado para apresentar a proporcao de in-
dividuos vivos em certo ponto no tempo, o0 tempo € apresentado na horizontal. Estas
proporcoes variam de 1 no inicio e caem até 0, se todos os membros do grupo morrerem
durante o acompanhamento. As curvas de Kaplan-Meier sao relativamente faceis de
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construir e interpretar. A Unica complicacao € ter que lidar com dado censurado, como
ja discutido. Kaplan e Meier solucionaram esse problema, razao pela qual essa curva
leva seus nomes. A solucao deles foi elaborar uma curva de sobrevida onde o tempo de
sobrevida foi colocado no eixo horizontal ao invés do tempo. Entao, usando o tempo de
acompanhamento como referéncia, eles assumiram que os individuos que eram censu-
rados aos 15 meses sobreviveriam até o proximo evento. Ou seja, eles permitiram que
os individuos sobrevivessem um pouco mais, mas somente o tempo necessario para a
proxima pessoa “morrer”.

Um problema frequente nas investigacoes epidemioldgicas é estimar o tamanho da
amostra necessario para responder a uma questao especifica. O tamanho da amostra
deve ser grande o suficiente para o estudo ter um poder estatistico apropriado - capa-
cidade de encontrar uma associacao quando esta existe (veja Capitulo 3). O calculo do
tamanho da amostra € baseado em varias caracteristicas do estudo:

* Prevaléncia;
* Erro aceitavel;
* Diferenca a ser detectada.

Existem inimeras férmulas e programas de computador que simplificam muito essa
tarefa. Duas formulas relativamente simples e Uteis sao:

* teste-t para duas amostras
* teste que compara duas proporcoes

Teste-t para duas amostras
A formula para o teste-t para duas amostras, com a=0,05 é:

AN Zogrs + L)
N=m.+m,= (d=1, - W)

Essa formula necessita que sejam especificados a variancia 0> na populagao, os valo-
res da distribuicao normal para Z, ., .=1,96, Z,e d=diferenca que se deseja detectar. A
expressao Z, jrepresenta o poder estatistico desejado. Geralmente se utiliza um poder
de 1- B =0,80. Para o0 exemplo do peso corporal, 6>=64 kg, é razoavel, Z,,:=1,96¢€
Z,,,= 0,842, se desejarmos detectar uma diferenca de 4 kg entre as duas populacoes,
0 nlimero necessario para as duas amostras é:

N = o 4((52)(20‘975 + Zl'[i)z _ 4(64)(1,96 + 0,842)2
n.+Mn; @=1 - 1) ye

= 125,62

Geralmente, os valores de 62 ndo estdo disponiveis. As vezes, estimativas razoaveis
podem ser obtidas a partir de outros estudos, entretanto, é prudente calcular mais de
uma estimativa de tamanho de amostra, usando diferentes combinacoes de valores
para 0% e da diferenca entre os grupos, para varias estimativas de poder estatistico. E
importante ter em mente que para valores do poder, 1-3>0,80, o ganho em poder com
0 aumento do tamanho da amostra é relativamente pequeno.
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Teste que compara duas proporgoes
Para o teste que compara proporgoes, a situacao € similar com a excecao de que a

formula é para «=0,05:
ozt 2 [(P) (-5 7)]

(d=P,—P)y

N=n,+n,=

Observe que as proporgées na populacao P e P, devem ser especificadas. Portanto,
para detectar uma diferenca ente P,=0,60 e P,=0,70 com a=0,05, poder de 1- =0,80,
os calculos sao:

4(1,96 - 0,842) [(0,‘50;r 0,70)(1 _ 0,60; 0,70)

(d=0,10y

N=n,+1n,= =714,46

Para esta situacao, também é prudente obter varias estimativas, variando o poder
estatistico e os valores de P, e P,

Metanalise

A metanalise é a sintese estatistica dos dados de diferentes estudos que sao similares
(comparaveis), levando a uma estimativa dos resultados agrupados, permitindo assim
a identificacdo de tendéncias (veja Capitulo 5). A Figura 5.8 apresenta um exemplo.

A metanalise difere da maioria dos estudos médicos e epidemioldgicos, pois ne-
nhum dado novo é coletado. Ao contrario, resultados de estudos ja realizados sao
combinados. A realizagao de uma metanalise inclui os seguintes passos:

e Formulacao do problema e delineamento do estudo;

* I|dentificacao dos estudos relevantes;

* Exclusao dos estudos pobremente conduzidos ou daqueles com maiores pro-
blemas metodoldgicos;

* Medicao, combinacao e interpretacao dos resultados.

Que estudos serdo identificados e se eles serdo incluidos ou ndo na metanalise é
um ponto muito importante. Outro passo importante é a medida dos resultados dos
estudos em uma Unica escala. Isso permite que sejam feitas comparacoes entre
os estudos mesmo que eles tenham medido o desfecho de diferentes maneiras. A
metanalise € um método cientifico relativamente novo. Pesquisas sobre as melhores
técnicas a serem empregadas ainda estao em crescimento em algumas novas areas.
Ela ainda ndo é bem aceita, da mesma forma que outras técnicas estatisticas com
longa tradicao de uso.

0 uso da metanalise tem aumentado nos Ultimos anos tanto na medicina quanto
na epidemiologia. Isso decorre de razdes €éticas, de custo e da necessidade de se ter
uma medida global do efeito de uma determinada intervencao em diferentes popula-
coes. Isso é particularmente importante na area de ensaios clinicos, onde o tamanho
da amostra dos estudos individuais €, geralmente, pequeno para permitir que sejam
tiradas conclusoes a partir de um Unico estudo, embora possam ser obtidas conclu-
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soes a partir de estudos agregados. Por exemplo, uma metanalise observou que a as-
pirina tem um efeito significativo tanto na prevencao de um segundo ataque cardiaco
ou acidente vascular cerebral, apesar de que nenhum estudo tenha mostrado isto de
maneira convincente. Esses pontos serao discutidos em maiores detalhes no préximo
capitulo, sobre causalidade.

Questoes para estudo

1. Calcule a média, mediana, variancia, desvio padrao e erro padrao para a amostra
de n=10 medidas de peso apresentadas neste capitulo.

2.Por que a renda individual é geralmente apresentada como mediana ao invés de
renda média?

3.Quais sao as principais diferencas entre regressao linear, logistica e modelos de
regressao para analises de sobrevivéncia?

4.0 que é preferivel, um intervalo de confianca largo ou estreito? Por qué?

5.Que informacao o titulo de uma tabela que apresenta dados ou resultados deve
conter?

6.Qual € a interpretacdo do coeficiente b,=5,0 para a variavel independente sexo,
com x=1, para o sexo masculino, e x=0, para o sexo feminino, quando ele é
obtido em um modelo de regressao mdltipla com y=peso (kg) como variavel
dependente?

7.Qual € a interpretacao do coeficiente b,=0,5 para a variavel independente x=idade
(anos), quando ele é obtido em um modelo de regressao mdltipla com y=peso
(kg) como variavel dependente?
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Capitulo 5
Causalidade em epidemiologia

Mensagens-chave

e 0 estudo dos fatores causais das doencas e agravos a salde é fundamen-
tal para a epidemiologia;

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

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

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

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

O conceito de causa

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

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

Uma causa suficiente nao é necessariamente um fator Gnico, mas quase sempre com-
preende diversos componentes (causalidade multifatorial). Geralmente, ndo é necessa-
rio identificar todos os componentes de uma causa suficiente para que sejam implemen-
tadas medidas preventivas efetivas, uma vez que a remoc¢ao de um componente pode
interferir na acao dos demais componentes e assim prevenir a ocorréncia da doenga ou
agravo. Por exemplo, o tabagismo é um componente das causas suficientes que ocasio-
na o cancer de pulmao. O tabagismo nao € suficiente, por si s6, para produzir a doenca.
Algumas pessoas fumam durante 50 anos e nao desenvolvem cancer de pulmao. Ou-
tros fatores, a maioria desconhecidos, estao envolvidos, e caracteristicas genéticas po-
dem desempenhar um papel importante. Entretanto, a interrup¢ao do tabagismo reduz
de forma significativa o nimero de casos de cancer de pulmao na populagao, mesmo
que a prevaléncia dos demais componentes nao se modifique (Figura 1.2).

Fracao atribuivel

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

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

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



Capitulo 5 - Casualidade em epidemiologia

Figura 5.1. Causas da tuberculose
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Os epidemiologistas tém sido criticados, particularmente pelos cientistas que traba-
Iham com modelos experimentais, por nao utilizarem o conceito de causa, no sentido
de ser uma condicao Unica para a ocorréncia de doenca. Tal visao restritiva sobre
causalidade, nao leva em consideracao o fato de que as doencas geralmente tém
mdltiplos fatores causais. Frequentemente, as estratégias de prevencao precisam ser
direcionadas simultaneamente em mais de um fator. Além disso, as causas podem
ser conectadas a cadeias causais onde um fator leva a outro até que, eventualmente,
0 agente patogénico especifico torna-se presente no organismo, causando dano. Isto
pode, também, ser chamado de hierarquia de causas. Pesquisas de laboratorio po-
dem, por exemplo, sugerir que a causa basica da doenca coronariana esta relacionada
a mecanismos celulares envolvidos na proliferacao dos tecidos na parede dos vasos.

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

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

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

0 organismo deve estar presente em todos o0s casos da doenca;
0 organismo deve ser capaz de ser isolado e crescer em cultura pura;
0 organismo deve, quando inoculado em um animal suscetivel, causar a doen-
ca especifica;
e (O organismo deve, entao, ser recuperado do animal e identificado.

0 antraz foi a primeira doenca a preencher todos esses critérios, 0s quais, desde en-
tao, foram Uteis em muitas outras doencgas infecciosas e, também, em intoxicacoes
por agentes quimicos.

Entretanto, para muitas doencas, tanto transmissiveis como nao transmissiveis,
os postulados de Koch para determinar causalidade mostram-se inadequados. Muitos
agentes causais atuam em conjunto e o0 organismo causador pode desaparecer apos o
desenvolvimento da doenca, sendo, portanto, impossivel a identificacao do organismo
no individuo doente. Os postulados de Koch se aplicam quando a causa especifica é
um agente infeccioso altamente patogénico, um agente quimico ou outro agente espe-
cifico que nao possui um portador saudavel, logo, uma situacao bastante incomum.

Figura 5.3. Causas da colera
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Fat

Quatro tipos de fatores desempenham um papel na ocorréncia das doencas. Todos podem
Ser necessarios, mas raramente sao suficientes para causar uma doenca em particular.

e  Fatores predisponentes, tais como, idade, sexo ou um trago genético,
podem resultar no funcionamento deficiente do sistema imune ou na di-
minuicao do metabolismo de um agente quimico toxico. Doencas prévias
podem, também, criar um estado de suscetibilidade a uma doenca.

e  fatores capacitantes ou incapacitantes, tais como, pobreza, dieta insufi-
ciente, condicoes inadequadas de moradia e atendimento médico preca-
rio, podem favorecer o desenvolvimento de determinadas doencas. Por
outro lado, fatores que auxiliam na recuperacao de uma doenca ou na
manutencao da salde podem ser chamados de fatores capacitantes. Os
determinantes sociais e econdmicos da salide sao tao importantes quan-
to os fatores predisponentes para a definicao de estratégias preventivas.

e fatores precipitantes, tais como, exposicao a um agente especifico ou
a um agente nocivo, podem estar associados com o aparecimento da
doenca;

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

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

Figura 5.4. Fatores de risco para as principais doencas nao transmissiveis®
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Estudos epidemioldgicos podem tanto avaliar a contribuicao relativa de cada fator
para a ocorréncia da doenca, como também, o potencial de reducao na incidéncia da
doenca, caso o fator de risco seja eliminado. Entretanto, a multicausalidade indica que
a soma das fracoes atribuiveis dos fatores de risco pode ser maior que 100%.

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

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

Figura 5.5. Modelo hierarquico de analise: DPSSEEA®

Forcas que Politica de transporte:
direcionam Confiabilidade no meio de transporte
= Aumento do nimero Emissao de Emissao de Tempo dirio gasto
Pressdo de veiculos poluentes no ar barulho das rodovias com veiculo proprio |
Conflito entre Concentracdo no Nivel de barulho Média diéria de
Estado ar de chumbo : o o
motores e pedestres - um»o, | nas comunidades atividade fisica  [<— =
oxido de nitrogénio, d i Acao
monéxido de carbono e (gasto de energia)
outras particulas
A * \ 4 \ 4
- Tempo gasto em Estimativa individual Tempo gasto com Gasto diario de
Exposicao o ) - : .
situacdes de risco de exposicao barulho no ambiente energia com u—
transporte
A \ \ 4 ¢
Efeito Acidentes com Aumento do Perturbacdo com Obesidade e doenca
veiculos motorizados namero de veiculos barulhos durante o cardiaca associada  |-<¢—|
sono e estudo ou diabetes




Capitulo 5 - Casualidade em epidemiologia

Um esquema similar foi desenvolvido pela OMS na avaliacao da Carga Global das
Doengas’. Nesse modelo de muiltiplos efeitos enfatiza-se a relagdo complexa entre ex-
posicoes ambientais e desfechos em salde infantil. O modelo leva em consideragao
exposi¢oes individuais que podem ocasionar diferentes desfechos, enquanto desfechos
especificos podem ser atribuidos a inimeras exposi¢oes.

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

Estabelecendo a causa de uma doenca

Inferéncia causal é o termo usado para o processo que busca determinar se as asso-
ciacoes observadas sao causais ou nao. Existem alguns principios que sao usados
para julgar se uma associacao € causal. O processo de inferéncia causal pode ser
dificil e controverso. Tem sido apontado que a inferéncia causal deveria se restringir a
avaliacao de um efeito ao invés de ser um processo orientado por critérios que buscam
avaliar se um efeito esta presente ou ndo.1° Antes de avaliar se uma associacao é cau-
sal, explicacoes, tais como, acaso, viés e confusao, devem ser excluidas. O Capitulo 3
ja descreveu a forma como esses fatores sao avaliados. Os passos a serem seguidos
na avaliacao da existéncia de uma associagao entre exposi¢ao e doenca sao apresen-
tados na Figura 5.6.

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

A existéncia de relagcao temporal é fundamental - a causa deve preceder o efeito.
Geralmente, isso € evidente, apesar das dificuldades que podem surgir nos estudos
transversais e de casos e controles quando as exposicoes e os desfechos sao avalia-
dos a0 mesmo tempo. Nas situacdes onde a causa é uma exposicao com diferentes
niveis, é essencial que seja atingido um nivel elevado o suficiente para a ocorréncia da
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Figura 5.6. Avaliando a relacao entre uma possivel causa e o seu respectivo desfecho
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doenca. Medidas repetidas da exposicao em diferentes periodos e situagcdes podem
fortalecer essas evidéncias.

Tabela 5.1. Avaliando a existéncia de relacao causal

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

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

Consisténcia Outros estudos encontraram resultados similares?

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

Relacao dose-resposta 0 aumento na exposicao esta associado a um aumento na ocorréncia do
desfecho?

Reversibilidade A retirada da exposicao leva a uma reducao do risco de doenca?

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

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

mente em decorréncia do aquecimento global.

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

A visao predominante sobre a causa do c6-
lera, em 1830, considerava 0s miasmas como
sendo os responsaveis pela ocorréncia da do-
enca ao invés do contagio. O contagio nao era
embasado em evidéncias até a publicacao do
trabalho de Snow. Posteriormente, Pasteur e
colaboradores, identificaram o agente causa-
dor do célera. Dlvidas a respeito dos efeitos
terapéuticos da homeopatia e da acupuntura
podem, ao menos em parte, decorrer da au-
séncia de informacoes sobre um mecanismo
biolégico plausivel. Recentemente, a plausibi-
lidade foi o principal motivo para a conclusao

Quadro 5.1. BSE e vCJD

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

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

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

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

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

Quadro 5.2. Exposicao ao chumbo em criancas

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

Existem técnicas para a analise conjunta dos resultados de varios estudos que
avaliaram a mesma associac¢ao, principalmente os ensaios clinicos. Essa técnica é
conhecida como metanalise (veja Capitulo 4) e € usada para combinar os resultados
de varios estudos, com tamanhos de amostra diferentes, para obter uma estimativa
mais acurada do efeito global (Figura 5.7).8

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

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

Figura 5.7. Metanalise do risco relativo de fenda palatina em filhos de maes que fumaram na ges-
tacao em relacao aos filhos de maes que nao fumaram?°
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Uma associacao forte entre uma possivel cau-
sa e o desfecho, medida pelo tamanho do risco
relativo, € mais provavel de ser causal do que
uma associacao fraca, a qual poderia ser decor-
rente de um viés ou de confundimento. Um risco
relativo maior do que dois (RR>2,0) pode ser
considerado forte. Por exemplo, fumantes tém
um risco duas vezes maior de sofrer infarto agu-
do do miocardio em comparacdo com 0s hao
fumantes. Varios estudos tém relatado maior
risco de cancer de pulmao em fumantes em
relacao aos nao fumantes; neste caso, 0 risco
relativo tem variado entre 4 e 20. Associacoes
dessa magnitude sao raras em estudos epide-
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Quadro 5.3. Poluicao atmosférica e mortalidade

Os resultados de inimeros estudos de séries temporais
em diferentes cidades dos Estados Unidos foram combi-
nados; apesar de alguns estudos terem resultados con-
flitantes, foi observada associacao estatisticamente sig-
nificativa entre a exposicao e o desfecho,? fortalecendo
a impressao de que a poluicao com material particulado
esta causando um aumento na mortalidade, apesar de
0 mecanismo nao ser evidente. A metanalise similar so-
bre o nivel de 0zdnio e mortalidade também sugeriu uma
relacdo causal, mas as evidéncias do estudo devem ser
interpretadas com cautela, em decorréncia de possivel
«iés de publicagdo».?? Os estudos que ndo encontraram
um resultado estatisticamente significativo ou em dire-
¢ao oposta ao esperado nao foram publicados.

miolégicos.

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

A provavel razao para a dificuldade na identificacao da dieta como um fator de risco
para doenca coronariana € que, nas populacoes, a dieta nao € homogénea e a variagao
individual ao longo do tempo é maior do que entre os individuos. Se todas as pesso-
as tém mais ou menos a mesma dieta, nao é
possivel identificar a dieta como um fator de ris-
co. Consequentemente, evidéncias ecologicas
ganham importancia. Esta situacao tem sido
caracterizada como individuos doentes e popu-

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

Nivel médio de ruido

Tempo de exposicao

= 23 aigmifs : durante as 8 horas (anos)

Iagpes doentes, .S|gn|f|cando (jue,.em. muitos (decibéis) 5 10 40
paises desenvolvidos, populacoes inteiras es-

tao sob risco. <80 0 0 0

85 1 3 10

90 4 10 21

95 7 17 29

100 12 29 41

~ 105 18 42 54

A relagaq dose-resposta ‘ocorre quanqo muda_n— 110 26 55 62

c¢as no nivel de um possivel fator de risco estao 115 36 71 64

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

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

Figura 5.9. Consumo de frutas e vegetais e nivel socioeconomico?®
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Quando a retirada da possivel causa resulta em reducao do risco de doenca, existe
maior probabilidade de que a associacao observada seja causal. Por exemplo, o aban-
dono do tabagismo esta associado a redugao no risco de cancer de pulmao, em compa-
racao com aqueles que continuaram a fumar (veja Figura 8.5). Esse achado aumenta
a probabilidade de que o cigarro cause o cancer de pulmao. As vezes, um fator causal
pode levar rapidamente a mudancas irreversiveis que, posteriormente, levarao ao apa-
recimento da doenca, independente da continuidade da exposicdo. Portanto, a reversi-
bilidade nao pode ser considerada uma condicao necessaria para a causalidade.

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

Estudos experimentais

A melhor evidéncia vem de ensaios clinicos bem
delineados. Entretanto, esse tipo de evidéncia
raramente encontra-se disponivel e, em geral,
relata apenas o efeito de tratamentos e campa-

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

- ; ~ Tipo de estudo Capacidade de de-
nhas preventivas. Outros estudos experimentais, monstrar causalidade
tais como, ensaios comunitarios, raramente s80  Ensaio clinico randomizado Forte
usados para definir causalidade. Frequentemen- Estudos de coorte Moderada
te, a evidéncia vem de estudos observacionais; Estudos de casos e controles Moderada
quase todas as evidéncias sobre as consequén- EStudos transversais Fraca

Estudos ecologicos Muito fraca

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

Estudos de coorte e de casos e controles

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

Estudos transversais

Estudos transversais geralmente sao menos capazes de demonstrar causalidade, uma
vez que eles nao fornecem evidéncias diretas sobre a sequéncia temporal dos eventos.
Entretanto, a sequéncia temporal pode ser inferida a partir da forma como os dados so-
bre a exposicao e o desfecho sao avaliados. Por exemplo, se é evidente que o desfecho
€ recente e a exposicao as causas potenciais € coletada através de um questionario,
questoes sobre 0 passado podem identificar mais claramente quais sdo as exposicoes
que ocorreram antes do aparecimento do desfecho.
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Estudos ecoldgicos

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

Entretanto, em raras ocasioes, um estudo ecologico fornecera boas evidéncias
para que a causalidade seja estabelecida. A epidemia por mortes relacionadas a asma
€ um exemplo. Em 1968, foi proibida a venda de spray broncodilatador sem prescri¢ao
médica na Inglaterra e Pais de Gales, isso porque no periodo entre 1959 e 1966 o
aumento na mortalidade em decorréncia da asma coincidia com o0 aumento na venda
de broncodilatadores. Depois que se restringiu a disponibilidade desse tipo de sprays,
a mortalidade caiu. Padrao similar foi observado apds restricoes ao uso de sprays
broncodilatadores com fenoterol em 1989 na Nova Zelandia.?®

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

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

Questoes para estudo

5.1 0 que é inferéncia causal?

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

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

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

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

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

5.8. 0 que é uma metanalise e que condigdes sdo necessarias para que seja aplica-
da a um conjunto de estudos?

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

doencas cronicas nao
transmissiveis

Mensagens-chave

e As doengas cronicas nao transmissiveis séo o maior desafio da salde pu-
blica em muitos paises.

e As causas das doencas cronicas sao geralmente conhecidas e avaliagoes
de custo-beneficio das intervengdes estao disponiveis.

e Requer-se uma abordagem ampla para a prevencao e controle dessas do-
encgas.

e Ultimamente, a prevencao primaria e o controle sdo as melhores estraté-
gias para a prevencao das modernas epidemias.

e Tendo como alvo individuos de alto risco, a prevencao em niveis secundario
e terciario é, também, uma forma de reduzir a carga de doenca cronica.

A extensao da prevencao

0 declinio nas taxas de mortalidade ocorrido no século XIX nos paises industrializados
deveu-se, principalmente, a reducao nas mortes por doencgas infecciosas.

A Figura 6.1 mostra as taxas de mortalidade por tuberculose na Inglaterra e Pais
de Gales entre 1840 e 1968, e indica 0 momento de introducao de medidas especifi-
cas de tratamento e prevencao. A maior parte do declinio na mortalidade ocorreu an-
tes dessas intervencoes e foi atribuida a melhoria no estado nutricional, nas condigoes
de habitacao e saneamento e em outras medidas de salide ambiental.

Nas Ultimas décadas do século XX, o declinio nas taxas de mortalidade por doencas
cardiovasculawres aumentou em paises de renda alta. Desde 1970, as taxas de mor-
talidade por doenca cardiaca e acidente vascular cerebral tiveram queda superior a
70% na Australia, Canada, Japao, Reino Unido e Estados Unidos. Também ocorreram
melhorias nas taxas de mortalidade cardiovascular em paises de renda média como a
Poldnia. Esses ganhos sao os resultados de um grande nimero de medidas direciona-
das as populacoes e aos individuos. O potencial para prevencao de doencas cronicas
€ enorme (Quadro 6.1). Um declinio nas taxas de mortalidade da ordem de 2% por ano
durante 10 anos tem potencial para evitar 35 milhdes de mortes prematuras.?



100

Epidemiologia Basica

Figura 6.1. Taxa de mortalidade por tuberculose padronizada por idade na Inglater-
ra e Pais de Gales, 1840-1968*
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A contribuicao das condicdes cronicas e infecciosas para a mortalidade total
modificou-se ao longo do Ultimo século. Por exemplo, no Brasil, as doengas infeccio-
sas respondiam por 45% de todas as mortes em 1930, mas somente 5% em 2003
(Figura 6.2). Em contraste, a propor¢ao atribuida para as doengas cardiovasculares
aumentou de 12% em 1930 para 31% em 2003.

Figura 6.2. Mudancas na contribuicao de condicdes cronicas e infecciosas para a mortalidade
total nas capitais dos estados brasileiros, 1930-2005%
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As taxas de mortalidade, entretanto, sao influenciadas, ao longo do tempo, por
mudancas na estrutura etaria da populagao, assim como pelo surgimento ou desapa-
recimento das epidemias. As mudancas nas taxas de mortalidade em paises de alta
renda tém sido particularmente dramaticas nos grupos etarios mais jovens, nos quais
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as doencas infecciosas sao responsaveis pela maior parte dos obitos. Os acidentes
de transito s@o, no momento, a principal causa de mortalidade na infancia em muitos
paises de alta renda.

IYAntAarnAal N VO ~r+ ~
[“r‘ adl prevenlt )

Mudancas no padrao de morbimortalidade indicam que as principais causas de do-
encgas sao preveniveis. Mesmo a pessoa mais saudavel, em algum momento de sua
vida, adoecera visto que o risco de morte para qualquer populagao ao longo do tempo
é de 100%. Entretanto, a maioria das populagoes é afetada por doencgas especificas
que podem ser prevenidas. Estudo sobre imigrantes mostraram que eles desenvolvem,
frequentemente, o0 mesmo tipo de doenca da populagao do pais para o qual imigra-
ram. Por exemplo, as taxas de cancer gastrico para as pessoas nascidas no Havai,
Cujos pais eram japoneses, sao mais baixas em relacao a pessoas nascidas no Japao.
Depois de duas geracoes nos EUA, descendentes de japoneses tém a mesma taxa de
cancer gastrico que a populacao geral dos EUA. O fato de levar uma geragao ou mais
para reduzir as taxas de cancer gastrico sugere a importancia de uma exposicao, tal
como a dieta, no inicio da vida.
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Quadro 6.1. Epidemiologia da doenca cronica: as bases da prevencao

Avariante da doenca de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) é a forma humana da “doenca da vaca louca”. As doengas cronicas
sa0 as principais causas de morte em quase todos os paises sendo responsavel por 36 milhdes de dbitos a cada ano
(ver Figura 7.1). Isto representa 61% de todos os 6bitos ocorridos no mundo, e 48% da carga global de doenca. Apro-
ximadamente 20% dos 6bitos por doencas cronicas nao transmissiveis ocorrem em paises de renda alta, enquanto
80% ocorrem nos paises de renda média e baixa, onde vive a grande maioria da populacao mundial.

As principais doencas cronicas sao:

. doenca cardiovascular (DCV), especialmente doenca coronariana e acidente vascular cerebral
(17,5 milhoes de obitos);

. cancer (7,5 milhdes de 6bitos);

. doenca respiratéria cronica (4 milhdes de 6bitos);

. diabetes (1.1 milhao de 6bitos).

Estimativas mostram que, com excecdo da Africa, as doencas cronicas sdo causas muito mais comuns de
obito do que as doengas transmissiveis em todo o mundo.

Acidentes - respondem por quase 10% de todos os 6bitos - ocorrem em todas as regioes e sao causados
principalmente por acidentes de transito de trabalho e homicidios. A carga de acidentes na maioria dos paises de
renda média e baixa estd aumentando.

Os problemas de salide mental sdo os principais contribuintes para a carga de doenca em diversos paises,
sobretudo para a incidéncia e a severidade de muitas doencas cronicas, incluindo as cardiovasculares e cancer.
Deficit visual e cegueira, surdez parcial ou total, doenca oral decorrente de distlrbios genéticos sao outras condi-
¢Oes cronicas responsaveis por uma parcela importante da carga total de doencas.

Sem maiores investimentos em prevencao, estima-se que, em 2030, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e diabetes serdo responsaveis por 4 em cada 10 mortes entre os adultos (35-64 anos) em paises de
renda média e baixa, comparados com 1 em cada 8 mortes, na mesma faixa etaria, nos Estados Unidos e em
outros paises de renda alta.* Projecdes indicam que, nos préximos 10 anos, os 6bitos devido as doencas cronicas
nao transmissiveis aumentarao em 17%. Isto significa que, das 64 milhdes de pessoas que morrerao em 2015,
41 milhdes morrerdo em decorréncia de doenca cronica nao transmissivel. No entanto, vale mencionar, que é
possivel a prevencao em larga escala para estas doencas, pois a maior parte de suas causas € conhecida, e sao
as mesmas em todas as regioes e em todos o0s grupos populacionais.>” Um pequeno nimero de fatores de risco
modificaveis explica a maioria dos novos casos; as intervengoes baseadas em evidéncia e estimativas de custo-
-beneficio estao disponiveis e sdo amplamente aplicaveis.

Variagdes geogréaficas na ocorréncia de doencas dentro e entre paises também

fornecem importantes indicios para potencial prevencao (Figura 6.3). No Reino Unido,
a taxa de cancer de pulmao padronizada por idade entre homens caiu de 18 por 100
mil em 1950 para 4 por 100 mil em 2000. Em contraste, na mesma época na Franca
as taxas de cancer de pulmao entre homens aumentaram. Neste pais, 0 aumento do
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tabagismo ocorreu algumas décadas ap6s 0 aumento no Reino Unido, enquanto a que-

da iniciou somente apés 1990. Da
mulheres continua aumentando em

mesma forma, a taxa de cancer de pulmao entre
todo o mundo, exceto no Reino Unido.*°

Figura 6.3. Modificacoes na taxa de mortalidade por cancer de pulmao entre 35 e 44 anos de

idade no Reino Unido e na Franca, 1950 - 1999°
a} Reino Unido

Taxa de mortalidade/100 mil homens, padronizada por idade

b) Franca
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Quadro 6.2. Efeitos da carga de fatores de ris-
co ao longo da vida

Os epidemiologistas investigaram como a presenca
(ou auséncia) dos principais fatores de risco contribui
para a redugao nas taxas de mortalidade por doencas
cardiovasculares.***? A auséncia de fatores de risco
conhecidos por volta dos 50 anos de idade esta asso-
ciada ao baixo risco para ocorréncia de doenca cardio-
vascular ao longo da vida. Por exemplo, a analise re-
alizada com participantes do estudo de Framingham,
que estavam livres de doencas cardiovasculares aos
50 anos de idade, mostrou que a presenca de dois ou
mais fatores de risco maiores conferia risco de desen-
volver doenca cardiovascular ao longo da vida de 69%
entre homens e de 50% entre mulheres. Em compara-
¢ao, para os considerados com um perfil de risco 6ti-
mo para o desenvolvimento de doenca cardiovascular
ao longo da vida, o risco de vida foi de apenas 5,2%
entre os homens e 8,2% entre as mulheres.*®

Periodo (em décadas)

A epidemiologia auxilia na identificacao de causas
modificaveis das doencas. Cinquenta anos de es-
tudos epidemioldgicos sobre doenga coronariana
permitiram identificar muitas causas desta doen-
¢a, desde fatores de risco individuais até os me-
canismos celulares da parede arterial. Entretan-
to, grandes diferencas entre populagdes quanto
aos niveis de fatores de risco ndao sao ainda bem
entendidos. Para a determinacao da causalidade
das doencas, a inferéncia causal necessita le-
var em conta tanto as caracteristicas individuais
quanto fatores sociais, econdmicos, ambientais e
politicos, os chamados determinantes distais, que
estao fora do alcance do individuo (Figura 6.4).

Determinantes sociais em saiide

Os determinantes sociais em salde sao as con-
dicdes em que as pessoas vivem e trabalham.*

Atuar sobre esses determinantes é a forma mais justa para melhorar a salde das
pessoas. Receber cuidado médico adequado € essencial, mas ha fatores que podem

afetar a salide das pessoas como,

por exemplo, nivel socioecondmico, condicdes de

moradia, risco ocupacional, que precisam ser abordados a fim de que o bem-estar seja
alcangado.’®'® Condicdes ambientais e sociais desfavoraveis podem, também, resul-
tar em comportamentos adversos, 0s quais podem favorecer a atuacao dos principais
fatores de risco sobre as doencas cronicas nao transmissiveis (Figura 6.4).
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Figura 6.4. Determinantes subjacentes da salide e seu impacto sobre as doencas
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Inimeros profissionais, dentre os quais, enfermeiras da salde publica, médicos
comunitarios, psicologos, economistas, fisioterapeutas, sanitaristas, peritos em polui-
¢cao ambiental e saude ocupacional estao envidando esforgos visando a prevencao de
doencas. Isto porque os limites da medicina curativa tornaram-se mais aparentes, ao
mesmo tempo em que os custos do cuidado médico em todos os paises aumentaram
de forma vertiginosa.

Niveis de prevencao

Os quatro niveis de prevencao, os quais correspondem a diferentes fases no desenvol-
vimento de uma doenca, sao: primordial, primario, secundario e terciario.

Cada um desses niveis aponta fatores ou condicoes que tém um conhecido papel
na causalidade das doencas. Em situacoes onde a evidéncia de causalidade é incomple-
ta, mas o risco de nao prevenir uma ameaca a saude publica é tido como alto, as acoes
preventivas podem ser realizadas e, neste caso, sao denominadas acoes de prevencao
por precaucao. Isso é bastante comum na area do meio ambiente, onde esse principio
é utilizado com o objetivo de diminuir riscos a salde publica quer seja no processo ou
no produto final.*

Todas as formas de prevencao sao importantes e complementares. Entretanto, as
formas prevencao primordial e primaria tém maior impacto sobre a salde das popula-
¢oes, enquanto os niveis de prevencao secundaria e terciaria sao geralmente focados
nas pessoas, Vvisto que estas ja possuem os sinais de doenca (Tabela 6.1).

