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INTRODUCAO

A epidemiologia tem recebido diversas definigdes,
mas, de acordo com o Diciondrio de Epidemiologia’,
trata-se do estudo da distribuicdo e dos determinantes
dos eventos ou padroes de satide em populagoes defini-
das, e a aplicagdo deste estudo para controlar problemas
de saiide.

O uso de populagdes diferencia a epidemiologia
da medicina clinica e de outras ciéncias biomédicas,
as quais, em geral, observam um pequeno niimero de
individuos, tecidos ou 6rgios.

Existem duas razdes para o uso de populagdes em
epidemiologia?:

* embora o nivel primdrio de interesse seja o indivi-

duo, o objetivo final da epidemiologia é melhorar
o perfil de saide das populagdes.

* do ponto de vista metodolégico, populagdes sio
necessarias para se fazer inferéncias sobre a relacio
entre determinados fatores e a ocorréncia de doengas.

OBJETIVOS DA PESQUISA EPIDEMIOLOGICA

* Descrever freqiiéncia, distribui¢io, padrio e ten-
déncia temporal de eventos ligados a saide em
populagdes especificas e/ou subpopulagdes.

* Explicar a ocorréncia de doencas e distribuigio de
indicadores de saide, identificando as “causas” e
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os determinantes da sua distribui¢iio, tendéncia e
modo de transmissdo nas populagdes.

* Predizer a freqiiéncia de doencas e os padroes de
satde em populagdes especificas.

» Controlar a ocorréncia de doengas e de outros even-
tos ou estados negativos para a saiide, através da
prevengdo de novos casos, cura de casos existentes,
aumento da sobrevida e melhoria da satde.

Dos objetivos anteriormente descritos, depreende-
se que a epidemiologia tem o seu foco ligado tanto
compreensio ou explicacio dos fendmenos relacionados
a saiide em populagdes quanto a intervengio para mo-
dificar o padrdo de satde dessas populagdes.

PESQuUISA EPIDEMIOLOGICA

A pesquisa epidemioldgica é empirica, baseada na
coleta sistemdtica de informagGes sobre eventos ligados 4
satide em uma populagdo definida e na quantificagiio destes
eventos. O tratamento numérico dos fatores investigados
se dd através de trés procedimentos relacionados: men-
suragdo de varidveis aleatérias, estimagiio de pardmetros
populacionais e testes estatisticos de hipGteses.

Mensuracéo

Ea atribui¢do de um valor ou qualidade a cada
unidade de observagdo. Por exemplo, 154 mm de Hg
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para a pressao arterial sistolica de um individuo, ou a
sua classificacdo como “hipertenso”. Ou ainda, dois
salarios minimos como renda para um domicilio ou a
classifica¢do deste domicilio no estrato de “baixa renda”.
O ato de mensurar envolve, portanto, 0 posicionamento
de unidades de observacao (individuos, domicilios) ao
longo de um continuo (154 mm de Hg, dois saldrios
minimos) ou sua classificacao em categorias (hiperten-
so/ndo-hipertenso; renda baixa/média/alta).

Estimacao

¥

E um processo matematico pelo qual se obtém um
valor numérico a partir de uma amostra (estimativa)
para representar o valor numérico desta varidvel numa
populagao (pardmetro). Isto €, utilizar uma prevaléncia
de 30% de obesos encontrada numa amostra para inferir
a proporcio de obesidade na populagio da qual se ex-
traiu a amostra. O parimetro costuma ser desconhecido
pois, em geral, ndo € possivel medir toda a populacio,
mas sO uma amostra desta.

Testes Estatisticos de Hipoteses

Avaliam o quanto o acaso pode ser responsdvel por
um resultado encontrado numa amostra.

Os processos para estimacgdo de parametros e testes
de hipoteses, assim como as limitacdes desses procedi-
mentos, sdo apresentados no Capitulo 24 — Associacgio
Estatistica em Epidemiologia: Andlise Bivariada.

CAUSALIDADE

Vimos anteriormente que um dos objetivos da epi-
demiologia ¢ explicar a ocorréncia de doengas ou de
outros eventos ligados a saide. Num modelo determi-
nistico puro, existe uma ligacdo Unica e perfeitamente
previsivel entre dois eventos. Na pesquisa epidemiol6-
gica, esse modelo € substituido por outro, de natureza
probabilistica. Através da teoria das probabilidades e de
técnicas estatisticas avalia-se, de forma empirica, uma
possivel associagdo entre duas variaveis. O modelo pro-
babilistico permite predizer quantos irdo adoecer numa
populagio, mas ndao quem ird adoecer. Portanto, através
da pesquisa epidemioldgica, sdo estimados parametros
causais para populagdes, e ndo parametros deterministicos
para individuos.

A incerteza advinda do modelo probabilistico fez
com que os epidemiologistas passassem a utilizar o ter-
mo fator de risco para indicar varidveis que modificam a
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probabilidade de um certo evento ocorrer. Para um fator
ser denominado de fator de risco é preciso que:

* adoenca varie de acordo com o fator, ou seja, esteja
estatisticamente associada a este, de modo que a
freqiiéncia da doenca seja diferente para distintos
niveis do fator. Por exemplo, a incidéncia de hiper-
tensdo arterial varie segundo diferentes niveis de
ingesta de sal;

* o fator de risco (ou uma mudanca relevante deste)
preceda a ocorréncia da doenga. Para que o tabagis-
mo seja considerado fator de risco para enfisema,
o habito de fumar deve ter-se iniciado antes da
doenca;

* aassociacio observada ndo seja totalmente atribui-
da a qualquer tipo de erro, incluindo o erro amostral
(erro aleatdrio), ao envolvimento de outros fatores
de risco (varidvel de confusdo) ou a problemas no
desenho de estudo ou na andlise (viés).

Erro aleatério serd objeto do capitulo Inferéncia
Estatistica, enquanto varidveis de confusio e vieses
serdo tratados no Capitulo 15 — Validade em Estudos
Epidemiolégicos.

Além dos fatores de risco, a pesquisa epidemiologica

interessa-se também pelos fatores de progndstico, isto €,
aqueles capazes de influenciar o curso de uma doenca.

METOoDO CIENTIFICO

0O método cientifico, no qual a epidemiologia se
insere, € um processo pelo qual se busca conectar obser-
vagoes e teorias. Neste processo, hipéteses conceituais,
mais amplas, sdo reescritas sob a forma de hipdteses
operacionais, passiveis de serem mensuradas. A teoria
que gerou a hipétese conceitual € entdo confrontada com
0s dados obtidos na investigagao.

Tomemos como exemplo a controversa teoria de
Barker?:

Teoria— O ambiente nutricional, hormonal e metaboli-
co propiciado pela mée durante a gestacio, “programa” de
modo permanente a estrutura e a fisiologia do bebé.

Hipdtese conceitual — A subnutri¢io intra-uterina é
um fator de risco para doenga cardiovascular.

Hipotese operacional — Criangas com baixo peso ao
nascer (menos de 2.500 g) tém maior probabilidade de
sofrer de doeng¢a coronariana na vida adulta, em compa-
racio com criangas nascidas com peso normal.

Com base nos dados coletados e analisados, a hipo-
tese operacional € aceita ou rejeitada e, a partir desses
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resultados, sdo feitas inferéncias causais. A teoria pode
ser reformulada gerando novas hipéteses.

H4 uma vasta literatura sobre inferéncia causal, isto
€. sobre o modo pelo qual se procura ligar a observagio
a teoria. Diferentes visdes sobre esse mecanismo tém
sido propostas, e algumas tém sido objeto de discussio
entre os epidemiologistas. Rothman e Greenland® resu-
mem 0s mecanismos pelos quais se busca estabelecer
a inferéncia causal:

* inferéncia indutiva. Parte-se do especifico, de
observacdes, para leis gerais da natureza. Essas
observacdes, chamadas de evidéncias, levam a
generalizacoes que vio além dessas observacoes.
Nesse processo, observam-se fendmenos, identifi-
ca-se uma relacdo constante entre eles e, finalmente,
generaliza-se essa relagiao para fenémenos que
podem ainda ndo ter sido observados. Por exem-
plo, a observagdo de que pessoas que tinham um
consumo de leite e carne acima de um certo nivel
nio adoeciam de pelagra levou a concluséo de que
esta doenga era causada por uma deficiéncia de
substdncias presentes nesses alimentos.

No século XVIII, David Hume chamou a atengéio
para o fato de que inliimeras repeti¢des de uma seqiiéncia
particular de eventos observados ndo eram garantia de
uma relag@o causal entre esses fendmenos, uma vez que
a possibilidade de coincidéncia ndo pode ser descartada.
Essa argumentacdo de Hume ficou conhecida como
“Problema de Hume".

A faldcia da inferéncia com base na coincidéncia
faz parte de uma faldcia mais geral conhecida como
“faldcia de afirmar o conseqiiente™. Por exemplo, se o
uso de computador protege contra doencas infecciosas,
as taxas dessas doengas devem ser menores nos paises
com maior nimero de computadores per capita. Como
aincidéncia de doencas infecciosas é de fato menor nos
paises com maior razdo computador/habitante, conclui-
se que o uso desse equipamento protege contra doengas
infecciosas. Assim, embora a observagio seja correta,
a conclusao é falsa.

* inferéncia por refutag¢do. O filésofo Karl Popper
buscou superar as criticas ao indutivismo propondo
que o conhecimento cientifico avanga nio através
da comprovagio de hipdteses, mas de sua refutagdo,
num processo de eliminagdo de hipéteses deno-
minado “conjectura e refutagdo”. A estratégia de
Popper consiste em construir hipéteses a partir da
intuicdo e de conjecturas; a partir dessas hipGteses
sao feitas predigdes usando a logica dedutiva. A
inferéncia dedutiva é um método que, ao contra-
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rio do raciocinio indutivo, parte do geral para o
especifico. Se as premissas forem verdadeiras, a
conclusao também o serd. Se temos como premissas
verdadeiras que a raiva humana tem uma letalidade
de 100% e que Joao contraiu raiva, a conclusio é
de que Joao morrera.

No método de inferéncia proposto por Popper, tam-
bém se comparam as predicdes baseadas nas hipéteses
com as observacoes. Entretanto, em vez de buscar a
confirmag@o das hipdteses, procura-se a sua refutagio
com base nessas comparagdes. Enquanto uma hipétese
ndo for refutada, ela permanecerd como uma boa expli-
cagdo para o fendbmeng em estudo. Usando o exemplo
anterior, o pesquisador buscaria identificar um caso de
raiva humana que néo tivesse morrido para entio refutar
a sua hipétese, em vez de buscar a sua confirmagéo
através de repeti¢des.

As idéias de Popper comecaram a ser discutidas pela
epidemiologia em meados da década de 1970 e tém pro-
fundas implica¢des para a metodologia da ciéncia, uma
vez que estimulam os cientistas a buscarem miiltiplas
hipéteses e testes capazes de escolher, entre as hipéte-
ses alternativas, aquela que ndo pode ser refutada. Essa
estratégia se contrapoe a idéia cldssica do cientista que
busca evidéncias para fundamentar uma hipétese “de
estimacio”, considerada propriedade sua e que, uma vez
comprovada, € vista como uma lei universal.

* inferéncia por consenso. Para Thomas Khun, re-
futar uma teoria ¢ uma questdo de esco'™a. Ao se
deparar com uma observagao que leva a refutagio,
o investigador pode escolher entre rejeitar a teoria
em teste ou toda a infra-estrutura cientifica das te-
orias em estudo. Quando a infra-estrutura cientifica
€ rejeitada em lugar da teoria, ocorre o que Khun
chama de revolucao cientifica. A decisdo de aceitar
ou refutar, segundo ele, depende do consenso da
comunidade cientifica.

* inferéncia bayesiana. De acordo com esse método
de inferéncia, a l6gica dedutiva nao permite saber
com 100% de certeza se as premissas sobre as quais
se apoia a conclusdo sdo ou nao verdadeiras, uma
vez que todas as observacgoes sio sujeitas a erros. A
inferéncia bayesiana lida com essa questio atribuin-
do um grau de certeza as premissas (probabilidade
a priori). Entdo, através da teoria probabilistica,
calcula-se um grau de certeza para a conclusdo
(probabilidade a posteriori). Portanto, as conclu-
soes obtidas dependem da probabilidade atribuida
as premissas. Ao contrério do que ocorre na logica
dedutiva, permite lidar com fendémenos cientificos
em que essa probabilidade nio € de 100%.
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Rothman e Greenland* concluem que do debate
filos6fico emerge o desafio deixado por Hume de que
“provar € impossivel” para as ciéncias empiricas. Se-
gundo os autores, essa critica atinge especialmente o
epidemiologista, uma vez que leva a suposi¢do de que
experimentos sao a fonte definitiva do conhecimento
cientifico. Essa suposicdo € equivocada porque:

12— ciéncia ndo-experimental ndo implica necessa-
riamente em descobertas imprecisas, como por exem-
plo: a evolucdo das espécies, planetas orbitando outras
estrelas e os efeitos do cigarro a saiide humana;

2° — mesmo quando possiveis, experimentos (in-
cluindo ensaios randomizados) ndo produzem nada
que se aproxime de uma prova e podem até mesmo ser
controversos, contraditérios ou irreprodutiveis.