Prevencao primordial

Esse nivel de prevencao foi identificado gracas ao crescente conhecimento sobre a epi-
demiologia das doencas cardiovasculares. Ha evidencias de que a doenga coronariana
ocorre em larga escala somente se as causas basicas subjacentes estiverem presentes
como, porexemplo, dieta ricaem gordura animal saturada. Emlocalidades onde essa cau-
sa esta ausente - como China e Japao - a doenca coronariana é considerada uma causa
rara de morbimortalidade, apesar da alta frequéncia de outros fatores de risco, tais como,
tabagismo e hipertensao arterial sistémica. Entretanto, o cancer de pulmao decorrente
do tabagismo e o acidente vascular cerebral, induzido pela hipertensao arterial, sao co-
muns naqueles dois paises. Em alguns paises cuja renda € intermediéaria, a ocorréncia de
doenca cardiovascular esta cada vez mais frequente entre grupos urbanos com renda
média e baixa, isso porque esses individuos ja adquiriram comportamento de alto risco.
Com o maior desenvolvimento socioecondmico, esses fatores estao se difundindo cada
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Tabela 6.1. Niveis de Prevencao

Nivel

Fase da doenca Objetivo

Acoes

Populacao-alvo

Primordial Determinantes
distais: econo-
micos, sociais

e ambientais

Fatores causais
especificos

Primario

Secundario Estagio precoce

da doenca

Terciario Estagio tardio
da doenca
(tratamento e

reabilitacao)

Estabelecimento e
manutencgao de con-
digoes que reduzam
riscos a salde

Reducao da incidéncia
de doencas

Reducao da prevalén-
cia da doenca atra-
vés do encurtamento
da sua duracao

Reducao do nimero
de casos em estagio
tardio e de suas
complicacoes

Medidas que inibam o efei-
to de condigoes ambien-
tais, econdmicas, sociais
e comportamentais

Protecao da saude por es-
forcos pessoais e comu-
nitarios como, melhoria
do estado nutricional,
imunizacoes e eliminacao
de riscos ambientais

Medidas disponiveis para
individuos e comunida-
des para deteccao pre-
coce e interven¢ao ime-
diata visando controlar a
ocorréncia da doenga e
minimizar incapacidade,
(p. ex., rastreamento)

Medidas que amenizem
0 impacto da doenca
de longa duracéo e da
incapacidade; reducao

Populacgao total ou
grupos selecionados
alcangados através
de politicas publicas
e de promogao a
saude

Populacéo total, grupos
selecionados e
individuos saudaveis
alcancados através
de politicas publicas
de saude

Individuos com alto
risco e pacientes,
todos alcancados
através da medicina
preventiva

Pacientes alcancados
através de reabili-
tacao

do sofrimento e aumento
dos anos potenciais de
vida util

vez mais. O principal objetivo da prevengao primordial (Quadro 6.3) € evitar o surgimen-
to e 0 estabelecimento de padrao de vida social, econdmica e cultural que, sabidamen-
te, contribuem para um elevado risco de doenca.

A importancia da prevengao primordial €, em geral, reconhecida tardiamente. To-
dos os paises precisam evitar a disseminacao de estilo de vida nao saudavel e de
modelos consumistas. A prevencao primordial para doencas cronicas deveria incluir po-

liticas nacionais e programas sobre nutricao, 0s

Quadro 6.3. Prevenindo a poluicao do ar

A prevencao primordial é necessaria para diminuir
o efeito global da poluicdo do ar, tal como o efeito
greenhouse, a chuva acida, a deplecdo da camada de
ozonio e o efeito smog (efeito da fumaga combinado
com neblina - smoke + fog) sobre a saude. A quantida-
de de particulas finas no ar e as concentracoes de di6-
xido sulfirico nas maiores cidades, em geral, excedem
0 maximo recomendado pela OMS e pelo Programa
Ambiental das Nacoes Unidas (PANU). Muitas cidades
de paises pobres, que tém o carvao como principal fon-
te energética, sdo particularmente afetadas por esse
tipo de poluigdo. Politicas publicas objetivando preve-
nir esse tipo de perigo, para protecdo da salde, sdo
necessarias na maioria dos paises (ver Capitulo 9). A
prevencao primordial inclui o planejamento de cidades
buscando separar areas industriais de residéncias, a
facilitacao da troca de transporte coletivo pelo trans-
porte ativo, como caminhada, andar de bicicleta, e esti-
mulo a conservacao de energia.

quais deveriam envolver os setores de agricul-
tura, indistria alimenticia e de importacao e
exportacao de alimentos. Os paises precisam,
também, promover programas incentivando a
realizagdo de atividade fisica de forma regu-
lar. O exemplo do tabagismo indica que um
alto nivel de engajamento das autoridades é
fundamental para que a prevenc¢ao primordial
seja efetiva. Ha evidéncias suficientes de que
0 consumo de tabaco pode ser reduzido atra-
vés de taxagoes e aumento de impostos sobre
esse produto (Figura 6.5). Evidéncias epide-
mioldgicas sobre os efeitos prejudiciais do uso
do tabaco resultaram na elaboracéo, em feve-
reiro de 2006, de um modelo visando controlar
0 consumo de tabaco, posteriormente adotado
por todos os paises membros da Organizagao
Mundial de Saude (ver Capitulo 10).
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Figura 6.5. Relacdo inversa entre o preco real de cigarros e o consumo de cigarros na Africa do
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Prevencao primaria

O proposito da prevencao primaria € limitar a incidéncia de doenca através do controle
das causas especificas e dos fatores de risco. Os esforcos da prevencao primaria po-
dem ser dirigidos a:

* populagao total com o objetivo de reduzir o risco médio (estratégias de massa);
ou

* pessoas de alto risco como resultado de uma exposicao em particular (estra-
tégia destinada a um grupo especifico).

A abordagem populacional tem por objetivo deslocar a distribuicao de toda a popula-
¢ao para a esquerda de um eixo x imaginario, ou seja, reduzir a média dos niveis de
colesterol (ou pressao sanguinea). A principal vantagem da estratégia populacional
é que nao ha necessidade de identificar um grupo de risco populacional; o objetivo
é simplesmente reduzir, mesmo que em pequena quantidade, os niveis de um dado
fator de risco na populagao. Sua principal desvantagem é oferecer beneficio peque-
no para muitos individuos, visto que os riscos absolutos de doenga sao muito baixos.
Por exemplo, a maioria das pessoas utiliza o cinto de seguranca para dirigir por toda
a vida sem, necessariamente, sofrer algum tipo de acidente. A disseminagao do uso
de cinto de seguranca tem sido benéfica para toda a populagao, sem que isso resulte
em um beneficio aqueles que nunca se envolveram em acidente. Esse fendmeno tem
sido chamado de prevencao paradoxal.'®

A alta incidéncia de doenca cardiovascular na maioria dos paises industrializados
decorre do elevado nimero de fatores de risco na populagao que atinge a mesma
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como um todo, e ndo apenas um grupo minoritario. A relacao entre colesterol sérico
e o risco de doenca coronariana (Figura 6.6) mostra que a distribuicao do colesterol é
um pouco desviada para a direita. Somente uma pequena parcela da populacdo tem
nivel de colesterol sérico acima de 8 mmol/I, o que implica alto risco para doenca co-

Figura 6.6. Relacao entre colesterol sérico (histograma) e mortalidade por doenca
coronariana (linha pontilhada) entre homens com idade entre 55-64 anos*®
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ronariana. A maioria das mortes atribuidas a doenca coronariana ocorre entre aqueles
com nivel médio de colesterol, onde se encontra a maioria da populacao. Neste caso,
a prevencao primaria depende de mudancas que levem a reducao do risco médio na
populacao, portanto, deslocando a distribuicao para um nivel mais baixo.

A Figura 6.7 compara a distribuicao do colesterol total em trés populacoes com
diferentes médias. Ha uma pequena sobreposicao entre pessoas com altos niveis de
colesterol na populacao A e na populacao C. Pessoas com colesterol alto na populacao
A seriam consideradas como tendo colesterol baixo na populacéo C.

Esses dados sao provenientes do projeto MONICA (MONItoracao da tendéncia e
dos determinantes das doencas CArdiovasculares) da OMS, que incluiu inquéritos po-
pulacionais realizados pelo menos duas vezes em uma década em 38 populagoes
geograficamente definidas em 21 paises.>?°

A Figura 6.6 mostra também que qualquer ponto de corte para determinar a pre-
valéncia é arbitrario e que um pequeno deslocamento na média populacional resulta
em grande impacto. Deslocar a distribuicao populacional com altos niveis para baixos
niveis € o objetivo principal da prevencao primaria em saude. Na Figura 6.7 € possivel
observar que:

e Apopulacao A, com nivel médio baixo de colesterol (4,0 mmol/l), também tem
uma baixa prevaléncia de hipercolesterolemia (6%). Isso também ocorreria se
o0 ponto de corte para determinar a prevaléncia fosse > 5,0 mmol/I;
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* A populacao B, com nivel médio de colesterol de 5,4 mmol/I, classificaria cer-
ca de dois tercos (64%) dos seus integrantes como tendo nivel alto de coles-
terol se o ponto de corte fosse > 5,0 mmol/I, mas apenas 15% se o ponto de
corte fosse 6,2 mmol/I;

* A adrea abaixo da curva na populacao C incluiria quase toda a populagao se o
ponto de corte fosse > 5,0 mmol/I.

Figura 6.7. Distribuicao do colesterol total (mmol/I) em trés populacoes: A (Baixo),
B (Médio), C (Alto)**
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Uma forma alternativa é focar individuos que estejam acima de um ponto de corte arbitra-
rio na tentativa de reduzir os seus niveis de colesterol. Essa estratégia, contudo, tem por
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objetivo proteger pessoas suscetiveis e mais
eficiente para pessoas com maiores riscos para
uma doenca especifica. No entanto, essas pes-
soas podem contribuir muito pouco para a car-
ga total de doenga na populacao. Se pessoas
com uma doenga ja estabelecida forem inclu-
idas nesse grupo de alto risco, a estratégia ira
contribuir de forma mais importante para a re-
ducao na carga total de doenca (Quadro 6.4). A
principal desvantagem da estratégia individual
para alto risco € a necessidade de um programa
de rastreamento para identificar grupos de alto
risco, o que é frequentemente caro e dificil de
ser realizado. A Tabela 6.2 lista as vantagens e
desvantagens das duas estratégias.
Acombinagao entre estratégia populacional

Quadro 6.4. Estratégia de alto risco (enfoque de
risco): cessacao do habito de fumar

Nos Estados Unidos, a monitorizagao regular dos progra-
mas visando interromper o habito de fumar propicia um
excelente exemplo de estratégia de alto risco, esse € um
programa apropriado desde que a maioria dos fumantes
deseje abandonar o habito; neste caso, hd motivacao
tanto por parte do médico quanto do paciente (fumante).
Os beneficios da intervencao direcionada a individuos
de alto risco sao muito mais provaveis de superar qual-
quer efeito adverso, tais como o efeito em curto prazo
da retirada da nicotina. Se a estratégia de alto risco for
bem-sucedida, havera beneficios também para os nédo
fumantes em decorréncia da redugdo do fumo passivo.
Tais programas sao mais provaveis de dar certo quando
complementados por estratégias populacionais visando
0 controle do tabagismo.

e alto risco € Gtil em muitas situagdes. A Tabela

6.3 compara as formas de prevencao para diabetes e obesidade. A estratégia de alto risco
alcanca melhores resultados quando ocorre sobre individuos que apresentam risco total
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Tabela 6.2. Vantagens e desvantagens da estratégia de prevencao primaria®2?

Tipo Estratégia populacional Estratégia para individuos de
alto risco (enfoque de risco)
Vantagens Radical Apropriado para individuos

Grande potencial para a populagao total
Comportamento apropriado
Desvantagens Pequeno beneficio em nivel individual

Maior motivacao dos participantes

Maior motivagao dos médicos

Dificuldade na identificacao de
individuos com alto risco

Efeito temporario

Efeito limitado

Comportamento apropriado

Pouca motivacao dos participantes
Pouca motivacao dos médicos
Baixa razao risco/beneficio

elevado, mais do que entre aqueles com risco elevado para um Unico fator. Por exemplo,
decisoes sobre o tratamento clinico para individuos com pressao sanguinea ou colesterol
altos necessitam considerar outros fatores tais como idade, sexo, tabagismo ou diabetes.

Tabela 6.3. Formas de prevencao de diabetes e obesidade

Tipo Estratégia populacional Alto risco
Descricao Programa para reducao de risco em todaa Programa para redugao de risco entre
populacdo (p.ex.: pequena reducdo na mé-  pessoas com alto risco de desenvolver
dia do indice de massa corporal em todaa diabetes (p. ex.: redugao de peso, de obeso
comunidade). para pré-obeso).
Técnicas Mudangas ambientais (legislacao, politicas  Servicos de prevengao clinica (rastreamen-
publicas, pregos); to, identificacao de casos, pratica clinica
Modificacdes no estilo de vida (propaganda baseada em evidéncia); modificagées no
social, direitos do consumidor). estilo de vida (aconselhamento comporta-
mental, educacao do paciente, desenvolvi-
mento de habilidades de autocuidado).
Impacto Melhoria no comportamento da populacao  Incidéncia reduzida entre pessoas de alto
em decorréncia de medidas que levam a risco (reducdo na ocorréncia de acidente
melhor utilizagdo do ambiente em que vi- vascular cerebral entre as pessoas tratadas
vem (p. ex.: destinagao de areas e incentivo para hipertensao, ou reducao do diabetes
a pratica de atividades fisicas). entre pessoas com intolerancia a glicose,
devido a intensa mudanca no estilo de vida).
Custo Pequeno custo por pessoa multiplicado por Alto custo por pessoa para um ndmero
uma grande populacao. relativamente pequeno de individuos.
Observacao 0 impacto do estilo de vida € visto em um O impacto do estilo de vida dentro de 1 ou
dos curto periodo (reducao da ingestao de gordu- 2 anos do inicio do programa de educagao
resultados ra seguida de reformulagao da composi¢ao intensiva, aconselhamento, suporte e

de produtos alimenticios; redu¢ao no
consumo de tabaco imediatamente apos
medidas efetivas na legislacao).

acompanhamento. Em médio prazo, redu-
¢ao na incidéncia de doenca como visto
para o diabetes.

Prevencao secundaria

0 objetivo da prevencao secundaria é reduzir as consequéncias mais graves da doenga
através do diagndstico precoce e do tratamento. Estao incluidas na prevencao secun-
daria medidas individuais e coletivas que permitem diagnéstico precoce e intervengao
imediata e efetiva. Esse nivel de prevencao € dirigido ao periodo compreendido entre o
inicio da doenga e 0 momento em que normalmente seria feito o diagnéstico, tendo por
objetivo reduzir a prevaléncia da doenca.

A prevencao secundaria pode ser aplicada somente a doencas cuja histéria natural
inclua um periodo inicial, em que possa ser faciimente identificada e tratada, de modo a
interromper sua progressao para um estagio mais sério. Para que um programa de pre-
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vencao secundaria seja Util, este deve apresentar pelo menos dois requisitos: (1) o método
de deteccao da doenca deve ser seguro e acurado, preferivelmente em um estagio pré-
clinico; (2) existéncia de um método efetivo de intervencao.

0 cancer de colo de Utero € um exemplo da importancia da prevencao secundaria e
das dificuldades em reconhecer o valor dos programas de prevencao. A Figura 6.8 mostra
a associacao entre as taxas de rastreamento e reducdes nas taxas de mortalidade por
cancer de colo uterino em algumas provincias do Canada em 1970.232* Os dados foram
questionados inicialmente porque as taxas de mortalidade para o cancer cervical ja esta-
vam em declinio antes mesmo de o programa de rastreamento ser iniciado. Outros estu-
dos demonstraram o valor dos programas de rastreamento, o0 que resultou na sua implan-
tacao em diversos outros paises. Poucos paises de média e baixa renda tém infraestrutura
suficiente para programas de rastreamento e, por essa razao, a maioria das mulheres
desses paises ndo tem acesso a esse tipo de exame como rotina.?> Com o surgimento de
uma vacina efetiva para o papilomavirus humano, o cancer de colo uterino sera, provavel-
mente, um exemplo de doenca em que a prevencao primaria sera predominante.

Figura 6.8. Distribuicao do colesterol total (mmol/I) em trés populagoes: A (Baixo),
B (Médio), C (Alto)**
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Outros exemplos de medidas de prevencao secundaria que amplamente utilizadas
sao: testes de visao e audicao em criancas em fase escolar, rastreamento para pres-
sao arterial elevada em individuos de meia-idade, testes para perda da audicao entre
operarios, e teste cutaneo e radiografia do térax para o diagnéstico de tuberculose.

Prevencao terciaria

0O objetivo da prevencao terciaria é reduzir a progressao e as complicacoes de uma
doenca ja sintomatica; esse € um aspecto importante da terapéutica e da reabilitagao.
A prevencao terciaria consiste em um conjunto de medidas que tém como finalidade
reduzir as lesoes e incapacidades, diminuir o sofrimento provocado pela doenca, como
também promover a adaptacao do paciente a doencas incuraveis. Geralmente é dificil
separar a prevencao terciaria do tratamento, uma vez que o tratamento de doengas
crénicas tem como um dos objetivos principais a prevencao de recorréncias.
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A reabilitacao de pacientes com poliomielite, acidente vascular cerebral, acidenta-
dos, com cegueira, entre outros, € importante para a insercao social destes. A prevenc¢ao
terciaria pode significar uma grande melhora no bem-estar individual e na renda fami-
liar. Um importante aspecto da prevencao terciaria, particularmente em pessoas jovens
acometidas por doencas ou acidentes, é restabelecer sua capacidade para o trabalho e
consequentemente seu proprio sustento. Se o sistema de previdéncia social nao estiver
funcionando adequadamente, mesmo que por um periodo curto, isso pode resultar em
sofrimento para o paciente e sua familia. Os estudos epidemiologicos precisam incluir a
situacao econdmica das pessoas doentes como um dos principais determinantes sociais
dos desfechos de saude.

Rastreamento

0 teste de rastreamento para doenca - ou fatores de risco que predizem doencas - é
motivado pelo potencial beneficio de prevencao secundaria através da deteccao pre-
coce e do tratamento.

Rastreamento € um processo que utiliza testes em larga escala para identificar a pre-
senca de doencas em pessoas aparentemente saudaveis. Os testes de rastreamento
nao sao utilizados para estabelecer um diagnéstico, mas para determinar a presenca ou
auséncia de um fator de risco, o que requer acompanhamento individual e tratamento.
Como os participantes do teste de rastreamento sao pessoas usualmente nao doentes,
€ importante que o teste de rastreamento nao tenha a menor possibilidade de causar
dano.?® O rastreamento também pode ser utilizado para identificar alta exposicdo a de-
terminados fatores de risco. Por exemplo, amostras de sangue de criancas, caso vivam
em areas em que as tintas apresentam alto teor de chumbo, podem ser rastreadas para
verificar a presenca de chumbo.

Quadro 6.5. Rastreamento em populacoes
especificas (rastreamento em alvo)

Existem diferentes tipos de testes de rastrea-

Quando o rastreamento € feito em grupos com expo-
sicdo ocupacional, o critério ndo é necessariamente
tao rigoroso quanto aqueles para a populagao geral. O
efeito sobre a salde a ser prevenido pode ser menor
(como nausea e cefaleia), mas o rastreamento pode
ter alta prioridade se o efeito reduz a capacidade de
0 paciente trabalhar. Muitos efeitos da exposicao a
riscos ambientais sobre a salde sdo gradativos, € a
prevencao de efeitos menores pode, também, preve-
nir efeitos mais sérios. O rastreamento em popula-
¢oes especificas pode ser legalmente requerido - p.
ex.: entre mineiros ou em pessoas que trabalham com
chumbo e cromo -, e utilizado no acompanhamento
de incidentes ambientais, tais como envenenamento
por metilmercurio (Doenca de Minamata) no Japao em
1960 (Ver Capitulo 1 e Capitulo 9).

mento, cada qual com objetivos especificos:

* rastreamento em massa: envolve toda po-
pulagao;

* rastreamento mdiltiplo ou em multifase: envol-
ve 0 uso de varios testes na mesma ocasiao;

* rastreamento em alvo: rastreamento de gru-
pos que sofrem exposicoes especificas como,
por exemplo, pessoas que trabalham em fun-
dicOes. Esse tipo € geralmente utilizado em
salide ocupacional e ambiental (Quadro 6.5);

* procura de caso ou rastreamento oportu-
nistico: é restrito a pacientes que consul-
tam um médico por algum motivo.

A Tabela 6.4 mostra os principais critérios para o estabelecimento de um programa
de rastreamento.?” Esses critérios estdo relacionados as caracteristicas da doenca ou
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condicao, ao seu tratamento e ao teste de rastreamento a ser utilizado. A condicao
basica para a realizacao de rastreamento é que a doenca em estudo seja grave se nao
for diagnosticada precocemente como, por exemplo, defeitos inatos do metabolismo
como a fenilcetondria, alguns tipos de canceres, tais como cancer de colo de Gtero.

Tabela 6.4. Critérios para o estabelecimento de um programa de rastreamento

Doenca Bem definida
Prevaléncia Conhecida
Histéria natural Longo periodo entre os primeiros sinais e a evidéncia da doenca; doen-

¢a grave para a qual ha um tratamento efetivo
Escolha do teste Simples e seguro

Desempenho do teste Distribuicdo conhecida dos valores dos testes em individuos afetados
e nao afetados

Custo Custo-beneficio
Facilidades Disponivel e de facil acesso
Aceitabilidade Os procedimentos ap6s um teste com resultado positivo sdo geralmen-

te aceitos pelos que realizaram o rastreamento e por aqueles que
foram rastreados

Equidade Equidade para acesso aos servicos de rastreamento; tratamento
disponivel efetivo, aceitavel e seguro.

Além dos critérios, varias questoes necessitam ser resolvidas, antes de se estabe-
lecer um programa de rastreamento.

Custo

O custo de um programa de rastreamento deve ser comparado com o nimero de ca-
sos detectados e as consequéncias de nao se fazer o rastreamento. Geralmente, a
prevaléncia do estagio pré-clinico da doenca deve ser alta na populagao, mas, ocasio-
nalmente, é possivel rastrear doencas com baixa prevaléncia desde que apresentem
consequéncias graves, tais como a fenilcetonria. Se a fenilcetondria € identificada nas
criangas ao nascimento, elas poderao receber uma dieta adequada que permitird um
desenvolvimento normal. Se essas criangas nao receberem a dieta, elas terao retardo
mental e necessitarao de cuidados por toda a vida. Apesar da baixa incidéncia dessa
doenca metabélica (de 2 a 4 por 100 mil nascimentos), os programas de rastreamento
secundario sao altamente compensadores.

Periodo de laténcia

A doenca deve ter um periodo de laténcia razoavelmente longo, ou seja, o intervalo
entre 0 momento em que a doenga € diagnosticada pelo rastreamento e aquele no
qual ela seria normalmente identificada pela presenca de sintomas, deve ser longo.
A perda de audigao induzida pelo barulho tem um longo periodo de laténcia; o cancer
pancreatico tem um curto periodo, o que significa progressao rapida da doenca. Neste
caso, mesmo que o tratamento da doenca fosse iniciado imediatamente apés o diag-
nostico obtido pelo rastreamento, é pouco provavel que seria mais efetivo do que se
fosse iniciado apds um diagnostico convencional.

Viés de duracao

0 tratamento precoce deve ser mais efetivo na reducao da morbidade ou mortalidade
do que aquele iniciado apds o aparecimento da doenga como, por exemplo, no trata-
mento do cancer cervical in situ. Um tratamento ndo deve apenas ser efetivo, mas tam-
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bém seguro e aceitavel pelas pessoas que estao assintomaticas. Se o tratamento nao
for efetivo, o diagnostico precoce apenas aumenta o tempo o qual o paciente estara
consciente sobre a sua doenca. Esse efeito é conhecido como viés de duragao.

Teste de rastreamento

0 teste utilizado no rastreamento deve ser barato, de facil aplicacao, aceitavel pela
populacao, preciso e valido. Um teste sera preciso se fornecer resultados consistentes;
sera valido se classificar corretamente as pessoas como tendo ou nao a doencga, como
definido pela sua sensibilidade e especificidade.

* Sensibilidade é a proporcao de pessoas com a doencga que sao corretamente
identificadas como doentes por um teste de rastreamento;

* Especificidade é a proporcao de pessoas sem a doenga que sao corretamente
identificadas por um teste de rastreamento.

A maneira de calcular essas medidas, bem como os valores preditivo positivo e
preditivo negativo, é apresentada na Tabela 6.5.

Embora se deseje ter um teste altamente sensivel e especifico, deve-se fazer um
balanco entre essas duas medidas (ou propriedades), uma vez que o ponto de corte
entre o normal e o anormal &, geralmente, determinado de forma arbitraria. Ao se
aumentar a sensibilidade, um nlimero maior de pessoas com a doenca sera incluido,
mas, ao mesmo tempo, o nimero de falsos positivos aumentara, diminuindo assim a
especificidade do teste. Ao se diminuir o rigor de um critério para um teste positivo,
aumenta-se a sensibilidade, mas diminui-se a especificidade. Ao se aumentar o rigor,
aumenta-se a especificidade, mas diminui-se a sensibilidade. O valor preditivo também
devera ser levado em conta.

Tabela 6.5. Validade de um teste de rastreamento

Doenca
Presente Ausente Total
Teste de rastreamento Positivo a b a+b
Negativo c d c+d
Total atc b+d atb+c+d

a = numero de verdadeiros positivos; b = nimero de verdadeiros negativos;
¢ = namero de falsos negativos; d = nimero de verdadeiros negativos

Sensibilidade = probabilidade de um teste positivo em pessoas com a doenga
=a/(a+c)

Especificidade = probabilidade de um teste negativo em pessoas sem a doenca
=d/(b+d)

Valor preditivo positivo = probabilidade de uma pessoa ter a doenga quando o teste € positivo
=a/(atb)

Valor preditivo negativo = probabilidade de uma pessoa nao ter a doenga quando o teste é

negativo

= d/(c+d)
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A decisao sobre os critérios apropriados para um teste de rastreamento depende
fundamentalmente das consequéncias da identificacao de um falso positivo ou de um
falso negativo. Para certas doencas graves em recém-nascidos, pode ser preferivel
ter uma alta sensibilidade e aceitar um aumento no custo de um nimero elevado de
falsos positivos (especificidade reduzida). Sera necessario um acompanhamento pos-
terior para identificar os verdadeiros positivos e os verdadeiros negativos.

Historia natural

0 estabelecimento de critérios diagndsticos requer, acima de tudo, conhecimento da
histéria natural da doenca sob estudo, bem como os custos e os beneficios do tratamen-
to. Devem existir condicoes adequadas para o correto diagnostico, tratamento e acom-
panhamento dos casos recentemente diagnosticados, o que podera sobrecarregar 0s
servigos de salide. Finalmente, os programas de rastreamento devem ser aceitos por
todas as pessoas envolvidas, 0 que inclui administradores, profissionais dos servicos de
salde e as pessoas envolvidas.

Impacto
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0 valor dos programas de rastreamento é deter-
minado pelos seus efeitos sobre a mortalidade,

morbidade e incapacidade. O ideal é que sejam mama: um estudo de caso

Quadro 6.6. Rastreamento do cancer de

avaliadas as informacdes a respeito das taxas
de doencas em pessoas cuja doenca foi identifi-
cada através do rastreamento e em pessoas que
foram diagnosticadas com base em sintomas.
Isso porque, provavelmente, existam diferencas
entre pessoas que participam dos programas de
rastreamento e as que nao participam. Por essa
razao, a melhor evidéncia sobre a efetividade do
rastreamento é fornecida pelos ensaios clinicos
randomizados controlados (Quadro 6.6).

Um ensaio clinico controlado randomizado com
60 mil mulheres com idades entre 40 e 64 anos,
acompanhadas durante 23 anos, encontrou que a
mamografia foi efetiva na reducao da mortalidade
por cancer de mama (Tabela 6.6). Dez anos apds
o inicio do estudo, a mortalidade por cancer de
mama foi 29% mais baixa entre as mulheres que
haviam sido rastreadas em comparacao com as
que nao haviam sido rastreadas (grupo controle), e
23% mais baixa ap6s 18 anos de seguimento.

A reducao relativa na mortalidade por cancer de mama de 23% a 29% causa me-

nos impacto do que quando considerada em termos absolutos (a reducao da mortali-
dade absoluta foi de 0,05% de mulheres rastreadas). Outro ensaio clinico controlado
randomizado conduzido na Suécia mostrou beneficio de magnitude similar (31%), mas

também indicou um beneficio de 4 6bitos em 10 mil mulheres rastreadas.

Tabela 6.6. Taxa de mortalidade por cancer de mama no acompanhamento?®

Nimero de mulheres

Nimero de 6bitos

com cancer de mama (a partir do inicio do acompanhamento)

5 anos 10 anos 18 anos
Grupo rastreado 307 95 126
Grupo controle 310 133 163
Diferenca (%) 28,6 22,7

Nesses estudos, a melhora em termos de reducao de mortalidade foi perceptivel
somente entre mulheres acima de 50 anos. Haveria um beneficio muito maior em anos
de vida se o rastreamento por mamografia retardasse o 6bito por cancer de mama
entre mulheres jovens, mas, infelizmente, esse nao € o caso.?

Finalmente, a melhor estratégia preventiva nao inclui necessariamente o rastre-
amento.®® Quando um importante fator de risco - tal como tabagismo, elevacao da



114

Epidemiologia Basica

pressao arterial ou inatividade fisica - pode ser reduzido sem selecionar um grupo de
alto risco para acoes preventivas, € melhor utilizar os recursos disponiveis, as politicas
publicas de salde e medidas ambientais para estabelecer estratégias de prevencao
em massa.

Questoes para estudo

6.1 Descreva os quatro niveis de prevencdo. Dé exemplos, em cada nivel, de acoes

que seriam apropriadas como parte de um programa amplo visando prevenir a
ocorréncia de acidente vascular cerebral.

6.2 Qual das duas formas para prevencao primaria de diabetes e obesidade mostra-

das na Tabela 6.3 € preferivel?

6.3 Que caracteristicas deveria ter uma doenca para que fosse indicada para um

programa de rastreamento?

6.4 Que tipo de estudo epidemiolégico deveria ser utilizado para avaliar um progra-

ma de rastreamento?
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Capitulo 7 o,
Doencas transmissiveis:

epidemiologia,
vigilancia e resposta

Mensagens-chave

e Novas doencas transmissiveis estao surgindo, enquanto outras reapare-
cendo em decorréncia de mudangas sociais € ambientais.

e A atual carga de doencas transmissiveis faz delas uma ameaca continua
para a salde publica em todos os paises.

e Métodos epidemioldgicos permitem a vigilancia, prevencao e controle de
surtos de doengas transmissiveis.

e 0 Regulamento Sanitario Internacional tem por objetivo facilitar o controle
de novas epidemias.

Introducao

Uma doenca transmissivel (ou infecciosa) € aquela causada pela transmissao de um
agente patogénico especifico para um hospedeiro suscetivel. Agentes infecciosos po-
dem ser transmitidos para humanos:

* diretamente, de outros humanos ou animais infectados, ou
* indiretamente, através de vetores, particulas aéreas ou outros vei-
culos.

Os vetores sao insetos ou animais que carregam o agente infeccioso de pessoa para
pessoa. Veiculos sao objetos ou elementos contaminados (tais como, roupas, talheres,
agua, leite, alimentos, sangue, plasma, solugoes parenterais ou instrumentos cirlrgi-
CcOS).

Doencas contagiosas sa o aquelas que podem ser transmitidas pelo toque, conta-
to direto entre os seres humanos, sem a necessidade de um vetor ou veiculo interve-
niente. A malaria é, portanto, uma doenca transmissivel, mas nao contagiosa, enquan-
to o0 sarampo e a sifilis sao tanto transmissiveis quanto contagiosas. Alguns agentes
patogénicos causam doenca nao apenas através de infeccao, mas também através
do efeito toxico de compostos quimicos que produzem. Por exemplo, o Staphylococcus
aureus € uma bactéria que pode infectar diretamente os seres humanos, mas a into-
xicacao estafilococcica é causada pela ingestao de alimentos contaminados com uma
toxina que a bactéria produz.
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Quadro 7.1. Carga global das doencas trans-
missiveis
As doencas transmissiveis sdo responsaveis por 14,2
milhdes de 6bitos a cada ano (Figura 7.1). Outros 3,3 mi-
Ihdes de Obitos sao atribuidos as condicdes maternas e
perinatais e deficiéncias nutricionais. Ao todo, elas sao
responsaveis por 30% dos 6bitos em todo 0 mundo e por
39% da carga global de incapacidade.
Seis causas sao responsaveis por cerca de metade das
mortes prematuras, principalmente entre criancas e
adultos jovens, e correspondem a cerca de 80% dos 6bi-
tos por doencas infecciosas:
* Infeccao respiratéria aguda (3,76 milhoes)
* HIV/AIDS (2,8 milhdes)
* Doengas diarreicas (1,7 milhao)
* Tuberculose (1,6 milhdo)
¢ Malaria (1 milhao)
¢ Sarampo (0,8 milhao)
A maioria dessas mortes ocorre em paises em desen-
volvimento. Projecoes da OMS sugerem que - devido a
melhor prevencao - o total de mortes decorrente dessas
causas caira cerca de 3% nos préximos 10 anos.

Papel da epidemiologia

A epidemiologia se desenvolveu a partir do es-
tudo dos surtos de doencas transmissiveis e da
interacao entre agentes, vetores e reservato-
rios. A descricdo das circunstancias associadas
ao aparecimento de epidemias nas populacoes
humanas - guerra, migragao, fome e desastres
naturais -, tem aumentado a capacidade de
controlar a dispersao das doengas transmissi-
veis através da vigilancia, prevencao, quarente-
na e tratamento.

A carga das doencas
transmissiveis

0 Quadro 7.1 apresenta uma estimativa global
da carga resultante das doencas transmissiveis
- dominada pelo HIV/AIDS, tuberculose e ma-
laria. Doengas emergentes tais como as febres
hemorréagicas virais, a nova variante da doenca
de Creutzfeldt-Jakob (VCJ) e a Sindrome Respi-
ratéria Aguda Severa (SARA), como também do-
engas que estao reaparecendo, como a difteria,

febre amarela, antraz, praga, dengue e influenza, apresentam uma grande e imprevisivel
carga sobre os sistemas de salde, particularmente nos paises em desenvolvimento.

Ameaca a seguranca da humanidade e ao sistema de

Figura 7.1. Projecao mundial das principais causas
de obito em todas as idades, 2005: total de 6bitos
58 milhoes
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salde

As doencas transmissiveis sdo uma amea-
¢a a salde dos individuos e tém potencial de
ameacar a seguranca das populagdes. En-
quanto os paises em desenvolvimento conti-
nuam a lutar contra as doencas transmissiveis,
as mortes por doengas cronicas estao aumen-
tando rapidamente, especialmente nos centros
urbanos (ver Capitulo 6). Apesar de os paises
desenvolvidos terem proporcionalmente menor
mortalidade por doencas transmissiveis, eles
ainda sofrem com a morbidade elevada por este
tipo de doenca. Por exemplo, nos paises desen-
volvidos, as infeccoes do trato respiratério supe-
rior causam mortalidade importante apenas nos
grupos etarios extremos (criancas e idosos). En-
tretanto, a morbidade associada é substancial e
afeta todos os grupos etarios (Figura 7.2).

0 uso de métodos epidemioldgicos na in-
vestigacao e controle das doengas transmissi-
veis ainda é um desafio para os profissionais de
salde. As investigacoes devem ser feitas rapida
e frequentemente com recursos limitados.
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As consequéncias de uma investigacao de sucesso sao recompensadoras, mas
a falha em agir efetivamente pode ser perigosa. Na pandemia de AIDS, 25 anos de
estudos epidemioldgicos ajudaram a caracterizar o agente, 0 modo de transmissao e
0s meios efetivos de prevencao. Entretanto, apesar desse conhecimento, em 2006 a
estimativa da prevaléncia global de HIV foi de 38,6 milhoes de casos, com 3 milhdes de
Obitos a cada ano.