DESENHOS DE ESTUDOS

O processo pelo qual as hipdteses conceituais sdo
transformadas em hipéteses operacionais € interme-
diado pelos desenhos de estudos. Esses desenhos tém
em comum a observacdo sistemdtica dos fenémenos
de interesse, 0 uso da teoria e dos métodos estatisticos
para analisar os dados e interpretar os achados, e a
comparagdo entre grupos com o objetivo de identificar
associagoes estatisticas entre variaveis.

Como dissemos no inicio desse capitulo, a epide-
miologia utiliza populacdes e, portanto, é importante
que se discrimine as populagdes relacionadas com a
investigacao.

Populacdo do estudo ou amostra — é o grupo de
individuos sobre os quais se fazem as observagdes e
coletam-se os dados.

Ex.: 100 criangas nascidas em 2000, no municipio X.

Populacao-fonte (universo amostral) — € o conjunto
de individuos elegiveis para constituirem a populagao do
estudo, isto €, o conjunto de individuos que estd sendo
representado pela populacdo do estudo.

Ex.: Todas as criangas nascidas em 2000 no municipio X.
Populagdo-alvo —€ o grupo de individuos para o qual

se deseja fazer as inferéncias estatisticas relacionadas
com 0 objetivo do estudo.

Ex.: Criangas nascidas em 2000, no municipio X.

Embora a populag@o do estudo deva ser represen-
tativa da populac@o-alvo, isto pode ndo ocorrer, carac-
terizando um erro sistematico ou viés. Por exemplo, se
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usarmos os nascimentos em 2000 registrados no cartério
do municipio X como populagao-fonte para representar
os nascimentos ocorridos em 2000 naquele municipio
(populagio-alvo) a populagio do estudo nao serd repre-
sentativa da populagao alvo se houver um importante
sub-registro de nascimentos.

Base populacional — ¢ o conjunto de individuos
de onde surgem os casos da doenga que fardo parte da
investigacao.

Ex.: Para investigar casos de sarampo em menores
de um ano no municipio X, a base populacional serd
constituida por todos os menores de um ano residentes
naquele municipio. Para investigar os casos de sarampo
em menores de um ano atendidos no posto de satide X, a
base populacional serd constituida por todos os menores
de um ano que irdo ao posto de satide caso adoecam.

Os desenhos de estudos epidemioldgicos diferem
entre si no modo pelo qual selecionam as unidades de
observacio, mensuram os fatores de risco ou de prog-
nostico, identificam as variaveis de desfecho e garantem
a comparabilidade entre os grupos que fazem parte do
estudo.

Quanto a comparabilidade, os desenhos de estudos
podem ser agrupados em trés amplas categorias, com
base no modo pelo qual os individuos sao alocados
nos grupos a serem comparados, € no controle que o
investigador tem sobre a exposicdo ao fator de risco ou
de prognéstico:

* experimentais — os individuos sdo alocados de modo
aleatorio em diferentes grupos de exposicdo aos fa-
tores que se julga serem de risco ou de progndstico.
Esse processo de alocagdo aleatoria (com base no
acaso) garante a todos os individuos a mesma pro-
babilidade de fazer parte de qualquer um dos grupos
que estdo sendo comparados. Outra caracteristica
dos estudos experimentais € que o investigador
controla a exposi¢do ao fator de interesse. Por esta
razio, questdes éticas fazem com que tais estudos
se restrinjam a fatores que tenham uma influéncia
positiva (protetores) sobre a satde.

Os estudos experimentais mais comuns em epide-
miologia sdo o ensaio clinico (terapéutico ou profildtico),
e o estudo de intervengdo em comunidades. No caso do
ensaio clinico terapéutico, busca-se avaliar a efetividade
e a seguranca de uma intervengdo terapéutica sobre
pacientes (ex.: combinac@o de drogas para o tratamento
da tuberculose). Nos ensaios profilaticos, a intervenc¢ao
se dd sobre individuos ndo-doentes, com um objetivo
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preventivo (ex.: aspirina para prevenir infarto do miocar-
dio). As intervencoes em comunidades sio uma extensio
dos ensaios profildticos, onde a intervengao se dé sobre
a comunidade como um todo (ex.: tratamento da dgua
que abastece uma comunidade);

* quasi-experimentais — h4 controle do fator em
estudo pelo investigador, mas a alocagdo dos
individuos nos grupos a serem comparados nio é
aleatéria. Esses estudos costumam ser direciona-
dos a uma ou mais populagdes em vez de a indivi-
duos. Um exemplo é a comparagio da ocorréncia
de carie dentdria entre duas comunidades, sendo
que em uma foi aprovada a fluorag¢ao da dgua e
em outra nao;

* observacionais — o investigador ndo controla nem a
exposicido nem a alocag@o dos individuos, lan¢ando
mio de uma situagio dada, e observando os resul-
tados. Como os individuos estdo expostos ou ndo a
uma causa potencial de doenc¢a independentemente
da interferéncia do observador, esses estudos nio
apresentam problemas de natureza ética para inves-
tigar fatores de risco.

Tipos de Estudos Observacionais

Pelo menos trés dimensdes devem ser consideradas
para a taxonomia dos estudos epidemioldgicos obser-
vacionais: a estratégia de observac@o da populagdo, o
esquema de selec¢do e a unidade de observagio.

* estratégia de observagdo. Dissemos anteriormente
que o uso de populacdes distingue a epidemiologia
de outras ciéncias biomédicas e da clinica. O modo
como se observa as populagdes na investigacao
epidemiolégica distingue os diferentes desenhos de
estudos observacionais. Cada populagiio apresenta
uma dindmica prépria, na qual seus elementos
adoecem, curam-se, morrem, expdem-se a fatores
diversos. Diz-se que a estratégia de observagdo de
uma populagdo € seccional quando existe uma sé
observagio dessa populacio, isto é, as informagdes
coletadas referem-se a um sé momento. Portanto, na
observacio seccional de uma populagao geralmente
ndo € possivel estabelecer a rela¢do temporal entre
as caracteristicas presentes no grupo. E como uma
fotografia, onde o momento é congelado. A figura
de um homem com um cigarro préximo a boca nio
permite dizer se ele estd se preparando para uma
tragada ou se acabou de fazé-lo. Ou ainda, aimagem
de duas criancas sentadas nao permite concluir qual
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delas o fez primeiro. Entretanto, existem algumas
excecdes em que se pode estabelecer uma relacio
temporal numa observacdo seccional como, por
exemplo, em associagdes que envolvem varidveis
constitucionais como sexo ou grupo sangiiineo.

A estratégia de observagdo € dita longitudinal
quando pelo menos duas observagdes sdo realizadas, em
momentos diferentes. Portanto, pode-se captar algum
grau da dinamica dessa populacdo. E como observar
duas ou mais fotos obtidas numa seqiiéncia temporal
conhecida. A populagio que estd sendo acompanhada
através de duas ou mais observagdes ao longo do tempo
serd chamada de coorte fixa, caso ndao se permita a
entrada de novos individuos no grupo apés o inicio do
estudo. Se essa entrada for aceita, teremos entiio uma
populac@o dinamica. Por fim, esta dltima serd consid-
erada estdvel quando o seu tamanho e a distribuigao das
caracteristicas de interesse (sexo, idade, por exemplo)
se mantiverem constantes durante o estudo.

* esquema de selecdo. Outra caracteristica conside-
rada na classificag@o dos estudos observacionais é
o esquema de selecio. Quando todos os individuos
da base populacional da qual surgem os casos sdo
selecionados, fala-se em esquema completo ou
censo. Quando apenas uma fragiio dos nao-casos é
selecionada, fala-se em esquema incompleto. Essa
caracteristica € amplamente discutida no Capitulo
11 — Estudos Caso-controle;

* unidade de observacdo/andlise. Por fim, temos a
unidade de andlise, que € o nivel no qual as informa-
¢oes sdo coletadas e analisadas. No nivel individual
as informagoes sdo obtidas para os individuos da
populagio do estudo. J4 no nivel agregado (também
chamado ecolégico) as informagdes sdo obtidas
para um conglomerado de individuos (domicilio,
darea geografica), e ndo para o individuo isoladamen-
te. Por exemplo, ao coletarmos informagdes sobre
0 habito de fumar e doenga isquémica coronariana
(DIC) no nivel individual, saberemos, para cada
individuo, se ele fuma ou néo e se ele tem DIC ou
ndo. A mesma investigagio, se conduzida no nivel
agregado, poderia levantar a propor¢io de fumantes
e portadores de DIC em diferentes cidades, sem
saber se essas duas caracteristicas estdo presentes
ou ndo em um mesmo individuo.

A maioria dos estudos observacionais, se nio todos,
tem elementos descritivos e analiticos, sendo estas ca-
racteristicas consideradas como dois extremos de um
continuo.
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Com base nas trés dimensoes descritas teremos, 0s
seguintes desenhos de estudos observacionais:

* estudo de coorte. E um estudo no qual um conjunto
de individuos sem a doenca de interesse € classi-
ficado em grupos segundo o grau de exposic¢do
a um possivel fator de risco ou de prognodstico,
sendo entdo acompanhados para se comparar a
ocorréncia da doenga em cada um desses grupos.
Trata-se, portanto, de um desenho de observacio
longitudinal da base populacional (fixa ou dinami-
ca), isto €, da populag@o de onde surgirio os casos
de doencas ao longo do seguimento. Toda a base
populacional predefinida é observada (esquema de
selecdo completo), sendo as informagoes obtidas
para o nivel individual.

Suponhamos um estudo de coorte em que se pre-
tenda investigar a associacio entre tabagismo e infarto
agudo do miocardio (IAM) em funciondrios piblicos
universitdrios em atividade. A base populacional seria
formada pelo conjunto desses funciondrios, os quais
seriam divididos, por exemplo, em dois grupos, segundo
a exposi¢do ao tabaco: fumantes e nao-fumantes. Es-
ses grupos seriam entdo acompanhados por um certo
periodo, sendo contabilizados os casos de IAM ocorridos
em cada grupo durante o seguimento.

* estudo caso-controle. E um estudo onde casos da
doenca de interesse sdo identificados e classificados
segundo o grau de exposicao ao fator de risco ou de
progndstico de interesse. E um estudo longitudinal,
pois a informagao sobre a exposigdo e a doenga se
refere a momentos diferentes. Uma amostra da base
populacional € selecionada para formar o grupo-
controle (esquema de selecio incompleto), o qual
também € classificado segundo o grau de exposigio.
A informacdo sobre a exposi¢do nos casos e nos
controles € obtida no nivel individual.

Consideremos agora que se queira investigar a
relagiio entre o tabagismo e a océrréncia de IAM em
funciondrios publicos universitarios, através de um de-
senho caso-controle. Nesse estudo a base populacional
seria ainda 0 mesmo conjunto de funcionarios pablicos
universitarios. Todos os casos de IAM ocorridos num
certo periodo de tempo seriam identificados, levantando-
se a informagdo sobre a presenga ou ndo de tabagismo
nesses individuos. Uma amostra dos funciondrios pu-
blicos, que ndo tiveram [AM, seria entdo selecionada
para constituir o grupo controle, coletando-se também
a histéria de tabagismo. A exposi¢do ao tabaco seria
comparada em ambgQs 08 grupos.

178

Deve-se notar que em ambos os desenhos, a base
populacional era formada pelos funcionarios publicos
universitarios, pois foi desse grupo que surgiram os
casos de IAM detectados por ambos estudos. Entretanto,
enquanto o estudo de coorte coletou a informagdo em
toda base, isto €, em toda a popula¢@o de onde surgiram
os casos de IAM (esquema completo), o estudo caso-
controle coletou informagao apenas de uma parte da base
populacional quando selecionou os controles (esquema
incompleto).

» Estudo seccional. Aqui a estratégia de observacio
da populagio é seccional, isto €, as informacdes
obtidas referem-se a0 mesmo momento, e os
individuos sdo selecionados da populacio fonte
inteira (censo) ou de uma fragcdo desta (amostra).
Esse desenho faz uso de dados individuais, e. como
serd visto no Capitulo 10 — Estudos Seccionais,
apresenta algumas limita¢des enquanto ferramenta
para investigagdes causais, sendo mais adequado
para a obtencdo de estimativas populacionais como
prevaléncias e médias, ou para levantar hipdteses
etiolégicas.

Caso se utilizasse o estudo seccional para investigar
a associagdo entre tabagismo e IAM, a populacao fonte
seriam os funcionarios piblicos universitarios, dos quais
se estudaria todo o grupo ou uma amostra representativa
(populacio do estudo). As informacdes sobre doenca
isquémica do coragdo e sobre tabagismo seriam coleta-
das em relaciio a um mesmo momento no tempo.