Doencas epidémicas e endémicas
Epidemia

Epidemia € definida como a ocorréncia em uma regiao ou comunidade de um ndmero
de casos em excesso, em relagao ao que normalmente seria esperado. Ao descrever
uma epidemia, deve ser especificado o periodo, a regiao geogréafica e outras particulari-
dades da populacao em que 0s casos ocorreram.

0 nimero de casos necessarios para definir

resposta 119

uma epidemia varia de acordo com o agente, o Figura 7.2. Principais causas de

incapacidade

tamanho, tipo e suscetibilidade da populacdo ajustado para anos de vida de acordo com a Carga
exposta e 0 momento e local da ocorréncia da
doenga. A identificacao de uma epidemia tam-
bém depende da frequéncia usual da doenca na  Doencas ransmissiveis

L~ . condicdes matemas Doencas
regiao, no mesmo grupo populacional, durante e perinatais e defidéndias cardiovasculares

10%

(DALYs) Global de Doencas para to

nutricionais
39%

a mesma estagao do ano. Um pequeno nlimero
de casos de uma doenca que nao tinha ocorrido
previamente na regiao, pode ser o suficiente para
constituir a ocorréncia de uma epidemia. Por
exemplo, o primeiro relato da sindrome que ficou
conhecida como AIDS foi baseado em quatro
casos de pneumonia por Pneumocystis carinii
em jovens homossexuais masculinos.® Ante-
riormente, essa doencga tinha si-do observada
apenas em pacientes com o sistema imunologi-
co comprometido. O rapido desenvolvimento da
epidemia de Sarcoma de Kaposi, outra manifes-
tacao da AIDS, em Nova York, é apresentada na Acidentes

Figura 7.3. Dois casos ocorreram em 1977 e 13

1978, enquanto em 1982 houve 88 casos.?

A dindmica de uma epidemia € determinada pelas caracteristicas do seu agente,
seu modo de transmissao e pela suscetibilidade dos seus hospedeiros humanos. Nes-
se sentido, os trés principais grupos de agentes patogénicos atuam de maneira mui-
to diferente. Um pequeno nimero de bactérias, virus e parasitas causa a maioria das
epidemias, e um conhecimento mais aprofundado da sua biologia tem melhorado as
medidas preventivas especificas. Vacinas, 0 meio mais efetivo de prevenir as doencas
infecciosas, tém sido desenvolvidas, ainda que apenas para algumas doencas bacteria-
nas e virais. Se a tentativa de desenvolver uma vacina para a malaria for bem-sucedida,
esta sera a primeira vacina para uma doenca parasitaria. As vacinas funcionam tanto
em nivel individual, ao prevenir ou atenuar a doenga em um individuo exposto ao paté-
geno, quanto em nivel populacional, ao afetar a imunidade herdada (Figura 7.4)

Em uma epidemia por fonte comum, os individuos suscetiveis sao expostos simul-
taneamente a uma fonte de infecgao. Isso resulta em um rapido aumento no nimero

d

das as idades

por rupos de renda do Banco mundial, 2006.
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Figura 7.3. Sarcoma de Kaposi em Nova York®
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de casos, geralmente em poucas horas. A epidemia de célera (uma doenca bacteriana)
descrita no Capitulo 1 é um exemplo de epidemia por fonte comum, onde o controle
efetivo (através da remocao do acesso a fonte) foi possivel 30 anos antes de o agente
infeccioso ter sido identificado (Figura 7.5).

Figura 7.4. Imunidade herdada. Os circulos pretos mostram os individuos infectados
com uma doenca contagiosa, os circulos brancos referem-se aos individuos nao afe-
tados e o circulo cinza mostra as pessoas que estavam imunes. As setas mostram
a direcao da transmissao. Em A, todos os individuos sao suscetiveis e todos foram
afetados; em B, apenas um individuo estava imune, mas ainda assim quatro ficaram
protegidos, apesar de trés serem suscetiveis.®
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Em uma epidemia por contagio ou propagada, a doenca € transmitida de uma pes-
soa para outra e o incremento inicial no nimero de casos € lento. O nimero de individuos
suscetiveis e as potenciais fontes de infeccao sao os principais fatores que determinam
a propagacao da epidemia. Por exemplo, a SARA foi inicialmente reconhecida como uma
ameaca global em marco de 2003. Ela se espalhou para 26 paises, afetando homens e
mulheres adultos, com um quinto dos casos ocorrendo em trabalhadores da satde (ver
Capitulo 1).
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Figura 7.5. Epidemia de colera em Londres, agosto e setembro de 1854
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Doencas Endémicas

As doencas transmissiveis sdo chamadas de endémicas quando em uma area geogra-
fica ou grupo populacional apresenta um padrao de ocorréncia relativamente estavel
com elevada incidéncia ou prevaléncia. Doengas endémicas como a malaria estao en-
tre os principais problemas de salde em paises tropicais de baixa renda. Se ocorrerem
mudangcas nas condi¢oes do hospedeiro, do agente ou do ambiente, uma doenca endé-
mica podera se tornar epidémica. Por exemplo, na Europa, durante a Primeira Guerra
Mundial ocorreu retrocesso no controle da variola (Tabela 7.1).

Tabela 7.1. Obitos por variola em alguns paises europeus, 1900-1919.

Pais Populacao em 1918 Nimero de obitos
(milhoes)
1900-04 1905-09 1910-14 1915-19
Finlandia 3 295 155 182 1.605
Alemanha 65 165 231 136 1.323
Italia 34 18.590 2.149 8.773 17.453
Rissia 134 218.000 221.000 200.000 535.0002

2 Inclui os casos nao fatais.

A epidemia do HIV é um exemplo de doenca infecciosa que se tornou endémica
em muitas areas, enquanto em outras ainda ocorrem epidemias em populagoes que
ndo tinham sido previamente expostas.®



122

Epidemiologia Basica

Quadro 7.2. Rede Mundial de Alerta e Resposta a
Surtos Epidémicos

A Rede Mundial de Alerta e Resposta a Surtos Epidé-
micos (GOARN, sigla em inglés para Global Outbreak
Alert and Response Network) foi criada em resposta a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave, para lidar com do-
encas epidémicas e emergentes. O GOARN apresenta
uma estrutura de colaboracgao entre instituicoes e uma
rede que une recursos humanos e técnicos para a ra-
pida identificagao, confirmacao e resposta a surtos de
importancia internacional. Essa rede contribui para a
seguranca da salde global:

* combatendo a dispersao internacional de surtos;

* assegurando que uma apropriada assisténcia téc-
nica alcance rapidamente as regioes afetadas; e

* contribuindo para a preparacao da resposta as
epidemias e ao aumento da capacidade no longo
prazo.

Todos os paises sdo obrigados a informar a Organiza-
¢ao Mundial da Saude os casos de doencas potenciais a
salde publica, de acordo com os termos do Regulamen-
to Sanitario Internacional (Quadro 7.3)

No caso da malaria e da dengue, onde o
mosquito € o vetor, as areas endémicas sao
limitadas pelas condicoes climaticas. Se uma
regiao é muito fria ou seca, 0 mosquito nao con-
segue sobreviver ou reproduzir e a doenca nao
se torna endémica. O aquecimento global esta
mudando o clima em algumas partes do mundo
facilitando o surgimento de areas endémicas, o
que facilitara a disseminac¢ao dessas doencas
nessas novas areas.®

Nas Ultimas décadas do século 20, emergiram
ou reemergiram mais de 30% das doencas
transmissiveis até entdo desconhecidas ou que
estavam sob controle, isso teve conse-quéncias
devastadoras.!® Dentre todas, o HIV/AIDS teve
0 maior impacto. As febres virais hemorragicas,
incluindo: Ebola, Marburg, Crimeia-Congo, fe-
bre amarela, febre do oeste do Nilo e dengue.
Outras doencas virais problematicas incluem a

poliomielite, a SARA e a influenza A. Também ocorreu uma pequena epidemia da nova
variante da doenca de Creutzfeldt-Jacob em humanos, apos um surto de encefalopatia
bovina espongiforme. Entre as doencgas bacterianas, antraz, colera, febre tifoide, praga,
doenca de Lyme, brucelose e Ulcera de Buruli tém sido de dificil controle. Entre as doen-
cas parasitarias, a malaria lidera em termos de carga, mas tripanossomiase, leishimanio-
se e dracunculose também desafiam os esforcos de erradicacao. Essas ameacas para a
salde da humanidade no século 21 necessitam de uma coordenacao internacional para

Quadro 7.3. Regulamento Sanitario Internacional

0 Regulamento Sanitario Internacional tem por objetivo
maximizar a protecao contra a dispersao internacional
de doencas, enquanto procura minimizar a interferéncia
sobre 0 comércio e as viagens internacionais.***2

0 Regulamento Sanitario Internacional foi elabo-
rado em 1969 para o controle de quatro doencas infec-
ciosas: colera, praga, febre amarela e variola. A versao
revisada de 2005 deste regulamento foi elaborada para o
controle de situagdes de emergéncia para a salde publica
mundial, independente do patégeno.

0 novo regulamento obriga os paises a:

¢ notificar a Organizacdo Mundial da Salde de

todas as situagoes de emergéncia para a sau-
de publica mundial;

« verificar a ocorréncia de surtos, quando solici-

tado pela Organizagcao Mundial da Salde;

e ter capacidade para detectar rapidamente e

responder aos eventos;

e cooperar com a rapida avaliacdo e assisténcia

aos eventos.

o efetivo controle e resposta (Quadro 7.2).

Enquanto algumas doengas emergentes
parecem ser genuinamente novas, outras como
afebre viral hemorragica podem ter existido por
séculos, apesar de apenas recentemente te-
rem sido reconhecidas em decorréncia de mu-
dancas ecoldgicas ou ambientais que aumen-
taram o risco de infecgcdes em seres humanos,
ou de melhoria na capacidade de detectar tais
infeccoes. Isso € conhecido como viés de aferi-
¢ao e é dificil de ser mensurado. Mudancas no
hospedeiro, agente ou condicoes ambientais
sao geralmente consideradas como responsa-
veis por epidemias como as de difteria, sifilis e
gonorreia, que aconteceram no inicio dos anos
1990 nos paises do leste europeu recentemen-
te independentes.

As pandemias de influenza surgem quando
aparece um novo virus influenza, que infecta os
seres humanos e se espalha rapidamente e de
forma eficiente. O virus que recentemente cau-
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sou preocupacao foi a variedade H5NI da influenza A (Quadro 7.4), um dos muitos virus
qgue normalmente infecta as galinhas e passaros migratorios. Pandemias severas de
influenza em 1918, 1957 e 1968 ocasionaram a morte de dezenas de milhdes de pes-
soas; por exemplo, entre 40 e 50 milhdes de pessoas morreram na pandemia de 1918.
Com base em projecdes da pandemia de 1957, poderiam ocorrer entre 1 e 4 milhdes
de Obitos em seres humanos se as variantes mutantes do virus H5NI originassem uma
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forma transmissivel da influenza humana.*®

Cadeia de infeccao

As doengas transmissiveis ocorrem como resultado de uma interagao entre:

* agente infeccioso

* processo de transmissao
* hospedeiro

* ambiente.

O controle dessas doencas pode envolver mu-
dancas em um ou mais desses componentes,
0s quais sao influenciados pelo ambiente. Essas
doencas podem ter um grande nimero de efei-
tos, variando de uma infeccao silenciosa - com
sinal ou sintoma - até doenca severa ou morte.

A principal contribuicao da epidemiolo-
gia nas doencas transmissiveis € esclarecer
0 processo de infeccao a fim de desenvolver,
implementar e avaliar medidas de controle. O
conhecimento de cada fator em uma cadeia
de infecgao pode ser necessario antes de que
uma intervencgao efetiva possa acontecer. En-
tretanto, isso nem sempre é necessario. Pode
ser possivel controlar uma doenca somente
com um limitado conhecimento de sua cadeia
especifica de infeccao. Por exemplo, melhora-
mentos no suprimento de agua em Londres

Quadro 7.4. Epidemiologia e influenza aviaria

Aviarios foram afetados pelo virus H5NI, altamente pa-
togénico, em 2003 na Asia e surtos se espalharam para
partes da Europa e Africa. Em 2005, entre 6 e 40 mi-
Ihdes de passaros foram sacrificados em uma tentativa
de conter a transmissao do virus. As pessoas nao sao
facilmente infectadas; a maioria dos 258 casos confir-
mados entre humanos em novembro de 2006 tinham
uma histéria de contato direto e prolongado com gali-
nhas contaminadas ou patos domésticos.* Entretanto,
essa baixa transmissibilidade tem de ser vista em um
contexto de elevada letalidade: 50% dos casos confir-
mados morreram. O periodo de incubagao em humanos
é de 2 a 8 dias. O virus causa febre elevada, levando
a pneumonia que nao responde a antibidticos. Teorica-
mente, o virus tem o potencial de evoluir para uma for-
ma que pode se espalhar facilmente entre as pessoas.*®
A principal estratégia para lidar com uma pandemia po-
tencial para seres humanos é conter os surtos em aves
como também em humanos, prevenindo a transmissao
do virus H5NI para novos paises e reduzindo as oportu-
nidades de infecgdes em seres humanos.t3*°

por volta de 1850 preveniram novas epidemias de célera décadas antes da identi-
ficacao do agente responsavel. Somente o conhecimento também nao € suficiente
para prevenir epidemias. O célera permanece como uma importante causa de doen-
ca e morte em muitas partes do mundo.

Um grande ndmero de micro-organismos causa doengas em humanos. Infeccao € a
entrada e o desenvolvimento ou multiplicagcao de um agente infeccioso no hospedeiro.
Infeccao nao equivale a doenca, pois algumas infeccdes nao produzem doenca clinica.
As caracteristicas especificas de cada agente sao importantes para determinar a natu-
reza da infeccdo, que é determinada por fatores tais como:

* Patogenicidade do agente: € a capacidade de produzir uma doenga; € medida
dividindo-se o nimero de pessoas que desenvolveram a doenca clinica pelo ni-
mero de pessoas expostas a infeccao.
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e Viruléncia: uma medida de gravidade da doenca, pode variar de muito baixa a
muito alta. Uma vez que um virus tenha sido atenuado e seja de baixa virulén-
cia, pode ser usado para imunizagao, como ocorre com o virus da poliomielite.

* Dose infectiva: é a quantidade requerida para causar infeccao em um individuo
suscetivel.

* Reservatorio de um agente: é o seu habitat natural e pode incluir humanos,
animais e fontes ambientais.

*  Fonte de infeccao: € a pessoa ou objeto de onde o hospedeiro adquire a doenca. O
conhecimento tanto do reservatorio quanto da fonte € necessario para o desenvolvi-
mento de medidas efetivas de controle. Uma importante fonte de infeccao pode ser
o0 portador - uma pessoa infectada que nao mostra qualquer evidéncia de doenca
clinica. A duracao do estado de portador varia entre diferentes agentes. Os porta-
dores podem ser assintomaticos durante todo o periodo de infeccao, ou o estado
de portador pode ser limitado a uma fase da doenca. Os portadores desempenham
um importante papel na disseminagao global do virus da imunodeficiéncia humana
em decorréncia da transmissao sexual durante os longos periodos assintomaticos.

0 segundo elo na cadeia de infeccao € a transmissao ou difusao do agente infeccioso para
0 ambiente ou para outra pessoa. A transmissao pode ser direta ou indireta (Tabela 7.2).

Tabela 7.2. Modos de transmissao de um agente infeccioso

Transmissao direta Transmissao indireta

Maos Veiculos (alimentos contaminados, agua,

Beijo toalhas, instrumentos agricolas, etc.)

Relac&o sexual Vetores (insetos, animais)

Outro contato (por exemplo, durante o Aérea, longa distancia (poeira, goticulas)
parto, procedimentos médicos, injecdo  Parenteral (injecdo com seringas contamina-
de drogas, amamentacao) das)

Aérea, curta distancia (via goticulas, tosse,
espirro)

Transfusao (sangue)
Transplacentaria

Transmissao direta

Atransmissao direta € a transferéncia imediata do agente infeccioso de um hospedeiro
ou reservatorio para uma porta de entrada através da qual a infeccao podera ocorrer.
Esta pode ser pelo contato direto através do toque, beijo, relagcao sexual ou pela disse-
minacao de goticulas ao tossir ou espirrar. A transfusao de sangue e a infeccao trans-
placentaria da mae para o feto sdo outras importantes formas de transmissao direta.

Transmissao indireta

A transmissao indireta pode ser através de veiculo, vetor ou aérea. A transmissao por
veiculos ocorre através de materiais contaminados tais como alimentos, vestimentas,
roupas de cama e utensilios de cozinha. A transmissao por vetor ocorre quando o agen-
te é carregado por um inseto ou animal (o vetor) para um hospedeiro suscetivel; o
agente pode ou nao se multiplicar no vetor. A transmissao aérea de longa distancia
ocorre quando ha disseminacao de pequenas goticulas para uma porta de entrada,
usualmente o trato respiratorio. As particulas de poeira também facilitam a transmis-
sao aérea, por exemplo, através de esporos de fungos.
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A distincao entre os tipos de transmissao é importante quando sao escolhidos
os métodos de controle de doencas. A transmissao direta pode ser interrompida pela
prevencao do contato com a fonte, enquanto a transmissao indireta requer aborda-
gens diferentes, tais como, o fornecimento de mosquiteiros, ventilacao adequada, ar-
mazenamento de alimentos sob refrigeracao e fornecimento de agulhas e seringas
descartaveis.

0 hospedeiro é o terceiro elo na cadeia de infecgao e é definido como uma pessoa ou
animal que proporciona um local adequado para que um agente infeccioso cresca e se
multiplique em condi¢des naturais. O ponto de entrada no hospedeiro varia de acordo
com o agente e inclui pele, mucosa, e tratos respiratério e gastrointestinal.

A reacao do hospedeiro a infeccao € extremamente variavel, sendo determinada
pela sua interagdo com o agente e 0 modo de transmissao. A rea¢ao varia desde a infec-
¢ao inaparente (sem sinais e sintomas visiveis) até as formas clinicas severas, com todas
as variagoes possiveis entre esses extremos. O periodo de incubagao - tempo decorrido
entre a entrada do agente infeccioso e o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas
da doenca - varia de poucas horas (intoxicacao alimentar por estafilococos) até muitos
anos (AIDS).

0 grau de resisténcia do hospedeiro € um importante determinante do desfecho de
uma infeccao. A resisténcia € normalmente adquirida através de exposicoes prévias ou
pela imunizacao contra o0 agente. A imunizacao (vacinacao) € a protecao dos individuos
suscetiveis a doencas transmissiveis através da administracao de vacinas, que podem
ser:

* um agente infeccioso vivo modificado (como no sarampo);

* uma suspensao de organismos mortos (como na coqueluche);
* uma toxina inativada (como no tétano); ou

. um polissacarideo bacteriano.

Para algumas doencas (tais como, raiva, difteria, varicela-zéster e hepatite B), os an-
ticorpos formados como parte da resposta imune natural aos patégenos podem ser
coletados através da doagdo de sangue e aplicados como uma forma de profilaxia
pds-exposicao em pessoas que nao tenham sido adequadamente imunizadas. Isso é
chamado de imunizagéo passiva e € feito em uma escala menor do que a imunizagao
ativa em virtude dos seus riscos, indicagdes e custo. A transmissao passiva de anticor-
pos através da placenta pode também proteger o feto contra infecgoes.

0 ambiente desempenha um papel importante no desenvolvimento das doengas trans-
missiveis. Condicoes sanitarias, temperatura, poluicao aérea e qualidade da agua es-
tao entre os fatores que podem influenciar os estagios na cadeia de infeccao. Além
disso, fatores socioecondmicos, tais como, densidade populacional, aglomeragao e
pobreza, sao de grande importancia.
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Investigacao e controle de epidemias

0 propésito de investigar uma epidemia de doenca transmissivel é identificar a causa
e a melhor maneira de controla-la. Isso requer trabalho epidemioldgico sistematico e
detalhado, envolvendo os seguintes passos, em sequéncia ou simultaneamente:

* investigacao preliminar;

* identificacdo e notificacao dos casos;

* coleta e analise dos dados;

* manejo e controle; e

* divulgacao dos resultados e acompanhamento.

0O estagio inicial da investigacao deve verificar o diagndstico dos casos suspeitos e
confirmar que existe uma epidemia. A investigacao preliminar também conduz a for-
mulacao de hipéteses sobre a fonte e a disseminacao da doenca, podendo resultar em
medidas imediatas de controle. Registros iniciais de uma possivel epidemia podem ser
baseados em observacoes feitas por um pequeno nimero de agentes comunitarios
de saude ou em dados coletados pelo sistema rotineiro de notificacao de doengas in-
fecciosas existente em muitos paises. As vezes, relatérios de varias comunidades sdo
necessarios; o nimero de casos em uma area pode ser muito pequeno para chamar a
atenc¢ao sobre uma epidemia.

A investigacao da suspeita de epidemia requer que novos casos sejam sistematicamente
identificados, o que implica a existéncia de definicao clara do que vem a ser um caso.
(veja Capitulo 2) Frequentemente, devem ser coletadas informacdes detalhadas de pelo
menos uma amostra dos casos. Os primeiros casos relatados em uma epidemia sao, na
maioria das vezes, apenas uma pequena proporcao do total. Uma contagem criteriosa de
todos 0s casos € necessaria para permitir uma descricao completa da extensao da epi-
demia. Assim que uma epidemia é confirmada, a prioridade € estabelecer o seu controle.
Em epidemias contagiosas graves, é necessario acompanhar os contatos dos pacientes
registrados para assegurar a identificacdo de todos os casos e limitar a disseminacao da
doenca.

0 manejo de uma epidemia envolve o tratamento dos casos, prevenindo a difusao da
doenca e a monitoracao dos efeitos das medidas de controle. O tratamento é simples,
exceto em epidemias de larga escala, especialmente quando ocorrem como resultado
de um transtorno ambiental ou social, onde podem ser necessarios recursos externos.
As acdes requeridas pela salde publica em situacoes emergenciais causadas por epi-
demias de vérias doencas foram descritas em detalhes.*

Medidas de controle podem ser dirigidas contra a fonte e a difusao da infeccao atra-
vés da protecao das pessoas expostas. Normalmente, todas essas medidas sao necessa-
rias. Em alguns casos, entretanto, é preciso remover a fonte de infeccao, como nos casos
dos alimentos contaminados que sao retirados do comércio. Um componente essencial
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das medidas de controle é informar aos profissionais de salde e ao publico as causas
provaveis, o risco de contrair a doenca e 0s passos necessarios para controle. Isso € par-
ticularmente importante, se as pessoas expostas tiverem que ser protegidas através de
imunizacao, por exemplo, para contencao de um surto de sarampo (Quadro 7.5).

Uma vez que medidas de controle te-
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nham sido implementadas, a vigilancia deve | Quadro 7.5. Imunizacao: Fundamental para a
continuar para assegurar sua aceitabilidade e | prevencao e controle de doencas infecciosas

efetividade. Isso pode ser relativamente facil | imunizacdo é uma ferramenta poderosa no controle e
em epidemias de curta duracdo, mas dificil | manejo das doencas infecciosas. Os programas de vaci-
no caso de epidemias de longa duracao. Por nacao sistematica podem ser muito efetivos. Por exem-

exemplo, a epidemia de meningite meningo- plo, na década de 1980, a maioria dos paises da América
Latina tinha incorporado a vacinagao contra 0 sarampo

nos seus programas de imunizacdo e muitos fizeram

R ¢ campanhas de vacinacao com o objetivo de vacinar todas
co e estudos laboratoriais sao geralmente in- | s criancas e interromper a transmissao do sarampo.

cocica requer programas de imunizacdo em
larga escala. Acompanhamento epidemiologi-

dicados, principalmente para avaliar a relacao
custo-beneficio no longo prazo.

Os esforgos para manejar e controlar a epidemia de HIV tém tido algum efeito. Des-
de que os primeiros casos foram identificados, uma abordagem chave na prevencao
primaria tem sido a promogao do uso de preservativos para evitar a transmissao do
HIV. Programas de troca de agulhas para os usuarios de drogas injetaveis também tém
tido sucesso em limitar a disseminacao dos virus HIV e da hepatite B. Programas de
educacao que tem por objetivo conscientizar as pessoas de como o HIV é transmitido, e
0 que pode ser feito para evitar a sua transmissao, constituem uma parte essencial da
prevencao primaria.

A epidemia do HIV pode ter atingido seu pico em alguns paises africanos e na
india. A incidéncia (novos casos) de HIV atingiu seu pico no Quénia na primeira metade
de 1990.%8 Em virtude do periodo de laténcia entre infeccao pelo HIV e ocorréncia do
obito, a prevaléncia continuou a aumentar, enquanto a incidéncia diminuia. Em 1997,
a taxa de mortalidade tornou-se similar a taxa de incidéncia. A prevaléncia do HIV (taxa
de infeccoes existentes) tem caido no sul da india. Essa reversao pode ser parcialmen-
te atribuida as intervencoes que tiveram como objetivo reduzir o nimero de parceiros
sexuais e aumentar o uso efetivo de preservativo.

Definicao

Avigilancia em salde € a coleta, andlise e interpretacao sistematica de dados em sau-
de para o planejamento, implementacao e avaliacao das atividades em salde publica.
Os dados obtidos pela vigilancia devem ser disseminados, permitindo a implemen-
tacao de acoes efetivas para a prevencao da doenca. Os mecanismos de vigilancia
incluem a notificacao compulséria de algumas doencas, registros de doencas especifi-
cas (base populacional ou hospitalar), pesquisas populacionais repetidos ou continuos
e a agregacao de dados que mostram padrdes de consumo e atividade econdmica.

Objetivos da vigilancia epidemioldgica

Os objetivos da vigilancia epidemioldgica sao amplos, indo de sistemas de alerta preco-
ce para uma resposta imediata a doencas transmissiveis, a respostas planejadas aos
casos de doencas cronicas, que geralmente tém um longo intervalo entre a exposicao
e a ocorréncia da doenca. A maioria dos paises tem leis regulando a notificagdo com-
pulséria de algumas doencas. As doencas que devem ser notificadas frequentemente
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Quadro 7.6. Usos da vigilancia epidemiologica

A vigilancia é uma caracteristica essencial da pratica epi-
demioldgica e pode ser usada para:

* identificar casos isolados ou agrupados;

¢ avaliar o impacto de eventos para a saude publica e
avaliar tendéncias;

* medir fatores de risco para doencas;

* monitorar a efetividade e avaliar o impacto de medi-
das de prevencao e controle, estratégias de interven-
¢ao e mudancas nas politicas de salde; e

¢ planejar e fornecer atencao aos doentes.

Além disso, ao estimar a magnitude de uma epidemia e
monitorar a sua tendéncia, os dados também podem ser
usados para:

¢ aumentar o comprometimento das pessoas;

¢ mobilizar as comunidades; e

* defender a necessidade de maiores recursos.

doenca, incluem:
¢ incidéncia e prevaléncia;

incluem as que sao preveniveis pela vacinagao,
tais como, poliomielite, sarampo, tétano e dif-
teria, além de outras doencas transmissiveis,
como, por exemplo, tuberculose, hepatite, me-
ningite e lepra. Também pode ser requerida a
notificacdo de 6bito materno, acidentes e do-
engas ocupacionais e ambientais, como, por
exemplo, a intoxicacao por pesticidas. A notifi-
cacao compulséria de algumas doengas cons-
titui parte da vigilancia. A vigilancia epidemiolé-
gica tem muitas outras utilidades (Quadro 7.6).

Principios da vigilancia epidemiolégica

Um principio-chave € a inclusao apenas de con-
dicdes que a vigilancia possa efetivamente previ-
nir. Outro principio importante € que os sistemas
de vigilancia reflitam a carga da doenca na co-
munidade. Outros critérios para selecionar uma

e indicadores de severidade (letalidade);

e taxa de mortalidade e mortalidade prematura;

e um indicador de perda de produtividade (dias de incapacidade no leito);
* custos dos cuidados médicos;

* potencial de prevencao;

* potencial para causar epidemia; e

* falta de informacdes sobre novas doencas.

Fontes de dados
As fontes de dados podem ser gerais ou especificas para uma doenga e incluem:
* relatorios de mortalidade e morbidade;
* registros hospitalares;
* diagnosticos laboratoriais;
* relatos de surtos;
* utilizacao de vacinas;
* registros de auséncia ao trabalho em decorréncia da doenca;
* mudancas na biologia do agente, dos vetores ou dos reservatérios; e
* bancos de sangue.

A vigilancia pode coletar dados sobre qualquer elemento da cadeia causal de uma do-
enca - fator de risco comportamental, acdes preventivas e custos de um programa ou
tratamento. O objetivo de um sistema de vigilancia é geralmente restrito a quantidade
de recursos humanos e financeiros disponiveis.

Vigilancia epidemiologica na pratica

A vigilancia é baseada em um sistema que relata rotineiramente os casos suspeitos de
uma doenca identificados no sistema de salde e acompanhados para validar e confir-
mar a suspeita diagnostica. Uma resposta apropriada varia desde medidas locais de
investigacao até a contencao por uma equipe altamente especializada.

A vigilancia requer o escrutinio constante de todos os aspectos relacionados a ocor-
réncia e dispersdo de uma doenca, geralmente usando métodos que sdo reconhecidos
por serem praticos, uniformes e relativamente rapidos, e ndo por terem acuracia elevada.
A analise de dados de um sistema de vigilancia indica se tem havido um aumento signifi-
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cativo no nimero relatado de casos. Em muitos
paises, infelizmente, os sistemas de vigilancia
sao inadequados, principalmente se eles depen-
dem de notificagao voluntaria. Uma grande rede,
incluindo organizacbes nao governamentais,
grupos de discussao eletrdnica, ferramentas de
busca na internet e redes de treinamento e la-
boratorios, oferece poderosos mecanismos para
a obtencao de informacdes que podem levar a
uma organizada resposta internacional.

0 sistema sentinela de informacao em sau-
de, no qual um ndmero limitado de médicos re-
gistra em uma lista cuidadosamente escolhida,
com topicos (que podem ser mudados de tempo
em tempo) tem sido cada vez mais utilizado para
fornecer informacoes adicionais para a vigilancia
tanto de doencas transmissiveis como de doen-
cas cronicas. A vigilancia de fatores de risco para
doengas cronicas € apresentada no Capitulo 2.
Uma rede sentinela mantém uma amostra da
populacao sob vigilancia, fornecendo registros
sistematicos e padronizados sobre doencas es-
pecificas e procedimentos em atencao primaria
a saude. O retorno da informacao ocorre regular-
mente e os participantes tém normalmente um
contato permanente com os pesquisadores.

Analise e interpretacao dos dados da vigilancia

Quadro 7.6. A tuberculose e o uso da informa-
cao da vigilancia epidemiologica

A tuberculose (TB) € uma importante doenca transmissi-
vel reemergente e os programas de controle da TB pos-
suem muitos dados. A vigilancia rotineira é relativamente
boa (se comparada a outros problemas de saude), por-
que a TB pode ser fatal, principalmente entre adultos, os
quais procuram os servicos de salide que acabam man-
tendo registros dos pacientes. Além disso, o tratamento
é feito normalmente sob supervisao, fazendo com que
exista um grande volume de dados sobre seu desfecho.
Algumas informagoes permanecem como dados brutos,
enquanto outros dados importantes nao sao trabalhados
no nivel central. Em muitos paises, os dados da vigilancia
sao suplementados com informacdes de pesquisas de
base populacional, e os dois tipos de dados podem ser
usados para reforcar um ao outro.

A analise dos dados de rotina da vigilancia pode deter-
minar fatores, tais como:

* numero de casos de tuberculose em nivel nacional;
* tendéncia atual na incidéncia da tuberculose;

* consisténcia da taxa de detecgao de casos;

* variagoes regionais na incidéncia de tuberculose.

A vigilancia e analise dos dados s@o necessarias para
medir 0 avanco no alcance das Metas de Desenvolvi-
mento do Milénio (Quadro 7.8).

A vigilancia ndao envolve apenas a coleta de dados, também & importante que ocorra a
analise, a disseminacao e o uso dos dados para a prevencao e controle. Muitos progra-
mas em salde publica possuem inimeros dados que nao sao analisados (Quadro 7.7).

A Tabela 7.3 apresenta a Meta 6 para o Desenvolvimento do Milénio, que é cen-
trada na malaria, HIV/AIDS e outras doengas que sao consideradas transmissiveis. As
doencas nao transmissiveis, que sao responsaveis por uma importante parcela dos
obitos e incapacidade em muitos paises, tém sido omitidas.

Os indicadores, definicdes operacionais e objetivos globais a serem alcancados
para a tuberculose (objetivo 8) sao apresentados na Tabela 7.3. Todos necessitam de

vigilancia epidemioldgica detalhada.

Tabela 7.3. Meta 6 para o Desenvolvimento do Milénio: Combate a HIV/AIDS, malaria e outras

doencas

Objetivo 8 Indicadores -

Tuberculose (23 e 24)

Definicoes operacionais

Objetivos a serem
medidos

Até 2015, haver  Prevaléncia e mortali-

contido e iniciado dade por tuberculose:

a reduzir a incidén-proporcao de casos

cia de malariae de TB detectados e

de outras doengas curados no ambito de

importantes. tratamentos de curta
duragao.

Numero de casos positivos com teste
de escarro (para 100 mil individuos); casos de 2000, até 2015 reduzir
de 6bitos por TB (todas as formas) /100
mil individuos na populagao; proporgao de
novos casos confirmados detectados no
ambito de tratamentos de curta duragao,
em determinado ano; proporgao de casos
confirmados tratados com sucesso pelos
programas de curta duracao.

Com base nos indicadores

em 50% a prevaléncia e
mortalidade por TB; até
2005, a taxa de deteccao
de casos devera ser de
70%; até 2005, a taxa de
sucesso no tratamento
devera ser de 85%.
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Quadro 7.8. Metas para o Desenvolvimento do Milénio (MDM)

Os paises membros da Organizacao das Nacoes Unidas adotaram de forma unanime a Declaracao
do Milénio em setembro de 2000 e todas as metas deveriam ser alcancadas até 2015. Foram
estabelecidas 8 Metas para o Desenvolvimento do Milénio que serviriam para a implementacao
da Declaracao do Milénio. Esses objetivos englobaram pobreza e fome, educacao, iniquidade de
género, mortalidade materna, mortalidade infantil, HIV/AIDS e outras doengas transmissiveis, sus-
tentabilidade ambiental, e a necessidade de parcerias globais (veja http://millenniumindicators.
un.org/unsd/mi/mi_goals.asp para objetivos especificos e indicadores).

Trés objetivos sao especificamente relacionados com a salde, mas é importante enfatizar
que todos os objetivos estao ligados a salide. As MDM enfatizam a necessidade de que existam
obrigacoes reciprocas entre paises de renda alta e os de renda baixa e média.?° Eles responsabi-
lizam as autoridades pelo fornecimento de servicos de salde e ajudam a definir o papel da salde
no desenvolvimento. Ao estabelecer objetivos quantitativos e encorajar o continuo monitoramento
do progresso, as MDM mantém a consciéncia da necessidade urgente de que sejam desenvolvidas
acoes. Um dos desafios levantados pelas MDM é a avaliagao do progresso. Informacgéo epidemiol6-
gica confiavel é essencial para a monitoracdo do progresso, avaliacao do impacto e atribuicdo das
mudancas a diferentes intervencgoes, e também para ajudar a tomada de decisdes sobre o objetivo

e o foco de programas.