* Estudo ecolégico. E um estudo seccional com a
informacio obtida e analisada no nivel agregado.
Nesse desenho nao se conhece a distribui¢do con-
junta da exposicao e da doenga no nivel individual.
No nosso exemplo, ndo se conheceria a situa¢do
de cada individuo com relagdo ao tabagismo e a
presenca de IAM. Ao trabalhar no nivel agregado,
o estudo ecoldgico buscaria observar se populagoes
onde a propor¢do de tabagistas é mais elevada
apresentam maiores taxas de doenga isquémica do
coragdo, do que populactes onde essa proporgao €
menor.

Os termos prospectivo e retrospectivo referem-se a
relagdo cronoldgica entre a mensuragao da exposi¢ao e
da doenca e a ocorréncia de ambos os fend6menos. Num
estudo prospectivo, também chamado de concorrente,
exposi¢do e doenca sao mensuradas no curso da inves-
tigacdo. Assim, a mensuragao se da simultaneamente a
ocorréncia desses fendmenos. Ja no estudo retrospecti-
vo, também referido como histérico ou ndo-concorren-
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te, exposicao e doenga sdo mensuradas apos ja terem
ocorrido, através de relato ou registros.

A importancia desta caracteristica (temporalidade,
timing) estd na avaliacdo da qualidade do dado colhido,
que tende a ser melhor quando feita de forma concor-
rente.

Os desenhos aqui apresentados nio esgotam as es-
tratégias de estudo utilizadas pela epidemiologia. Nos
capitulos referentes a cada um desses delineamentos,
veremos que outros elementos devem ser considerados
numa taxonomia mais fina do que a que apresentamos
até aqui. Assim; dentro de cada um destes desenhos
existem subcategorias, e diferentes estratégias podem
ser combinadas nos chamados desenhos hibridos.

A escolha de um tipo de desenho para investigar uma
hipétese de exposi¢do-doenga depende da natureza da
doenga, do tipo de exposi¢io, do conhecimento existente
sobre essa relag@o e dos recursos disponiveis.

Estudos preliminares, de validade e precisao limi-
tadas e de menor custo, podem ser utilizados em um
estdgio inicial do conhecimento para testar e selecionar
hipéteses. Sendo detectada uma associagio, esta deve-
rd ser submetida a testes mais rigorosos, geralmente
de maior custo em estudos cujo desenho proporcione
maior validade.

O julgamento da existéncia de uma relacio causal
baseia-se na avaliacdo da totalidade dos dados disponi-
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veis (resultados consistentes de estudos com diferentes
populacdes), e ndo apenas da exiSténcia de uma asso-
ciagdo estatistica vilida. Algumas estratégias e critérios
utilizados nesse julgamento sdo discutidos no Capitulo
7 — Causalidade em Saude.

CONCLUSAO

Neste capitulo introduzimos alguns conceitos ba-
sicos da investigacio epidemiolégica, com énfase nos
aspectos gerais que caracterizam os diferentes delinea-
mentos de estudo. No_,s proximos capitulos os conceitos
basicos aqui apresentados serdo aprofundados a partir
da discussao das caracteristicas de cada desenho, das
implicagdes dessas caracteristicas na validade do estudo
e das estratégias de andlise mais utilizadas.
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Estudos Seccionais

INTRODUCAO

O estudo seccional é aquela estratégia de estudo
epidemioldgico que se caracteriza pela observagéo direta
de determinada quantidade planejada de individuos em
uma Unica oportunidade. Os individuos sao geralmente
pessoas, porém também podem ser agregados ou até
mesmo animais, no caso de estudos de epidemiologia
veterinaria. Doravante, para todos os efeitos, vamos
também denominar os individuos, objetos de estudo,
de unidades de observagao.

As unidades de observagio de um estudo seccional
costumam ser selecionadas aleatoriamente, isto €, por
algum método orientado apenas pelo acaso, entre todos
os individuos que compdem uma populagdo. Populagdo
¢ o conjunto completo de individuos que pode ser des-
crito de acordo com uma caracteristica comum a todos.
Mais freqiientemente, a caracteristica que define uma
populagio, alvo de um estudo seccional, esta relacionada
com critérios geograficos, politicos e administrativos,
que a limitam em termos éspaciais. Exemplos desta
conjugacdo de critérios sdo populagdes demarcadas por
bairros, municipios, regides geoecondmicas, estados
ou paises. Entretanto, uma populagio também pode ser
descrita em fun¢io de outras caracteristicas tais como o
sexo, a faixa etaria, ou a ocupacéo. De qualquer modo,
estas outras caracteristicas costumam ser complemen-
tadas por um critério de demarcagéo espacial. Assim, a
populagdo-alvo pode ser a dos farmacéuticos, formados
antes de 2000, residentes no Estado do Rio de Janeiro.

Nio € obrigatéria a escolha de apenas uma parte
dos individuos que compdem a populagio, para for-
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mar uma amostra. Se o pesquisador possui recursos
para examinar todas as unidades de observagdo, que
constituem a populagdo, podera optar pela realizagdo
de um censo. Entretanto, como na maioria dos estudos
seccionais a popula¢do-alvo ¢ muito numerosa, opta-se
pela selecido de tdo-somente uma amostra para exame,
€ 0s motivos que justificam tal atitude ndo sdo apenas
de ordem econdmica, pela redugdo de custos. A dis-
tribui¢do de recursos materiais para fazer observagdes
em uma menor quantidade de individuos permitira
exames individuais de melhor qualidade. Ainda assim,
mesmo que as observagdes sejam feitas em individuos
de uma amostra, esta costuma ser formada pelo menos
por centenas ou milhares de individuos, na maioria dos
estudos seccionais.

Portanto, outra caracteristica fundamental da maio-
ria dos estudos seccionais, que se utilizam de amostras,
diz respeito a inferéncia. Neste contexto a inferéncia
sera compreendida pela sua conotagdo estatistica.
Inferéncia ¢ “o conjunto de métodos que permitem
formular, em termos probabilisticos, um julgamento
sobre uma populagao a partir dos resultados observados
em uma amostra extraida ao acaso dessa populagdo™®.
Uma vez que a caracteristica essencial de um estudo
seccional € a observagdo de cada individuo em uma
unica oportunidade, a inferéncia ¢ feita pela referéncia
dos resultados a uma populacéo definida em um local e
em determinada época. Desta forma, deve ficar muito
claro que os objetivos de um estudo seccional estardo
sempre relacionados com individuos em local e época
demarcados.
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A estratégia de delineamento de estudo até aqui
chamada de seccional também recebe outras denomina-
¢Oes alternativas. Ja ha alguns anos, em toda a América
Latina, vem sendo muito utilizada a expressdo estudo
transversal®, quando até os anos 1970 do século XX
eram utilizados os termos inquérito, em portugués, e
encuesta, em espanhol. A palavra inquérito lembra o
recurso de medida mais comum utilizado nestes estudos:
0 questionario, com um conjunto variavel de perguntas.
Entretanto, o estudo pode prescindir do questionario se
a Gnica medida de interesse puder ser feita por meio de
uma observagao direta, com ou sem aparelhos. E, ainda,
com grande freqiiéncia, medidas diretas sdo acompa-
nhadas de um questionario. Exemplificando: em um
inquérito sorologico, que visava determinar freqiiéncias
relativas de cobertura de imunizagdo em subconjuntos da
populagio, os individuos participantes foram inquiridos
sobre idade, local de moradia, e deles foram coletadas
aliquotas de sangue para titulacdo de anticorpos.

Os termos seccional e transversal estdo relaciona-
dos com a temporalidade, isto €, com a época da coleta
de dados do estudo. Se, como quase sempre ocorre na
pratica, as informagodes individuais sio coletadas num
determinado prazo, o mais curto possivel, decorrido
entre as observacoes do primeiro e ultimo individuo,
a logica da analise dos dados ignora este intervalo de
tempo e considera que todas as observagoes foram fei-
tas num mesmo instante. Portanto, se a coleta pode ser
considerada transversal, por ser obliqua ou diagonal em
relagdo ao eixo do tempo, a analise dos dados coletados
¢ feita como se houvesse sido feita uma seccdo perpendi-
cular de observagdes na populagdo-alvo, quanto ao eixo
temporal. Por isto, o termo seccional ¢ mais abrangente,
pois tanto pode ser perpendicular ou instantneo para a
analise, como transversal ou obliquo para a coleta dos
dados. De todo modo, € preciso sempre lembrar que
todas as informagdes sdo coletadas na mesma oportuni-
dade, ou seja, em um Unico instante, de cada individuo.
A Figura 10.1 apresenta o esquema de coleta de dados
de um grupo selecionado de seis ifidividuos, em que as
linhas horizontais representam segmentos de tempo de
suas vidas proximos a época do estudo seccional.

Grande parte da literatura existente sobre os estudos
seccionais esta em lingua inglesa, na qual sdo utilizadas
as expressoes cross-sectional, especialmente na area
da satde, e survey, esta de sentido ainda mais extenso
e a preferida na area das ciéncias sociais. Por sinal, os
primordios do uso desta estratégia de estudo podem ser
creditados a investigadores da area de ciéncias sociais,
especialmente da area de economia politica e sociolo-
gia’. Para exemplificar, podemos citar um inquérito feito
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Fig. 10.1 — Esquema de coleta de dados individuais e o tempo em
estudo seccional.

por Karl Marx, em 1880, que enviou, pelo correio, a
cerca de 25 mil trabalhadores franceses, um questionario
com perguntas sobre condigoes e relagdes existentes nos
locais de trabalho.

Também é relativamente comum o uso da expressao
estudo de prevaléncia como sinénimo de estudo sec-
cional. Isto porque ¢ muito freqiiente que o resultado
mais geral que se procura alcangar neste estudo ¢ uma
prevaléncia. Neste caso estd subentendido que se trata de
uma prevaléncia instantanea devido ao método de coleta
de dados. A prevaléncia instantinea mede a proporg¢io
de individuos com uma determinada caracteristica, que
pode ser uma doenca estabelecida, um sintoma, um
sinal, uma seqiiela, ou outro agravo qualquer da saude,
relacionando os afetados no numerador com todos os
examinados no denominador. Entretanto, ¢ também
comum que nos estudos seccionais se obtenham va-
rias informagdes de cada individuo examinado, com o
intuito de estabelecer relagdes de associagio entre as
caracteristicas investigadas. Por exemplo, um estudo
seccional com adultos da Ilha do Governador, uma
regido administrativa do municipio do Rio de Janeiro,
tinha por objetivo principal estimar a prevaléncia de
hipertenso arterial, para o que foi necessario medir a
pressdo arterial e obter informagoes suplementares sobre
o tratamento e controle da pressdo. Além disto, neste
mesmo estudo ainda foram coletadas outras informagdes
sobre caracteristicas que poderiam estar associadas com
a hipertensao arterial.

UsoSs E LIMITACOES

Estudos seccionais tém sido utilizados para inves-
tigar uma ampla gama de problemas de satde publica,
com os mais variados propositos, desde administrativos
até analiticos. De um modo geral, a aplicagdo mais co-
mum de um estudo seccional esta ligada a necessidade
de conhecer de que maneira uma ou mais caracteristicas,
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tanto individuais como coletivas, distribuem-se em
uma determinada populacdo. Estas caracteristicas sdo
também chamadas de variaveis. Um estudo seccional
pode ser a melhor estratégia de investigagdo para se
conhecer estimativas de parametros como médias (de
altura, peso, pressio sistolica), propor¢des (de categorias
de obesidade, de grupos etarios, de hipertensos) e outras
razdes ou indices (moradores por domicilio), assim
como também as dispersoes (variancia, desvio-padrio)
das caracteristicas desejadas em uma populagio definida
no tempo e no espago, e também em suas subdivisdes,
subconjuntos ou grupamentos. Portanto, em princi-
pio, um estudo seccional é um excelente método para
descrever caracteristicas de uma populacdo, em uma
determinada época. A descri¢iio da distribuicdo de um
agravo de satide em uma populagio ¢ uma das fontes
imprescindiveis para o planejamento e a administragio
de agdes voltadas para prevencdo, tratamento e reabili-
tacdo, tanto em nivel coletivo como individual.

Para exemplificar, o estudo seccional da Ilha do
Governador, ja citado, tinha por justificativa para seu ob-
jetivo principal obter subsidios para o planejamento de
acdes de prevencio e controle da hipertensdo arterial®.
A escolha do local de estudo se deveu a sua proximidade
a um hospital universitario, de alta complexidade, que
daria suporte as a¢des de saude, incluindo sua integragdo
com unidades de diferentes niveis de atengao.