Atabela 7.4 apresenta os fatores que influenciam a efetividade dos sistemas de vigilancia.

Tabela 7.4. Fatores que influenciam a efetividade dos sistemas de vigilancia

Fatores ou elemento Efetivo Inefetivo

Nimero de condicoes Poucas Muitas
Quantidade de informacao para Pouca Muita

cada caso
Demanda sobre o responsavel Pequena Muito complexa

pela notificacao e demanda tempo
Interesse do tomador de decisao Alto Pequeno

no dado da vigilancia
Objetivos da vigilancia Claros Nao claros

Estratégia de notificacao de condi-
coOes sérias, mas comuns

Utilidade do dado para a equipe
local

0 uso € limitado a analise do dado
e arquivamento

Utilidade para agoes preventivas
pelo tomador de decisao

Informacao suficiente
para alcancar os
objetivos e tomar
decisoes

Alta

Dados bem usados

Alta

Notificagao completa

Pequena

Uso limitado
dos dados

Pequena

Questoes para estudo

7.1. A Figura 6.3 apresenta a contribuicao das doencas infecciosas para a mortali-
dade total no Brasil entre 1930 e 2005. Quais sao as possiveis explicacoes para

as mudancas observadas?

7.2. Se vocé fosse o coordenador de um distrito sanitario, como monitoraria a ocor-
réncia de sarampo e detectaria uma epidemia em seu distrito?
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7.3 Descreva a cadeia de infeccao para a intoxicacao alimentar causada por Salmo-
nella?

7.4. Comente os obstaculos que podem limitar a utilizagao do Regulamento Sanita-
rio Internacional.

7.5. Usando a tuberculose como exemplo, descreva os quatro niveis de prevencao
apresentados no Capitulo 6, e as acdes necessarias em cada nivel para um
amplo e apropriado programa de prevencao.
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Epidemiologia clinica

Mensagens-chave

e Aepidemiologia clinica é a aplicagao dos principios e métodos epidemiold-
gicos na pratica médica diaria.

e Devido ao alto custo dos cuidados em saude, a pratica clinica tem se tor-
nado um assunto frequente em pesquisas epidemiologicas.

e Os algoritmos baseados em evidéncias tém melhorado os desfechos clini-
COS.

e Entretanto, tratamentos efetivos ndo sao totalmente utilizados, e trata-
mentos inefetivos, caros e desnecessarios estao ainda sendo prescritos.

Introducao

A epidemiologia clinica é a aplicacao dos principios e métodos epidemiolégicos na
pratica clinica diaria. Envolve, geralmente, estudos conduzidos em ambiente clinico e,
na maioria das vezes, por médicos clinicos tendo como pacientes os sujeitos do estu-
do. A disciplina refina métodos desenvolvidos na epidemiologia e os integra a clinica
médica. O objetivo da epidemiologia clinica é auxiliar na tomada de decisao sobre os
casos de doenca identificados. A epidemiologia clinica, que incluiu métodos utilizados
pelos clinicos para auditar processos e os resultados de seus trabalhos, € uma ciéncia
médica basica.

Pelo fato de a epidemiologia trabalhar com populagdes enquanto a medicina cli-
nica trabalha com o individuo, tem se sugerido que a epidemiologia clinica € uma con-
tradicao. Esse aparente conflito é resolvido ao se observar que a epidemiologia clinica
lida com uma populacao definida de pacientes mais do que uma populacao baseada
na comunidade.

Os temas centrais da epidemiologia clinica sdo:
* definicdes de normalidade e de anormalidade;
* acuracia dos testes diagnasticos;
* histéria natural e prognésticos das doencas;
» efetividade do tratamento; e
* prevencdo na prética clinica.

Definicoes de normalidade e anormalidade

A primeira prioridade em qualquer consulta clinica é determinar se os sinais e sinto-
mas do paciente ou resultados dos testes diagndsticos sao normais ou anormais. Isso
€ necessario antes de uma nova agao ser tomada, seja para investigacao, tratamento
ou observacao. Seria facil se houvesse sempre uma clara distingao entre a distribuicao
de frequéncia das observagdes em normal e anormal. Lamentavelmente isso ocorre
raramente, exceto em desordens genéticas determinadas por um Unico gene domi-
nante. As medidas de variaveis relacionadas a salide podem ser expressas através de
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suas frequéncias em uma populacao de pacientes. A chamada distribuicao normal de
frequéncias mostra que as pessoas doentes localizam-se nas extremidades da curva
(ver Capitulo 4). Ha trés formas de distinguir os resultados dessa distribuicao:

* normal como comum
* anormalidade associada com doenca
e anormal como tratavel.

Essa definicao classifica em normal os valores que ocorrem com maior frequéncia e
em anormal aqueles que ocorrem com menor frequéncia. Um ponto de corte arbitrario
na distribuicao de frequéncias (comumente dois desvios padrao acima ou abaixo da
média) é assumido como o limite da normalidade; todos os valores fora desses pontos
sao considerados anormais. Esta é chamada de uma definicao operacional de anorma-
lidade. Se a distribuicao &, de fato, Gaussiana (normal sob o ponto de vista estatistico)
esse ponto de corte identificaria 2,5% da populacao como anormal. Outra alternativa,
que nao assume uma distribuicao estatisticamente normal, € o uso de percentis; o
percentil 95 é frequentemente considerado a linha divisoria entre normal e anormal,
identificando, dessa forma, 5% da populacao como anormal (ver Capitulo 4).
Entretanto, ndao ha base biolégica para utilizar um ponto de corte arbitrario como
definicao de anormalidade para a maioria das variaveis. Por exemplo, ha uma associa-
¢ao continua entre pressao sanguinea sistélica e doenca cardiovascular (Figura 8.1).

Figura 8.1. Associacoes entre pressao sanguinea, doenca cardiaca esquémica e acidente vascu-
lar cerebral (AVC)*
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Mesmo dentro de variagdes normais, como determinado estatisticamente, ha um
risco aumentado de doenga comparado com baixos niveis. O risco € um processo gra-
dativo; nao ha um ponto de corte no qual o risco comega subitamente a aumentar. A
maioria dos 6bitos por doenga coronariana ocorre entre pessoas com niveis de coleste-
rol sérico normais; somente uma pequena proporcao dos 6bitos ocorre entre pessoas
que apresentam altos niveis de colesterol sérico.
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A segunda opcao esta baseada na distribuicao das medidas para pessoas doentes e
sadias e tenta definir um ponto de corte que, claramente, separa os dois grupos. Uma
comparacao de duas distribuicoes de frequéncia demonstra geralmente uma consi-
deravel sobreposicao - como ilustrado pela distribuicdo do nivel de colesterol sérico
para pessoas com e sem doencga coronariana. Nesse caso, a escolha de um ponto de
corte que separa casos de nao casos é claramente impossivel (ver Figura 6.7). Havera
sempre algumas pessoas saudaveis do lado anormal do ponto de corte e alguns casos
verdadeiros do lado normal.

Esses dois tipos de erros de classificacdo podem ser expressos quantitativamen-
te em termos de sensibilidade e especificidade de um teste, como foi discutido no
Capitulo 6.

* Sensibilidade é a proporcao de individuos verdadeiramente doentes classifica-
dos como anormais pelo teste.

* Especificidade é a proporcao de individuos verdadeiramente sadios (ndo doentes)
classificados como normais pelo teste. Ha sempre um balango entre sensibilidade e
especificidade: 0 aumentado de uma implica necessariamente a redu¢ao da outra.

As dificuldades em distinguir entre normal e anormal usando os critérios supracitados
tém levado ao uso de critérios determinados por ensaios clinicos randomizados con-
trolados, que indicam o nivel a partir do qual o tratamento faz mais bem do que mal.
Infelizmente essa informacao encontra-se raramente disponivel na pratica clinica.

0 tratamento dos niveis tensionais elevados fornece um bom exemplo das vanta-
gens e limitagdes desse tipo de critério. Os primeiros ensaios clinicos proporcionaram
fortes evidéncias de que o tratamento de altos niveis de pressao diastélica (> 120
mmHg) era benéfico. Ensaios subsequentes tém mostrado que os beneficios do tra-
tamento sdo maiores do que 0s prejuizos mesmo para niveis tensionais mais baixos
como, por exemplo, 90 mmHg.

Entretanto, essa recomendacao nao leva em conta aspectos financeiros e outros
custos do tratamento e €, ainda, bastante rudimentar. Com o desenvolvimento e a apli-
cacao de analises sofisticadas de custo-beneficio pode ser possivel trazer a dimensao
de gasto para a decisao clinica. E possivel que em pouco tempo seja factivel determi-
nar niveis de pressao sanguinea de homens e mulheres em grupos etéarios especificos
em que o tratamento seja benéfico tanto em termos financeiros quanto em termos
médicos. O tratamento de uma mulher jovem com pressao diastélica de 90 mmHg,
com baixo risco para doenca cardiovascular, tera muito menor custo-beneficio do que
tratar um homem idoso com uma pressao diastoélica de 90 mmHg que tenha um risco
maior de doenca cardiovascular. No entanto, se o tratamento de uma mulher jovem
nao tem nenhum efeito colateral negativo para ela, exceto o custo, ela pode escolher
pagar pelo seu tratamento.?

0 que é considerado tratavel varia com o tempo. Isso € ilustrado pela mudanca
de definicdo nos niveis trataveis de pressao sanguinea. A medida que se acumulam
evidéncias através de ensaios clinicos bem conduzidos, os niveis recomendados para
tratamento continuarao a mudar.

Entretanto, cada novo ponto de corte proposto tem implicagdes logisticas e de custo
importantes como mostrado na Figura 8.2. Por exemplo, se 0 ponto de corte é alterado para
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Figura 8.2. Tratamento da hipertensao arterial diastdlica: alteracao no ponto de

corte ao longo do tempo
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tratar individuos com pressao arterial moderada, a prioridade deveria ser dada ao manejo
de fatores de risco mais do que ao tratamento dos niveis pressoricos atual. Tal predicao de
risco pode auxiliar a comunicagao entre os médicos clinicos e seus pacientes (Quadro 8.1).

Quadro 8.1. Preditor de risco

Nos Estados Unidos, a monitorizacao regular de pre-
ditores de risco (definido como risco absoluto de um
evento ocorrer em um periodo de tempo especifico)
fornece ao médico clinico medidas absolutas sobre os
efeitos do tratamento, o que o auxilia na tomada de de-
cisoes quansto ao tratamento do seu paciente. Um pre-
ditor de risco pode ser utilizado para mltiplos fatores
de riscos.* Por exemplo, um risco de doenca cardiovas-
cular durante 5 anos, para eventos fatais e nao fatais, &
determinado, na sua quase totalidade, pelas seguintes
variaveis: sexo, idade, status de diabetes, tabagismo,
pressao sanguinea sistolica e colesterol total. O risco
cardiovascular global para o individuo pode ser estima-
do a partir de um cartdo que permite mapear os predi-
tores de risco. Para maiores detalhes, acesse: http://
www.nzgg.org.nz/guidelines/CVD_Risk_Chart.pdf

Valor de um teste

Testes diagnosticos

O primeiro objetivo em uma situacao clinica
€ diagnosticar qualquer doenca tratavel que
possa estar presente. O propdsito do teste é
auxiliar na possivel confirmacao diagnéstica
sugerida, por exemplo, por caracteristicas
demograficas e sintomas do paciente. Nesse
sentido, o diagndstico €, ou deveria ser, um
processo cientifico, embora nem sempre seja
claro se o clinico esta tentando confirmar ou
refutar uma hipétese. Enquanto o teste diag-
néstico envolve usualmente investigacoes de
laboratério (microbiolégicas, bioquimicas, fi-
siolégicas ou anatdmicas), os principios que
ajudam a determinar o valor desses testes de-
veriam, também, ser aplicados para avaliar o
valor diagnéstico dos sinais e sintomas.

Uma doenga pode estar presente ou ausente e o teste pode ser positivo ou negativo.
Existem, portanto, quatro possibilidades de combinacao entre o estado de doenca e o
resultado de um teste, como mostra a Figura 8.3 e como foi descrito no Capitulo 6 em

relacdo ao teste de rastreamento.
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Em duas dessas combinacdes, o teste for-
nece respostas corretas (verdadeiro positivo e doencas nio transmissiveis
verdadeiro negativo) e em outras duas situa- DOENCA

¢oes o teste fornece respostas erradas (falso Presente Ausente

Figura 8.3. Fatores de risco para as principais

positivo e falso negativo). Essa classificacao
pode ser feita somente se houver algum mé-

todo absolutamente preciso de determinacao Positivo| ~ Verdadeiro Falso
positivo positivo

da presenca ou auséncia de doenca, contra o
qual a acuracia de outros testes pode ser de-
terminada. Raramente esses métodos estdo TESTE
disponiveis, particularmente nos casos das

doencas ndo transmissiveis. Por essa razao Negativo Faieo Verdadeiro
negativo negativo

e porque testes acurados sao provavelmente
caros e invasivos, testes mais simples e mais

baratos sao usados na pratica clinica de ro-
tina. Entretanto, é essencial que a validade,
acuracia e precisao desses testes comuns sejam determinadas.

Para determinar a utilidade pratica de um dado teste é preciso conhecer suas pro-
priedades. De particular importancia sao os valores preditivo positivo e negativo dos
testes. O valor preditivo positivo expressa a probabilidade de ocorréncia de doenga em
um paciente com um resultado de teste anormal (positivo), enquanto o valor preditivo
negativo expressa a probabilidade de um paciente nao ter a doenca quando o resulta-
do do teste é normal (negativo).

0 valor preditivo depende da sensibilidade e da especificidade do teste e,
mais importante ainda, da prevaléncia da doenca na populacao que esta sendo tes-
tada. Mesmo que o teste possua alta sensibilidade e especificidade (Capitulo 6), se a
prevaléncia da doenca for baixa, o valor preditivo do teste pode ser muito baixo. O valor
preditivo de um teste na pratica clinica depende da prevaléncia de anormalidade nos
pacientes que estao sendo testados; isto pode ser bastante diferente da prevaléncia
encontrada em um estudo publicado sobre a utilidade do mesmo teste.’

Historia natural e prognostico

0 termo historia natural refere-se aos estagios de uma doenca e inclui:

e Ainstalacao do processo patolégico;

* 0 estagio pré-sintomatico desde o inicio de mudancas patolégicas até o apa-
recimento dos primeiros sinais e sintomas;

e 0 estagio em que a doenca é clinicamente 6bvia e pode sofrer remissao e
recaidas, regredir espontaneamente ou progredir para a morte.

A deteccao e tratamento em qualquer estagio podem alterar a histéria natural de uma
doenca, mas o efeito do tratamento somente pode ser determinado se a historia na-
tural da doenca for conhecida.

0 progndstico € a predi¢ao do curso de uma doenga e é expresso como a probabilidade
de um evento particular vir a ocorrer no futuro. As predicoes sao baseadas em grupos
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definidos de pacientes e o desfecho pode ser diferente para cada individuo. Entretan-
to, 0 conhecimento dos provaveis prognosticos sao Uteis na determinacao do melhor
tratamento. Fatores progndsticos sao caracteristicas associadas com o desfecho em
pacientes com a doenca em questao. Por exemplo, em um paciente com infarto agudo
do miocardio, o prognostico esta diretamente ligado a fungao do musculo cardiaco.

A informacao epidemioldgica é necessaria para proporcionar informagoes sobre
progndstico e desfecho. Apenas experiéncia clinica é insuficiente para esse propdésito
visto que esta baseada, frequentemente, em um nimero limitado de pacientes com se-
guimento inadequado. Por exemplo, pacientes que sao atendidos por um médico nao
Sa0 necessariamente representativos de todos os pacientes com uma determinada
doenca. Os pacientes podem ser selecionados de acordo com a severidade ou outras
caracteristicas de sua doenca, ou por condicoes demograficas, sociais ou pessoais.
Além disso, uma vez que muitos médicos ndo acompanham sistematicamente seus
pacientes, isso fornece uma visdo limitada e excessivamente pessimista quanto ao
prognodstico da doenga. Uma observacao clinica de melhor prognéstico ao longo do
tempo pode ser real devido ao melhor tratamento, mas isso pode, também, ser um
artefato decorrente do aumento no nimero de casos nao tao graves que receberam
tratamento. Um delineamento epidemiolégico apropriado pode produzir informacoes
confiaveis sobre o prognostico.

Idealmente, a avaliagao de prognostico deveria incluir a medida de todos os desfechos
clinicamente relevantes, nao apenas morte, visto que os pacientes estao usualmente
interessados tanto na qualidade de vida quanto na sua duracao. Em estudos para de-
terminar a histéria natural e o prognostico, os pacientes devem ser selecionados ale-
atoriamente, do contrario a informacao obtida pode ser severamente afetada por viés
de selecao. Por exemplo, o progndstico de pacientes com dor toracica admitidos em
hospital é provavelmente pior do que o de pacientes com dor toracica vistos pela equipe
de salde na comunidade.

0 prognostico, em termos de mortalidade, € medido como uma taxa de letalidade ou
probabilidade de sobrevida. A data de inicio e a duragao do periodo de acompanha-
mento devem ser claramente especificadas. A andlise de sobrevivéncia € um método
simples de medir prognostico. O padrao de sobrevida para infarto agudo do miocardio
€ mostrado na Figura 8.4. A analise de sobrevivéncia pode incluir grupos selecionados,
por exemplo, 0s pacientes que sobrevivem ao primeiro més apo6s o evento. Na Figura
8.4, um ndmero significativamente maior de pessoas da Ultima coorte (1991-1992)
sobreviveu trés anos ap6s o infarto do miocardio, comparado com seus semelhantes
10 anos antes, 0 que sugere um avango na prevenc¢ao secundaria da miocardiopatia
coronariana.

A analise através de tabua de sobrevida € um dos métodos mais sofisticados para
tentar predizer a ocorréncia de eventos ao longo do tempo entre todos os pacientes
em risco. No seguimento dos estudos de coorte visando determinar o progndstico de
pacientes, o viés pode aparecer na montagem da coorte e no acompanhamento in-
completo.
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Figura 8.4. Probabilidade de sobrevida para pacientes com infarto do miocardio
desde sua vivéncia até o 28° dia. Aukland, 1983-84, 1987-88, 1991-92°¢,

1,00
(__g
>
$ 095
£
3
3
3
S
Z 09
5 —— 1991 - 1992 S
I - 1987 - 1988 TN
a ——--1983 - 1984 “\.\

085 A

¥
0 05 1 15 2 25 3

Tempo (dias)

Efetividade do tratamento

Alguns tratamentos sao tao claramente benéficos que nao requerem nenhuma avaliacao
formal; isto é verdadeiro no caso do uso de antibiéticos para pneumonias e em cirurgias
decorrentes de traumas graves. Entretanto, essa situagao € relativamente rara na clinica
médica. Usualmente, os efeitos do tratamento sao muito menos 6bvios e muitas inter-
vengoes requerem pesquisas para estabelecer o seu valor. Tratamentos especificos de-
vem nao apenas mostrar que fazem mais bem do que mal entre pacientes que 0s usam
(isto € chamado eficacia). Os tratamentos também devem fazer mais bem do que mal

em pacientes para 0s quais eles sao oferecidos,
isto &, devem ser efetivos na pratica.

Em estudos de eficacia é vantajoso incluir
somente pacientes que provavelmente aderem
ao tratamento. A aderéncia é a extensao de
quantos pacientes seguem a orientagdo mé-
dica. A efetividade pratica é determinada es-
tudando o desfecho em um grupo de pessoas
para as quais 0 tratamento foi oferecido e ao
qual somente algumas pessoas irdo aderir. Do
ponto de vista pratico, a efetividade é uma me-
dida mais (til do que a eficacia.

0 método mais desejavel para medir a
eficacia e a efetividade de uma intervencao
é aquele realizado através de ensaio clinico
randomizado controlado, conforme descrito
no Capitulo 3. Entretanto, existem muitas si-
tuacoes em que tais ensaios nao podem ser
usados e somente uma pequena proporcao de
intervencdes médicas tem sido avaliada com
esse tipo de delineamento. O crescente nime-

Quadro 8.2. Mais bem do que mal?

Os beneficios da aspirina para pacientes com doenca
cardiovascular estao bem estabelecidos, mas o papel
da aspirina na prevencao primaria, especialmente em
mulheres, ndo esta claramente definido. Mesmo assim,
alguns algoritmos clinicos recomendam o uso de baixas
doses de aspirina em mulheres para as quais 0 risco em
10 anos para o primeiro evento cardiovascular exceda a
20%. Entretanto, uma metanalise com seis relevantes
ensaios clinicos controlados randomizados com 51.342
mulheres e 44.114 homens com baixo risco para doenca
cardiovascular, com tempo médio de acompanhamento
de 6,4 anos, encontrou que nao ha efeito significativo
sobre doenca cardiaca coronariana ou mortalidade car-
diovascular, embora o risco de acidente vascular cere-
bral tenha sido reduzido em 17% (razéo de odds (RO)
de 0,83 e intervalo de confianca de 95% variando de
0,70 a 0,97). Na mesma €poca, a aspirina aumentou
significativamente o risco de hemorragia (RO=1,68; IC
95%: 1,13-2,52).”

ro de ensaios bem delineados faz com que os algoritmos clinicos sejam baseados
na melhor evidéncia disponivel (Quadro 8.3). Os custos geralmente sao incorporados

durante o desenvolvimento de tais algoritmos.
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Quadro 8.3. Desenvolvimento e utilizacao de
algoritmos

Os algoritmos objetivam melhorar os cuidados em salde
através:

* de recomendacoes claras sobre tratamento;

* de padronizacao para avaliar a pratica clinica;

* de educacao e treinamento para profissionais de
salde;

* do auxilio a pacientes na tomada de decisoes so-
bre sua salde;

* de melhoria na comunicacao entre pacientes e pro-
fissionais de salde.

O Instituto Nacional para Salde e Exceléncia Clinica
(INSEC) fornece um algoritmo clinico sobre o tratamento
apropriado de doencas especificas para o Servico Nacio-
nal de Saude do Reino Unido. O INSEC produz algoritmos
para salde publica, para tecnologias em salde e para

Uso dos algoritmos
baseados em evidéncia

Os algoritmos tém sido definidos como reco-
mendacoes sistematicas desenvolvidas para
auxiliar médicos e pacientes na tomada de de-
cisoes apropriadas para condicoes clinicas es-
pecificas.® O uso de evidéncia na préatica clinica
depende dos algoritmos. Apesar de existirem
muitos algoritmos, nem todos sao utilizados na
pratica. Na verdade, ha evidéncias para sugerir
gue muitos pacientes, mesmo em paises de
renda alta, nao estdo recebendo tratamento
baseado nas melhores evidéncias.®*° Essa si-
tuacao é mais grave ainda em paises de renda
baixa. Em um estudo com 10 mil pacientes de
10 paises de renda média e baixa, 20% dos pa-
cientes com doenca cardiaca coronariana nao
estavam recebendo aspirina e cerca de meta-

prética clinica. de ndo estava usando betabloqueadores, que

sd0 baratos e amplamente disponiveis.**

Os algoritmos baseados em evidéncias
estao disponiveis para muitas doencas (veja, por exemplo, http:www.guideline.gov),
e instrucoes para adapta-los a realidade local sdo, também, fornecidas. Quanto mais
especifica e focada for a implementacao da evidéncia, maior a probabilidade de a
pratica mudar para a direcao recomendada pelo algoritmo. Por exemplo, o simples
fornecimento de informagdes sobre o algoritmo provavelmente tera pequeno impacto.
No entanto, a realizacao de oficinas de trabalho ou sessoes de treinamento sobre re-
gistros médicos provavelmente mudar&o a pratica*?.

E importante destacar também que muitos dos algoritmos desenvolvidos para pai-
ses de alta renda nao sao passiveis de utilizagao imediata em paises de média e baixa
rendas. Sao necessarios algoritmos especificos para cada pais. Esses algoritmos po-
dem ajudar a restringir a venda de medicamentos sem prescri¢ao, sobretudo quando
ha incentivo financeiro para comercializacdo de determinados produtos.'®* Em muitos
paises, mais de 70% dos gastos com medicamentos podem ser desnecessarios.

Prevencao e pratica clinica

0 conhecimento epidemioldgico estimula a pratica da prevengao no contexto clinico
diario. Muito dessa prevencao esta no nivel secundario ou terciario, mas a prevencao
primaria pode, também, ser implementada como rotina (Ver Capitulo 6). Os pediatras
tém consciéncia disso ha muito tempo em virtude do seu envolvimento, por exemplo,
em programas de imunizacao, testes de defeitos metabdlicos em recém-nascidos, tais
como, fenilcetondria, o acompanhamento do ganho de peso e o uso de curvas de
padrao de crescimento. Cuidados pré-natais sao um outro bom exemplo de integracao
da prevencao na prética clinica de rotina feita pelo médico ou por outro profissional da
salde.
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Médicos, dentistas e outros profissionais de salde sao capazes de convencer alguns
dos seus pacientes a pararem de fumar. Um ensaio clinico randomizado de diferentes
intervencoes antitabagismo em medicina geral mostrou que conselhos de rotina sobre
0 uso de tabaco sao Uteis, e que sua efetividade pode ser melhorada (Figura 8.5). Em
alguns paises pelo menos 60% dos tabagistas dizem ter recebido dos seus médicos
conselhos para deixarem de fumar.®® Isso pode ser conseguido se os médicos:

* melhorarem a qualidade da intervencao oferecida;
» focalizarem as intervencées em fumantes que realmente desejam parar de fu-
mar;

* aumentarem a frequéncia de aconselhamentos aos pacientes;

* incluirem outros tipos de intervengao para controle do tabagismo.
Ha muitas outras oportunidades para os profissionais de salde oferecerem conselho
pratico e suporte para os pacientes com o objetivo de prevenir novas doencas ou exa-
cerbagao das doengas ja existentes. Os epidemiologistas clinicos estao constantemen-
te envolvidos na avaliacao de quao efetivas sao essas intervencoes.

Figura 8.5. Interrupcao do habito de fumar: risco cumulativo de mortalidade por
cancer de pulmao**

Continuou
15 fumando
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Mortalidade por cancer de pulméao (%)
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30 anos de idade

Nunca fumou

45 55 65 75
Idade

Para doenca cardiovascular e diabetes, a abordagem baseada em evidéncias para
reduzir o risco de ocorréncia de desfechos desfavoraveis entre aqueles com a doenca
é muito similar aquela utilizada para reduzir a doenca logo no seu inicio. A principal
diferenca é que o risco para eventos clinicos futuros € muito maior quando a doenca
ja esta estabelecida. Tanto a intervencao comportamental quanto a farmacoldgica tém
se mostrado capazes de afetar o prognéstico dessas doencas.
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Intervengées comportamentais
A promocao para cessar o tabagismo inclui aumento da atividade fisica, mudancas na
dieta e perda de peso. Juntas, essas acoes podem levar a uma reducao da ordem de

Quadro 8.4 Dose fixa para terapia combinada

A combinacao de dose fixa para terapia combinada
é amplamente utilizada no tratamento de HIV/AIDS,
tuberculose e malaria. Tem sido demonstrado que
este tipo de abordagem aumenta a adesao do pa-
ciente ao tratamento, reduz a ocorréncia de desfe-
chos desfavoraveis e tem simplificado tanto a distri-
buicdo quanto o armazenamento de medicamentos.
Igualmente, a terapia combinada tem sido proposta
para individuos com risco absoluto alto para doenca
cardiovascular. Para este tipo de doenca, sobretu-
do em paises de média e baixa renda, o0 acesso a

60% em pessoas com doenca cardiaca esta-
belecida, e contribuir para alcancar bom con-
trole glicémico entre pessoas com diabetes.

Intervencées farmacologicas

Para pessoas com doenca cardiovascular esta-
belecida, algoritmos internacionais recomen-
dam tratamento de longa duracao para coa-
gulacao, hipertensao arterial e altos niveis de
colesterol. E esperado que uma combinacao
entre aspirina, betabloqueadores, inibidores
da enzima conversora de angiotensina e esta-

cuidados preventivos €, em geral, dependente do
seu poder de compra. Por esta razao, supde-se que
grande parcela da populagao seria beneficiada se
este tipo de tratamento fosse instituido.

tina leve a uma reducao de 75% na recorréncia
de infarto agudo do miocardio.'” Entretanto, ha
uma grande lacuna nesse tipo de tratamento
em todos os paises, quer seja pelos elevados
custos, quer seja pela complexidade do uso de
mdltiplas drogas ou pela dificuldade de acesso. Alguns desses problemas podem ser
resolvidos através do uso de uma terapia combinada de dose fixa (Quadro 8.4).

A epidemiologia clinica tem, sem qualquer sombra de duvida, contribuido para
melhorar a pratica clinica. Entretanto, tratamentos efetivos sao ainda pouco utilizados,
enquanto outros tratamentos inefetivos, caros e desnecessarios estdao amplamente
difundidos. Ha muito ainda a ser feito pelos epidemiologistas a fim de melhorar a pra-
tica clinica.

Questoes para estudo

8.1 Por que a expressao “epidemiologia clinica” tem sido descrita como uma contradi-
cao?

8.2 Uma definicdo comumente usada para anormalidade é baseada na frequéncia de
valores ocorrendo em uma populacédo. Quais sao as limitagdes dessa definicdo?

8.3 Na tabela abaixo, os resultados de um novo teste diagndstico para cancer sao
comparados com um diagndstico completo de uso corrente. Qual a sensibilidade
e especificidade do novo teste? Vocé recomendaria seu uso?

8.4 0 que expressa o valor preditivo positivo
de um teste de rastreamento?

8.5 Liste trés principais vantagens dos en-
saios clinicos randomizados controlados
em termos de auxiliar a comunicacao en-
tre médicos e pacientes sobre a magnitu-
de do efeito do tratamento.

8.6 As informacgoes a seguir sdo provenientes de uma metanélise” sobre o efeito da

aspirina na prevencao primaria de eventos cardiovasculares maiores em mulheres

conforme descrito no Quadro 8.2:

Diagnostico completo
(status de verdadeiros doentes)

Doenca presente Doenca ausente
Novo teste Positivo 8 1.000
Negativo 2 9.000
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Eventos/total do grupo de tratamento (aspirina): 682/25.694
Eventos/total do grupo de controle (placebo): 603/25.648

Razao de odds (Intervalo de confiangca de 95%): 0,88 (0,79 - 0,99)
Reducao do risco relativo: RRR = (T-C/T)

Reducao do risco absoluto: RRA = (T-C)

Nimero necessario para tratar: NNT = (I/RRA)

Com base nas informacdes oferecidas, calcule:

o QO

D O

()
—_ == =

g

A taxa de eventos no grupo de tratamento.

A taxa de eventos no grupo de controle.

Reducao do risco relativo.

Reducao do risco absoluto.

0 nimero de mulheres que necessitam usar baixa dose de aspirina para preve-
nir um evento cardiovascular em 6,4 anos (NNT).

0 nimero de mulheres que necessitam tomar baixas doses de aspirina por 1
ano para prevenir um evento cardiovascular.

A média de beneficio absoluto (ou 0 nimero de eventos cardiovasculares que a
terapia com aspirina preveniria por mil mulheres).

8.7 Liste algumas das limitagoes potenciais dos estudos de metanalise mencionados
no Quadro 8.2.

8.8 Com base nessa metanalise, que recomendacoes seriam esperadas de um clinico
a respeito do uso de aspirina entre mulheres?
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Capitulo 9
E;)tidemiologia ambiental

e ocupacional

Mensagens-chave

e (O ambiente de vida e trabalho influencia fortemente a ocorréncia de doen-
cas e de agravos a salde.

e Aexposicao a agentes ambientais pode ser quantificada como uma “dose”
que é usada para estabelecer relacoes dose-efeito e dose-resposta.

e As avaliagoes de impacto em salde sdo usadas para prever o provavel
impacto a salde das principais intervengdes do homem sobre a natureza.

e A epidemiologia do agravo a salde tem sido usada para identificar quais
acoes preventivas sao mais provaveis de serem efetivas.

Ambiente e saude

0 ambiente humano é constituido por varios elementos basicos: o ar respirado, a dgua
bebida, o alimento consumido, o clima ao redor dos corpos e o espaco disponivel para
movimentos. Além disso, existimos em um ambiente social e cultural, que é de grande
importancia para nossa salde fisica e mental.

A maioria das doencgas é causada ou influenciada por fatores ambientais. O en-
tendimento da maneira pela qual um agente do meio ambiente interfere na salde
€ importante para o delineamento de programas de prevencao. A epidemiologia am-
biental fornece as bases cientificas para o estudo e a interpretacao das relagoes entre
0 ambiente e a salde nas populagoes. A epidemiologia ocupacional lida especifica-
mente com os fatores ambientais no local de trabalho. As lesoes fisicas dependem
fortemente de fatores presentes no ambiente de trabalho ou de moradia, mas também
sao fortemente influenciadas por fatores comportamentais. Normalmente a palavra
“acidente” € aplicada aos eventos que precederam um agravo a salde, mas isso pode
ser errdneo uma vez que a palavra acidente implica ocorréncia de um evento ao acaso
ao invés de ser resultante de uma combinacao de fatores causais que poderiam ser
prevenidos. Neste capitulo, a palavra “ambiente” sera utilizada em um sentido amplo,
indicando todos os fatores externos ao corpo que podem causar doenga ou agravo
a salde. Os diferentes fatores ambientais que influenciam a salde sao listados na
Tabela 9.1.1

A salde ocupacional e ambiental inclui um grande nimero de fatores causais
especificos e proximais, de acordo com os conceitos descritos para a relacao hierar-
quica entre os fatores causais (Capitulo 5). Os fatores de risco mais distais podem ser
analisados usando-se a estrutura do modelo hierarquico DPSEEA, como na Figura 5.5,
para transporte e saude. A relacao hierarquica dos fatores causais na salide ambiental
e ocupacional é apresentada no Quadro 9.1.
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Estimativas da carga global de doencas tém mostrado a contribuicao das exposicoes
ambientais para a salde. Entre 25% e 35% da carga global de doencas pode ser devi-

Tabela 9.1. Fatores ambientais que podem afetar

a saude

Fator Exemplos

Psicologico Estresse, desemprego, mudanca de
turno de trabalho, relacbes humanas

Bioldgico Bactérias, virus, parasitas

Fisico Clima, ruido, radiacao e ergonomia

Acidental Situacoes perigosas, velocidade, uso
de drogas e bebidas alcodlicas

Quimico Tabaco, produtos quimicos, poeira,

irritantes de pele, aditivos alimentares

do a exposicao a fatores ambientais.?® Os prin-
cipais problemas de salide estao relacionados
ao consumo de agua nao tratada e a falta de
saneamento, poluicao do ar doméstico devido
a queima de biomassa na cozinha ou no aque-
cimento do domicilio, e a poluicao atmosférica
oriunda dos motores dos veiculos ou da gera-
¢ao de eletricidade nas cidades.®

Grande impacto em paises de baixa renda

A carga de doencas ambientais é maior nos pa-
ises com baixa renda do que naqueles com alta
renda, apesar de certas doengas nao transmis-

siveis, tais como as cardiovasculares e cancer, terem maior carga per capita em paises
de alta renda. As criancas apresentam a maior carga de mortalidade, com mais de 4
milhdes de 6bitos anuais causados por fatores ambientais, a quase totalidade deles nos
paises em desenvolvimento. A taxa de mortalidade infantil por causas ambientais é 12
vezes maior nos paises de baixa renda do que nos de alta renda, indicando o ganho que
poderia ser alcancado se fosse estimulado que os ambientes se tornassem saudaveis.®

Multicausalidade

Nos estudos epidemioldgicos sobre fatores ambientais, as exposicoes sao frequente-
mente analisadas de forma isolada. Entretanto, & importante ter em mente que existem
inimeros mecanismos através dos quais as exposicoes ambientais podem influenciar o

Quadro 9.1. Ordem hierarquica dos fatores
causais em saide ocupacional e ambiental

Fatores responsaveis pela atual tendéncia em salde-
ambiente
* Dinamica populacional
* Urbanizacao
* Pobreza e equidade
» Ciéncia e tecnologia
* Padroes de consumo e de producao
» Desenvolvimento econdmico

Principais atividades humanas que afetam a qualidade
do ambiente
* Lixo doméstico
Agua potavel
* Uso da terra e desenvolvimento da agricultura
* Industrializacao
* Energia
Qualidade pobre do ambiente: exposicoes e risco
*  Poluicdo atmosférica
* Alimentacao
* Solo
* Moradia
* Local de trabalho
* Ambiente global

efeito de outras exposi¢cdes. Multicausalidade
e uma clara hierarquia das causas (Capitulo 5)
sao, com frequéncia, evidentes; isto pode ex-
plicar diferencas entre os resultados de estu-
dos epidemiolégicos conduzidos em diferentes
locais. A forma como uma exposi¢ao ambiental
afeta um individuo pode também depender da
exposicao a outros fatores de risco e caracte-
risticas individuais, tais como:

* |dade e sexo

* Fatores genéticos

* Presenca de doenca

* Nutricao

* Personalidade

* Condicionamento fisico.

A epidemiologia ocupacional, geralmente,
esta preocupada com a populacao adulta, jo-
vem ou de meia-idade, e, em geral, predomi-
nantemente masculina. Além disso, na epide-
miologia ocupacional a maioria das pessoas
expostas esta relativamente saudavel, pelo
menos quando comecam a trabalhar.
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Ao contrario, estudos epidemiologicos sobre
exposicoes ambientais normalmente incluem

Tabela 9.2. Niveis minimos de chumbo no sangue

(ng/1) a partir dos quais tém sido relatado efeitos
criancas, pessoas idosas e doentes. Pessoas sopre a saiide de criancas e adultos®®

expostas na populacao geral séo provavelmente  Efeito Criancas Adultos

mais sensiveis a tais fatores do que trabalhado-
res na industria. Isso € de grande importancia hemoglobina

quando os resultados de estudos da epidemio- Mudanca na fungdo neuro- 100

Diminuicao nos niveis de 400

500

400

logia ocupacional sdo usados para estabelecer Comportamental

padroes de seguranca para agentes ambientais

especificos. Por exemplo, o efeito do chumbo ocorre em menor nivel de exposicao em
criancas do que em adultos. (Tabela 9.2) O nivel de chumbo no sangue € uma maneira
aceitavel de medir a exposicao, e os niveis apresentados para os dois diferentes desfe-
chos em salde sao aqueles que mais provavelmente protegeriam a maioria da popula-
¢ao. O nivel no qual comegam a ocorrer mudangas na fungao neurocomportamental em
criangas pode ser até menor do que 100 ug/l como mencionado na Tabela 9.2.4

A principal énfase da epidemiologia ambiental e ocupacional tem sido na realizacao
de estudos sobre as causas das doencas. Medidas preventivas especificas para re-
duzir exposicoes e o impacto de servicos de salde ocupacional também devem ser
avaliadas. A exposicao a fatores de risco ambientais é frequentemente o resultado
de atividades industriais ou agricolas que trazem beneficios econdmicos para a co-
munidade, e o custo de eliminar tais exposicoes pode ser consideravel. Entretanto, a
poluicao ambiental é por si s6 muito cara podendo causar danos a agricultura ou as
propriedades industriais, como também a salde das pessoas. Analises epidemiolo-
gicas, avaliacoes de impacto sobre a salde e analises de custo-beneficio ajudam as
autoridades de salde publica a encontrar um balancgo aceitavel entre riscos a salde e
custos econdmicos da prevencao.

0 valor da prevengao

Analises econdmicas e epidemiolégicas demonstram o potencial valor da preven-
¢ao.” Para trés surtos de "doencas da poluicdo” que ocorreram nos 1960 no Japao,
estimou-se que a prevencao sairia mais barata do que a cura de cada uma das
doencas.® Os custos incluem a compensacao das vitimas e a reparagao dos danos
ambientais, comparado com o custo estimado do controle da poluicao para a pre-
vencao das doencas. A razao custo-beneficio foi 100 para a poluicao por mercurio e
a consequente doenca de Minamata (Tabela 9.3).

Desafios para o futuro

Nas proximas décadas, a epidemiologia ambiental ira enfrentar novos desafios, com
as mudancas no ambiente global. Sao necessarios estudos que avaliem o impacto na
salde das mudancas climaticas, da reducao na camada de ozdnio, da radiacao ultra-
violeta, da chuva acida e aspectos da dinamica populacional.® Alguns dos diferentes
efeitos potenciais das mudancas climaticas na salde ainda nao foram documentados
em estudos epidemioldgicos. Entretanto, como as evidéncias de pequenas mudancas
climaticas estao se acumulando ao redor do mundo, estudos epidemioldgicos estao
contribuindo com novos conhecimentos para esse campo.°
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Tabela 9.2. Custos para a prevencao de danos pela poluicao em trés surtos de doencas, Japao®
(em milhoes de ienes ¥, equivalente a 1989)

Doencada Principal poluente Custo para Custo dos danos da poluicao
poluicao controlar a
poluicao
Danoa Danoaos Reparacao Total
salide seres ambiental
humanos

Asma de S0, polui¢do atmos- 14.800 21.000 - - 21.000
Yokkaichi férica (1.300)°
Doenca de Mercdrio, poluicao da 125 7.670 4.270 690 12.630
Minamata agua
Doenga ltai-Itai Cadmio, poluicao da 600 740 880 890 2.510

agua e do solo

@ Baseado nos pagamentos atuais de compensagao para uma parte da populagao. O valor maior € o que teria
sido gasto para compensar todos os que foram afetados.

A Figura 9.1 mostra que os efeitos potenciais sobre a salde sao variados e que ind-
meras abordagens epidemiolégicas sao necessarias para demonstrar as consequén-
cias das mudancas climaticas. O Painel Intergovernamental sobre Mudancas Climati-

Figura 9.1. Como as mudancas climaticas afetam a saide°

--------------- Mudanca climtica )---.....

l

Satude humana

deplecao de ozdnio
na estratosfera

Degradacéo da terra

Produtividade do
agroecosistema

Exposicdo de raios
ultravioleta

Conflito

Declinio de Quantidade
diversas fungbes do de dgua adequada
ecosisitema potavel ao consumo

Perda da biodiversidade
e de funcées do
ecossistema

) Reducao da agua

potavel

cas - um consorcio de cientistas coordenado pela Organizacao Meteorolégica Mundial
- publica regularmente avaliacoes do progresso das mudancas climaticas e seus efei-
tos. As contribuicdes da epidemiologia para as futuras pesquisas e avaliacoes estao
listadas no quadro 9.2. Os epidemiologistas precisam documentar a associacao entre
clima e salde para que sejam obtidas evidéncias mais precisas e convincentes, e fazer
pesquisas usando diferentes cenarios. Sera necessario levar em consideragao dinami-
cas e projecoes baseadas em diferentes modelos climaticos, relacionando satide com
clima em uma ampla gama de ambientes socioeconémicos. E necessario implementar
sistemas de alerta especificos para as cidades e programas de controle de vetores.
Padrdes de subnutricao e obesidade - incluindo distribuicao de alimentos e equidade
- também devem ser estudados em maiores detalhes.
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Exposicao e dose
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Os estudos epidemioldgicos sobre o efeito de
fatores ambientais, frequentemente, lidam com
fatores especificos que podem ser medidos
quantitativamente. Os conceitos de exposicao e
dose sao particularmente importantes na epide-
miologia ambiental e ocupacional.

A exposicao possui duas dimensoes: nivel
e duracao. Para fatores ambientais que causam

populacoes sao:
¢ Mudanga climatica global
* Degradacao das terras agricultaveis
* Deplegao dos estoques pesqueiros

Quadro 9.2. Pesquisas epidemiologicas sobre
os efeitos das mudancas climaticas na saude

Os riscos emergentes em larga escala para a salde das

efeitos agudos, mais ou menos imediatamente
apos o inicio da exposicao, o nivel atual da exposicao ira determinar se o efeito vai ocor-
rer ou nao (por exemplo, a “London smog epidemic” de mortes por doencas pulmonares
e cardiacas, como mostra a Figura 9.2, € um dos primeiros grandes surtos de doenca
ambiental a ser documentado em detalhes).

Entretanto, muitos fatores ambientais produzem efeitos apenas apés um longo
periodo de exposicao. Isso acontece com produtos quimicos que se acumulam no or-
ganismo (por exemplo, cadmio) e outros agentes que tenham efeito cumulativo (por

Figura 9.2. A “London smog epidemic”, 12 dezembro 1952
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exemplo, radiacao ou ruido). Para esses agentes, o nivel de exposicao no passado e a
duracao da exposicao sao mais importantes do que os niveis atuais. A exposicao total
(ou dose externa) precisa ser estimada. Esta é frequentemente obtida de forma aproxi-
mada a partir do produto da duracao pelo nivel de exposicao.

Em estudos epidemiolégicos, varios tipos de estimativas de exposicao e dose tém
sido utilizados para quantificar a relacao entre o fator ambiental e o nivel de salde
da populacao. Por exemplo, na Figura 1.1 a exposicao € expressa apenas em termos
de nivel de exposicao (nimero de cigarros fumados por dia). A Tabela 5.2 mostra o
efeito combinado da duracao e do nivel de exposicao sobre a perda auditiva induzida
pelo ruido. A dose externa também pode ser expressa como uma medida combinada,
como por exemplo, macos/anos de cigarros fumados e fibras/ano (ou particulas/ano)
para o nivel de exposicao ao asbesto no local de trabalho (Figura 9.3). As vezes uma
medida, como, por exemplo, o fluxo de transito por hora em um determinado local ou
0 consumo de petréleo por ano, é usada como indicadora da exposicao a poluicao do
ar. Essas variaveis podem, também, ser consideradas como indicadores de “pressao”
na hierarquia causal (Capitulo 5). Outros exemplos seriam o uso de pesticidas em uma
area ou o nimero de criangcas morando em residéncias que foram pintadas com tintas
contendo chumbo.*?

Figura 9.3. Relacao entre exposicao ao asbesto (particulas/ano) e risco relativo de
cancer de pulmao**

Risco relativo

1 ! 1 |
1000 2000 3000

Exposicao (10° particulas por pé cubico x anos)

Se o fator ambiental em estudo € um agente quimico, o nivel de exposicao e a dose po-
dem ser estimados as vezes através da medida da sua concentragao em fluidos organicos
ou nos tecidos. Essa abordagem é chamada de monitoragao bioldgica. Geralmente se uti-
liza a urina e 0 sangue para essa monitoragao, mas para certos agentes quimicos outros
tecidos e fluidos podem ser de particular interesse: o cabelo € muito Gtil para o estudo
da exposicao ao metilmercdrio, através do consumo de pescados; a unha tem sido usada
para estudar a exposicao ao arsénico; a analise de fezes pode dar uma estimativa da
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exposicao recente a metais através da alimentacao (particularmente chumbo e cadmio);
o leite materno é um bom material para estudar a exposicao a inseticidas organoclorados
e outros hidrocarbonetos clorados, tais como, difenil policlorado e dioxinas; e bidpsias de
tecido adiposo, 0ssos, pulmao, figado e rim podem ser usadas no estudo de pacientes
com suspeita de envenenamento.

A interpretacao dos dados da monitoracao biolégica requer um detalhado conheci-
mento da cinética e do metabolismo dos agentes quimicos, incluindo dados sobre
absorcao, transporte, acumulacao e excrecao. Devido a rapida excrecao de certos pro-
dutos quimicos, apenas as exposicoes mais recentes podem ser medidas. As vezes,
um tecido ou fluido da uma boa indicacao de exposicao recente, enquanto em outras
ocasioes reflete a dose total. Uma vez que os agentes quimicos tém que ser absorvidos
para alcancar um indicador biolégico, a dose medida é também conhecida como dose
absorvida ou dose interna que, ao contrario da dose externa, é estimada a partir de
medidas no ambiente.

Como um exemplo, a Figura 9.4 mostra um aumento rapido do cadmio no sangue
nos primeiros meses apos o inicio da exposicao, enquanto nenhuma mudanca € obser-
vada na urina.*® Ainda, apds uma exposi¢ao de longa duracédo, o cddmio urinario € um
bom indicador da dose acumulada. Uma das questoes de estudo deste capitulo propde
que o leitor pense em outros exemplos especificos.

Figura 9.4. Niveis séricos e urinarios de cadmio durante o primeiro ano de exposi-
cao ocupacional
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Variacao no tempo

As medidas individuais de exposicao variam com o tempo. A frequéncia das medidas
e 0 método usado para estimar a exposicao ou a dose em um estudo epidemioldgico
requerem consideracao cuidadosa. A estimativa usada deve ser valida (Capitulo 3)
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e as medidas precisam ter um controle de qualidade que confirme a acuracia das
medidas.

Variacao na exposicao

Ha&, também, variacdo na dose ou exposicao entre os individuos. Devido a diferentes
habitos de trabalho ou a diferencas na distribuicao local do poluente, mesmo pessoas
trabalhando lado a lado em uma fabrica possuem diferentes niveis de exposicao. Por
exemplo, uma maquina pode liberar fumaga, enquanto outra ndo. Se a exposi¢ao ou
dose for medida através da monitoracgao biolégica, uma fonte adicional de variacao é a
diferenca nas taxas individuais de absorcao e excre¢ao do agente quimico. Até mesmo
pessoas com doses externas iguais podem apresentar doses internas diferentes.
Distribuicao

Um modo de apresentar a variacao individual é através de curvas de distribuicao (Ca-
pitulo 4). A distribuicao das doses individuais dos agentes quimicos é frequentemente
assimétrica e geralmente se assemelha mais com a distribuicao log-normal do que
com a distribuicao normal. Idealmente, a forma da distribuicao deveria ser testada em
todos os estudos epidemiolégicos que obtivessem medidas quantitativas das doses.
Se a distribuicao for log-normal, a comparagao entre os grupos deveria utilizar a média
e o desvio padrao geométrico.

Outra alternativa € utilizar os percentis ou quartis (Capitulo 4). Por exemplo, ao
avaliar a dose de chumbo em um grupo de criancas, a média pode ser menos interes-
sante do que o percentual de criancas acima de um certo limite. Se um nivel de 100
ug/l de chumbo no sangue é considerado o limite para os efeitos do chumbo no cé-
rebro, entdao a média no grupo (por exemplo 70 ug/l) nao fornece nenhuma indicagao
sobre o nimero de criancas que poderiam estar afetadas. E mais informativo saber
que 25% das criancas apresentavam niveis de chumbo no sangue acima de 100 pg/I.

Medida de efeito

As mesmas consideracoes sobre a apresentacao de médias e percentis sao importan-
tes para a medida de efeito. Ha um interesse cada vez maior nos efeitos dos agentes
quimicos no ambiente sobre o desenvolvimento intelectual e comportamental das
criangas. Em alguns estudos tem sido medido o Quociente de Inteligéncia (Ql). As
diferengas nas médias do QI entre os grupos geralmente sdo pequenas e o0 subgrupo
de interesse especial seria 0 das criangas com um QI muito baixo. Entretanto, uma
pequena queda na média do QI de 107 para 102, como no classico estudo de Needle-
man e colaboradores®® (Tabela 9.4), pode produzir um grande aumento na proporgao
de criancas com um QI abaixo de 70 (de 0,6% para 2%), o ponto de corte para retardo
mental em criancas.

Em estudos epidemioldgicos sobre cancer causado por fatores ambientais ou ocupa-
cionais, as vezes, € usada outra forma de apresentar o nivel de exposicao. E a dose po-
pulacional, calculada a partir da soma das doses individuais. Para a radiacao, espera-
se que uma dose populacional de 50 sievert (Sv) provoque um caso fatal de cancer. Se
a dose populacional refere-se a 100 pessoas, cada uma com uma dose de 0,5 Sy, ou
10 mil pessoas com uma dose de 5 mSy, cada uma, o resultado sera um caso fatal de
cancer. Esse calculo baseia-se na hipétese de que ndo ha um limiar individual abaixo
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do qual o risco de cancer equivale a zero e de que o risco de cancer aumenta linear-
mente com a dose. Entretanto, a variacao da dose dentro do grupo pode ser grande
e os individuos com as maiores doses terao, obviamente, maior risco individual de
cancer em decorréncia dessa exposi¢ao.

Tabela 9.4. Resultados na escala completa e nos subtestes na Escala de Inteligéncia
de Wechsler (revisada) (WISC-R) para individuos com niveis baixos e elevados de mer-
curio nos dentes®

WISC-R Chumbo baixo (<10 Chumbo elevado Valor de p

mg/kg) (média) (>20 mg/kg) (média) (unicaudal)
Ql: escala completa 106,6 102,1 0,03
Ql verbal 103,9 99,3 0,03
Informacao 10,5 9,4 0,04
Vocabulario 11,0 10,0 0,05
Contagem 10,6 9,3 0,02
Aritmética 10,4 10,1 0,49
Compreensao 11,0 10,2 0,08
Semelhancas 10,8 10,3 0,36
QI Desempenho 108,7 104,9 0,08
Completa um desenho 12,2 11,3 0,03
Arruma um desenho 11,3 10,8 0,38
Desenha bloco 11,0 10,3 0,15
Monta objeto 10,9 10,6 0,54
Simbolo 11,0 10,9 0,90
Quebra-cabeca 10,6 10,1 0,37

Para muitos fatores ambientais, o efeito varia desde uma pequena alteracao fisio-
I6gica ou bioquimica até a doenca grave ou morte, como explicado no Capitulo 2.
Comumente, quanto maior a dose, mais grave ou intenso sera o efeito. Essa relacao
entre dose e intensidade de efeito € chamada de relacao dose-efeito (Figura 9.5), e
pode ser estabelecida para um grupo ou para um individuo (dose média a partir da
qual cada efeito ocorre). Para uma baixa dose de mondxido de carbono (CO) (medida
pela carboxi-hemoglobina no sangue) uma leve dor de cabeca seria o Unico efeito,
mas a medida que a dose aumenta, os efeitos do CO se tornam mais severos como
mostra a Figura 9.5. Nem todos os individuos reagem da mesma maneira a uma
dada exposicao ambiental. Portanto, a relacao dose-efeito para um individuo pode
ser diferente daquela observada para o grupo.

A relacao dose-efeito proporciona valiosas informacoes para o planejamento de
estudos epidemioldgicos. Alguns efeitos podem ser mais faceis de medir que outros,
e alguns podem ser de particular interesse para a salde publica. A avaliacao da mu-
danca no sangue ou na urina, de marcadores biologicos, pode ser usada para avaliar
alguns efeitos precoces como também exposicoes. Para o cadmio, por exemplo, o
nivel de proteinas de baixo peso molecular na urina € um bom marcador biol6gico
dos efeitos precoces no rim.* A relacdo dose-efeito ajuda o pesquisador a definir o
tamanho apropriado do estudo.
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Figura 9.5. Relacao dose-efeito
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No estabelecimento de padroes de seguranca, a relacao dose-efeito também for-
nece informacoes Uteis sobre os efeitos que devem ser prevenidos e sobre aqueles
que podem ser usados para rastreamento. Se um padrao de seguranca é estabe-
lecido em um nivel no qual os efeitos menos severos sao prevenidos, é provavel
que os efeitos mais graves também sejam prevenidos, visto que ocorrem em doses
maiores.

Em epidemiologia, a resposta € definida como a proporcao de individuos expostos que
desenvolvem um efeito especifico. Teoricamente, a relacao dose-resposta deveria ter
uma forma de S ou uma distribuicdo cumulativa normal. Muitos exemplos de relacao
dose-resposta com esse formato tém sido observados nos estudos de epidemiologia
ambiental e ocupacional. Em baixas doses quase ninguém sofre o efeito, em um nivel
elevado quase todos acabam sendo acometidos. Isso reflete a variabilidade na sensi-
bilidade individual ao fator estudado.

A relac@o dose-resposta pode, em alguns casos, ser semelhante a uma linha reta,
particularmente quando apenas uma pequena amplitude de baixa resposta esta en-
volvida. Essa abordagem tem sido usada, por exemplo, para avaliar a associagao entre
risco de cancer e dose de asbesto (Figura 9.3) ou de tabagismo (Figura 1.1). A relacao
dose-resposta pode ser modificada por fatores como idade. Isso tem sido observado,
por exemplo, na perda auditiva causada pelo ruido,” um dos efeitos mais comuns
sobre a salde no local de trabalho, onde pode ser demonstrada uma forte relacao
dose-resposta. (Tabela 5.2). A relacao dose-resposta pode ser produzida por qualquer
fator ambiental cuja exposicao possa ser quantificada. Exemplos serdo dados nas pro-
ximas segoes.
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Risco

A avaliacao de risco € um termo com iniimeras definicoes, mas a interpretacao intuitiva
€ que se trata de uma forma de avaliar o risco para a salde a partir de uma politica,
acao ou intervencao definida. A OMS tem produzido inimeras recomendacdes e méto-
dos para serem usados na avaliagao de risco, principalmente em relagao a seguranca
de produtos quimicos.

A avaliacdo do impacto na salde pode ser considerada como uma avaliagao de risco
centrada em uma populagao ou exposicao especifica, enquanto a avaliacao de risco
tem uma aplicacao mais ampla, respondendo questdes tais como: “Que tipo de risco
a salde pode causar um determinado agente quimico em certas situacoes de expo-
sicao?”. Atualmente, a avaliacdo de impacto na salde é amplamente recomendada
como um método para avaliar o valor potencial de diferentes acoes e politicas preven-
tivas.'®

0 termo manejo de risco se aplica ao planejamento e implementacao de acoes para
reduzir ou eliminar riscos para a saude.

Nos Gltimos anos, tem sido dada maior atencao para a avaliacao do impacto ambien-
tal (andlise preditiva) e auditoria ambiental (andlise da situacao existente) de proje-
tos de desenvolvimento agricola e industrial. Esses procedimentos tém se tornado
uma exigéncia legal em muitos paises. O componente de salde dessas avaliagoes
€ chamado de avaliacdo do impacto ambiental na salde e € uma importante aplica-
cao da andlise epidemioldgica na salde ambiental. Tal avaliacdo é também usada
para predizer os problemas de salde que poderao advir do uso de novos agentes
quimicos ou tecnologias. Existem varias etapas em uma avaliagao global de risco
ambiental: (1) Identificar riscos ambientais para a salide que a tecnologia ou projeto
em estudo podera originar; (2) Esses riscos sao quimicos?; (3) Se sim, que agentes
quimicos estao envolvidos?; (4) Existem riscos biolégicos? (ver Tabela 9.1).

* Analisar o tipo de efeito sobre a salde que cada agente podera ocasionar
(avaliacao de risco). A informacao podera ser obtida em revisoes sistemati-
cas da literatura cientifica para cada agente (de uma maneira similar as da
revisao Cochrane de tratamentos para doencas especificas, como apontado
no Capitulo 3), ou em avaliagcoes internacionais de risco, tais como, Séries de
Critérios de Salde Ambiental ou Documento Sintese da Avaliacao Internacio-
nal de Agentes Quimicos publicados pela OMS, ou as séries de monografias
publicadas pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) e, se
necessario, complementando com estudos com pessoas expostas aos agen-
tes em questao.

* Medir ou estimar o nivel atual de exposicao das pessoas potencialmente afe-
tadas, incluindo a populagao geral e os trabalhadores. A avaliacdo da exposi-
¢ao humana deve levar em conta a monitoracao ambiental, biolégica, e infor-
macoes relevantes sobre a historia da exposicao e tendéncias temporais.
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As informac0es sobre a exposicao em subgrupos sao combinadas com relagoes dose-
efeito e dose-resposta para cada agente, com o objetivo de calcular o provavel risco a
salde da populacao.

Quadro 9.3. Exemplo: Avaliacao de impacto a saiide

A avaliagao do impacto da poluicdo do ar decorrente do transito, na Europa, € um
exemplo de uma avaliagdo de impacto a salde que teve grande impacto sobre poli-
ticas de saide ambiental.'® Os pesquisadores, baseados em dados de monitoragao
da qualidade do ar, de estimativas do nimero de pessoas expostas e relacoes de
dose-resposta de estudos epidemiolégicos, calcularam o nimero provavel de mortes
decorrentes desse tipo de poluicao do ar (Tabela 9.5). Foi alarmante saber que o
nimero de mortes devido a poluicdo era muito maior que o nimero de mortes por
acidentes de transito. Esse estudo serviu de base para inimeras politicas de contro-
le de trafego relacionadas a poluicao do ar na Europa.

Uma andlise similar foi realizada na Nova Zelandia?®® com uma menor razao de
mortes decorrentes da poluicdo em relacdo a mortes por acidentes de transito (Tabela
9.5). Essa menor razao era esperada, uma vez que os niveis de poluicao do ar, naquele
pais, sdo em geral menores do que os da Europa, e os acidentes de transito sdo mais
comuns.

Tabela 9.5. Mortalidade devido a poluicio do ar EStUdos epidemiglégicos podem .tamt\)ém’ser
(para adultos 230 anos) e mortes por acidentes de usados para medir diretamente o risco a saude.

transito (1996)

0 risco poderia ser apresentado como potencial

Pais Populagao Mortes por Mortes pela Razado 5 mento no risco relativo de certos efeitos so-

(milhdes) acidentes poluicao B/A

bre a salide ou de aumento calculado no nime-

de transito atmosférica .
ro de casos de certas doencas ou sintomas.

(A) decorrente

do transito 0 uso de estimativas da carga da doenga € de
(B) recente desenvolvimento nas avaliagoes de im-
Franca 58,3 8.919 17.629 2,0 pacto em saiide. A OMS desenvolveu algumas
Austria 8,1 963 2.411 25 ferramentas para serem usadas nessas anali-
Suica 7.1 597 1.762 3,0 Ses, que se encontram na série de documentos
Nova 3,7 502 399 0,8 Carga Ambiental das Doencas.? Os trés passos

Zelandia na avaliacdo de manejo de risco sao:

Primeiro, a estimativa do risco a salide deve ser avaliada em relacdo a um “ris-
co aceitavel” predeterminado ou em relacao a outros riscos a salide na mes-
ma comunidade. Limites maximos de exposicao, objetivos em salde publica
ou outras normas de protecao a salde sao frequentemente usados nesse
processo. A questao fundamental é: ha necessidade de desenvolver alguma
acao preventiva visto que o risco estimado para a salde é muito alto?

Se é necessaria uma acao preventiva, o proximo passo no manejo do risco
€ a reducdo da exposicdo. Isso pode envolver mudangas nos processos de
eliminacao de certos agentes, instalacao de equipamentos para controle da
polui¢do ou mudangas em projetos que sejam considerados perigosos.
Finalmente, o manejo do risco também envolve a monitoracao da exposicao
e dos riscos a salide ap6s a implementacdo das medidas de controle. E im-
portante assegurar que o nivel pretendido de protegao tenha sido alcancado
e que qualquer medida adicional de protecao seja tomada sem atraso. Nessa
fase do manejo do risco, a avaliacao do nivel de exposicao no homem e os
inquéritos epidemiolégicos desempenham um papel importante.
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Epidemiologia dos acidentes

Um tipo especial de analise epidemiolégica que desempenha papel importante na
salide ambiental e ocupacional € a epidemiologia dos acidentes e violéncias. As le-
soes causadas pelos acidentes de transito estdo aumentando em muitos paises,
sendo a principal causa de 6bito e incapacidade entre jovens e criangas, com grande
impacto em salde publica.

As relacoes de dose-resposta também podem ser obtidas para os acidentes, quan-
do a exposicao ambiental é quantificada. Um exemplo € o risco de dbito em pedestres
atropelados (Figura 9.6).

Figura 9.6. Risco de obito entre pedestres de acordo com a velocidade do veiculo??
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Um classico exemplo da epidemiologia dos acidentes em virtude de colisdes com au-
tomoveis € a relacao dose-resposta entre velocidade do veiculo (dose) e a frequéncia
das lesoes (resposta) em motoristas com e sem cinto de seguranca (Figura 9.7). Essa
informacao tem sido muito (til para a tomada de decisoes a respeito de duas diferen-
tes abordagens preventivas: reducao da velocidade e uso do cinto de seguranca.

As lesoes por acidentes estdo entre os importantes problemas de salde causados
por fatores existentes no local de trabalho. Os fatores ambientais associados a esses
acidentes geralmente sao mais dificeis de serem identificados e quantificados do que
aqueles que causam, por exemplo, envenenamento quimico. Entretanto, aperfeicoa-
mentos tecnoldgicos e administrativos que ocorreram ao longo dos anos tém resultado
em grandes redugdes nas taxas de lesdes ocupacionais na maioria dos paises ricos
(veja o banco de dados LABORSTA da Organizacao Internacional do Trabalho em Ge-
nebra).
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Figura 9.7. Relacao entre velocidade, uso do cinto de seguranca e frequéncia das
lesoes em motoristas envolvidos em colisoes?
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A violéncia é outro problema de salde publica que tem sido identificado pelos estudos
epidemioldgicos realizados nas Ultimas décadas.?* Em alguns paises de renda alta, os
homicidios sao a principal causa de 6bito entre jovens do sexo masculino, e a situacao
€ ainda pior em alguns paises de renda baixa e média. Por exemplo, 0 banco de dados
da OMS sobre mortalidade mostra que no Brasil os homicidios sao responsaveis por
40% dos 6bitos em individuos do sexo masculino com idade entre 15 e 24 anos. As ar-
mas de fogo sao frequentemente usadas para cometer homicidios, e em muitos paises
isso tem aumentado.

0 suicidio é outra importante causa de 6bito. Os fatores ambientais associados a in-
tencao suicida sdo basicamente sociais ou econdmicos,? mas a realizacdo do suicidio
depende também do acesso a métodos suicidas, que podem ser considerados como
fatores ambientais. A Figura 9.8 mostra o dramatico aumento no suicidio na Samoa
Ocidental, ap6s a introducao do pesticida paraquat, que é extremamente toxico. O
pesticida se tornou facilmente disponivel nas comunidades, pois era usado nas plan-
tacdes de banana. A incidéncia de suicidio diminuiu apés a implantacao de medidas
de controle desse pesticida. Esse € um exemplo de como a simples contagem de casos
incidentes pode claramente mostrar o efeito de intervencdes preventivas.
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Figura 9.8. Niimero de suicidios na Samoa Ocidental em relacao ao uso do pesticida
paraquat®*
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Caracteristicas especiais da epidemiologia
ambiental e ocupacional

Na salde ambiental e ocupacional, a epidemiologia é usada para estabelecer:

* Etiologia

e Historia natural

* Nivel de salde da populacao

* O valor das intervencoes e servicos de saude.

Uma caracteristica especial da epidemiologia ambiental é a base geografica. A po-
luicdo da agua, do ar e do solo esta geralmente relacionada com areas geogréaficas
definidas. O mapeamento dos niveis ambientais ou exposicoes podem ser, portanto,
ferramentas Uteis em estudos epidemiologicos.

Os estudos em epidemiologia ambiental necessitam frequentemente de aproxi-
macoes e modelagens para a quantificacao das exposicoes, uma vez que medidas indi-
viduais das exposi¢oes sao muito dificeis de serem obtidas. Analises com modelagens
da qualidade do ar combinadas com o Sistema de Informacao Geografica (GIS) tém
sido Uteis em varios estudos sobre os efeitos na salide da poluicao do ar. Um exemplo
de avaliacao de exposicao € o nlimero de dias em que as concentragoes de didxido de
nitrogénio excederam os diferentes pontos de corte, e 0 nimero de pessoas expostas
em diferentes localidades de uma cidade a partir de dados censitarios.

Relacoes de dose-efeito e dose-resposta sao importantes na epidemiologia ocupacio-
nal e ambiental, pois fornecem informacao essencial para o estabelecimento de pa-
droes de seguranca. A relagao dose-efeito pode ser usada para decidir qual efeito é
mais importante prevenir. Uma vez que uma decisao seja tomada, no que diz respeito
ao nivel aceitavel de resposta, a relacao dose-resposta fornece a dose maxima que se-
ria aceitavel. Usando essa abordagem, a OMS tem desenvolvido uma série de normas
para a qualidade da agua,? % do ar,?’ e limites maximos de exposicdo ocupacional.?®
Em resposta ao acidente nuclear na usina de Chernobyl foram também desenvolvidas
normas para a contaminacao de alimentos pela radiacao. Para muitos fatores am-
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bientais, os dados disponiveis sao insuficientes para permitir o estabelecimento de
padroes com alguma precisao, e a experiéncia pratica ou de outras pessoas torna-se
a base dos padroes de seguranca. Estudos epidemioldgicos mais aprofundados sao
necessarios para fornecer informacoes adicionais sobre as relacoes dose-resposta

Uma caracteristica especial da maioria dos estudos etiologicos em epidemiologia ocu-
pacional é o uso de registros das empresas e dos sindicatos para identificar individuos
que foram expostos no passado a certo tipo de agente ou de trabalho (Capitulo 3). Com
a ajuda desses registros, podem ser realizados estudos de coorte retrospectiva. Muitas
associagoes entre exposicoes ocupacionais e danos a salde foram identificadas dessa
maneira.

Os estudos em epidemiologia ocupacional incluem frequentemente apenas homens
saudaveis. Assim o grupo de trabalhadores expostos apresenta menor taxa de mor-
talidade geral em relacdo ao mesmo grupo etario na populacao geral. Essa mortali-
dade menor é chamada de efeito do trabalhador sadio,*® o qual deve ser levada em
consideracao sempre que a taxa de mortalidade em um grupo de trabalhadores for
comparada com a da populacao geral. Frequentemente, a taxa de mortalidade entre
trabalhadores sadios é de 70% a 90% daquela observada na populacao geral. A dife-
renca ocorre devido a presenca de pessoas doentes e incapacitadas na populagao nao
trabalhadora, que geralmente apresentam maiores taxas de mortalidade.

Este capitulo apontou a contribuicao significativa de varios agentes ambientais e ocu-
pacionais para a carga global de doencas. Estudos epidemiol6gicos nessa area tém
contribuido com informacoes essenciais para as politicas de salde e as estratégias de
prevencao adotadas atualmente em paises de renda alta. Atualmente, os epidemiolo-
gistas enfrentam o desafio de produzir evidéncias sobre a necessidade de estratégias
similares nos paises de rendas baixa e média.