Os estudos seccionais sdo também muito tteis para
determinar a presenga de antigenos, anticorpos e outros
marcadores biologicos no sangue coletado de individuos
nos chamados estudos soroepidemioldgicos. A presenca
isolada de antigenos no sangue, nio acompanhada de
sintomatologia, indica infec¢do sem doenga. A prevalén-
cia de anticorpos especificos pode ser muito importante
para avaliar a necessidade de promover campanhas ou
outras estratégias de imunizagio, em populagdes estu-
dadas com inquéritos soroepidemiologicos. indices de
concentragdo de colesterol sérico obtidos em estudos
seccionais podem ser correlacionados com outros indi-
cadores de risco cardiovascular.

Algumas propriedades dos instrumentos de coleta de
dados utilizados em um estudo seccional podem também
estender seus propositos. Se o questionario contiver per-
guntas classificadas como abertas, isto €, cujas possiveis
respostas ndo sdo conhecidas ou previstas antes de sua
aplica¢do, entdo o estudo seccional podera ter proposi-
tos exploratorios, de busca de hipoteses que expliquem
inter-relagdes de fendmenos ainda ndo conhecidas ou,
pelo menos, elaboradas de forma consistente pelos
pesquisadores. O levantamento destas informagdes
podera levar o pesquisador a novas percepgdes sobre as
conexdes entre eventos, dando origem ao planejamento
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de novos estudos, com metodologias apropriadas para
investigar as hipoteses derivadas do estudo seccional de
carater exploratorio.

Os estudos seccionais algumas vezes ndo sdo consi-
derados como estratégias de investigagdo analitica, isto
é, que possam testar hipoteses sobre vinculos causais
entre eventos. Ainda assim, sempre é possivel testar a
existéncia de associacdes de freqiiéncia, ou estatisticas,
entre pelo menos dois eventos classificados como doen-
¢a (agravo) e exposicdo (suposta causa), na amostra de
individuos examinados. A Figura 10.2 mostra como em
uma amostra tinica, obtida de uma populagdo, podem ser
identificados pelo menos quatro grupos de individuos
com a finalidade de analisar associagdes entre exposi¢do
e doenca, em um estudo seccional.

Populagao

Nao-doente
ndo-expostos

Néao-doente
expostos

Doente
ndo-expostos

Doente
expostos

Fig. 10.2 - Grupos constituidos para estudo de associagéo em estudo
seccional.

As quantidades de individuos nos subconjuntos,
identificados na amostra, também podem ser represen-
tados como na Tabela 10.1.

Em uma amostra de n individuos, selecionados
aleatoriamente da populagdo, a prevaléncia da doenca
¢ dada por (a+c¢)/n. Uma das alternativas de analise da

FreqUéncias Doentes Néo-doentes Total
Nao-expostos ¢
ol




associagdo entre a exposicéo e a doenga é comparar a
prevaléncia de doenga nos expostos com a prevaléncia
de doeng¢a nos ndo-expostos, ou seja, a/(a+h) com
c/(c+d). Se a primeira, a/(a+b), for significativamente
diferente da segunda, ¢/(c+d), de acordo com um teste
estatistico apropriado, pode-se concluir pela alta pro-
babilidade de existéncia de associagdo estatistica entre
exposicdo e doenca. Se a prevaléncia de doenga nos
expostos for maior do que nos niao-expostos, pode-se
concluir que a exposigdo estd associada de forma posi-
tiva com a doenga ou, se ao contrario, a prevaléncia de
doenca nos expostos for menor do que nos nao-expostos,
conclui-se que a associagdo entre exposi¢éo e doenga é
negativa. Entretanto, € preciso tomar cuidado para ndo
confundir uma associagio positiva, observada em um
estudo seccional, com uma associagao de fator de risco
para o desenvolvimento da doenga. Do mesmo modo, a
associagdo negativa, revelada em um estudo seccional,
ndo € necessariamente representativa de uma associa-
¢do de fator de protegdo contra o desenvolvimento da
doenga.

A relacdo temporal entre causa e conseqiiéncia ¢
unidirecional, da primeira a Gltima. Nos estudos seccio-
nais, todas as observagdes sio feitas em cada individuo
em uma tnica oportunidade, sejam aquelas relacionadas
com as exposi¢des (supostas causas) ou com as conse-
qiiéncias (doencgas). Por isto, ainda que a construcdo
do questiondrio procure revelar dados sobre momentos
diferentes, as informagdes relativas a tempos passados
sdo obtidas de forma indireta, isto porque dependem
da memoria e dos interesses peculiares dos individuos
em relag@o aos temas de investigacd@o. Isto torna muito
dificil a padronizagdo, ou seja, a uniformizacio de
procedimentos de coleta, o que pode distorcer a analise
das relagoes entre eventos estudados em subconjuntos
da amostra. Como exemplo, pode-se citar a dificuldade
de se obter informagdes recordatorias sobre consumo
alimentar na tentativa de relacionar habitos passados
de ingestdo de alimentos gordurosos com neoplasia de
mama ou de célon. No momento da coleta de dados em
um estudo seccional, aqueles habitos podem ter se mo-
dificado justamente devido ao diagndstico estabelecido.
Por isto, quando se supde que o estado de exposig¢do
durante o estudo ndo representa a exposi¢do a época
relevante para a determinagdo da doenga, € necessario
avaliar retrospectivamente as mudancas qualitativas e
quantitativas do estado da exposigéo.

Outro problema na investigacdo de uma relagio
hipotética entre um fenémeno definido como doenca
e outro especificado como exposicdo, que se espera
estar relacionado com a causalidade da doenga, € que
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nem sempre € possivel estabelecer com seguranga a
precedéncia temporal da exposi¢do sobre a doenga em
estudos seccionais. Pode-se citar como exemplo desta
dificuldade a aparente relagdo percebida entre o consu-
mo de produtos dietéticos e a obesidade, uma vez que
¢ mais provavel que a obesidade é que preceda o uso
dos dietéticos. Quando ndo ¢ possivel estabelecer com
seguranga a seqiiéncia temporal dos eventos, pode ser
impossivel decidir se determinada exposi¢io é causa ou
conseqiiéncia do aparecimento da doenga.

Ainda assim, estes estudos podem ser uteis para
auxiliar a esclarecer hipoteses etioldgicas relacionadas
com doencas cronicas, de inicio insidioso, quando seu
inicio ndo é reconhecido com facilidade pelos individuos
ou mesmo por seus médicos assistentes. Mais ainda, os
estudos seccionais sdo tteis para propositos analiticos
quando a exposigdo ¢ alguma caracteristica permanente
ou invariavel dos individuos, tais como sexo, grupo
sangliineo, etnia ou local de origem, ou que tenha sido
adquirida em fase precoce da vida, anterior ao estabe-
lecimento da doenca nos adultos, como geralmente é o
caso da classe social e do grau de educacdo formal.

Outro problema que pode perturbar as propriedades
analiticas de um estudo seccional € a duragdo da expo-
si¢do nos doentes. A probabilidade de participagio de
doentes expostos em um estudo seccional é dependente
do tempo de duragio da exposi¢do, de modo que os do-
entes com longos periodos de exposi¢o poderdo estar
super-representados na amostra de estudo em relagao
aqueles em que a duracdo de exposicdo é mais curta. O
resultado disto é que uma determinada exposicdo que
prolonga a sobrevida dos doentes, inclusive por tornar
a doenga mais branda, pode ser confundida com um
fator de risco, uma vez que a prevaléncia de doentes
entre os expostos pode ser até maior do que entre os
ndo-expostos.

Também pode ocorrer que a exposi¢io, mesmo nio
tendo relagdo causal com a doenga, leve os doentes a
morrer em prazos mais curtos do que os ndo-expostos,
assim que a comparagdo das propor¢des de doencga en-
tre expostos e ndo-expostos, observados em um estudo
seccional, leve a conclusdo errdnea de que a exposicdo
¢ um fator de protecao contra a doenga. Portanto, casos
prevalentes, reconhecidos em um estudo seccional,
podem refletir nio apenas os determinantes de risco de
adoecer como também os de sobrevivéncia. Com isto,
torna-se dificil a distingdo entre fatores de risco para
o aparecimento da doenga e fatores prognosticos para
sua evolugdo®’. Um fator de risco serve para antecipar a
probabilidade da doenga vir a ocorrer, enquanto um fator
prognostico serve para predizer sua provavel evolugio
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e seu desfecho. E, mais ainda, um determinado fator
pode funcionar como fator de risco e de prognostico,
em ¢épocas diferentes durante a evolugdo da doenca.
Um exemplo disto é a associagdo existente entre grupos
étnicos e hipertensdo arterial. Um determinado grupo
étnico pode representar uma certa carga genética que ¢
fator de risco para a hipertensao arterial, mas também
pode estar ligado a exposi¢des ambientais que sdo fa-
tores prognosticos.

Apesar dos problemas apontados, os estudos seccio-
nais oferecem pelo menos uma vantagem evidente sobre
outras estratégias de estudo com finalidades analiticas,
sejam as observacionais, como os estudos longitudinais
de coortes e de casos e controles, ou as experimentais,
como os ensaios clinicos aleatorizados. Esta grande
vantagem ¢ a capacidade de inferéncia dos resultados
observados para uma populagio definida no tempo e no
espaco, o que pode ndo ser permitido em outros estudos
cujas amostras ndo sdo representativas da populagio.
E, como ja foi assinalado antes, os estudos seccionais
podem ser bastante adequados para investigar relagdes
de doengas cronicas, de inicio indeterminado e de longa
duracdo, e ainda, de freqiiéncias relativamente elevadas,
com exposi¢des de carater permanente, fixo, ou que
pelo menos sofram pequenas variagdes de intensidade
e presenc¢a ao longo da vida, com inicios precoces. A
magnitude da freqiiéncia relativa do agravo estudado ¢
importante na medida em que determina a quantidade
de observacdes a serem feitas, de acordo com o grau
minimo de precisdo desejado na inferéncia. Assim, se
a doencga € muito rara, sera necessario fazer um numero
muito grande de observagdes em um estudo seccional,
de modo que um estudo de casos e controles pode ser
mais indicado nos casos de doengas incomuns, de baixa
freqiiéncia.

Estupos HiBRIDOS

Como ja foi visto, os estudos seccionais costumam
se distinguir de forma nitila dos demais estudos epi-
demioldgicos, pela exigéncia da coleta de informagdes
em uma amostra representativa de individuos, de uma
populagdo definida segundo local e época. Entretanto,
também podem ser delineados estudos chamados de
hibridos, que envolvem outras estratégias inerentes a
outros estudos epidemiologicos, além do seccional.

Quando os estados de exposi¢io sdo detectados nos
individuos de uma coorte original, a presenga de doenga
pode vir a ser identificada com um estudo seccional
somente depois de algum tempo ja decorrido desde a
detecgdo inicial dos estados de exposicido dos individuos.
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Esse € 0 momento final de um estudo hibrido chamado
de estudo de prevaléncia em coorte. Essa estratégia pode
ser utilizada quando na fase de planejamento de um
estudo de coortes ndo se considera a doenga investigada
como possivel efeito da exposigdo.

Se a partir de uma populacdo-fonte original sdo
seguidos seus individuos participantes para selecionar
apenas aqueles considerados elegiveis para um estudo
seccional no momento final da investigagéo, este hibrido
pode ser chamado de estudo de prevaléncia seletivo. Por
exemplo, nos individuos que constituem a demanda de
um hospital, podem ser selecionados somente aqueles
que tém doencas do colageno para determinagdo da
prevaléncia de coronariopatias.

. Os individuos examinados durante um estudo sec-
cional, e que permanecem sob o risco de adoecer, podem
ser acompanhados durante um periodo de tempo adicio-
nal, permitindo obter estimativas da prevaléncia inicial
e da incidéncia neste periodo que se segue ao estudo
seccional inicial. Este tipo de estratégia se constitui em
um hibrido chamado de estudo de seguimento seccional.
Por exemplo, um estudo seccional®® determina a preva-
Iéncia de carcinoma de colo de ttero nas mulheres de
uma populacdo, por meio de exames de massa, sendo
posteriormente acompanhadas aquelas sem diagnostico
positivo no primeiro exame, por um periodo de tempo
suficiente para estimar a incidéncia do cancer.

E, mais ainda, uma metodologia muito utilizada
para avaliar o impacto de mudangas induzidas sobre
uma populagido dindmica, isto ¢, aquela que sofre
modificagdes de composigdo ao longo do tempo, € um
hibrido chamado de estudo de painéis repetidos. Os
painéis repetidos consistem na realizacdo de estudos
seccionais em momentos variados, em uma mesma
populagdo, entretanto, sem repetir necessariamente as
observagdes sobre os mesmos individuos selecionados
no estudo inicial. Se fossem examinados sempre 0s
mesmos individuos, o estudo seria classificado como
longitudinal de coortes. Em cada painel, que correspon-
de a um estudo seccional, é selecionada uma amostra de
individuos da populagdo-alvo, independentemente das
anteriores. Assim, quanto menor for a fracdo amostral,
que € a razdo entre o niimero de participantes na amos-
tra e o nimero de individuos na populagdo, menor € a
probabilidade de repeticdo de um individuo em mais
de uma amostra. Nestes estudos, o interesse principal
costuma ser a avaliagdo de impactos ocasionados em
uma populagdo dindmica, submetida a mudangas nos
intervalos entre os painéis, € ndo aqueles que recaem
sobre um grupo de individuos que viesse a representar
apenas a populagdo singular existente na época do
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primeiro painel. As mudangas podem ser intervengdes
planejadas, como campanhas de vacinacio, ou eventos
potencialmente prejudiciais a satide das pessoas, como
a exposic¢do a poluentes ambientais.