As prioridades em politicas de salide muitas vezes sao dirigidas pela “mentalidade
de contar corpos”, ou seja, 0s Obitos causados por certos agentes tém de ser identifi-
cados antes que qualquer acao seja tomada. Isto porque muitos agentes ambientais
€ ocupacionais estao relacionados a atividade econémica, onde a preocupagao com o
custo é alta, a adocao de acdes preventivas nessa area € frequentemente controversa.
A epidemiologia pode fornecer as bases para a adocao de politicas ambientais e em
salde que sejam baseadas em evidéncias.

Existe controvérsia em temas ambientais, tais como, mudancas climaticas - onde
as evidéncias sao limitadas -, mas é necessario que acoes sejam tomadas agora para
prevenir futuros danos a salde. Existem muitas oportunidades para importantes e
interessantes pesquisas em salde ocupacional e ambiental, e 0 espaco esta aberto
para abordagens originais e criativas.
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Questoes para estudo

9.1 (a) Na Tabela 9.1, quais grupos etarios sao mais suscetiveis aos efeitos do chum-
bo ?

(b) Qual efeito é o mais sensivel indicador de exposi¢cao ao chumbo?

9.2 (a) Qual é o resultado do aumento da dose externa na Figura 9.3?

(b) Por que a dose de asbesto é frequentemente calculada como particula/ano ou
fibra/ano ?

9.3 Escolha uma substancia toxica ao ambiente e faca uma busca na internet para
meios de monitoragao biologica potenciais que indiquem exposicoes recentes e
cumulativas no longo prazo.

9.4 Vocé é uma autoridade de salde publica em uma cidade de porte médio com
um grande nimero de industrias. Os trabalhadores nessas industrias recebem
cuidados médicos através de um sistema de seguro salde padronizado, o que
significa que os que estao na ativa e os aposentados recebem cuidados médicos
no mesmo hospital. Um médico do hospital alerta para o elevado niimero de casos
de cancer de pulmao entre os trabalhadores. Como vocé desenharia um estudo
inicial para investigar a associagao potencial entre exposi¢ao ocupacional e can-
cer de pulmao?

9.5 Como uma analise epidemioldgica da epidemia de mortes por doencas cardiacas
e pulmonares em 1952 (Figura 9.2) poderia determinar que a epidemia foi de fato
decorrente do smog?

9.6 O que é o efeito do trabalhador sadio e como este introduz viéses em estudos de
epidemiologia ocupacional?

9.7 Sugira questoes de pesquisa nas quais o Sistema de Informagao Geografica (GIS)
pode ser uma ferramenta Util para a avaliacao da exposicao em epidemiologia
ambiental.

9.8 Descreva situacoes de risco para acidentes em sua vida diaria, para as quais fo-
ram desenvolvidos métodos preventivos com base em estudos epidemioldgicos.
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Capitulo 10 )
Epidemiologia, politica de

salide e planejamento

Mensagens-chave

e A epidemiologia fornece informacoes para o desenvolvimento, implemen-
tacado e avaliacao de politicas de salde e de planejamento.

e Aepidemiologia pode ser (til para temas relacionados a politicas de satde.
E necessario refinar as técnicas para a avaliacao de intervengdes em poli-
ticas de salde.

e 0O planejamento em salde é um ciclo que deve incorporar a avaliagdo con-
tinua da efetividade.

Introducao

A pesquisa epidemiolégica s6 alcanca o seu valor integral quando ela se traduz em
politicas de salide com o planejamento e implementacgao de programas de prevencgao
e controle de doencas ou agravos. Como se tem visto, ha um atraso entre a aquisicao
do conhecimento e a sua utilizacao por planejadores e tomadores de decisao. Neste
capitulo, sera descrito como o conhecimento epidemioldgico informa os planejadores
e tomadores de decisdao em politicas de salde. Os principios sao 0s mesmos em uma
ampla gama de atividades, indo desde a implementacao de programas até a avaliacao
de servigos de salde. Inicialmente, serao apresentadas algumas defini¢oes.

A politica de salde engloba acoes de promogao a salide que cobrem os determinantes
sociais, econdmicos e ambientais da salde. A politica de salide pode ser vista como
um conjunto de decisdes sobre 0s objetivos estratégicos para o setor salde e os meios
para alcancar esses objetivos. A politica € expressa em normas, praticas, regulamen-
tos e leis que afetam a salde da populagédo e que em conjunto dao formato, direcao e
consisténcia as decisoes tomadas ao longo do tempo.

0 planejamento dos servicos de salde é o processo de identificar objetivos-chave e
escolher uma das maneiras de alcanca-los. Enquanto o processo implica um conjunto
racional de acoes, a realidade do planejamento € frequentemente imprevisivel (Quadro
10.5).

A avaliacdo é o processo de determinar - tdo sistematica e objetivamente quanto
possivel - a relevancia, efetividade, eficiéncia e impacto de atividades, em relacao a
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objetivos previamente combinados. A avaliacao de intervencoes especificas esta bem
avancada; € muito mais dificil e controverso, determinar e comparar o desempenho
global de sistemas de salide.*

0 epidemiologista trabalha com outras especialidades para informar a comunida-
de e os tomadores de decisao a respeito de quais escolhas podem ser feitas e quais
sao os provaveis desfechos e custos.

Politica de saude

Politica plblica é a soma de decisdes que constroem a sociedade. A politica publica
fornece estrutura para o desenvolvimento de, por exemplo, producao agricola e indus-
trial, administracao de corporacoes e servicos de salde. A politica pablica determina a
amplitude de opc¢oes que as organizagoes e os individuos dispdem para tomar as suas
decisoes, e assim influenciar diretamente o ambiente e os padroes de vida. Politica
plblica € o maior determinante da salide de uma populagao.

A politica de salde é frequentemente considerada em um sentido restrito, refe-
rindo-se a assuntos de cuidados médicos e a

Quadro 10.1. Fatores responsaveis pelo su-
cesso na formulacao de politicas?

A elaboragao de politicas que tenham sucesso neces-
sita de:

organizacao dos servicos de atencao a salde.
Entretanto, a salde é influenciada por uma
ampla gama de decisdes politicas, ndo apenas
aquelas no campo médico ou da salde. Uma

um cargo com alto nivel politico, que desenvolva
uma estrutura politica em nivel nacional;

um ndcleo de cientistas, que estimem as neces-
sidades em salde, lutem pela acao e desenvol-
vam em nivel nacional, politicas e planejamento;
colaboracao internacional que fornega suporte
técnico e politico;

ampla consulta durante a redagao e revisao das
politicas até que sejam adotadas;

consciéncia de que o processo de consulta pode
ser tao importante quanto o contetdo da gera-
¢ao de suporte;

desenvolvimento e implementacéo de uma con-
sistente estratégia de comunicagdo para todas
as etapas do processo;

visao clara de um pequeno conjunto de desfe-
chos, relacionados com os objetivos.

verdadeira politica de salide deveria, portanto,
fornecer uma estrutura para acoes de promo-
¢ao a salde, englobando os determinantes so-
ciais, econdmicos e ambientais da salde.

Se a epidemiologia pretende prevenir e contro-
lar as doencas, os resultados dos estudos epide-
miolégicos deveriam influenciar as politicas pu-
blicas. Até os dias de hoje, a epidemiologia nao
tem preenchido o seu potencial nesse campo, e
existem apenas poucas areas onde a pesquisa
epidemioldgica tem sido amplamente utilizada.
Entretanto, a importancia da epidemiologia na
tomada de decisoes esta sendo cada vez mais
reconhecida (Quadro 10.1).

Ainfluéncia da epidemiologia é frequentemente mediada pela opiniao publica. Os

tomadores de decisdo em muitos paises respondem comumente a opinido publica ao
invés de conduzi-la. O aumento do interesse da midia pela pesquisa epidemiologica
tem aumentado a conscientizacao publica sobre o assunto. A epidemiologia é frequen-
temente um fator que influencia a politica publica, mas nao € a Unica a fazé-lo.

Uma das grandes dificuldades para a aplicacao da epidemiologia nas politicas
plblicas € a necessidade de fazer julgamentos sobre as causas das doengas e deci-
dir sobre 0 que fazer quando as evidéncias sao incompletas. Alguns epidemiologistas
acreditam que o seu papel deveria ser limitado a pesquisa epidemiolégica, enquanto
outros consideram o envolvimento de forma direta somente na aplicacao dos resulta-
dos nas politicas publicas. Essa diferenca reflete preferéncias pessoais, sociais e cul-
turais. Se um tema em salde € controverso - e a maioria € - os epidemiologistas que
estdo envolvidos na area das politicas publicas poderdo ser acusados de unilaterali-
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dade. Mas, a alternativa seria negligenciar as implicacoes da pesquisa epidemiolégica
para a salde publica.

Na aplicacao da epidemiologia nas politicas publicas em um pais é necessario
decidir a relevancia de pesquisas feitas em outros paises. Normalmente é impossi-
vel - e provavelmente desnecessario - repetir a maioria dos estudos. Entretanto, sao
necessarias algumas evidéncias locais antes que os tomadores de decisao aceitem os
argumentos de que é necessario mudar a politica ou implementar uma intervencao de
custo elevado. A evidéncia local produz uma “contagem de corpos” que pode criar o
impacto para as mudancas preventivas.

Na estruturacao da politica de salde, as comparacoes de mortalidade e incapacidade
ajudam a:

» avaliar os efeitos de desfechos nao fatais sobre a salide da populacao;
* qualificar o debate sobre as prioridades no planejamento dos servicos de sal-
de, pesquisa e desenvolvimento do setor satde.’

0 uso de medidas, como anos de vida, ajustadas para a incapacidade (DALY) fa-
cilita a avaliacao e o planejamento de programas, pois elas levam em consideracao
tanto a mortalidade quanto a morbidade. Mudancas em qualquer um dos parametros
sao refletidas de maneira padronizada, podendo ser utilizadas para acompanhar as
mudancas ao longo do tempo (Capitulo 2).

Quase todas as politicas publicas afetam a salde. Decisoes politicas de uma am-
pla gama de agéncias - tanto governamentais como nao governamentais - tém um
impacto significativo sobre a salde. E necesséario ter preocupacdo com a salde e a
equidade em todas as areas da politica plblica, como:

* politicas agricolas que influenciam a disponibilidade, o preco e a qualidade da
carne e dos laticinios;

* politicas fiscais e campanhas influenciam o preco e a disponibilidade de cigar-
ros ou alimentos saudaveis tais como as frutas;

* politicas de transporte influenciam a poluicao do ar nas areas urbanas e o
risco de acidentes de transito.

Essa abordagem das politicas sociais contrasta com muitas politicas de salde, que
tém sido centradas predominantemente no individuo ou em grupos e tém dado pouca
atencao para a acao em nivel populacional.

0 Ottawa Charter for Health Promotion (1985) - alega que a salde € influencia-
da por um grande nimero de decisoes politicas.* O grafico torna claro que a politica
de salde nao é responsabilidade apenas dos departamentos de salde. O Bangkok
Charter for Health Promotion in a Globalized World (2005) indica que a promogao da
salide depende do empoderamento de todos os setores, levando em consideracao as
influéncias globais sobre a satde.® (Quadro 10.2)

Um objetivo da politica pablica de salde é a promocao da salde, que implica
capacitar as pessoas a ter maior controle sobre a propria salude e a melhora-la. Cada
individuo desempenha um papel para que sejam alcancados os objetivos da politica
de saude.
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Quadro 10.2. Bangkok Charter for Health Promotion®
0 Bangkok Charter for Health Promotion convoca todos os setores da sociedade a:

¢ lutar por uma salde baseada nos direitos humanos e na solidariedade;

* investir em politicas sustentaveis, acoes e infraestrutura voltados para os determinantes
da saude;

« fomentar a capacidade de desenvolver politicas, liderancas, praticas de promocao da sau-
de, transferéncia de conhecimento e de pesquisas;

* regular e legislar para assegurar alto nivel de protecao, de salde e bem-estar para todos
os individuos;

» construir aliangas com o setor publico, privado, organizacdes nao governamentais, interna-
cionais e a sociedade civil para criar agdes sustentaveis.

Os quatro compromissos-chave necessarios para que seja feita a promogao da salde devem ser:

* um ponto central na agenda de desenvolvimento global;
¢ de responsabilidade central de todos os governos;

* um ponto-chave nas comunidades e na sociedade civil
¢ um requisito para as boas préaticas corporativas.

Politica de saude na pratica

0 intervalo de tempo para a aplicacao da pesquisa epidemioldgica na politica de salde
varia, especialmente com as doencas cronicas, e pode ser medido em décadas ao invés
de anos. O quadro 10.3 aponta os achados das pesquisas sobre doenca coronariana

Quadro 10.3. Evolucao da politica nacional: doenca coronariana

No inicio dos anos 1950, foi reconhecida a importancia da doenca coronariana para a salde publica, apesar
de pouco se saber sobre os seus fatores de risco. Entretanto, a relacdo entre colesterol sérico e doenca coro-
nariana foi suspeitada com base em alguns estudos experimentais com animais e anatomopatoldgicos que
demonstravam que o colesterol era o principal componente das lesoes aterosclerdticas em humanos. Estudos
internacionais comecgaram a explorar o papel da gordura na dieta na década de 1950, e os grandes estudos de
coorte comegaram. Ao final dos anos 1950 ja havia um acimulo de evidéncias oriundas de estudos observacio-
nais sobre a importancia do colesterol sérico elevado, hipertensao e tabagismo como os principais fatores de
risco para doenca coronariana.

Os estudos observacionais foram complementados na década de 1960, pelos primeiros ensaios clinicos
que testaram o efeito da mudanca na dieta sobre a taxa de doenca coronariana. Muitos desses estudos apre-
sentaram problemas metodolégicos e nenhum deles produziu um efeito convincente em nivel individual, apesar
das tendéncias serem consistentes. Logo se percebeu que ensaios clinicos com fatores dietéticos para a doenca
coronariana eram impraticaveis e a atencao se voltou para o efeito de drogas que reduziam a pressao arterial
e o colesterol sérico.

A partir de uma perspectiva politica, foram feitas muitas declaragoes oficiais, comegando em 1960, com a
primeira declaracao da Associacao Americana de Cardiologia. Em 1985, a Conferéncia para o Desenvolvimento
de um Consenso Nacional nos Estados Unidos enfatizou a prevengao da doenga coronariana, principalmente
através da reducao do colesterol sérico tanto em individuos de alto risco como na populacao em geral. Esse
programa incluiu uma campanha nacional de educacao sobre os altos niveis de colesterol, um programa de
padronizacao dos laboratérios e esforcos para reduzir o nivel de colesterol através de estratégias dirigidas a
populacao e aos grupos de alto risco.

Em 2003, o Centro para o Controle de Doencas (CDC) desenvolveu um amplo plano de ac&o para a promo-
¢ao de um coracao saudavel. O objetivo desse plano foi tracar uma estratégia que, através da colaboracao com
agéncias de salde publica, parceiros e o publico em geral, promovesse a prevencao da doenca coronariana e
acidente vascular isquémico ao longo das proximas duas décadas.

Foram necessarios mais de 50 anos para que uma ampla politica de prevencao e controle da doenca co-
ronariana e do acidente vascular isquémico fosse iniciada nos Estados Unidos. Entretanto, a énfase da politica
publica sobre a doenca coronariana ainda é baseada na tentativa de mudar o comportamento individual, tanto
dos profissionais de salide como do publico em geral.




Capitulo 10 - Epidemiologia, politica de salde e planejamento

e a consequente politica adotada nos Estados
Unidos. Esse exemplo mostra 0s passos ha evo-
lugao da politica publica em paralelo ao planeja-
mento da atencao a salde, que sera discutido
adiante, neste capitulo.

Na maioria dos paises, tem sido dada pouca
atencdo para os programas de longo prazo ba-
seados nas comunidades e menos ainda para o
estimulo de habitos alimentares saudaveis, ativi-
dade fisica ou para a interrupgao do tabagismo
no nivel da populagao. Entretanto, a doenca co-
ronariana foi a primeira doenca nao transmissi-
vel a receber tal atencao, tanto dos pesquisado-
res como dos tomadores de decisdo. E possivel
que acoes mais rapidas sejam adotadas para
controlar outras importantes doencas nao trans-
missiveis com base na experiéncia adquirida, no
controle do uso de tabaco. (Quadro 10.4)

Para as doencas transmissiveis, a agao
frequentemente tem sido mais rapida, pois as
epidemias por doencas infecciosas sao consi-
deradas uma ameaca mais imediata a nacao
e a economia. A SARA, que afetou apenas 8
mil individuos causando 1.300 6bitos, custou
entre 30 a 140 bilhoes de ddlares. As viagens
e 0 comércio foram seriamente afetados pelo
medo da infeccao, e programas de prevencao
caros foram implementados em muitos paises.
Recursos foram rapidamente investidos no de-

Quadro 10.4. Evolucao da politica global:
modelo para Convencao para o Controle do
Tabaco

Globalmente, importantes progressos tém sido alcanca-
dos no controle ao tabaco - o mais importante fator de
risco prevenivel de doencas cronicas -, e dao um bom
exemplo da maneira como os paises podem usar o co-
nhecimento epidemiolégico para alcangar as mudancas.
As evidéncias epidemiolégicas sobre os maleficios do
tabaco levaram, recentemente, a convencao de um mo-
delo (ou proposta) para o Controle do Tabaco em Feve-
reiro de 2006, o primeiro tratado de salde a ser adotado
pelos paises membros da OMS. Ao final de 2006, 142
paises - representando 77% da popula¢ao mundial - ja
haviam ratificado a Convencao.

Uma efetiva prevencao primordial - o que quer di-
zer proibicao da promogao do cigarro, evitando que as
pessoas se tornem fumantes -, necessita uma forte re-
gulamentagao governamental e politicas fiscais.® Esse
modelo de Convencao foi desenvolvido em resposta a
globalizacao da epidemia do tabagismo. Essa epidemia
foi exacerbada por indmeros fatores, incluindo a libe-
ralizacdo do comércio, investimento estrangeiro direto,
marketing global, propaganda transnacional do tabaco,
promogodes, patrocinios, e contrabando e falsificacao
internacional de cigarros. Essa Convencao representa
uma importante mudanca ao desenvolver estratégias
de regulacdo de substancias que causam dependén-
cia. Ao contrario dos tratados anteriores de controle de
drogas, a Convencao foca tanto a redugcdo da demanda
como a produgado. O sucesso ha implementacao dessa
Convencao ajudara a salvar milhdes de vidas.
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senvolvimento de mecanismos de alerta e resposta, € 0 Regulamento Sanitario Inter-
nacional (ver Quadro 7.2) foi revisado. Epidemiologistas, trabalhando em conjunto com
inmeros parceiros, foram cruciais nos esforcos para controlar essa epidemia.

Planejamento em saude

Nesta secao, sera apresentado o processo de planejar e avaliar uma intervencao em sau-
de dirigida a uma doenca especifica. 0 mesmo processo deveria ser adotado em interven-
¢oes mais amplas, tais como o desenvolvimento de um programa nacional de atengao ao
idoso, ou de uma nova abordagem para a atencao primaria a salide em areas rurais.

0 uso sistematico dos principios e métodos epidemioldgicos para o planejamento
e avaliacao dos servicos de salde € um importante aspecto da epidemiologia moder-
na, indo da avaliacao do beneficio de um tratamento especifico até a avaliagao geral
do desempenho dos servigos de salde. O objetivo final - que talvez nao seja realistico
- seria 0 desenvolvimento de um processo transparente para o estabelecimento de
prioridades e a alocagao dos escassos recursos para os cuidados com a salde.

Em virtude dos limitados recursos disponiveis para a atencdo a salde em todos
0s paises é necessario escolher entre as estratégias propostas para melhorar a salde
(ver Capitulo 6). Nos paises mais pobres, poucos ddlares por individuo estao disponiveis
para os servigos publicos de salde. Consequentemente, os individuos ou suas familias
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cobrem a maior parte dos custos com os servicos de salde. Em direcao oposta, nos
Estados Unidos, cada individuo gasta anualmente cerca de 5.600 délares com servigos
de salde.

O ciclo do planejamento

A Figura 10.1 mostra os passos envolvidos no planejamento dos cuidados em saulde
e fornece uma estrutura Gtil para assegurar que toda a informacao requerida pelos
tomadores de decisao seja identificada. O processo € ciclico e 0s passos sao 0s se-
guintes:

* avaliacao da carga da doenca;

* identificacdo das causas da doenca;

* avaliacao da efetividade das intervencoes existentes;

* determinacgao da eficiéncia;

* implementac¢ao das intervengoes;

* monitoragao das atividades e avaliagao dos progressos.

Normalmente, apenas uma parte da informacao necessaria para a tomada de
decisao esta disponivel e precisa ser sempre avaliada criticamente. Se a informacao

Figura 10.1. Ciclo do planejamento em saiide

Avalia a
carga da
/ doenca \
Monitorar |dentificar
e relatar a causa
Progressos
Avaliar a
efetividade
Monitorar /
€ Determinar a
avaliar eficiéncia
Implementar
intervencoes

for insuficiente, novos dados devem ser coletados para assegurar que a tomada de
decisOes seja feita de maneira racional. Isso pode ser aplicado a outros pontos relacio-
nados com a politica de salde. Entretanto, é necessario ter cautela (Quadro 10.5)".

A epidemiologia esta envolvida em todos os estagios do planejamento. A natureza
ciclica do processo indica a importancia da monitoracao e da avaliagao para determi-
nar se uma intervencao alcangou o efeito desejado. O processo € repetitivo porque
cada ciclo da intervencao tem um pequeno impacto sobre a carga de doenca, sendo
necessarias repetidas intervencoes.

Um exemplo simplificado do ciclo do planejamento € sua estrutura passo a passo (Fi-
gura 10.2). Essa abordagem - desenvolvida pela OMS no contexto das doencas cronicas
-, também € relevante para outros topicos em salde.
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Quadro 10.5. Cautela: a realidade do planeja-
mento

Avaliando a carga da
doenca

A medida do nivel de satide na comunidade € o
primeiro passo no processo de planejamento.
Onde nao existe informacao disponivel, infor-
macao simples sobre a prevaléncia dos princi-
pais fatores de risco para as doencas - espe-
cialmente aqueles que sao os mais frequentes,
que sejam modificaveis e relacionados com a
ocorréncia de doencas cronicas -, ela pode ser
coletada usando a abordagem passo a passo
para a vigilancia (Quadro 10.6) e pode ser sufi-
ciente para o inicio de uma resposta planejada
a essas doencas.

A maioria dos modelos de planejamento inclui uma es-
trutura sequencial, assumindo uma abordagem racional
e por etapas. Enquanto a estrutura sequencial tem a
vantagem de oferecer um processo racional, incluindo
multiplas disciplinas em um aceitavel curso de acao, ela
nao resolve as dificuldades encontradas no planejamen-
to de programas de prevencao e controle de doencas. A
realidade é que a acao em salde publica é incremental,
oportunistica, e mudancas de direcao podem ocorrer
constantemente.

A prioridade dada a diferentes programas de satde
é parcialmente decorrente de um amplo clima politico.
E importante identificar - e de preferéncia predizer - o
clima politico nacional ou regional e aproveitar as opor-
tunidades para avancar em salde.

As prioridades individuais de lideres politicos podem
ser dramaticamente moldadas por experiéncias priva-
das. Existem muitos exemplos de lideres que, depois de
serem afetados por uma doenca, posteriormente torna-
ram a doenga uma prioridade nacional. Essas pessoas
podem ser importantes aliadas para uma mudanca.

Mortalidade e morbidade

0 processo de avaliacao da carga de doenca
deveria incluir indicadores que avaliassem am-
plamente os efeitos da doenca sobre a socie-
dade. Os dados de mortalidade refletem apenas um aspecto da salde e sao de valor li-
mitado para condi¢oes que raramente sao fatais. Medidas de morbidade refletem outro
importante aspecto da carga da doenca. As consequéncias da doenca - incapacidade,
deficiéncia e limitagao (ver Capitulo 2) - também devem ser medidas. A carga de doen-

Figura 10.2. A estrutura passo a passo para a prevencao

Planejando o passo 1:
Estimativa das necessidades
da populacao e recomendacao de acdes

v

Planejando o passo 2:
Formagdo e adocdo de politicas

v

Planejando o passo 3:
Identificacdo de politicas e implementacdo dos passos

A

|
Ampla intervecdo na populacdo
Implementacao politica
dos passos

Implementacéo

Nivel nacional L
individual

Nivel regional

Implementacéo do
passo 1 - Central

IntervencGes possiveis de implementagdo
COM recusos existentes e em um curto espaco de tempo.

Implementacao do
passo 2 - Expandida

Intervencdes que sao possiveis de implementar com projeto realistico
e a realocacéo de recursos em um tempo mediano.

Implementacao do
passo 3 - Desejada

IntervencGes baseadas em evidéncias que vao além
das probabilidades dos recusos existentes.
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Quadro 10.6. Estimando a carga dos fatores
de risco para doencas cronicas

A OMS desenvolveu uma ferramenta para ajudar os pai-
ses a avaliarem o seu perfil de fatores de risco - a abor-
dagem passo a passo para a vigilancia (STEPS).

O STEPS é centrada no desenvolvimento da capaci-
dade dos paises com rendas baixa e média em coletar
com alta qualidade pequenas quantidades de dados
sobre fatores de risco.

* Passo 1: coletar informacao sobre uso de taba-
co, consumo de bebidas alcodlicas, dieta e ativi-
dade fisica através de questionarios;

* Passo 2: coletar dados sobre a pressao arterial,
peso e altura através de exame fisico;

* Passo 3: coletar amostras de sangue para medir
lipidios e glicose.

A maioria dos paises tem recursos para atingir os
passos 1 e 2, mas 0 passo 3 € caro e ndo é apropria-
do para todos os lugares. O STEPS é delineado para se
adaptar as necessidades locais, oferecendo mddulos
que podem ser expandidos (sobre salde oral e acidente
vascular isquémico, por exemplo) e encoraja a coleta de
dados padronizados, para facilitar as comparacoes en-
tre e dentro dos paises, e ao longo do tempo.

¢as - em termos de nimero de casos ou nivel
de dano a salde da populacao causado por
uma exposicao - sao conhecidas através do
seu impacto na salde publica. A avaliacao de
impacto em salde tem se tornado uma impor-
tante ferramenta no desenvolvimento de politi-
cas de salde - inicialmente usada para salde
ambiental -, e atualmente, em outras areas.

Medidas populacionais

Medidas da carga das doencas e acidentes
devem ser acuradas e de facil interpretacdo
(ver Capitulo 2). Muitos pressupostos estao en-
volvidos no uso dessas medidas e deve-se ter
cautela na sua interpretacao, elas, entretanto,
oferecem a oportunidade de tornar mais trans-
parente o processo de escolha em politica de
salde e planejamento.

Avaliacao rapida

A avaliagao rapida € um campo da pesquisa
epidemioldgica que utiliza métodos para men-
surar os problemas e avaliar os programas de
salide em paises com rendas baixa e média,

de uma maneira tao eficiente quanto possivel. Ela inclui métodos para amostragem e
pesquisas em pequenas areas, vigilancia, rastreamento e avaliagao de risco individual,
indicadores de risco na comunidade e nivel de salde, e estudos de casos e controles
para avaliagdo.X”

Uma vez que a carga de doenga na comunidade tenha sido medida, deve-se tentar
identificar as principais causas preveniveis de doenca de forma que as estratégias
de intervengao possam ser desenvolvidas. Uma vez que, na maioria dos paises, as
principais causas de obito tendem a ter os mesmos fatores de risco,** pode ndo ser ne-
cessario realizar estudos especificos sobre a causalidade em cada pais ou localidade.
As intervencgoes deveriam ter a prevencao das doengas como o seu objetivo primario,
mas isso nem sempre é possivel. O papel da epidemiologia na identificacdo dos fatores
causais € discutido no capitulo 5.

f

Para o terceiro passo, sdo necessarias informacdes para orientar a tomada de de-
cisao sobre a alocacao de recursos, € as relagcdes entre programas de intervencao
em salde e as mudancas no nivel de salide. Essas relagdes podem ser quantificadas
tanto em termos quantitativos como qualitativos. Também pode-se descrever a estru-
tura de organizagao de um servico de salde e o processo de atencao a salde, isto €,
as atividades da equipe de salde. Entretanto - apesar de serem importantes - essa
abordagem qualitativa fornece informacdes limitadas quanto aos resultados alcancados
por um servico de salde. Assim, dados quantitativos precisam também ser analisados.
E possivel medir a efetividade através da avaliacao da reducao da mortalidade ou morbi-
dade resultante de uma intervencao (Quadro 10.7).



Capitulo 10 - Epidemiologia, politica de salde e planejamento

Eficiéncia é a medida da relacdo entre os re-
sultados alcancados e 0s recursos gastos. A
eficiéncia fornece a base para o uso 6timo dos
recursos e envolve a relagao entre custo e efe-
tividade de uma intervencao. Essa é uma area
que combina epidemiologia e aspectos da eco-
nomia em salde.

Existem duas abordagens principais para

a avaliacao da eficiéncia.

Andlise de custo-efetividade: busca de-
terminar o custo e a efetividade de uma
intervencdo ou de suas alternativas
para avaliar o grau relativo, a qual re-
sulta no desfecho desejado em salde.
A intervencao preferida, ou alternativa,
€ aquela que possui 0 menor custo para
alcancar certo nivel de efetividade. Em
salde, o custo-efetividade analisa a ra-
zao entre gasto financeiro e efetividade:

Quadro 10.7. Fatores determinantes da efetivi-
dade das intervencoes

A efetividade das intervencdes nas comunidades € de-
terminada por muitos fatores.

* Umaintervencao funciona em condi¢oes ideais
(laboratorio): se a intervencao ndo funciona nessas con-
dicoes, € pouco provavel que funcione na comunidade.
Maior atencao ao diagnéstico, manejo em longo prazo
e acompanhamento, frequentemente ocorrem apenas
nos ensaios clinicos. Tais pesquisas tém demonstrado,
por exemplo, que o tratamento da hipertensao leve re-
duzem 40% a taxa de acidente vascular cerebral fatal e
nao fatal. Entretanto - devido a problemas de aderéncia
e selecao dos pacientes -, o tratamento anti-hipertensi-
vo na comunidade é menos efetivo.

* A capacidade de rastrear e diagnosticar a doen-
ca afeta o desfecho (ver Capitulo 6).

¢ Aintervencao deveria ser utilizada por todos
aqueles que podem se beneficiar dela; isso quer dizer
que a intervencdo tem que ser acessivel, disponivel e
aceitavel pela comunidade.

délares gastos por ano de vida ganho, délares por caso prevenido, délares por
ano de vida ganho ajustado para a qualidade de vida, etc. (Quadro 10.8)

Analise de custo-beneficio: leva em consideragdo os custos econdmicos de uma
doenca ou agravo e os da sua prevencao. Os custos da doenca incluem cuidados
médicos e reabilitagdo, perda de rendimentos e uma estimativa do custo social
de um 6bito. “Desejo de pagar” pode ser usado para estimar o custo social de um
Obito: para paises com renda alta, essa analise normalmente estima que uma vida
tenha valor de alguns milhdes de délares. Na anélise de custo-beneficio, tanto o
numerador como 0 denominador sdo expressos em termos monetarios. O benefi-

cio de uma intervencao € o custo evitavel
dos casos de uma doenca, enquanto o
custo da intervencao € o custo direto para
implementar as acoes preventivas. Se a
analise de custo-beneficio mostra que os
beneficios econdmicos da intervencao
(ou o beneficio de prevenir um caso a
mais) sao maiores do que o custo da pre-
vencao, a intervencao é economicamente
vantajosa. Intervencdes que tém um cus-
to maior do que o valor estimado para o
seu beneficio ainda podem ser considera-
das vantajosas em virtude da melhora no
nivel de salde da populacdo.

Quadro 10.8. Terapia de reidratacao oral

0 custo-efetividade também ajuda a identificar oportu-
nidades que sao negligenciadas ao apontar as interven-
¢oes que sao relativamente baratas e que tém potencial
para reduzir a carga de uma doenca. Um bom exemplo
€ a terapia de reidratacao oral, que € feita em casa, e
evita a utilizacao dos servigos de salide aumentando o
custo-efetividade.

Apesar de nao reduzir a incidéncia de diarreia, a te-
rapia de reidratagao oral reduz a severidade e a morta-
lidade decorrente. A um custo de 2 a 4 délares por vida
salva, ela € vista como tendo bom valor e sendo uma boa
politica publica. A terapia de reidratacao oral tem sido
amplamente adotada por salvar milhdes de vidas.®

A analise de custo-efetividade é mais facil de ser realizada do que a de custo-beneficio,
uma vez que nao é necessario adicionar um valor monetario @ medida de efetividade.
A Tabela 10.1 resume o custo estimado para cada ano de vida ganho, ajustado para
incapacidade, resultante de inimeras estratégias de prevencao de doencas cronicas.
Esses nimeros assumem um custo constante de implementacao do programa.
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Tabela 10.1. Prevenindo e tratando doencas cronicas nao transmissiveis: a quantidade
de saude que 1 milhao de délares pode comprar®

Servico ou intervencao Custo por dia (dolares) Inefetivo
Taxagao sobre os produtos do tabaco 3-50 20.000 - 330.000
Tratamento do infarto agudo do 10 - 25 40.000 - 100.000

miocéardio com drogas baratas
Tratamento do infarto agudo do 600 - 750 1.300 - 1.600

miocéardio com drogas baratas e
estreptoquinase

Tratamento em longo prazo da doenca 700 - 1000 1.000 - 1.400
cardiovascular com drogas combi-
nadas
Cirurgia para casos com alto risco 25.000+ Menor que 40
Cirurgia para casos menos severos de Muito alto Muito pouco

doenca coronariana

Apesar de as estimativas serem baseadas em informacdes aproximadas e em
muitos pressupostos, elas sao Uteis para os tomadores de decisdo que precisam de-
finir prioridades. A medida da eficiéncia apresenta muitos pressupostos e deveria ser
usada com muita cautela. Essa medida ndo é imparcial e deve servir apenas como
um guia geral. A melhor evidéncia para estudos de custo-efetividade vem dos ensaios
clinicos ou revisoes sistematicas, e a evidéncia mais fraca é produzida pelas pequenas
séries de casos ou as entrevistas com especialistas.