FASES DE UM ESTUDO SECCIONAL

A realizagdo de um estudo seccional pode ser divi-
dida em trés fases principais: planejamento, execugio,
e andlise e divulgacdo de resultados, como é comum a
todos os métodos de investigagdo cientifica. As ativi-
dades e os procedimentos desenvolvidos em cada uma
destas fases serdo descritos a seguir.

Planejamento

O planejamento ¢é a fase inicial de um estudo seccio-
nal que antecede a execugdo. As atividades principais
desenvolvidas durante esta fase sdo a construgdo do
protocolo, a preparacdo dos instrumentos para tomada
de informacgdes, o processo de amostragem, e a selegio
€ o treinamento dos pesquisadores de campo.

Protocolo

O planejamento de um estudo seccional se inicia
pela construcdo de um protocolo, também chamado de
projeto de pesquisa. O protocolo deve indicar claramente
porque € necessario realizar o estudo, em que estagio
se encontra o conhecimento atual sobre o tema a ser
investigado, e a sua importincia para a populagio-alvo
como problema de satde publica. Portanto, o protocolo
deve apresentar os objetivos e as justificativas do estudo
seccional.

De uma defini¢@o precisa dos objetivos gerais e
especificos depende o sucesso do estudo. Pelo que ja
se viu, em um estudo seccional é fundamental delimitar
a populagdo-alvo e explicar os critérios de sua eleigdo.
Além disso, € necessario expliditar objetivamente os
indicadores quantitativos que expressardo os resultados
principais e a época de referéncia da coleta de dados.
Desta maneira, o objetivo mais geral do estudo seccional
geralmente orienta o seu titulo. Como exemplo, ndo
basta afirmar que o objetivo geral € estudar a tuberculose
nos escolares. E preciso demarcar melhor o objeto de
estudo com um objetivo tal como: estudo da prevalén-
cia de infecgdo por Mycobacterium tuberculosis nos
escolares do primeiro grau da rede publica, do Munici-
pio do Rio de Janeiro, em julho de 2006. Os objetivos
especificos poderdo gzletalhar os métodos diagndsticos a
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serem utilizados e os subconjuntos ou grupamentos da
populagdo a terem seus indicadores particulares revela-
dos. A apresentagdo de resultados para subconjuntos da
populagdo denota, em geral, a intencido de estabelecer
comparagoes ou testar hipoteses de associagio entre as
caracteristicas de formacdo dos grupamentos e o agravo
de interesse.

O protocolo deverd conter uma descrigiio dos mé-
todos propostos para alcangar os objetivos e testar as
hipéteses formuladas, se assim for desejado. Entre estes
métodos, que serdo mais bem detalhados adiante, estdo
os instrumentos de coleta de dados que serdo utilizados,
os critérios de classificagio e diagnostico, o registro e o
armazenamento de informagdes, a sele¢do de individuos
para compor a amostra, sempre que necessario, a selecao
e o treinamento dos observadores, chamados de pesqui-
sadores de campo, o controle de qualidade da coleta, e
os procedimentos de andlise quantitativa das estimati-
vas desejadas e das hipdteses operacionais. De forma
adicional, porém imprescindivel, deve ser justificado o
tamanho da amostra, ou seja, o nimero de individuos a
serem observados, em fungdo da precisdo desejada das
estimativas e do poder dos testes estatisticos. Da mesma
maneira, deverdo ser incluidos no protocolo modelos
de instrumentos, tais como questiondrios, instrugdes de
preenchimento e de uso de equipamentos, e fichas de
laboratorio e de supervisdo.

O protocolo devera também demonstrar a pos-
sibilidade de realizagdo do estudo com os métodos
propostos, com os recursos solicitados, e no tempo
previsto. Detalhes programaticos deverdo ser descritos
no protocolo a respeito do cronograma de atividades, a
guarda e o destino dos materiais utilizados, e os recursos
financeiros necessarios para pagamento de pessoal, labo-
ratdrios, deslocamentos no campo e viagens, aquisi¢io
de material permanente e de consumo, e processamento
de dados.

Ainda mais, além de demonstrar que o pesquisador
¢ habil e capaz de conduzir o estudo, o protocolo devera
conter os modos de conduta previstos para resolugio de
problemas imediatos que ocorram durante o trabalho
de coleta de dados (trabalho de campo), inclusive aque-
les referentes a identificagdo de problemas de saude
nos individuos selecionados para participar do estudo.
Por fim, o protocolo devera se submeter s diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos. Para tanto, além de todos os aspectos ja descri-
tos, devera conter o modelo do termo de consentimento
a ser apresentado aos individuos participantes.
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Questiondrios

Os questiondrios sdo os instrumentos de tomada
de informagoes mais frequentemente utilizados nos
estudos seccionais. Em geral as informacdes coletadas
por questionarios sdo medidas indiretas, porque sdo
oriundas de testemunhos prestados pelos individuos,
dependendo de certas condigdes, tais como memdria,
capacidade de compreensdo e sua propria elaboragio
das perguntas, além de serem mediadas por interesses
particulares dos entrevistados.

Um questiondrio ¢ um instrumento de coleta de
informagdes que podera ter seu conteido e formato
determinados pelas caracteristicas culturais especificas
da populag@o-alvo. Um questionario também pode
conter questdes que serdo preenchidas de acordo com
observacoes feitas pelos proprios pesquisadores de
campo, tais como atributos fisicos dos entrevistados
(cor dos olhos, tipo de cabelos, auséncia de membros, e
outros), e, nestes casos, diz-se que foram feitas medidas
diretas. Os pesquisadores de campo sdo os observadores
especialmente treinados para atuarem como entrevista-
dores ou examinadores. Algumas informacdes podem
oferecer alternativas de observacoes diretas ou indiretas.
Um exemplo é a idade, em que perguntar a idade ¢ uma
manobra mais simples, e indireta, do que solicitar um do-
cumento que registre a data de nascimento. Se a primeira
alternativa € mais rapida e abrangente, a segunda pode
ser mais precisa, ainda que também sujeita a erro.

Ha duas formas basicas de aplicagdo de questiona-
rios. Os questionarios auto-aplicados sdo preenchidos
pelos proprios entrevistados, que podem recebé-los por
via postal ou por intermédio de um portador treinado
para complementar esclarecimentos. Os questionarios
auto-aplicados devem se limitar ao uso da linguagem
corrente na populagdo-alvo, e podem conter desenhos ou
croquis da anatomia humana para que os entrevistados
apontem locais de dor ou outros sinais. Sdo também
uteis para obter respostas a perguntas embaragosas, de
foro intimo, desde que se assegure o sigilo, ou seja, a
ndo-identificacdo dos entrevistados.

Ainda que o uso de questionarios auto-aplicados seja
a alternativa mais barata, sua taxa de retorno pode ser
frustrante, e, além disto, suas limita¢des quanto as pos-
sibilidades de medigoes sao evidentes. Por isto, ¢ mais
fregiiente que os estudos epidemiologicos seccionais fa-
cam uso de questionarios aplicados por entrevistadores.
Os entrevistadores, ou pesquisadores de campo, podem
ser treinados também para realizar as medidas diretas,
seja por observagdo simples ou com o uso de instrumen-
tos especificos. Além disso, os pesquisadores de campo
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ainda podem coletar material biologico dos individuos
para exames complementares, em laboratdrio. A discreta
coercdo exercida pela presenga do entrevistador ¢ um
fator para obtengdo de taxas de respostas mais eleva-
das do que com o uso de questionarios auto-aplicados,
inclusive pela aparéncia de um maior grau de interesse
na obteng¢do de respostas.

O contato entre o entrevistador e o individuo pode
ser feito até a distdncia por meio de telefone, por exem-
plo. Um estudo de monitoramento de fatores de risco
para doengas cronicas ndo-transmissiveis, realizado
no Municipio de Sdo Paulo, em 2003, mostrou que a
estratégia de entrevistas telefonicas teve bom desem-
penho em relagdo a representatividade da amostra, ao
custo e a agilidade do sistema de coleta de informagdes.
E importante salientar que a propor¢ao de domicilios
com telefone naquele municipio foi estimada em 85%.
e, portanto, esta boa performance so pode ser esperada
em localidades de caracteristicas semelhantes. Contudo,
deve-se considerar que o contato telefonico apresenta
sérias limitagdes, pois ndo permite observagdes diretas,
e nem a conferéncia de dbvias incoeréncias entre as
respostas dadas e a situagdo real do entrevistado. Mais
ainda, s6 podem participar de um estudo por telefone
aqueles individuos que possuem uma linha telefonica
ou que se encontram em local servido por uma linha,
restringindo muitas vezes, de forma severa, a populagao
de referéncia. Por isto sdo preferidos os contatos diretos
entre pesquisadores de campo e individuos, se possivel
nos domicilios destes.

Os questionarios podem apresentar questoes fecha-
das, abertas ou mistas. Questdes fechadas sdo aquelas
cujas alternativas de resposta ja estdo explicitadas no
questiondrio. Questdes abertas sdo aquelas em que ndo
ha alternativas preestabelecidas de respostas, em que,
portanto, as respostas deverao ser registradas de forma
liferal, com as expressdes usadas pelos entrevistados.
As questdes mistas contém algumas alternativas pre-
estabelecidas, mas admitem respostas ndo-previstas. E
comum que as questdes mistas contenham uma tltima
alternativa de resposta que tem o formato: Outra,
qual? . As questoes fechadas, e em menor grau as
mistas, sao as que oferecem as menores dificuldades para
os tratamentos necessarios para as analises quantitativas.
As questdes abertas devem ser reservadas para aquelas
situagdes em que as alternativas de resposta sdo muito
numerosas, como no caso da informacao sobre os me-
dicamentos em uso pelos entrevistados, ou para quando
se deseja fazer uma analise exploratdria inicial de um
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problema ainda pouco conhecido. A construgio de um
questionario adequado € uma das tarefas primordiais do
planejamento de um estudo seccional,

Para fins de comparagdo de resultados e de perfis
epidemioldgicos de instrumentos elaborados e validados
em outra lingua, € necessario avaliar e garantir a equi-
valéncia entre o original e suas tradugdes. A adaptagdo
transcultural estd baseada na apreciagdo de uma seqiién-
cia de diferentes tipos de equivaléncias: 1. equivaléncia
conceitual, relacionada a existéncia dos conceitos e
dimensdes apreendidos pelo instrumento original na
cultura-alvo da nova versio; 2. equivaléncia de itens,
que se destina a avaliar cada item do instrumento origi-
nal e a correspondéncia de seus conceitos na populagdo
onde sera utilizado; 3. equivaléncia semdntica, que
avalia a transferéncia de significados das palavras entre
os idiomas, com intuito de obter efeitos similares nos
respondentes da mesma escala; 4. equivaléncia opera-
cional, na qual se observa a adequagdo e pertinéncia de
aspectos operacionais no novo contexto cultural, tais
como forma de administra¢iio e niimero de opgdes de
resposta; e, por fim, 5. equivaléncia de mensuracgdo para
avaliar as propriedades psicométricas do instrumento
original ¢ a sua nova versdo.

Essas etapas utilizam diferentes estratégias para
avaliag@o, entre as quais as principais sdo: revisio
bibliografica envolvendo publica¢des da cultura do ins-
trumento original e da populagdo-alvo, discussio com
especialistas, discussdo com populagio-alvo, tradugio,
retradugdo, avaliagdo da equivaléncia semantica desta
retradugdo com o original, pré-teste da nova versdo, e
avaliagdo pelo grupo de pesquisa da pertinéncia e ade-
quagdo da forma, e do modo de aplicacio.

Medidas Objetivas e Escalas

Sao também chamadas de medidas objetivas aque-
las feitas por observagoes diretas dos pesquisadores
de campo (observadores) sobre os individuos (obser-
vados), muitas vezes com o uso de algum instrumento
especifico, algumas vezes com coleta de material, e que
ndo dependem da memodria do entrevistado ou de uma
resposta dada a um questionario.

Sao inumeraveis as medidas objetivas possiveis, que
muitas vezes se referem a variaveis relacionadas com
a fisiologia ou os processos bioldgicos dos individuos,
tais como concentragdes de substincias no sangue ou
dejetos, pressdo arterial, freqiiéncias cardiaca e respi-
ratoria, entre tantas. Também podem ser relacionadas
com caracteristicas ou sinais externos dos individuos,
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tais como peso, altura, coloragdo dos olhos, tipo de
cabelos, presen¢a ou auséncia de membros ou sinais
patognomonicos de doenga, por exemplo.

Os métodos de observacgio destas variaveis, assim
como os tratamentos analiticos, dependem de sua cate-
gorizagdo. De um modo geral, as variaveis sdo divididas
em discretas e continuas, de acordo com a possibilidade
da existéncia de outras categorias no intervalo entre duas
categorias quaisquer. As variaveis discretas simples
ou qualitativas sdo aquelas que possuem um namero
limitado de categorias, como € o caso das medidas em
escalas nominais ou ordinais. O exemplo mais comum
de uma variavel discreta qualitativa em estudos seccio-
nais ¢ o atributo doenca. Este atributo, doenca, é uma
variavel nominal dicotomica, ou binéria, quando s6
possui duas categorias, a dos doentes e a dos ndo-do-
entes. As varidveis discretas quantitativas sdo aquelas
em que ha um grande numero de categorias, ordenadas,
porém em nimero finito entre dois limites fixos, e sem
valores intermedidrios nos intervalos entre as catego-
rias. Contagens de células ou individuos sdo exemplos
de varidveis discretas quantitativas. Ja as variaveis
continuas possuem um nimero infinito de categorias,
mesmo que entre limites minimo e maximo, de modo
que em cada intervalo entre duas categorias ha sempre
outras possiveis, ainda que ndo detectaveis, e podem
ser medidas em escalas de intervalos ou de razdes. A
temperatura, medida em graus Celsius ou Fahrenheit,
¢ uma variavel continua de escala de intervalos porque
possui infinitas categorias, ordenadas, ¢ com diferen-
¢as mensuraveis entre quaisquer duas categorias, mas
o valor zero € arbitrario, de modo que ndo é possivel
interpretar de modo util a razdo entre dois valores. Ja o
peso € uma variavel continua de razdes, porque possui
todas as propriedades das varidveis continuas e, ainda,
¢ possivel calcular razdes entre dois valores quaisquer.
Esta razdo representa quantas vezes o peso do numerador
¢ maior que o do denominador. Na pratica dos estudos
seccionais, a identificagdo das categorias das varidveis
continuas esta limitada pela capacidade de discriminagio
dos instrumentos e observadores. Mais detalhes sobre
este assunto podem ser vistos no Capitulo 18 — Analise
Exploratéria de Dados.

Adequacdio, Validade e Confiabilidade de Medidas

E muito freqiiente que para cada variavel que se pre-
tenda medir existam diversos instrumentos e regras de
utilizagdo alternativas, cujas combinagdes sdo chamadas
genericamente de técnicas de medida. Portanto, € neces-

CapituLo 10



sario decidir quais técnicas de medida serdo empregadas
no estudo seccional. De inicio, é preciso considerar a
portabilidade dos instrumentos e a aceitagdo do seu uso
por parte da populagdo-alvo, critérios pragmaticos de
escolha. Isto porque a maioria dos estudos seccionais
exige razoaveis deslocamentos no espago em que se
encontram as unidades de observacgido selecionadas,
sendo as medig¢des feitas nos domicilios de residéncia
dos individuos. Além disto, € preciso levar em consi-
deracdo que a maioria dos individuos geralmente nio é
afetada pelo agravo em investigacdo e, principalmente,
ndo ¢ demanda passiva de servigos de saude. O pesqui-
sador precisa obter a adesdo voluntaria dos individuos
selecionados aleatoriamente para participar do estudo,
demonstrando que os procedimentos de medida utiliza-
dos sdo indcuos, indolores, e, ainda assim, de utilidade
para a pesquisa®.

Por outro lado, a decisdo de escolha de uma técni-
ca de medida deve ser também norteada por critérios
técnicos. Assim, as melhores técnicas de medida sdo
aquelas que fornecem medidas com as menores proba-
bilidades de erro, no caso de classificagdes dicotomicas,
ou os menores desvios (vieses de medida) em relagao
as verdadeiras. Uma técnica de medida que simples-
mente classifique os individuos nas duas categorias
de uma variavel dicotdmica, tal como doenca, podera
ser analisada em funcdo da probabilidade de erro de
classificagdo em relacdo a cada uma das categorias, de
doentes e nao-doentes, por exemplo. Estes erros estdo
relacionados de forma complementar com os acertos.
Os indicadores cldssicos de validade ou de acertos sao
chamados de sensibilidade e especificidade.

A sensibilidade de uma técnica é a propor¢do de
individuos corretamente classificados pela técnica como
positivos, isto €, com o atributo investigado, entre todos
aqueles que sdo realmente positivos. A especificidade de
uma técnica € a proporgdo de individuos corretamente
classificados pela técnica como negativos, isto €, sem o
atributo investigado, entte todos aqueles que sio real-
mente negativos. Como se percebe, estes indicadores séo
construidos pela confrontagido de medigdes obtidas por
uma técnica de medida com as reais (verdadeiras), em
uma amostra de individuos selecionados para participar
de um estudo com a finalidade de estimar sensibilidade
e especificidade, ou seja, a validade da técnica. As me-
di¢des verdadeiras podem ser por técnicas diagnosticas
consideradas como “padrdo-ouro”. A técnica de medida
que sera usada no campo, na pratica do estudo seccional,
raras vezes tem as qualidades de um “padrio-ouro”, de
modo que sdo esperados erros de classificagdo, ou seja,
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sua sensibilidade e sua especificidade nio sdo perfeitas,
quer dizer, ndo sdo iguais a 1 (ou 100%). Ainda assim,
¢ possivel estimar a prevaléncia de doenga real ou cor-
rigida mesmo tendo sido usada uma técnica de medida
imperfeita no estudo seccional, com a férmula:

Loet Bl
£ Sen + Esp—1

em que p, € a prevalénciareal, p, € a prevaléncia aparente
obtida no estudo usando a técnica de medida imperfei-
ta, Esp € a probabilidade de especificidade e Sen ¢ a
probabilidade de sensibilidade. Esta manobra algébrica
permite corrigir o valor da estimativa da prevaléncia
que se refere ao conjunto de individuos participantes
do estudo, porém ndo permite corrigir os diagnosticos
individuais??.

Exemplificando: podemos supor que um estudo
especifico tenha demonstrado que um certo instrumento
de diagnostico de alcoolismo apresenta sensibilidade
de 0,9, ou seja de 90%, e especificidade de 0,8, ou seja,
de 80%. Estas informagdes irdo servir para estimar
a prevaléncia real de alcoolismo em uma amostra na
qual a prevaléncia obtida com aquele instrumento foi
de 0,235, ou seja, de 23,5%. A utilizagdo da férmula
apresentada resulta em:

i 0,235+0,8 1 i
T DB GRS

0 que significa que a prevaléncia real de alcoolismo
naquela amostra era de apenas 5%.

Técnicas de medida de variaveis continuas podem
ter sua validade de uso avaliada por meio de indicadores
como o viés absoluto padronizado e o viés das médias.
O viés absoluto padronizado é dado pela média das
diferencas absolutas (sem os sinais) dos valores obtidos
pela técnica e os reais, dividida pelo desvio-padrédo dos
valores reais. O viés das médias € dado pela diferenga
entre a média dos valores obtidos pela técnica e a média
dos valores reais'?, dividida pelo desvio-padrido dos
valores reais. O primeiro indicador € sensivel aos vieses
de medidas individuais, ao passo que o segundo sé ser-
ve para avaliar os vieses entre as médias, referindo-se,
portanto, a conjuntos de individuos.

Os critérios técnicos descritos até aqui exigem a
confronta¢io dos valores obtidos por uma técnica de
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medida com os verdadeiros ou reais. Entretanto, na pra-
tica isto ndo s6 nem sempre € possivel, como algumas
vezes nem mesmo ha um “padrdo-ouro”, ou mesmo, €
discutivel o conceito de “verdade”, como no caso de
diagnosticos na area psiquiatrica. Por isto, um outro
critério técnico de escolha de uma técnica de medida
esta relacionado tdo-somente com sua capacidade de
concordancia interna, ou seja, de replicar os mesmos
resultados em individuos invariantes. Esta capacidade
¢ chamada de confiabilidade. A construgdo de indicado-
res de confiabilidade exige que as réplicas de medidas
sejam feitas num mesmo conjunto de individuos, pelo
mesmo observador ou por observadores diferentes. As
comparagdes de confiabilidade também podem ser feitas
entre os resultados obtidos por técnicas diferentes, mas
que tém o mesmo propdsito, sempre no mesmo conjunto
de individuos.

A avaliag@o quantitativa da confiabilidade também
depende da escala de medidas, discreta ou continua. Para
medir a confiabilidade de técnicas de medidas discretas,
com pequeno nimero de categorias, um dos indicadores
mais utilizados € o kappa (x), calculado com:

Po—Pe

e

em que p, € a propor¢do total de concordancias obser-
vadas, e p, ¢ a proporgio total de concordancias que
seriam esperadas por pura casualidade. Por exemplo, no
caso de uma técnica classificatéria simples que detecta
apenas duas classes, chamadas de positivos e negativos,
os resultados de uma prova de confiabilidade, com »
individuos, podem ser dispostos como na Tabela 10.2,
em que a mesma técnica replicou medidas, em duas
oportunidades, da seguinte maneira:

Oportunidade B
+ - Total

Freqiiéncias

A proporgido total de concordincias observadas ¢
calculada pela soma das freqiiéncias observadas nas
células da diagonal de concordéncias, internas a tabe-
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la, ny; e ny,, dividida pelo nimero total de individuos
examinados com:

Ry 4R [l 'E 3

iy sl

sendo K o namero de categorias da variavel, enquanto
a propor¢do de concordancias esperadas por puro acaso
¢ dada pela soma das freqtiéncias esperadas nas células
da mesma diagonal de concordancias, também dividida
pelo mesmo niimero total de individuos (total geral). As
freqiiéncias esperadas sdo calculadas pelo produto das
marginais (totais) divididas pelo total geral (n). Portanto,
a proporg¢ao total de concordédncias esperadas por acaso
¢ dada por:

A interpretacio do indice de kappa deve ser feita
com cautela. Apesar de este indice relacionar propor-
¢des, observadas e esperadas, kappa ndo € uma propor-
¢do e ndo possui as propriedades das proporgdes. O valor
do indice kappa pode variar entre um valor negativo
até +1, dependendo das distribui¢des dos valores das
marginais (totais de linhas e de colunas) e do nimero de
categorias (k) da variavel. Por exemplo, em uma tabela 2
x 2 cujas células internas tivessem os seguintes valores:
n1=14, n;2=7, n,1=25 e n»»=171, o valor calculado de
Kappa ¢ 0,39, porém, seu valor minimo, nesta tabela,
seria —0,14 ¢ 0 maximo, 0,66.

A confiabilidade de medidas em escala ordinal pode
ser avaliada pelo kappa ponderado. Os pesos atribuidos
a cada categoria sdo arbitrarios, porém relacionados com
as distancias relativas entre as mesmas.

Para medir a confiabilidade de técnicas de medidas
continuas, pode ser utilizada uma estimativa do erro
experimental, que consiste na varidncia existente entre
réplicas, combinada para » individuos, que participam
do experimento. No caso de um experimento com duas
réplicas, isto €, duas medidas feitas em cada individuo,
o algoritmo final de calculo do erro experimental ¢
bastante simples, consistindo na razio entre a soma
das diferencas quadraticas individuais das réplicas,
dividida pelo dobro de individuos participantes. Como
a confiabilidade ¢ inversamente relacionada com o erro
experimental, a melhor técnica de medida € aquela que
oferece o menor erro experimental. Existem ainda outros
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indicadores de confiabilidade para varidveis continuas,
tais como o coeficiente de correlacio intraclasse.

Amostragem

Uma das questdes fundamentais em um estudo
seccional € a sua base de referéncia de resultados. Uma
das grandes vantagens dos estudos seccionais em relagio
as demais estratégias de estudos epidemiologicos € a
generalizagdo de seus resultados para uma populagio
definida, como ja foi visto antes. Se todos os elementos
da populagdo tiverem sido examinados, a possibilidade
de generalizagdo de resultados ¢ evidente. Entretanto, é
muito mais freqliente que se examine apenas uma amos-
tra de individuos que compdem a populagdo, e neste
caso, para que a generalizacdo seja valida em termos
probabilisticos, ¢ necessario que os processos de sele-
¢do das unidades de observagdo sejam rigorosamente
conduzidos apenas pelo acaso. Em outras palavras, a
inferéncia dos resultados da amostra para a populagio
requer o uso de processos de amostragem probabilistica.
Somente amostras formadas por individuos escolhidos
aleatoriamente, ou seja, por acaso, podem fornecer es-
timativas de parametros representativas da populagio.
A representatividade de uma amostra significa que ela
¢ um “espelho”, uma “miniatura” da populacio, que
representa com distribuig¢des similares as da populagio
todas as estatisticas desejadas pelo pesquisador.