A Tabela 9.2 apresenta trés exemplos de

Quadro 10.9. Escolhendo intervencoes custo- andlises de custo-beneficio para a poluicdo
-efetivas: OMS-CHOICE

O OMS-CHOICE prepara bancos de dados regionais
sobre custos, impactos sobre a salde da populacdo
e custo efetividade de intervencdes-chave em salde. ‘ . i
Fornece, ainda, uma ferramenta para adaptar os resul- | Saude propostos. Em paises de renda baixa e
tados regionais para os paises. 0 OMS-CHOICE oferece média esse interesse tem sido estimulado pelas
um método para avaliar a eficiéncia das intervengdes Metas para o Desenvolvimento do Milénio (ver

atuais e das propostas. Capitulo 7), mas é também um resultado do

ambiental. Em todos os paises, os planejado-
res em salde estdo interessados em determi-
nar os aspectos econémicos dos programas de

reconhecimento de que equidade deve ser um
objetivo-chave da politica de salde. Estudos de custo-efetividade tém sido amplamente
disseminados - e mais faceis de serem conduzidos - gracas a ferramentas e bancos de
dados regionais fornecidos pelo OMS-CHOICE (Quadro 10.9) e pelo Projeto de Controle
das Doengas Prioritarias.®

0 quinto passo no processo de planejamento envolve a definicao de objetivos que se
deseja alcancar. E necessario identificar os problemas que surgirao em decorréncia
das decisdes que serao tomadas, e planejar como esses problemas serao enfrentados.
Por exemplo, ao planejar a realizagcao de um rastreamento para cancer de mama com
mamografia € necessario assegurar que o equipamento e o pessoal necessarios este-
jam disponiveis. E também necessario definir quantitativamente os objetivos, tais como
reduzir a incidéncia de cancer avancado de mama de 30% para 20% em um periodo
de cinco anos. Esse tipo de definicao do objetivo a ser alcancado é essencial para a
avaliacao do sucesso de uma intervencao. Na pratica, € dificil isolar o impacto de uma
intervencao especifica do efeito de outras mudancas que ocorreram na sociedade.
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0 passo final do processo de planejamento € a monitoracao e mensuracao do progres-
s0. A monitoragao € o continuo acompanhamento das atividades de forma a assegurar
que estejam acontecendo como planejadas. A monitoracao deve ser dirigida a progra-
mas especificos, e seu sucesso pode ser medido utilizando-se critérios de curta, média
ou longa duracao. A Tabela 10.2 apresenta exemplos para cada um dos passos do
processo de planejamento.

Tabela 10.2. Planejamento da atencao em saiide: o caso da hipertensao

Carga Pesquisa populacional sobre pressao arterial e controle da hipertensao
Causalidade Estudos ecolégicos (sal e hipertensao)

Estudos observacionais (peso e pressao arterial)

Estudos experimentais (reducao de peso)
Efetividade Ensaios randomizados controlados

Avaliacao de programas de rastreamento

Estudos de aderéncia

Eficiéncia Estudo de custo-efetividade

Implementacao Programa nacional para o controle da pressao arterial elevada baseado
no risco absoluto

Monitorizacao e Avaliacao de pessoal e equipamentos

avaliagdo do Efeito sobre a qualidade de vida

progresso

Repeticao de pesquisas dos niveis de pressao arterial na populacao

Neste exemplo - um programa de controle da pressao arterial na comunidade - a
monitoracao e a avaliacao poderiam incluir a avaliacao regular de:

* Treinamento dos profissionais;

» Disponibilidade e acuracia de esfigmomandmetros (estrutura);

* Adequacao do rastreamento de casos e dos procedimentos de manejo (avalia-
¢ao de processo);

» Efeito sobre os niveis da pressao arterial em pacientes tratados (avaliagao de
resultado).

Para medir 0 progresso, € necessario repetir a avaliagao da carga da doenca na po-
pulacao. As tendéncias nos niveis dos fatores de risco na populacédo e de adesao a
novas intervencoes sao frequentemente utilizadas para estimar o impacto de varias
intervencoes.

A pesquisa epidemiolégica so6 alcanga seu valor quando seus resultados sao tra-
duzidos em politicas de salde e programas. A transformagao das evidéncias em politi-
cas continua sendo o principal desafio para os epidemiologistas, mas a epidemiologia
tem dado contribui¢des cruciais para o planejamento e avaliacao em salde.

Questoes para estudo

10.1 Aplique os principios do Bangkok Charter for Health Promotion para o desenvol-
vimento de uma politica de salde publica com o objetivo de prevenir o uso do
tabaco por criancas.

10.2 Aponte os passos do planejamento do atendimento a salide com referéncia ao
problema de queda em idosos.
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10.3 Como os parametros descritos naTabela 10.2 poderiam ser utilizados para in-

fluenciar a politica em salde e o planejamento em seu pais.
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Capf_tulo 11_
Primeiros passos em

pesquisa epidemiologica

Mensagens-chave

e Uma carreira promissora em epidemiologia depende da disposi¢cao em
aprender mais sobre doengas e fatores de risco.

e Saber como selecionar material bibliografico - e avaliar sua validade e
relevancia - € importante para se manter bem informado e atualizado.

e Arealizagao de um bom estudo epidemiologico depende de uma boa ques-
tao de pesquisa, da redagao clara e objetiva do protocolo de pesquisa, da
obtencao de aprovacgao por parte de comité de ética e da publicacao e
aplicagao dos resultados.

e Esse trabalho é mais facilmente realizado através de material disponibi-
lizado gratuitamente na internet, incluindo banco de dados, ferramentas
para analise, referéncias e roteiros ou algoritmos de ensino.

Introducao

Se o0s objetivos dos capitulos anteriores foram alcancados, eles devem té-lo encora-
jado a aplicar seus conhecimentos e habilidades epidemioldgicas. Para isso, vocé de-
ver manter sua mente aberta e estar sempre procurando boas questoes para serem
respondidas através da pesquisa. Vocé precisara pensar sobre qual serd o melhor
delineamento para sua pesquisa (Capitulo 3), como conseguir aprovacao e obter finan-
ciamento, ter certeza de que o estudo ainda nao foi realizado, executar a pesquisa da
melhor maneira possivel, e, por fim, escrever, apresentar e publicar seus resultados.

Doencas especificas

Uma forma de comecar uma pesquisa € estar continuamente aprendendo sobre doen-
cas especificas ou problemas de satde publica. O entendimento basico da epidemiolo-
gia das doencas requer conhecimento dos itens listados na Tabela 11.1. Doencas raras,
emergentes ou de rapido desenvolvimento sao alvos de pesquisa para o conhecimento
de suas caracteristicas. O saber epidemiolégico deve ser complementado através de
conhecimento advindo da patologia, tratamento clinico, farmacologia, reabilitacao e
impacto econdmico da doenca. Pode ser necessario conhecimento mais detalhado de
aspectos de prevencao através da engenharia ou saneamento, impacto econdémico ou
mudanca no padrao, para uma area em particular da satde publica.

Mais do que focar uma doenca especifica, pode-se escolher um fator de risco especi-
fico, como, por exemplo, exposicao ao fumo ou a algum pesticida. Isso envolveria também
uma revisao da literatura e uma pesquisa sobre um risco em particular e sua rota de expo-
sicdo para humanos, € 0 mecanismo por meio do qual ele afeta a salde (Tabela 11.2).
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Tabela 11.1. Informacoes epidemiologicas basicas sobre uma doenca

Historia natural no individuo
* desenvolvimento com a idade (delineamento de coorte)
* indicadores precoces
¢ impacto de diferentes tratamentos
¢ possibilidade de cura
* necessidade de assisténcia
* impacto social
Etiologia
* fatores causais especificos
e outros fatores de risco
Desenvolvimento na comunidade
e tendéncia temporal
* variacoes com a idade (delineamento transversal)
Diferencas na ocorréncia
*  sexo
e grupo étnico
¢ classe social
* ocupacao
¢ area geografica
Possibilidades para prevencao
¢ acoes especificas contra fatores causais e determinantes subjacentes
* acoes globais contra outros fatores de risco
¢ impacto da assisténcia médica, incluindo teste de rastreamento e detecgao precoce
¢ impacto de politicas de saude

Leitura critica de artigos

Manter-se informado e atualizado, mesmo em uma area restrita do conhecimento é
dificil em virtude da enorme quantidade de informacdes publicadas. Selecionar publi-
cagoes relevantes, confiaveis, validas, € uma habilidade que se adquire ao longo do
tempo e com muita pratica. Entretanto, os esforgos realizados no julgamento de arti-
g0s sao posteriormente compensadores quando se define o delineamento do estudo,
sobretudo se forem aplicaveis as mesmas questoes.
Uma das formas de sistematizar a leitura € classificar os artigos em quatro gran-

des categorias:

* histéria natural da doenca

o distribuicao geografica

* causalidade das doencas

* tratamento

* testes diagnosticos

0O nivel de evidéncia de qualquer estudo estara diretamente ligado ao tipo de de-
lineamento. Em geral, os niveis de evidéncia sao considerados o progresso da opiniao
de especialistas, através do estudo de séries de casos, para os estudos de coorte,
ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas, mas é importante considerar a
qualidade e a validade de qualquer um desses tipos de delineamentos.

Ao ler um artigo, deve-se considerar as seguintes questoes e, nesta ordem:
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Tabela 11.2. Informacdes epidemiolégicas sobre riscos

Setor/Area

Politica

Economia

Desenvolvimento tecnolégico

Fontes de risco

Processo especifico

Impacto de outros fatores
Variagoes diarias e sazonais
Tendéncias historicas e geograficas

Fatores que influenciam o nivel de
exposicao humana

Idade, sexo e diferencas entre grupos

étnicos, dieta, atividade fisica e
fatores climaticos

Atividade de trabalho
Outros fatores comportamentais

Exemplos

Legislagao para publicidade de tabaco

Impostos e precos do cigarro

Conversores cataliticos que reduzem a poluicao do ar

Queima de carvao e polui¢ao do ar
Fatores meteorol6gicos e poluicao do ar
Niveis de 0zbnio

Efeitos saudaveis

Mecanismos de causalidade

Indicadores de dano bioguimico ou fisiolégico precoces
Meios para prevenir exposicao e efeitos a salude

Qual é o assunto pesquisado?

0 primeiro passo € determinar os objetivos do estudo, ou seja, a questao que 0s
autores desejam abordar ou a hipdtese que eles desejam testar.

Se validos, os resultados sao relevantes para o meu trabalho?

e Sesim, continue a leitura;

* Se nao, leia outro artigo.

Qual é o tipo de estudo utilizado?

* Estudos transversais abordam questoes sobre a prevaléncia de uma doenca
ou determinado fator de risco.

* Estudos de coorte abordam questoes a respeito da histdria natural ou prog-
nostico, e sobre a causalidade das doencas.

* Estudos de coorte e de casos e controles identificam possiveis fatores cau-

sais.

* Ensaios clinicos randomizados sao o tipo de delineamento mais apropriado
para responder questoes sobre a eficacia do tratamento ou outras interven-

coes.

Qual é a populacao do estudo?

¢ Quem sera incluido ou excluido do estudo?
* A amostra em estudo representa a populacao-alvo?

e Se nao, por qué?

* Como foi selecionada a amostra?
* Ha evidéncia de selecdo aleatéria, em oposicao a selecao sistematica ou au-

tosselecao?

e Quais os principais tipos de vieses que podem ter ocorrido no processo de sele-

cao?

* Aamostra é suficientemente grande para responder a questao que esta sendo

investigada?
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No caso de estudos experimentais: os métodos estao bem descritos?

Como eram os individuos avaliados para o tratamento ou intervencao: rando-
mizados ou por algum outro método?

Que grupos-controle foram incluidos (placebo, controles nao tratados, ambos
ou nenhum)?

Como foram comparados os tratamentos?

As medidas foram embasadas em procedimentos de qualidade garantida?

A hipédtese foi claramente estabelecida em termos estatisticos?

A andlise estatistica € apropriada e esta apresentada com detalhes suficientes?
Se é um ensaio clinico randomizado, o estudo foi realizado com “a intencao de
tratar”, ou seja, todas as pessoas que entraram no estudo foram consideradas
por ocasiao da analise?

Tanto o desfecho como a exposicao foram objetivamente medidos?

Em estudos observacionais: os métodos estao bem descritos?

0 processo de coleta de dados foi adequado (incluindo delineamento do ques-
tionario e pré-testagem)?

Que técnicas foram usadas para lidar com nao respondentes e com dados
incompletos?

Se o estudo é de coorte, a taxa de acompanhamento foi suficientemente alta?
Se 0 estudo é de casos e controles, os controles sao apropriados e foram ade-
quadamente emparelhados?

Como os dados foram apresentados?

Ha tabelas e graficos em nimero suficiente?

Os nimeros sao consistentes? Toda a amostra foi levada em conta?

As médias foram apresentados com seus respectivos desvios padrao, interva-
los de confianca, coeficientes de regressao ou outras estatisticas, assim como
o0s dados brutos?

Avaliando e interpretando os resultados

Se vocé ficou convencido de que o estudo é valido e relevante, vale a pena seguir adiante.

Se é um estudo experimental:

Os autores encontraram uma diferenca entre os grupos tratamento e contro-
le?

Se nao ha diferenca, e vocé pode propor a possibilidade de erro Tipo Il (ver
Capitulo 4), entdao é um estudo negativo, o que nao significa que os resultados
nao tenham consequéncia.

Se os autores encontraram uma diferenca, vocé acredita que esse resultado
nao decorre do acaso (erro Tipo |, ver Capitulo 4), ou a viés?

Se ha uma diferenca estatisticamente significativa, ela é suficiente para ser
também clinicamente significtiva?

Se é um estudo observacional:

Os resultados encontrados no grupo controle sao consistentes com o que se
esperaria - as médias sao similares a populacao geral?

Os autores encontraram uma diferenca entre grupos expostos e ndo expostos
ou entre casos e controles?
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* Podem ter ocorrido erros Tipo | (erro o) e Tipo Il (erro B)?

* Ha uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos?

* Os resultados podem ter implicagao para a salde publica, mesmo que a dife-
renga nao seja estatisticamente significativa? (Isso pode indicar a necessida-
de de um estudo com tamanho de amostra maior).

Avaliacao final
Ao avaliar as evidéncias, as seguintes questoes devem ser respondidas:

* A questdo pesquisada foi colocada em primeiro plano, e quais seriam as con-
sequéncias de varias possiveis respostas?

* A pesquisa forneceu sugestao para acao?

* O autor se esforcou para responder a questao sob estudo?

* O delineamento do estudo poderia ser melhor?

* Aauséncia de alguma informacao no artigo impediu uma adequada avaliagao
do estudo?

* 0 autor levou em conta os resultados de estudos prévios sobre 0 mesmo as-
sunto?

Se estiver satisfeito com o artigo, se ele lhe forneceu informacoes vélidas e rele-
vantes, utilize-as em seu trabalho. Enquanto isso mantenha-se atento para novos
achados sobre o tema em estudo.

Planejando um projeto de pesquisa

Para estudantes de muitos cursos basicos de epidemiologia é dada a tarefa de deli-
near um estudo. Em algumas situacoes, espera-se que esses estudantes conduzam
o0 estudo e analisem os dados, embora isso seja mais comumente solicitado no nivel
de pos-graduacao. Ha uma progressao natural a partir da leitura critica em direcao
ao delineamento de estudos. Aplica-se a mesma questao e pode ser usada a mes-
ma abordagem (como sugerido anteriormente). O delineamento de um estudo com
supervisao adequada € um bom caminho para aprender os principios e métodos
epidemioldgicos.
Os passos envolvidos no planejamento de um projeto de pesquisa incluem:

* Escolha do projeto

* Redacao do protocolo

* Aprovacao do comité de ética

* Conducao do projeto de pesquisa
e Analise de dados

* Disseminacao dos resultados.

0 pesquisador-orientador deveria ter um papel ativo na sele¢ao de topicos e no contato
com a comunidade. Os projetos dos alunos nao deveriam ser muito ambiciosos em vir-
tude do pouco tempo e da limitagao de recursos disponiveis. De preferéncia, deveriam
ter importancia local e ser relevantes para algum servigo de salde, que, por sua vez
poderia fornecer um co-orientador para o projeto.
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Os projetos de estudantes podem focar varios assuntos, por exemplo:

contaminacao ambiental e riscos potenciais a salide de residuos incinerados;
atitudes e comportamentos em relacao ao uso de capacetes entre motocilcistas;
uso de mosquiteiros com inseticida;

armazenamento de inseticidas;

Percepcao de maes primigestas sobre consultas de pré-natal.

Uma vez estabelecido - através de extensa revisao bibliografica - que a proposta de
pesquisa ainda nao foi realizada ou que vale a pena repeti-la, é preciso escrever um
protocolo de pesquisa. Ha, entdo, necessidade de consultar algoritimo de consenso
para o tipo de estudo que vocé quer fazer, para ter certeza de que o protocolo de pes-
quisa inclua todos os pontos (Tabela 11.3). Em geral, um protocolo deve explicar:

0 que vocé pretende fazer, ou seja, pretende fornecer uma clara descricao do
problema e da sua abordagem para resolvé-lo.

Uma justificativa sobre a importancia da questao de sua pesquisa, e como ira
contribuir para o conhecimento.

Uma descri¢ao da populacao, do lugar, da intervencao ou da observacao.
Detalhes do delineamento do estudo, que incluem:

- estratégia de amostragem

- ndmero de participantes

- variaveis de interesse, incluindo potenciais fatores de confusao

- métodos de coleta de dados, incluindo a pré-testagem de instrumentos

- controle de qualidade

- coleta e digitacao dos dados

- processamento e analise dos dados

Orcamento e cronograma do estudo (incluindo fontes de financiamento e to-
dos 0s recursos necessarios).

Funcdes e responsabilidades de todos os envolvidos.

Aspectos éticos.

Plano de publicacdo: como os resultados da pesquisa serao disseminados.
Plano de retorno dos resultados aos que participaram do estudo.

Tabela 11.3. Consensos sobre delineamentos e relatos de pesquisa

Assunto Algoritimo de consenso Endereco na web
Autoria Diretrizes Vancouver http://www.icmje.org/index.html
(International Committee of
Medical Journal Editors)
Publicacoes gerais sobre ética COPE http://www.publicationethics.org.uk
Metanalise de estudos MOOSE http://www.consort-statement.org/news.
observacionais html#moose
Testes de intervengdes nao TREND http://www.ajph.org/chi/content/

randomizadas

full/94/3/361

Ensaios clinicos randomizados CONSORT http://www.consort-statement.org

Etica em pesquisa

Estudos de acuracia

Declaracao de Helsinque http://www.wma.net/e/policy/b3.htm
STARD http://www.consort-statement.org/

diagnoéstica stardstatement.htm
Revisdes sistematicas e QUOROM http://www.consort-statement.org/
metanalises de ensaios evidence.htm#quorom

clinicos randomizados
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Os protocolos de pesquisa sao objetos de grande interesse porque servem para buscar
recursos e obter aprovacao de comités de ética para a realizacao do estudo. Algumas
revistas solicitam protocolo de pesquisa de revisao por pares (peer review), da mesma
forma que os artigos de pesquisa. Na pratica isso varia, mas se o protocolo sobreviver
a revisao por pares e for publicado pela revista, o editor, frequentemente, aceita revisar
0 artigo que contém os principais resultados do estudo.

Uma vez que o protocolo tenha sido preparado, devera ser lido por algumas pessoas
para ser comentado e, se necessario, modificado. Em grandes estudos epidemiolégi-
cos, ha uma longa demora entre a preparacao do protocolo e o inicio do estudo, ge-
ralmente causada pela espera de financiamento. Projetos de estudantes deveriam ser
realizados rapidamente, visto que o tempo disponivel & muito limitado. Os projetos dos
estudantes ndo deveriam requerer muitos recursos, e o orientador deveria, também,
ser encarregado de prover o que fosse necessario e submeter o projeto a aprovacao do
comité de ética em um tempo bastante curto.

Os projetos realizados em grupo requerem uma razoavel divisao de trabalho, sen-
do recomendado que um membro do grupo tenha a responsabilidade de contatar o
orientador. O progresso no desempenho das tarefas de cada membro da equipe deve
ser constantemente avaliado, e um tempo deve ser destinado para a pré-testagem do
questionario e para um estudo piloto do processo amostral e da coleta de dados.

O projeto deveria terminar com uma apresentacao oral para todos os alunos (pre-
cedida, se possivel, de um ensaio), acompanhada da distribuicao de um relatério as
pessoas interessadas. Esse relatério poderia ser usado para fins de ensino ou como
base para a realizacao de outros estudos.

Existe uma ampla variedade de programas para estatistica e epidemiologia, variando de
planilhas que podem fazer analises limitadas, passando por programas construidos para
analises especificas, até aqueles com mudltiplas finalidades, que podem realizar quase
todas as andlises estatisticas necessarias a pesquisa epidemiologica. Ha um catalogo de
recursos epidemiolégicos, disponivel gratuitamente ou por um custo minimo, produzidos
pelo Epidemiology Monitor (http://www.epimonitor.net). O programa Rothman Episheet
pode ser baixado do endereco http://77www.oup-usa.org/epi/rothman. Programas de
dominio publico, tais como OpenEpiou o Epi Info™ do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) sao também distribuidos livremente. Programas comerciais podem
custar milhares de délares.

Na escolha de um software, vocé deve avaliar como o programa trabalha com a
entrada de dados e com varidveis com valores desconhecidos, qual a capacidade do
programa para atualizar e juntar bancos de dados, os tipos de analise que pode reali-
zar, e a possibilidade de editar textos e produzir figuras, graficos, etc.

E preciso pensar onde submeter o trabalho para publicacdo ainda na fase de planeja-
mento. A melhor forma de resolver a discussao da autoria €, em um primeiro momento,
evita-la, o que significa decidir precocemente qual integrante do grupo de pesquisa
sera autor - e qual a responsabilidade de redagao do trabalho de cada integrante.
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As instrucoes para autores oferecidas pelas revistas contém muitas informacoes
(teis sobre delineamento e relatos especificos. Consenso sobre 0 assunto em estudo
relevante deveria ser consultado (ver Tabela 11.3), para ter a certeza de que o protoco-
lo cobre todos os pontos requeridos. O financiador do estudo pode exigir que o artigo
seja publicado em uma revista de acesso livre. Também pode ser necessario registrar
um estudo experimental através de um registro de requerimentos minimos para publi-

cagao nos principais veiculos.

Quadro 11.1. Health InterNetwork Access to
Research Initiative (HINARI)

0O Health InterNetwork Access to Research Initiative
(HINARI) fornece gratuitamente ou por muito baixo cus-
to acesso online as maiores revistas biomédicas e de
ciéncias sociais relacionadas, exceto para instituicoes
com fins lucrativos em paises em desenvolvimento. Es-
tabelecido em janeiro de 2002, mais de 70 publicacoes
faziam parte da rede HINARI. As instituicoes participan-
tes necessitam de computadores de alta velocidade
para realizar conexao. Detalhes sobre como registrar-se
podem ser obtidos no site da OMS (http://www.who.int/
hinari/en).

Aperfeicoando a leitura

Nao ha escassez de material para leitura em
epidemiologia. A Tabela 11.4 contém uma lista
de revistas que utilizam revisao por pares. Muita
pesquisa epidemioldgica € publicada em revis-
tas de medicina geral e, algumas dessas publi-
cacoes tém uma politica de disponibilizar gra-
tuitamente na internet pesquisas que tenham
um tema relevante para o desenvolvimento dos
paises. Todas as publicacdes de acesso livre e
a OMS estabelecem colaboracao com as prin-
cipais publicacdes para tornar seus contetidos
gratuitos ou com baixo custo, para instituicoes
sediadas em paises em desenvolvimento. E a
chamada iniciativa HINARI (Quadro 11.1).

Tabela 11.4. Exemplos de revistas com revisao por pares que publicam pesquisas epidemiologicas

American Journal of Epidemiology http://aje.oxfordjournals.org/
American Journal of Public Health http://www.ajph.org/

Annals of Epidemiology http://www.annalsofepidemiology.org/
Bulletin of the World Health Organization http://www.who.int/bulletin/en/
Cadernos de Saude Publica http://www.ensp.fiocruz.br/csp
Emerging Infectious Diseases http://www.cdc.gov/ncidod/EID
Environmental Health Perspectives http://www.ehponline.org/
Environmental Research

Epidemiologia e Prevenzione http://www.zadig.it/eprev/
Epidemiologycal Review http://www.epirev.oxfordjournals.org
Epidemiology http://www.epidem.com/

European Journal of Epidemiology http://www.springerlink.com/link.asp?id=102883
International Journal of Epidemiology

Journal of Clinical Epidemiology http://journals.elsevierhealth.com/periodicals/jce
Journal of Epidemiology and Community Health http://jech.bmjjournals.com/

Public Library of Science Medicine http://medicine.plosjournals.org
Revista de Saude Publica http://www.fsp.usp.br/rsp/

Revista Panamericana de Salud Publica http://revista.paho.org

Revue d’épidémiologie et de santé publique

The British Medical Journal http://bmj.bmjjournals.com/

The Lancet http://www.thelancet.com/

Weekly Epidemiological Record http://www.who.int/wer/en/
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A Tabela 11.5 apresenta recomendacoes de alguns livros-texto. Agéncias gover-
namentais, nao-governamentais e intergovernamentais também publicam uma vasta
quantidade de informacoes epidemioldgicas relevantes; essas fontes deveriam ser sis-
tematicamente consultadas para a leitura de um tépico em particular.

Tabela 11.5. Sugestoes para aperfeicoar a leitura em epidemiologia

Baker D, Kjellstrom T, Calderon R, Pasides H, eds. Environmental epidemiology. Document WHO/SDE/
OEH/99.7, Geneva, World Health Organization, 1999. (order from: SMI Books, Stevenage, United Kingdom,
webmaster@earthprint.com.

Bradford Hill A. Principles of Medical Statistics, 12" ed. Lubrecht & Cramer Ltd. 1991.

Checkoway H, Pearce N, Crawford-Brown D. Research methods in occupational epidemiology. New York,
Oxford University Press, 1989.

Coggon D, Rose G, Barker DJP. Epidemiology for the uninitiated. London, BMJ Publishing Group,1997. http://
bmj.bmjjournals.com/collections/epidem/epid.shtml.

Detels R, McEwen J, Beaglehole R. Tanaka H. Oxford Textbook of Public Health. New York, Oxford University
Press, 2002. (ISBN: 0 192 630 415).

Friss RH, Sellers TA. Epidemiology for public health practice. Maryland, Aspen, 1996.

Gordis, Leon. Epidemiology, 2" ed. Philadelphia, Saunders, 2000.

Halperin W, Baker EL Jr., Monson RR. Public health surveillance. New York,Van Nostrand Reinhold, 1992.
Kahn HA. Statistical methods in epidemiology. New York, Oxford University Press, 1989.

Kleinbaum DG, Barker N, Sullivan KM. ActivEpi Companion Textbook, Springer, 2005. (ISBN: 0 387 955 747).
Lilienfeld DE, Stolley PD. Foundations of epidemiology, 3" ed. New York, Oxford University Press, 1994.

MacMahon B, Trichopolous D. Epidemiology: Principles & Methods, 2™ ed. Boston, Little, Brown, 1996.
(ISBN 0 316 542 229)..

MacMahon B. Epidemiology: principles and methods. 2" ed. Hagerstown, Lippincott-Raven, 1997.

Mausner JS, Kramer S. Mausner & Bahn Epidemiology: an introductory text. Philadelphia,W.B. Saunders,
1985.

Meinert, CL. Clinical trials: design, conduct, and analysis. New York, Oxford University Press, 1986.

Morton RF, Hebel JR, McCarter RJ. A study guide to epidemiology and biostatistics. Jones and Bartlett
Publishers; 2004. (ISBN: O 763 728 756).

Norell SE. A short course in epidemiology. New York, Raven Press, 1992. (ISBN 0-881678422).

Pearce N. A short introduction to epidemiology Occasional Report Series 2. Wellington, Centre for Public
Health Research. (ISBN: 0 473 095 602).

Petitti, Diana B. Meta-analysis, decision analysis, & cost-effectiveness analysis: methods for quantitative
synthesis, 2" ed. Oxford University Press, 2000. (ISBN: 0 195 133 641)

Rothman KJ, Greenland S. Modern Epidemiology Lippincott Williams & Wilkins; 1998 (ISBN: 0 316 757 802).
Rothman KJ. Epidemiology: An introduction. New York, Oxford University Press, 2002. (ISBN: 0 195 135 547).

Sackett DL, Haynes RB, Tugwell P. Clinical epidemiology: a basic science for clinical medicine. New York,
Little, Brown, 1985.

Szklo M, Nieto FJ. Epidemiology: beyond the basics. Gaithersburg, Aspen, 2000. (ISBN: 0 834 206 188).

Wassertheil-Smoller S. Biostatistics and Epidemiology: A Primer for Healfh and Biomedical Professionals
Springer, 2004. (ISBN: 0 387 402 926).

Aperfeicoando o treinamento

Muitos cursos que atendem participantes com formacao variada estao, agora, dispo-
niveis em nivel de pds-graduagao em epidemiologia (ver Tabela 11.6 para links Uteis).
Cursos curtos de verao, tais como o Epidemiology in Action, curso oferecido em trés
semanas pela Agéncia de Salde Publica do Canada, sao comuns na América do Norte.
0 Programa Europeu para Treinamento de Intervencao em Epidemiologja (EPIET. Sigla
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em inglés) € um curso similar na Europa, e a Rede para Programas de Treinamento em Epidemiologia
e Intervencao em Salde Publica (TEPHINET, sigla em Inglés) realiza cursos em 32 paises. Cursos de
epidemiologia para graduados fazem parte, usualmente, de programas de mestrado em salde pu-
blica e sao oferecidos pelas universidades em todo o mundo. The Epidemiology Supercourse € uma
biblioteca publica de aulas em epidemiologia, com contribuicoes de 151 paises traduzidas para oito

linguas.

Tabela 11.6. Links Uteis para softwares e cursos de epidemiologia

Annual Summer Programme in Epidemiology and
Biostatistics, McGill University

Annual Summer Session for Public Health
Studies, Harvard University

Annual Summer Session in Epidemiology,
The University of Michigan

Canadian Field Epidemiology Program

Chinese Education and Research Network
Course Material for Epiinfo

Critical Appraisal Skills Programme

Free Epidata software

Free public health software

Interactive Statistical Pages Project
Karolinska Institutet

Open source software

Public domain Epiinfo software

Summer Program in Intermediate
Epidemiology and Biostatistics, PAHO

Textbook and CD demo
The Epidemiology Supercourse

The Erasmus Summer Programme, Erasmus
University Rotterdam

The European Programme for intervention
Epidemiology Training

The Johns Hopkins Graduate Summer
Program in Epidemiology

The Network of Training Programs in
Epidemiology and Public Health Interventions

Umea International School of Public Health

University of Alabama Masters in Public
Health - Biostatistics Course

http://www.mcgill.ca/epi-biostat/
http://www.hsph.harvard.edu/summer/brochure/
http:/www.sph.umich.edu/epid/GSS/

http:/lwww. phac-aspc. gc.ca/cfep-pcet/
summer_c_e.html

http://www.cernet.edu.cn/
http://www.epiinformatics.com/Resources.htm
http://www.phru.nhs.uk/casp/casp.htm
http://www.epidata.dk
http://www.brixtonhealth.com/
http://statpages.org/

http://www. bioepi.org/
http://www.openepi.com/Menu/OpenEpiMenu.htm
http://www.cdc.gov/Epiinfo/
http://www.paho.org/english/sha/shaforrec.htm

http://www.activepi.com/
http://www.pitt.edu/~superl
http://www.erasmussummerprogramme.nl/

http://www.epiet.org/
http://www.jhsph.edu/summerEpi
http://tephinet.org/
http://www.umu.se/phmed/epidemi/utbildning/

index.html
http://statcourse.dopm.uab.edu/

Questoes para estudo

11.1 O texto a seguir € baseado em analises preliminares de um estudo visando ava-
liar a importancia da aspirina na preven¢ao da doenca cardiaca coronariana.
(The physicians’ health study: aspirin for the primary prevention of myocardial
infarction. N Engl J Med 1988 Apr 7;318:926-6)
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0 Estudo de Saude dos Médicos € um ensaio randomizado duplo-cego, con-
trolado com placebo para testar a hipétese de que o consumo diario de 325 mg
de aspirina reduz a mortalidade por doenca cardiovascular. Os participantes
potencialmente elegiveis para o estudo foram todos os médicos do sexo mas-
culino com idade ente 40 e 84 anos, residentes nos Estados Unidos em 1982.
Cartas-convite, formularios de autorizacao e questionarios foram enviados para
261.248 médicos identificados através de um arquivo de computador junto a
Associacao Médica Americana. Até 31 de dezembro de 1983, 112.528 tinham
respondido; dentre eles, 59.285 estavam dispostos a participar do estudo. Um
grande numero foi excluido na fase de inicial devido a baixa adesao (julgada
pela contagem dos comprimidos); médicos com histéria de sangramento diges-
tivo e intolerancia a aspirina foram também excluidos. Assim, 11.037 médicos
foram designados aleatoriamente para receber aspirina ativa e 11.034 para
receber aspirina-placebo.

Esse estudo encontrou que a aspirina desempenha um forte efeito protetor
contra infarto do miocardio nao fatal. Vocé passaria a prescrever aspirina para
a prevencao de doenca cardiaca coronariana?

11.2 Otrecho seguinte foi extraido de um artigo sobre mortalidade por asma na Nova
Zelandia, publicado no Lancet (Wilson JD, Sutherland DC, Thomas AC). A mu-
danca para beta-agonista combinado com teofilina oral aumentou os casos de
asma fatal? Lancet 1981;1:1.235-37

Resumo

Um aparente aumento na ocorréncia de morte por asma aguda em pessoas jovens tem
sido notado nos Ultimos dois anos na cidade de Auckland. Vinte e dois casos fatais fo-
ram revisados. Os habitos terapéuticos de prescricao para asma tém mudado na Nova
Zelandia, com um consideravel aumento no uso de teofilina oral, particularmente pre-
paracodes de liberacao prolongada, que, em muitos pacientes, tém substituido os este-
roides e o cromoglicato inalados. Foi sugerido que pode haver toxicidade aditiva entre
teofilina e agonistas beta 2 inalados em altas doses, conduzindo a parada cardiaca.

Métodos

Os detalhes dos dbitos por asma foram obtidos a partir de médicos legistas da Socie-
dade de Asma de Auckland, de médicos gerais e das unidades de tratamento intensivo
do Hospital de Auckland. Os médicos e os parentes dos pacientes foram contatados
obtendo-se 0 modo como os 6bitos ocorreram e o padrao de uso dos medicamentos.
Informacoes estatisticas sobre casos de asma fatal na Nova Zelandia nos anos de
1974-1978 foram obtidas no Departamento de Salde da Nova Zelandia. Foram reali-
zadas necropsias em oito pacientes encaminhados ao médico legista.

Levando em consideracao os métodos usados, vocé concordaria com a sugestao
de que uma interacao toxica teria conduzido a um risco aumentado de morte?
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Anexo - Respostas para as questoes de estudo

Capitulo 1

1.1 O fato de ter havido 40 vezes mais casos de cdlera em uma area que na outra nao
reflete o risco de contrair colera nas duas localidades. Nao é apropriado comparar o
nimero de mortes nos dois grupos, uma vez que a populacao abastecida pela Sou-
thwark era oito vezes maior que a abastecida pela Companhia Lambeth. As taxas de
morte (ndmero de mortes divididas pela populacao abastecida) devem ser compara-
das. Na verdade, a taxa de morte na populacao abastecida pela Southwark foi cerca
de cinco vezes maior do que na area abastecida pela Companhia Lambeth.

1.2 A melhor evidéncia seria obtida através de um estudo de intervencao. A epidemia de
1854 foi controlada de uma maneira dramatica através da remogao manual da bom-
ba d’agua. Com isso, a epidemia de mortes por cdlera caiu rapidamente, embora as
evidéncias sugerissem (e Snow sabia) que a epidemia ja havia diminuido antes desta
intervencao. Mais convincente foi a reducdo nas taxas de colera nas populacoes
abastecidas pela Companhia Lambeth no periodo compreendido entre 1849-1854
(antes da epidemia) apds a companhia ter iniciado a captacao de agua da parte me-
nos contaminada do rio Tamisa.