Amostragem probabilistica é aquela na qual todos os
elementos da populagdo tém probabilidade conhecida e
diferente de zero de participar da amostra. As questdes
gerais sobre amostragem em estudos epidemioldgicos
podem ser vistas no Capitulo 22 — Amostragem. Aqui
vamos fazer apenas algumas consideragdes referentes a
processos particulares de amostragem, muito utilizados
em estudos seccionais.

Como j& mencionamos anteriormente, com fre-
qiiéncia os estudos seccionais procuram representar,
com amostras, populagded muito grandes, da ordem de
centenas de milhares ou até de milhdes de individuos,
espalhados em areas territoriais bastante amplas. Assim,
nestes ¢asos, 0s processos de amostragem basicos, como
aamostragem aleatoria simples ou a sistematica, podem
tornar os estudos muito caros pelo grande niimero de
deslocamentos a serem feitos entre os individuos se-
lecionados, que muito provavelmente se encontrardo
bastante dispersos por todo o espago. E, ainda mais,
rarissimas vezes existem listas completas de todos os
individuos que compdem a populagdo-alvo, em qualquer
recorte que se faga da populagio brasileira. E, como
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aqueles processos de amostragem mencionados exigem
listas completas de individuos da populacio, os mesmos
sdo invidveis. Entretanto, pode ser possivel obter listas
de agregados das unidades basicas de observagio, os
individuos. Estes agregados ou aglomerados, de graus
variados de complexidade, costumam ser chamados de
conglomerados.

Os conglomerados podem se apresentar em diver-
sos niveis de organizagdo, sendo os mais elementares
geralmente os domicilios ou locais de moradia das
pessoas, identificados por enderegos. Outros niveis mais
complexos de organizagdo de conglomerados podem
ser exemplificados com bairros, setores censitarios,
Municipios, microrregides homogéneas e Estados. Os
setores censitarios sdo conglomerados definidos pelo
IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), ¢
costumam se constituir em aglomerados de cerca de 200
domicilios, em média, nas areas urbanas, e em menor
nimero nas dreas rurais.

A existéncia de listas de conglomerados permite
a execugdo de esquemas de amostragem destes aglo-
merados, em seus diversos niveis hierarquicos. Estes
processos de amostragem sdo chamados genericamente
de amostragem de conglomerados, e utilizam-se de
esquemas mais basicos como a amostragem aleatoria
simples ou sistematica de conglomerados, em um tinico
nivel de agregacdo, até processos mais complexos rea-
lizados em estratos da populagdo, divididos em varios
estdgios ou hierarquias de conglomerados. Em cada
nivel de sele¢do dos processos de amostragem de con-
glomerados, s6 ¢ necessario conhecer a lista completa
de elementos que compdem o estigio imediatamente
inferior em hierarquia de complexidade estrutural, que
pode ser composto por outro nivel de conglomerados,
naqueles conglomerados que tiverem sido selecionados.
Deste modo, o tltimo estagio de seleg¢ido costuma ser o
dos individuos contidos nos conglomerados mais ele-
mentares, que podem ser os domicilios, ou as sec¢des de
trabalho, por exemplo. Se for desejada a subselegio des-
tes elementos, seu conhecimento se dara durante a fase
de coleta de dados. Por todas estas caracteristicas ¢ que
estes esquemas de sele¢do mais intrincados sdo também
chamados de processos de amostragem complexa.

O estadiamento da selegdo de conglomerados pode
ser exemplificado com o caso de uma amostra de pessoas
que pretendesse representar a populag¢do brasileira. O
Brasil é organizado administrativamente de uma manei-
ra que pode ser utilizada para orientar um processo de
amostragem de conglomerados em multiplos estagios de
selecdo. Estes estagios, citados em ordem decrescente
de hierarquia administrativa e espacial, poderiam ser o
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dos Estados, dos Municipios, dos setores censitarios,
dos domicilios e, por fim, dos individuos. Em cada um
destes cinco estagios pode-se fazer uma sele¢dio alea-
toria de conglomerados, desde o nivel mais elevado,
dos Estados, até o dos domicilios, e por fim, escolher,
nesses, os individuos. A subsele¢io no tltimo nivel de
aglomeragdo ¢ opcional, pois se pode optar pelo exame
de todos os individuos que se encontram nos domicilios
selecionados.

A utilizagdo de processos de amostragem complexa
implica no uso de estimadores adequados, durante a
analise dos dados, para a obtengio das estimativas dese-
jadas, e principalmente de seus intervalos de confianga.
Observagdes feitas em conglomerados de individuos
costumam reduzir a heterogencidade da amostra, em
relagdo as variaveis de interesse. Portanto, é preciso ter
cuidado com as medidas de variancia de indicadores,
tais como prevaléncias, médias, razdes de prevaléncia
ou de chances, derivados de dados obtidos em estudos
cuja amostra ¢ de conglomerados, de qualquer grau de
complexidade. Os algoritmos de célculo utilizados na
maioria dos aplicativos de computador que geram esta-
tisticas, a partir de bancos de dados, supdem, a priori,
que os dados foram coletados de uma amostra aleatoria
com reposi¢do das unidades finais de observacdo, os
individuos. Portanto, em uma analise rigorosa dos dados
derivados de um estudo seccional de amostragem com-
plexa, € preciso utilizar rotinas especiais de estimagio e
de testes de hip6teses que levem em consideragdo o de-
lineamento amostral efetivamente praticado para coletar
os dados do estudo. Nao sdo comuns os aplicativos que
possuem rotinas adequadas, ja preestabelecidas, para
resolver alguns destes problemas, tais como Epi-Info e
Stata®7. As estatisticas avangadas do Epi-Info (complex
sample) tém por finalidade analisar dados oriundos de
estudos seccionais complexos, com amostras simples de
conglomerados ou em dois estagios’, de conglomerados
no primeiro estagio e de individuos no segundo estagio.
Discussdes amplas sobre o efeito de delineamento, a
razdo entre a varidncia calculada de forma adequada
no estudo de amostragem complexa e a que seria obtida
com uma amostra aleatéria simples do mesmo tamanho,
podem ser vistas na literatura especializada.

Uma adaptagio simplificada de um processo de
amostragem de conglomerados em dois estagios vem
sendo preconizada pela Organiza¢do Mundial de Saude,
por meio do Programa Ampliado de Imunizagdes (PA/
ou EPI, Expanded Programme on Immunization), para
uso em condigdes precarias de campo, quando as infor-
magdes sobre a distribuicdo da populagio, os recursos
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financeiros e o tempo disponivel para o estudo sdo es-
cassos. No inicio, os estudos seccionais que adotaram o
método proposto, e que vinham sendo realizados desde
1978, tinham por finalidade estimar coberturas vacinais
em criangas nas mais variadas populacdes, especialmen-
te nas mais pobres. O método original recomendava
a selecdo de 30 conglomerados no primeiro estagio,
com probabilidades proporcionais aos tamanhos dos
conglomerados, com um esquema de amostragem siste-
matica, e a posterior selecdo de sete individuos, em cada
conglomerado, no segundo estagio. Nos primordios da
aplicagio do método, também conhecido por método de
inquéritos rapidos, apenas um dos individuos do segundo
estagio era selecionado ao acaso, sendo os restantes seis
individuos escolhidos entre aqueles mais proximos do
primeiro. Esta combinagdo 30 x 7 era recomendada para
avaliagdo de atributos comuns, quando a prevaléncia
esperada fosse maior do que 50%. Ja para atributos
raros, com prevaléncia menor do que 5%, era sugerida
a selecdo de 40 conglomerados com 100 individuos em
cada um. Viérias modificagdes foram sendo propostas
nos ultimos anos, tais como a selegdo aleatoria nos dois
estagios, tanto de conglomerados como de individuos,
aumento no uso de conglomerados e uso de computa-
dores de mio, entre outras.

A perda de informagdes sobre parte da amostra,
independente do motivo, resulta em modificacdo da
populagdo de referéncia original. A ndo ser que estas
perdas estejam, por sua vez, representadas naquela parte
da amostra que foi efetivamente observada, os individu-
os perdidos em uma amostra representam uma fracdo da
populacdo sobre a qual se perde a capacidade de infe-
réncia. A substituigdo de individuos, originalmente se-
lecionados para participar da amostra, pode parecer uma
alternativa razoavel para remediar perdas ou até mesmo
para acelerar o processo de coleta de dados. Entretanto,
mesmo que estas substituigdes sejam feitas de acordo
com regras definidas a priori, tais como escolher como
substituto 0 mais préximo a direita, no sentido horario,
e assim por diante, ¢ impossivel assegurar que os substi-
tutos representem os substituidos em relagdo as variaveis
de interesse. Tais manobras de substitui¢do, com regras
preestabelecidas, talvez até possam obter unidades de
observacdo alternativas que se assemelhem as planeja-
das quanto a algumas escassas caracteristicas, como o
local de residéncia, sexo ou grupo etario. Entretanto,
este tipo de técnica se assemelha com aquela utilizada
em um processo de amostragem ndo-probabilistica. por
quotas, no qual a conveniéncia dos pesquisadores de
campo, € ndo o acaso, € um dos critérios mais importan-
tes na escolha das unidades finais de observagdo. Enfim,
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a generalizagfio da técnica de substitui¢do de perdas
acaba por descaracterizar a aleatoriedade da selegdo dos
individuos, fazendo com que a amostra também deixe
de ser probabilistica, prejudicando ou inviabilizando a
inferéncia dos resultados.

Sele¢do e Treinamento de Pesquisadores de Campo

A quantidade de observagdes a serem feitas em um
estudo seccional € geralmente muito grande, como ja
vimos anteriormente. Além disto, o ideal seria que todos
os individuos fossem observados em um (nico momento
para evitar distorg¢des provocadas por mudangas ocorridas
durante um intervalo longo de estudo. Entretanto, para isto
seriam necessarios tantos observadores, ou pesquisadores
de campo, quantos fossem os observados, os individuos.
Portanto, ¢ recomendével utilizar a maior quantidade
possivel de pesquisadores de campo que forem permitidos
pelos recursos técnicos e financeiros disponiveis.

Os pesquisadores de campo devem ser selecionados
em fungéo de caracteristicas pessoais tais como género,
escolaridade, inteligéncia, experiéncia, personalidade,
cordialidade, capacidade de persuasio, adaptabilidade a
ambientes diferentes, pertinacia e honestidade. Em geral,
estas caracteristicas sdo inerentes as pessoas. As mulhe-
res costumam ser aquelas que menos rejei¢do provocam
nos entrevistados de qualquer sexo, mas algumas vezes o
trabalho de coleta de dados € mais eficiente quando sdo
formadas duplas de pesquisadores de campo, de ambos
os géneros. Nem sempre aqueles com grau mais elevado
de escolaridade, com maior capacidade intelectiva, ou
de maior experiéncia no uso de equipamentos, sio 0s
melhores pesquisadores de campo. Estas aparentes qua-
lidades podem conflitar com a necessidade de pesquisa-
dores de campo que sejam bem aceitos pela comunidade
em estudo. Além disto, a experiéncia prévia pode se
contraditar com uma das caracteristicas essenciais que
se deseja em um pesquisador de campo, a neutralidade.
O pesquisador de campo deve estar livre de precon-
ceitos sobre os objetos de estudo e os entrevistados, A
presenca do pesquisador de campo ndo deve afetar a
medida do sujeito observado e suas percepgdes sobre o
que € inquirido. Por isto, € bastante conveniente que o
pesquisador de campo se assemelhe aos entrevistados
em relagdo a vdrias caracteristicas pessoais, inclusive
género, grupo étnico e aparéncia geral.

O treinamento dos observadores visa obter a pa-
dronizagdo de procedimentos na coleta de dados. A
padronizagdo ¢ a uniformidade da aplicagio das praticas
corretas de medida ou entrevista por todos os pesqui-
sadores de campo, e por todo o periodo de tempo em
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que transcorre a coleta dos dados. Em outras palavras,
estardo padronizados os pesquisadores de campo quando
todos se comportarem como se fossem um tnico, e que
¢ invariante ao longo de toda a fase de coleta de dados
da pesquisa.

No inicio do treinamento, os pesquisadores de
campo deverao receber instru¢des detalhadas sobre os
procedimentos, inclusive por escrito. Como € evidente,
cada informacg@o desejada tera sua coleta treinada de
acordo com o método preconizado pelo pesquisador
principal do estudo. A padroniza¢do pode ser alcancada
por meio de técnicas de simulag¢do ou de experimentos
que reproduzam as situagdes reais de medida no campo.
Para medidas objetivas ou diretas, com ou sem utiliza¢do
de instrumentos, em sessdes de simulagio de medigdes,
os observadores deverdo fazer medidas replicadas em
individuos que tenham perfis semelhantes aos que com-
pdem a populagio-alvo do estudo. Na aplicagdo de ques-
tiondrios, os entrevistadores deverdo ser acompanhados
pelo pesquisador principal e seus supervisores, durante
o0 treinamento, de inicio em “classe” e, posteriormente,
no ambiente real de trabalho, o “campo”.