1.3 0s médicos constituem um grupo com caracteristicas ocupacionais bem definidas,
bastante parecidos no que diz respeito as condigdes socioecondmicas, e sao relati-
vamente faceis de serem acompanhados. Além disso, estao interessados no assunto
e cooperam com este tipo de estudo.

1.4 Pode ser concluido que a taxa de mortes causadas por cancer de pulmao aumentou
consideravelmente conforme o nimero de cigarros fumados. Observando somente
os dados nao é possivel concluir que o fumo cause cancer de pulmao, visto que al-
guns outros fatores associados ao habito de fumar podem estar causando a doenca.
Entretanto, em 1964, com base neste estudo e em muitos outros, o Ministério da
Salde dos Estados Unidos concluiu que o cancer de pulmao era causado pelo habito
de fumar cigarros.

1.5 A distribuicao da populagao € o primeiro fator a considerar. A concentragcao de casos
em uma area € interessante somente se a populacao estiver espalhada em toda aque-
la area. Em seguida, é necessario saber se a procura dos casos tem sido realizada com
0 mesmo empenho tanto nas areas sem casos como naquelas com casos. Durante o
surto epidémico da doenca de Minamata, realizou-se busca intensiva em toda a regiao,
quando se constatou que na populacao da area central nao houve casos.

1.6 Aocorréncia de febre reumatica tem declinado dramaticamente na Dinamarca desde
o inicio de 1900. Pode ser um declinio real, embora fosse importante tentar observar
a influéncia de mudangas na maneira em que o diagnostico € feito e os casos sao
registrados. Uma vez que o tratamento médico efetivo para a febre reumatica tornou-
-se disponivel somente na década de 40, muito do seu declinio tem sido atribuido
a melhora das condicoes socioecondmicas, por exemplo, melhora nas condicoes de
habitacao e nutri¢ao. E possivel, também, que o microrganismo responsavel pela sua
ocorréncia tenha se tornado menos virulento.

1.7 Os homens que nao fumam e nao estao expostos a poeira do asbesto apresentam
menor taxa de cancer de pulmao, seguidos em ordem crescente por aqueles expos-
tos somente a poeira de asbesto, aqueles que fumam mas nao sao expostos a poeira
e, finalmente, aqueles que fazem os dois, fumam e sao expostos a poeira de asbes-
tos. Este € um exemplo de interagcao em que dois fatores atuam juntos produzindo
uma alta taxa de doenca. Do ponto de vista da salde publica, € importante assegurar
que pessoas expostas a poeira do asbesto ndo fumem e, é claro, exponham-se 0
minimo possivel a esta substancia.
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2.8

As trés medidas sao taxa de prevaléncia, taxa de incidéncia e incidéncia cumula-
tiva. A taxa de prevaléncia é a proporcao da populacao afetada por uma doenca
ou condicao em um determinado momento no tempo e € aproximadamente igual
a taxa de incidéncia multiplicada pela duracao da doenca. A taxa de incidéncia
mede a velocidade na qual ocorrem novos casos de doenca em uma populacdo
levando em conta diferentes periodos de tempo em que os individuos estiverem
livres da doenca. A incidéncia cumulativa mede o denominador (isto €, a popula-
¢ao em risco) em apenas um momento do tempo (geralmente no inicio do estudo),
medindo, portanto, o risco de os individuos contrairem a doenca durante um peri-
odo especifico de tempo.

A taxa de prevaléncia € uma medida Util da frequéncia de diabete nao insulino-
-dependente. Uma vez que o diabete tem uma incidéncia relativamente baixa, se-
ria necessario acompanhar uma grande populacao e por um longo periodo para
que se conseguisse identificar um nimero suficiente de novos casos, tornando
possivel o calculo da taxa de incidéncia. As variacoes mostradas na Tabela 2.2 po-
dem refletir diferencas nas medidas. A adequacao dos métodos usados nos varios
estudos precisaria ser avaliada; o percentual de perdas e métodos laboratoriais
deveriam, entre outros aspectos, ser, também, examinados. Entretanto, deve-se
levar em conta que normas padronizadas estao sendo aplicadas e que o nivel sé-
rico de glicose é medido apds uma carga padrao de glicose. Provavelmente muito
da variagao na prevaléncia de diabete é real, podendo ser atribuida, pelo menos
em parte, a variacoes na dieta, exercicios e outros elementos do estilo de vida.

0 risco atribuivel na populacao ou fracao atribuivel (populacao) é calculado da
seguinte forma:
30,2 - 17,7
— =0,414
30,2

Correspondendo a 41,4%

A diferenca de risco e a razao de risco.

Embora o risco relativo seja apenas 1,5, o risco atribuivel na populacao é de cerca
de 20% (isto €, 20% dos casos de cancer de pulmao em uma populacao tipica de
um pais desenvolvido pode ser atribuida ao fumo passivo). Isto ocorre em virtude
de metade da populacao estar exposta ao fumo passivo.

A padronizacao por idade assegura que as taxas de mortalidade nao ocorrem sim-
plesmente pela diferenca na distribuicao por idade nas populacoes. Ao desconsi-
derar a distribuicao etaria fora do esperado, a taxa bruta de padronizacao permite
a comparacao entre populacoes com diferentes estruturas etarias a partir de uma
populacao com distribuicao etaria considerada padrao.

Nenhumas destas taxas podera ser utilizada para o nimero de 6bitos por cancer de
pulmao. Isto depende de como a informacao sera interpretada. O nlimero de casos
indica qual parte do pais tera um maior nimero de casos de cancer necessitando de
tratamento. A taxa bruta diz onde o nimero de casos per capita € mais alto, mas uma
alta taxa bruta pode indicar que ha muito mais pessoas idosas nesta area. Entretanto,
ataxa padronizada por idade diz onde o risco de cancer € mais alto, indicando o primei-
ro passo para delinear um estudo epidemioldgico para identificar os fatores de risco.
Eles refletem o fato de que a média de expectativa de vida na Costa do Marfim é
baixa e ndao ha muitas pessoas em grupos de idade mais avancada (e o risco de
cancer aumenta com a idade).
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2.9 Sem a padronizacao das taxas por idade nao é possivel fazer a comparacao entre
os dois paises. As altas taxas brutas no Japao podem ser decorrentes de possuir
a mais elevada expectativa de vida em todo o mundo e, portanto, de possuir um
nlimero muito maior de pessoas idosas do que na Costa do Marfim, onde a distri-
buicao etaria de suas populacoes é radicalmente diferente. De fato, o Japao tem
uma taxa de cancer padronizada por idade de 119.2 por 100.000 contra 160,2
por 100.000 - ver acima). Com a padronizacao por idade, a taxa de mortalidade
na Costa do Marfim aumenta, enquanto a taxa entre os japoneses diminui.
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Os principais delineamentos epidemioldgicos sdo os estudos transversais (ou de
prevaléncia), os estudos de casos e controles, os estudos de coorte (ou longi-
tudinais) e os ensaios clinicos randomizados. Suas qualidades e limitacoes sao
resumidas no texto e nas Tabelas 3.3 e 3.4.

0 estudo de casos e controles deveria iniciar com casos de cancer de intestino, de
preferéncia diagnosticados recentemente, e um grupo de controles (pessoas sem
a doenca) originarios da mesma populacao (para evitar viés de sele¢ao). Os casos
e controles seriam questionados sobre sua dieta no passado. Viés de mensuracao
(ou de medida) pode ser um problema. E dificil lembrar a dieta no passado com
grande precisao, e o desenvolvimento da doenca pode influenciar a memoria. A
analise deveria comparar o conteldo da dieta entre casos e controles, ajustando
para possiveis fatores de confusao.

Em um estudo de coorte, dados detalhados sobre a dieta sdo coletados em um
grande grupo de pessoas nao portadores de doenca intestinal. Esta coorte é
acompanhada por varios anos e todos 0s novos casos de cancer de intestino sao
identificados. O risco de ocorréncia de doenca é, entao, relacionado ao conteldo
de gordura na dieta no inicio e durante a realizacao do estudo. O delineamento
deste estudo apresenta muitos problemas logisticos, mas o erro sistematico é o
menor deles.

0 erro aleatério ou randdémico € a variacao de um valor observado em relagao ao
valor verdadeiro na populacao decorrente do acaso. Este erro pode ser reduzido
aumentando o tamanho da amostra e melhorando a confiabilidade das medidas.
0 erro sistematico ocorre quando ha uma tendéncia de produzir resultados que
diferem sistematicamente (em um mesmo sentido) do valor verdadeiro. As princi-
pais fontes de erro sistematico sao viés de selecao e viés de mensuracao.

0 viés de selecao ocorre quando as pessoas incluidas no estudo sao sistemati-
camente diferentes dos nao incluidos. A possibilidade de viés de selecao pode
ser reduzida através de uma definicao bastante clara a respeito dos critérios de
inclusao no estudo, o conhecimento da histéria natural e 0 manejo da doenca e a
alta taxa de resposta.

0 viés de mensuracao ocorre quando ha um erro sistematico em medir ou classifi-
car os participantes de um estudo. Isto pode ser evitado escolhendo um bom deli-
neamento de estudo, envolvendo, por exemplo, critérios padrao para o diagnéstico
da doenca, atencao detalhada quanto ao controle de qualidade dos métodos de
mensuracao e a coleta de dados sem o conhecimento do estado de doenca do
participante.

0 risco relativo (RR) € uma medida utilizada em estudos prospectivos (como coor-
te), enquanto a razao de odds (RO) é calculada em estudos de casos e controles
(retrospectivos). Em um estudo de caso e controle, ha aqueles individuos que tém
a doenca e aqueles que nao a tém (incluindo aqueles que sao expostos e os que
nao sao expostos). E interessante calcular a razao da probabilidade de ocorréncia
de um evento para aqueles que nao o tiveram, isto para determinar qual é a chan-
ce das pessoas que nao estao doentes tornarem-se doentes.

0 risco relativo nunca € calculado em estudos de casos e controles. O calculo do
RR compara a incidéncia nos expostos e a incidéncia nos nao expostos (probabili-
dade da ocorréncia de uma doenca entre individuos expostos e nao expostos).
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3.6 No caso de uma doenca rara (como a maioria dos tipos de cancer), o RR e a RO sao
muito semelhantes. Isto porque a formula da razao de odds é: doentes expostos x
nao-doentes nao expostos / doentes nao expostos x nao-doentes expostos.

3.7 A idade materna é um fator de confusao. Esta correlacionada com a ordem de
nascimento e € um fator de risco mesmo se a ordem de nascimento for baixa. Em
outra amostra, onde todas as maes tém menos de 30 anos de idade, nenhuma
associacao com a ordem de nascimento foi encontrada.

Ordem de nascimento —— Sindrome de Down

N7

Idade materna

Uma forma de evitar o fator de confusdo € estratificar a andlise conforme a idade
materna.
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A soma das observacoes n=10 é 679,1 Kg; a média é 67,91; a mediana é 67,3.
Note que ha duas observacoes com valores de 67,3 que estao no meio do grupo
depois que sdo colocados em ordem; a variancia é 104,03 Kg2; o desvio padrdo é
10,20 Kg; o erro padrao é 3,23 Kg.

A mediana é geralmente utilizada para relatar a renda pessoal de um grupo, uma
vez que é pouco afetada por aquelas poucas pessoas que possuem alta renda e
que podem fazer com que a média de renda do grupo seja muito maior que 0s
niveis da maioria das pessoas que compdem o grupo.

Ha duas grandes diferencas entre estes modelos. A primeira € que enquanto as
variaveis independentes podem ser as mesmas para os trés, as variaveis depen-
dentes sao diferentes. Para regressao linear, a variavel dependente deve estar na
forma continua; na regressao logistica, como dicotdmica, isto €, presenca ou au-
séncia de algum atributo ou caracteristica e os modelos de sobrevivéncia medem
o intervalo de tempo em algum ponto especifico até a ocorréncia de um evento
especificado previamente. Os coeficientes para regressao linear representam di-
ferencas entre médias ou inclinacoes, para regressao logistica representam odds
ratio e para 0os modelos de sobrevivéncia, uma taxa de razao de riscos.

0O intervalo mais estreito € o melhor. Isto € verdade uma vez que o conceito de
intervalo de confianca é tal que, por exemplo, a média amostral, que é uma esti-
mativa da populacao de onde a amostra foi retirada, ocupe o centro do intervalo
de confianca. Espera-se ainda, com 95% de certeza, que o valor verdadeiro da
média da populacao esteja contido neste intervalo e que quanto mais estreito for
o intervalo de confianca, maior a probabilidade de a média amostral estar proximo
da média populacional.

Em geral, as tabelas que apresentam os dados ou resultados devem ser “auto-
explicativas”, quer seja em um artigo ou em um relatério. Isto significa que o
leitor deve ser capaz de interpretar os dados apresentados sem a necessidade
de se referir ao texto ou a outro documento. O titulo da tabela é essencial para
que este objetivo seja alcancado. Os dados das tabelas sao tipicamente apre-
sentados em um conjunto de células e o titulo da tabela devera responder “o
que, como, onde e quando” em referéncia as informacoes apresentadas. Um
exemplo é “NUmero e o percentual de participantes conforme idade, raca e sexo
no estudo CARDIA, 2006”".

Para esta situacao, b, = média, - média_ =5,0 Kg, ajustada para outras
variaveis independentes no modelo.

Para esta situacao, b,=0,5 representa a inclinagao resultante da relagéo entre
idade e peso corporal. Este valor deve ser interpretado como um incremento no
peso corporal para cada incremento de 1 ano na idade que, neste caso, significa
aumento de 0,5 kg do peso corporal para cada aumento de 1 ano na idade.
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5.1 O processo de determinar se uma associacao observada é provavelmente causal.

5.2 Isto significa que alguns fatores causais ligam a exposicao a outros fatores que sao
a causa direta das doencas. Por exemplo, baixa renda esta associada com baixa
ingestao de frutas e vegetais no Reino Unido (Figura 5.9). Baixa ingestao de frutas e
vegetais esta associada com alta pressao sanguinea diastolica. A renda determina
a dieta que, por sua vez, determina os eventos de salde. Tem-se, portanto, uma
hierarquia de causas.

5.3 Afracao atribuivel para fumo = (602-58)/602 = 0,904, ou 90%. A fracao atribuivel
para a exposicao ao asbesto = (602-123)/602 = 0,796, ou 80%. Eliminar um dos
fatores pode reduzir a incidéncia de cancer de pulmao pela extensao indicada por
estas fracoes substanciais. As decisdes sobre os programas de prevencao depen-
derado, também, da probabilidade de sucesso na reducao dos fatores de exposi-
¢ao. Reduzir o habito de fumar entre os trabalhadores com asbesto é obviamente
importante, mas se a exposicao ao asbesto pode ser completamente eliminada
por mudancas tecnolégicas, isto poderia, na verdade, alcancar melhor prevencao.
Para calcular o risco atribuivel populacional é necessario também conhecer qual a
proporcao da populacao é tabagista e qual € a proporcao exposta ao trabalho com
asbesto.

5.4 O critério inclui: a natureza temporal da relacao, plausibilidade, consisténcia, forca
da associacao, relacao dose-resposta, reversibilidade e o delineamento do estudo.
Destes critérios, somente a temporalidade é essencial. Ultimamente, julgamento
tem sido requerido.

5.5 Com base nesta Unica evidéncia, nao poderia estar correto dizer que a associa¢ao
é causal. Uma politica de retirada da droga nao poderia ser recomendada. Os efei-
tos decorrentes de viés (mensuracao e selecao) sao fatores de confusao no estudo
e o papel do acaso merece ser avaliado. Se 0 viés e 0 acaso sao improvaveis de pro-
ver explicacoes, entao o critério de causalidade deve ser aplicado. De fato, quando
todas essas evidéncias foram consideradas, como no estudo da Nova Zelandia, os
investigadores concluiram que a associacao foi provavelmente causal. 28

5.6 Uma relacao temporal € mais importante. Os pacientes consumiram 6leo antes ou
depois de se sentirem doentes? Se nao ha informacdes sobre a quimica do 6leo
que esteja associada com a doenca, é impossivel avaliar plausibilidade ou consis-
téncia. A relacao da forca e do efeito dose-resposta baseada na informacao sobre o
consumo de 6leo poderia ser o proximo topico a ser estudado. Como a maior urgén-
cia é encontrar a provavel causa, a forma mais adequada seria conduzir um estudo
de casos e controles, concomitante com a analise quimica do 6leo e 0 monitora-
mento bioldgico das amostras. Seria prudente intervir tao logo a relagao temporal
tenha sido estabelecida e a forca da associacao parecer grande, particularmente
se nao houver uma outra causa provavel.

5.7 E aceitavel que os efeitos agudos ocorram dentro de horas ou dias depois da expo-
sicao. E utilizado o grupo exposto como seu préprio grupo controle. Em dias quen-
tes a populacao esta expostas e em dias frios a mesma populacao serve como
controle. Se os dados sao utilizados diariamente, considera-se que o tamanho da
populacao ou suas caracteristicas nao se modifiquem durante o periodo de estudo
e os fatores de confusao deverao ser limitados.

5.8 Meta-analises combinam dados de mais de um estudo a fim de alcancar conclu-
sOes mais estaveis e precisas a respeito da causalidade das associacoes. Para utili-
zar este método, cada estudo necessita ter utilizado a mesma exposicao e variaveis
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de desfecho em salide, assim como as caracteristicas basicas da populacao, tais
como idade, sexo etc., deveriam ser as mesmas em cada estudo.

0 risco de doenca isquémica cardiaca € cerca de duas vezes maior entre aqueles
pertencentes ao quintil com menor consumo de frutas e vegetais em relacao ao
quintil de maior consumo (Figura 5.8). A Figura 5.9 mostra que o nivel de ingestao
de frutas e vegetais entre os quintis de mais alto e mais baixo e consumo foi de
300 e 150 gramas por dia, respectivamente. A combinacao destas estimativas in-
dica que grupos de baixa renda podem ter um risco quatro vezes maior de doenca
isquémica cardiaca em relacao ao grupo de renda mais alta que consome maior
quantidade de frutas e vegetais. Claramente, as ac¢oes e politicas de salde publica
necessitam encontrar formas para fazer com que o consumo de frutas e vegetais
seja maior nos domicilios de baixa renda. A Figura 5.9 indica que pelo menos no
Reino Unido o preco dos alimentos pode ser um fator chave. Uma vez que taxas sao
aplicadas somente para produtos nao saudaveis como fumo, por exemplo, subsidios
poderiam ser fornecidos para a producao e distribuicao de frutas e vegetais. A ali-
mentacao entre escolares poderia ser, também, alvo de melhoria a este respeito.
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Os quatro niveis de prevencao sao: primordial, primario, secundario e terciario. Um
amplo programa para prevencao de acidente vascular cerebral (AVC) devera incluir
atividades em cada um destes niveis;
A prevencao primordial envolveria a interrupcao do aumento, em nivel populacio-
nal, dos maiores fatores de risco para doencas cronicas comuns, incluindo o AVC.
A prevencao primaria inclui a prevencao da populacao através de legislacoes de
salde publica e modificacdoes ambientais para a populacdo como um todo, tanto
quanto o estabelecimento de estratégias de “alto risco” com o objetivo de tratar
os individuos que possuem alto risco para sofrer AVC.
Os programas de prevencao secundaria envolveriam o tratamento precoce e a
reabilitacdo. Se as pessoas que ja tiveram um ataque cardiaco ou um AVC forem
incluidas na estratégia de prevencao de alto risco, isto sera considerado como a
uniao de estratégia de alto risco com prevencao secundaria.
A prevencao terciaria envolve reabilitacdao de pacientes que estao sofrendo por um
longo periodo os efeitos ou sequelas do AVC.
Isto ndo pode ser respondido em termos gerais. Cada programa de prevencao
potencial devera ser avaliado dentro de um contexto. Cada programa devera ser
balanceado por uma combinacao apropriada de populacdes e atividades de alto
risco baseadas no nimero de fatores incluindo os niveis de diabetes e obesidade,
os fatores de maior risco, os custos da atencao clinica e a equidade do acesso. O
desafio nao é escolher entre uma ou outra forma, mas direcionar investimentos a
populacao ao mesmo tempo em que melhora a qualidade das abordagens de alto
risco que estao em operacao.
Para uma doenca ser incluida no rastreamento devera ser grave, sua historia natu-
ral deve ser compreendida, deve haver um longo periodo entre o desenvolvimento
dos primeiros sinais e o surgimento da doenca, tratamento efetivo devera estar
disponivel e sua prevaléncia, em geral, alta.

Todos os tipos de delineamentos de estudo tem sido utilizados para avaliar os
programas de rastreamento. Os ensaios clinicos controlados randomizados sao 0s
ideais, mas estudos transversais, de coorte e de casos e controles podem também
ser utilizados.
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A proporcao de mortes por doencas infecciosas tem declinado nos EUA desde
1950 e as doencas cronicas tém se tornado cada vez mais importantes. Mudan-
cas demograficas, como 0 aumento na proporcao de pessoas idosas, sao uma pos-
sivel explicacao. Seria (til dispor de dados especificos de mortalidade por idade
para individuos doentes para avaliar melhor estas tendéncias. Duas explicacoes
gerais para um decréscimo na mortalidade por doenca infecciosa especifica por
idade teriam avancgado: primeiro, tem ocorrido uma reducao geral na suscetibilida-
de do hospedeiro através da melhoria nas condi¢oes de nutricao e saneamento.
Esta seja, talvez, o fator mais importante, particularmente no que diz respeito as
melhorias iniciais. Em segundo lugar, intervencdes médicas especificas podem
também ter contribuido, principalmente a partir da década de 1950.

Um registro semanal (ou diario) de casos de sarampo diagnosticados por clinicos
e trabalhadores de salde deveria ser posto em pratica. O nimero esperado de
casos (talvez dois casos ou menos por semana) e um limite minimo para uma epi-
demia incipiente (talvez duas ou trés vezes maior que o nimero esperado) seriam
estabelecidos. Quando o limite minimo é excedido, acoes preventivas deveriam
ser realizadas.

A cadeia de infeccao para intoxicacao por salmonella ocorre a partir de material fe-
cal (tanto entre humanos quanto animais, em especial galinhas) difundido através
de agua ou alimento. O proprio preparo dos alimentos com as maos pode conduzir
novamente a infeccao.

O Regulamento Internacional de Salde (RIS) revisado (2005) estabeleceu um
codigo simples de procedimento e pratica para a rotina de medidas em Saude
Publica. O RIS (2005) nao inclui mecanismos rigorosos para paises que falham no
cumprimento deste regulamento.

Os paises precisam encontrar recursos humanos e financeiros para:

Desenvolvimento, fortalecimento e manutencao da capacidade necessaria em
Saude Publica, e mobilizacao de recursos necessarios para esta proposta;
Adaptacao da necessidade legal e provisdes administrativas;

Designacao nacional de um ponto focal do RIS para avaliacao e notificacao de
eventos ocorrendo dentro de seu territorio, que pode constituir uma emergén-
cia internacional em Saude Publica e;

Implementacao de medidas para controlar aeroportos, portos, vias subterra-
neas internacionais, incluindo inspecao de rotina e atividades de controle.

Os quatro niveis de prevencao sao: primordial, primario, secundario e terciario. Um
amplo programa de prevencao de tuberculose devera incluir as seguintes ativida-
des em cada um destes niveis.

Prevencao primordial deve buscar a interrupcao da entrada do bacilo na comuni-
dade. Pessoas oriundas de areas endémicas podem ter que provar que nao estao
infectadas antes de entrar em areas nao endémicas. Além disso, pode-se buscar
a reducao dos fatores que aumentam o risco de tuberculose, tais como aglomera-
cao, pobreza e desnutricao.

Prevencao primaria: inclui imunizacao e busca dos casos, para evitar a dissemina-
cao da doenca.
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Prevencao secundaria: tratamento precoce e efetivo das pessoas infectadas.
Prevencao terciaria: reabilitacao dos pacientes que estao sofrendo as consequén-
cias da cronicidade da doenca ou sequelas da tuberculose ou de seu tratamento.
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Capitulo 8

8.1

8.2

8.3

8.4

85

8.6

8.7

0 termo é contraditorio em virtude de a epidemiologia lidar com populacoes en-
quanto a clinica médica lida com pacientes individualmente. Entretanto, é apro-
priado porque a epidemiologia clinica estuda populacoes (grupos) de pacientes.
Alimitacao desta definicao é que nao existe justificativa, do ponto de vista biologico,
para a adocao de um ponto de corte arbitrario com base na distingao entre normal
e anormal. Para muitas doencas, o risco aumenta a medida que aumenta o nivel de
exposicao (fator de risco) e muito da carga da doenca recai sobre pessoas normais.
A sensibilidade de um novo teste é 80% (8/10 x 100); a especificidade é igual a
90% (9000/10000 x 100). O novo teste parece bom. Uma decisao quanto a utiliza-
¢ao em nivel populacional requer informacao sobre o seu valor preditivo positivo,
que neste caso é de 0,008 (8/1008). Este valor muito baixo é decorrente da baixa
prevaléncia da doenca. Por esta razao, nao deveria ser recomendado 0 seu uso na
populacao geral.

0 valor preditivo positivo de um teste de rastreamento (screening) € a propor¢ao
de pessoas com resultados positivos que estao doentes. O principal determinan-
te do valor preditivo positivo é a prevaléncia da doenca pré-clinica na populacao
examinada (rastreada). Se a populacdo é de baixo risco para uma determinada
doenca, a maioria dos resultados positivos sera falso. O valor preditivo também
depende da sensibilidade e da especificidade do teste.

As vantagens dos ensaios controlados randomizados decorrem de permitir o calculo:

dos beneficios de um tratamento em relacao aqueles que nao receberam o
tratamento, ou reducao do risco relativo (RRR);

o0 atual beneficio de um tratamento (ou risco de um evento sem a terapia). Isto
€ expresso como a diferenca na taxa entre os dois grupos - reducao do risco
absoluto (RRA);

0 nimero necessario para tratar (NNT) para prevenir um evento em um deter-
minado periodo do tempo.

a) 2,65%

b) 2,35%

c) 12%

d) 0,30% (2,65% - 2,35%)

e) o NNT para prevenir a ocorréncia de um evento de doenca cardiovascular em

6,4 anos é 333 (=.30%)
f) 2,100 (6,4 anos x 333)
g) 3 eventos cardiovasculares prevenidos para cada 100 mulheres.

Alguns possiveis problemas com esta meta-analise incluem o seguinte:

dose da aspirina, duracao do tratamento e tempo de seguimento foram desi-
guais nos seis estudos selecionados.

mesmo juntando seis grandes ensaios, 0 nimero de eventos individuais eram
pouco frequentes em virtude do baixo risco da populacao estudada. Por esta
razao, reduziu-se o poder do estudo a fim de detectar possiveis diferencas.
Somente a analise de dados dos participantes de todos os ensaios disponiveis
permitiriam examinar os beneficios da aspirina em subgrupos particulares
que poderiam ser beneficiados.
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* A meta-andlise € uma pesquisa retrospectiva sujeita as deficiéncias metodol6-
gicas de cada estudo.

8.8 Com base neste estudo, seria concluido que a aspirina em baixa dose esta asso-
ciada a reducao de eventos cardiovasculares tanto em homens quanto em mu-
Iheres, mas também esta associada a um risco significativo de hemorragia. As
recomendacoes incluiriam explicar para os pacientes 0s beneficios e 0s prejuizos
da aspirina antes de considerar a aspirina como prevencao primaria de doenca
cardiovascular em pacientes de baixo risco. Esta informacao deveria ser condu-
zida de uma forma significativamente clinica - em termos de nimero necessario
para tratar (e nimero necessario de dano) ou reducao de risco absoluto mais do
que a reducao de risco relativo.
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Capltulo 9

9.1 (a) Criancas, visto que elas desenvolvem os efeitos em baixos niveis sanguineos.

(b) Alteracoes na funcao neurocomportamental, desenvolvidas em baixos niveis
sanguineos .

9.2 (@) Um aumento no risco relativo para cancer de pulmao.

(b) Porque é conhecida a quantidade total (dose) de particulas de asbesto (fibras)
inaladas (concentracao x duracao da exposicao), o que determina o risco de
doencas induzidas pelo asbesto.

9.3 Aresposta dependera da substancia toxica escolhida. Os tipos de materiais biol6-
gicos para considerar sao: sangue, cabelo, saliva, unha, fezes e a possibilidade de
materiais obtidos por biopsia.

9.4 Inicialmente, vocé deve coletar a historia dos casos, discutindo com os servicos
médicos locais e visitando as indlstrias suspeitas com o objetivo de desenvolver
uma hipétese para o estudo. Entao, um estudo de casos e controles para cancer
de pulmao dentro da cidade deveria ser realizado.

9.5 Informacoes sobre os Obitos nos anos anteriores (sem smog) e sobre as causas
especificas de morte por idade seriam muito Uteis. Evidéncias de experimentos
com animais podem servir para documentar os efeitos do smog (de fato, animais
em exposicao no London’s Smithfield Meat Market também sofreram os efeitos).
A associa¢ao temporal entre 0 smog e seus poluentes e 0 aumento no nimero de
obitos € uma forte evidéncia de uma relacao causal.

9.6 0 efeito do trabalhador sadio € relacionado as menores taxas de morbimortali-
dade que sao encontradas tanto nos grupos expostos como nos nao expostos no
local de trabalho. A razao para este achado € que, para ser ativo na sua ocupacao,
o trabalhador precisa estar razoavelmente saudavel. Pessoas doentes e incapa-
citadas sao seletivamente excluidas dos grupos de estudo. Se um grupo controle
€ escolhido na populacao geral, pode ser introduzido um viés, uma vez que este
grupo é menos saudavel.

9.7 Situacoes onde: a) sub-areas geograficas bem definidas, definicoes e censo ou
dados de outras populacdes existem; b) a exposicao de interesse pode ser medida
ou modelada nas mesmas sub-areas geograficas; ¢) dados sobre exposicoes e
efeitos para cada sub-area geografica pode ser reunida em periodos apropriados.

9.8 Motoristas de carro ou de motocicletas: cintos de seguranca, limites de velocida-
de, limites de alcool, capacetes. Mapeamento do domicilio e do trabalho. Produtos
de seguranca no domicilio, por exemplo, produtos elétricos, medicamentos longe
do alcance das criancas, colete salva-vidas para barcos etc.
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Capitulo 10

10.1 Utilizando o guia dos principios do Bangkok Chapter voltado ao desenvolvimento
de politicas de salde publica, as seguintes acoes deveriam ser incluidas:

» Advogado: advocacia é requerida para assegurar que 0s governantes realizem
todas as obrigacdes do Framework Convention on Tobacco Control para preve-
nir 0 uso de tabaco entre as criancas.

* Investimento: os recursos para discutir os determinantes subjacentes do uso de
tabaco entre as criancas, como, por exemplo, deprivacao, pobreza e alienacao.

* Capacitacao: assegurar que ha recursos humanos e financeiros suficientes
para implementar os programas.

* Regulamentacao e legislacao: as criancas devem estar protegidas das adver-
sidades e promocao de todos os produtos relacionados ao tabaco.

* Construcao de aliancas: o governo e a sociedade civil devem articular forcas
para implementar as acdes requeridas.

10.2 Varias questoes devem ser perguntadas em diferentes estagios do ciclo de plane-
jamento:

Avaliando a carga
* Qual a frequéncia de quedas entre idosos?
* Quais dados epidemiolégicos estao disponiveis?
e Quais estudos sdao necessarios?
Identificando as causas
e Como as quedas sao prevenidas?
* Monitoramento das atividades e medidas de evolugao (por exemplo, 0s
indicadores)
Intervencoes efetivas
* Quais recursos para tratamento estao disponiveis?
Determinantes da eficiéncia
* 0O quanto sao efetivos os servicos de tratamento?
* Quais servicos de reabilitacao estao disponiveis? Eles sao efetivos?
* Quais sao os custos destes servicos quando comparados com sua efetividade?
Implementando intervencoes
* Novos tipos de servicos deveriam ser estabelecidos ou testados?

Avaliacao

* Houve mudancas nos servicos em decorréncia das quedas?
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10.3 Na politica nacional de desenvolvimento, os seguintes parametros necessitam
ser considerados:

e Carga: as doencas nao transmissiveis sao prioridade em termos de mortalida-
de e morbidade? Quao confidvel sdo os dados nacionais? O que é prioridade
para as doencas nao transmissiveis?

e Causalidade: ha alguma evidéncia local sobre a importancia causal dos fato-
res de risco comuns? Tal evidéncia € necessaria?

* Efetividade: ha alguma evidéncia local sobre a efetividade e o custo da efeti-
vidade nas intervencoes padrao de doengas nao transmissiveis tanto para a
populacao quando a nivel individual?

* Eficiéncia: a politica em relagao as doencas nao transmissiveis € o melhor uso
para 0s recursos existentes?

* Implementagao: quais sao as prioridades para implementacao a nivel indivi-
dual e populacional?

e Monitoramento e medidas evolutivas: ha algum monitoramento e avaliagao do
planejamento em nivel local? Quais sao as prioridades para avaliacao?
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Capitulo 11

11.1 Este foi um ensaio clinico controlado, bem delineado e bem conduzido sobre o
uso de aspirina na prevencao primaria da mortalidade por doenca cardiovascular. O es-
tudo foi realizado com médicos norte-americanos sadios. Dentre os 261.000 médicos,
22.000 participaram do estudo. O estado saudavel dos médicos indica que o estudo
tem menos poder estatistico que o originalmente planejado. Extrapolar os resultados
para outras populacoes € dificil porque as exclusoes restringiram a populacdao em es-
tudo a médicos com maior probabilidade de aderir ao tratamento. Estas caracteristicas
do delineamento aumentam a probabilidade de uma alta taxa de sucesso. Ha, portan-
to, necessidade de confirmacao do beneficio da aspirina sobre mortalidade por doenca
cardiovascular em outros estudos. E sempre necessario comparar beneficios e riscos
(efeitos colaterais gastrointestinais, risco aumentado de hemorragia etc.).

11.2 Evidéncias ecoldgicas sobre o tratamento da asma estao relacionadas a aumen-
to da mortalidade por esta doenca. Seria dificil concordar com esta conclusao. As infor-
macoes apresentadas dizem respeito apenas a 6bitos ocorridos por asma; nenhuma
informacao é fornecida sobre asmaticos que nao foram a 6bito. Este estudo é uma sé-
rie de casos, 10go nao houve controles. Tais estudos mostram, entretanto, a necessida-
de de maiores investigacdes sobre 0 assunto. Neste caso, uma avaliacao mais formal
da tendéncia de mortalidade por asma tem identificado uma nova epidemia de mortes
por asma, cuja causa esta ainda sob investigacao, embora uma droga em particular
tenha aparentemente contribuido para um substancial aumento na sua ocorréncia.
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Randodmico, erro, 52, 57, 60
Randomizacao, 56
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Taxa (coeficiente) de mortalidade infantil, 26-27
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