Os pesquisadores de campo deverio ser treinados
também em rela¢do aos métodos de abordagem dos
individuos a serem entrevistados. Estes métodos serdo
fundamentais na conquista da adesdo dos entrevistados
ao estudo, e serdo em grande parte dependentes de carac-
teristicas peculiares da populagio-alvo. Na abordagem
inicial dos individuos, deverdo ser fornecidas as infor-
magoes basicas sobre o estudo, sem entretanto revelar
detalhes sobre eventuais hipdteses que serdo avaliadas
na anélise, para evitar a contaminag¢io dos resultados
por respostas “interessadas”. Cuidado semelhante deve
ser tomado no treinamento dos proprios pesquisadores
de campo para que a neutralidade inicial dos mesmos
ndo seja alterada.

E recomendavel treinar um nimero maior do que o
necessario de pesquisadores de campo, se possivel o do-
bro. Inicialmente, como é dbvio, serdo escalados como
pesquisadores de campo aqueles que demonstrarem o
melhor desempenho durante as provas das sessdes de
treinamento. Os demais observadores treinados poderio
ser admitidos em casos de desisténcia ou de outro tipo
de demissdo dos que iniciaram o estudo.

Execucio
Estudo-piloto

O estudo-piloto consiste em um ensaio que reproduz
todos as estratégias e os métodos utilizados na coleta
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de dados, em uma amostra da populacdo-alvo especial-
mente selecionada para este fim. Esta amostra-piloto
deve ser de tamanho bem menor do que a amostra de
estudo propriamente dita, suficiente apenas para um
ou dois dias de trabalho. A intengio do estudo-piloto ¢
testar de forma definitiva os instrumentos, inclusive os
questionarios, quanto a sua viabilidade e, ainda, os pes-
quisadores de campo. Além disso, alguns dos resultados
obtidos no estudo-piloto poderdo servir para embasar
os calculos relativos aos tamanhos minimos de amostra
necessarios. Maiores detalhes sobre este assunto poderdo
ser vistos no capitulo 23 — Tamanho da Amostra em
Investigacdes Epidemiologicas. Porém, os resultados
obtidos no estudo-piloto ndo servirdo para compor as
estimativas e os testes de hipoteses finais desejados.
Portanto, o estudo-piloto é um ensaio do que vird a ser
a execugdo da coleta de dados, permitindo a corre¢io
de erros e a obtencdo de informagdes complementares
para o plangjamento amostral.

Pode ser oportuno que os pesquisadores de campo
ndo tenham conhecimento dos limites do estudo-
piloto. E preciso cuidar para que eventuais inovagdes e
alteracOes nas rotinas de coleta de dados resultantes do
estudo-piloto sejam incorporadas de maneira uniforme
por todos os pesquisadores de campo.

Coleta de Dados

A coleta de dados ¢ a aplicagdo pratica de todas
as estratégias de abordagem e métodos de tomada de
informa¢do que foram planejados em todos os seus
detalhes pelo pesquisador principal e associados. Em
um estudo seccional, esta fase deve ser a mais curtae a
de concentragdo mais intensa de trabalho.

Esta atividade costuma ser precedida e acompa-
nhada pela divulgagio dos objetivos gerais do estudo.
A divulgacao pode ser de carater coletivo, pelo uso de
meios de comunicacdo de massa como radio, televisao
e imprensa escrita, e de ambito mdividual, por meio de
cartas enviadas aos domicilios sorteados para a amostra.
O ideal € a utilizacio de ambos, porque se reforgcam
e se complementam. A divulga¢do de massa confere
uma legitimidade aos objetivos e aos executores e seus
patrocinadores.

O contato prévio individual permite o emprego de
manobras que podem resultar em maior eficiéncia do
trabalho de campo. Por um lado, garante uma melhor
uniformidade na explanag¢do dos objetivos gerais do
estudo, e por outro, ainda pode aumentar a eficiéncia
do trabalho de localjzagdo e a abordagem dos entrevis-
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tados. Para isto € necessario anexar uma agenda, a ser
preenchida pelos individuos, apontando os melhores
dias e horarios para entrevistas e exames. Estas agen-
das devem ser retornadas para o escritorio central da
pesquisa em envelopes pré-postados nos correios. O
termo de consentimento, uma imposicao ¢tica, também
pode acompanhar esta agenda ou ser apresentado no
contato inicial, efetivo, entre pesquisador de campo e
individuo. No termo de consentimento, além da garantia
de uso de métodos indcuos para a integridade dos par-
ticipantes, deve ser assegurado o total sigilo dos dados
individuais.

E comum que a cada pesquisador de campo seja
entregue o trabalho de exame dos individuos que se
encontram em determinada area geografica. Isto reduz a
quantidade de deslocamentos espaciais do observador,
e, conseqiientemente, o custo e o tempo de pesquisa.
Porém, para evitar ou minimizar a influéncia do pes-
quisador do campo nos resultados do estudo, o pesqui-
sador principal podera optar por distribuir as unidades
de observacio, os individuos, aleatoriamente entre os
observadores, o que também significa que ndo s6 os
individuos sdo escolhidos ao acaso para participar do
estudo, como, ainda, sdo distribuidos para observacgdo
pelos pesquisadores de campo de maneira aleatdria.
Apesar de este procedimento distribuir ao acaso uma
fonte de erro de medida, o pesquisador de campo
aumenta a carga de trabalho desses observadores, e,
com isto, eleva os custos financeiros e o tempo de
estudo. Esta observagio reforga a grande importancia
do trabalho de treinamento para padronizacdo dos
pesquisadores de campo.

Algumas compensagdes podem ser oferecidas aos
individuos participantes do estudo, tais como trans-
porte de sua residéncia ou local de trabalho para o
centro de pesquisa, oferta de servigos para resolugio
de problemas de satde, inclusive aqueles identifica-
dos durante a pesquisa, e ressarcimento por perdas ou
indeniza¢do por danos. Os sujeitos de uma pesquisa
ndo devem ser pagos por entrevista ou procedimento
porque isto pode se constituir em uma coergdo para
sua participacdo, especialmente para os mais pobres.
Do mesmo modo, a oferta de brindes, na forma de
bens de pequeno valor, que possam ser obtidos sem
onus adicional para o patrocinador oficial da pesquisa,
também deve ser evitada porque se ressente do mesmo
problema ético apontado em relacdo ao pagamento.
Entretanto, o ressarcimento por perdas, tais como
horas de trabalho, deve ser feito, assim como também
sdo imperativas as indenizagdes por eventuais danos
causados aos individuos.
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Controle de Qualidade

Durante toda a fase da coleta de dados, o pesquisa-
dor principal e seus associados devem estar atentos e
preocupados para que se cumpram todos os preceitos
previstos no protocolo. De maneira especial, deverdo
ser entrevistados e examinados todos os individuos
planejados no delineamento amostral, e somente aque-
les, e todas as observagdes deverio ser feitas de acordo
com as instrugdes dadas durante o treinamento. Estes
cuidados € que sdo os principais alvos do controle de
qualidade, desenvolvido principalmente por meio da
atividade de supervisio.

A supervisio deverd ser exercida pelo pesquisador
principal e por seus associados, e também por pesquisa-
dores de campo especiais, denominados de supervisores.
Estes pesquisadores de campo supervisores devem ser
pessoas de confianga do pesquisador principal, especial-
mente treinados para exercer atividades de vigilincia e
replicacdo de observagdes. Assim, uma das tarefas pri-
mordiais da supervisdo ¢ evitar a perda de informagdes.
Estas perdas podem ser inevitaveis, quando individuos
planejados para participar do estudo ndo pertencem
mais & popula¢do no momento da coleta de dados. A
probabilidade de ocorréncia deste tipo de perda aumenta
quando o periodo decorrido entre a confec¢do da lista-
gem utilizada no delineamento amostral e a tomada de
informagoes efetiva se amplia. De qualquer maneira, as
perdas inevitdveis refletem mudangas na composi¢do da
populagdo de referéncia original. O pesquisador podera
ajustar a populagéo final de referéncia em func¢fio destas
perdas, se forem conhecidas algumas caracteristicas des-
tes individuos perdidos. Entretanto, se a selecdo tiver sido
de conglomerados tais como domicilios, e ndo havendo
subtracdo ou adi¢@o de novos domicilios no intervalo en-
tre a listagem e a coleta, a representatividade da amostra
pode ser referida a populagio total existente na época da
tomada de informacdes, desde que ndo ocorram perdas
de individuos nos conglomerados selecionados.

Nio podem ser toleradas as perdas evitaveis, espe-
cialmente aquelas por recusa ou ndo-localizagdo dos
entrevistados, ou ainda por perda do questionério ou
fraude do pesquisador de campo. As recusas poderido
ser evitadas pela persuasdo eficiente exercida desde a
comunicagdo de massa, o envio de cartas personaliza-
das, e pela correta abordagem feita pelo observador
de campo. A nao-localizacdo de um individuo pode se
dever a visitagio feita em ocasifio em que 0 mesmo nio
se encontrava no domicilio ou local de trabalho. Neste
caso, uma nova visita podera resolver o problema. En-
tretanto, alguns individuos poderao estar hospitalizados
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ou internados, e mesmo quando localizados podem ndo
estar em condi¢oes de prestar as informagdes desejadas.
Problema semelhante pode ocorrer com individuos
muito idosos ou com deficiéncias fisicas, ou mentais,
severas. Algumas das informagoes desejadas podero ser
tomadas de informantes que acompanhem habitualmente
estes individuos, em geral um familiar mais proximo. De
qualquer maneira, as informagdes sobre estes individuos
poderdo ser muito relevantes, devendo ser registradas,
especialmente se o objeto de estudo estiver relacionado
com a doenga incapacitante desses individuos. O ideal é
que tenham sido desenvolvidos instrumentos de coleta
adequados para estas situagdes e que estas informagdes
sejam tratadas em separado ou em grupo especial.

As fraudes mais comuns cometidas pelos pesqui-
sadores de campo consistem na omissdo de entrevistas
com individuos disponiveis para estudo ou na “criagdo”
de pessoas inexistentes. Geralmente a origem destas
fraudes esta baseada no sistema de remuneragio dos
pesquisadores de campo. Quando o pagamento ¢ es-
tipulado somente de acordo com o tempo de trabalho,
pode haver um estimulo para a fraude por “omissio”.
Ja quando o pagamento € feito tdo-somente por entre-
vista realizada, ocorre estimulo a fraude por “criagdo”.
Alternativamente, pode ser instituido um sistema misto
que premie os pesquisadores de campo que atinjam as
metas prefixadas, consideradas convenientes para o
pesquisador principal, de um determinado niimero de
entrevistas por periodos de trabalho.

Nenhum esquema de remuneragio e premiagio é
imune a fraudes. E o trabalho de replicagio de obser-
vagdes dos supervisores que inibe as fraudes e detecta
erros de procedimento no campo. Estas replicagdes
consistem em visitas a uma subamostra dos domicilios
ou individuos selecionados para a amostra completa do
estudo. Esta subamostra deve ser de pelo menos 10%
da amostra total, e distribuida de forma homogénea de
acordo com o trabalho de cada pesquisador de campo.
Isto quer dizer que, da produgdo apresentada por cada
pesquisador de campo, serdo novamente visitados, num
intervalo de tempo o mais curto possivel desde a pri-
meira entrevista, pelo menos 10% dos individuos para
exame por um supervisor. A escolha dos individuos
para subamostra de supervisdo deve ser feita, de modo
aleatdrio, somente depois que um certo nimero de visi-
tas ja tenham sido feitas pelos pesquisadores de campo.
Com estas visitas de supervisdo, poderio ser detectadas
fraudes por “omissio” e por “cria¢do”.

Se ainda persistirem perdas, apos a supervisio, o
pesquisador principal podera optar entre considera-las
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na estimacdo das estatisticas desejadas ou proceder a
estudo especial das perdas. A correcdo das estimati-
vas desejadas, tendo ocorrido perdas, pode ser feita
considerando que o estado dos perdidos é extremo em
relagdo as medidas das variaveis de interesse. Assim,
se a intengdo ¢ estimar a prevaléncia de uma doenga,
pode-se supor que todos os perdidos sdo sadios ou to-
dos sdo doentes, e a partir dai calcular uma prevaléncia
minima e outra maxima. Foram desenvolvidos alguns
algoritmos para o calculo dos intervalos de confianca
destas prevaléncias corrigidas, sendo que os interessa-
dos neste assunto podem consultar o livro classico de
Cochran’. Um estudo de perdas consiste em fazer um
esforgo adicional ao final da fase de coleta de dados para
obter as observacdes desejadas nos individuos perdidos.
A melhor op¢do é realizar este trabalho de recuperagéo
em uma amostra aleatoria das perdas, para concentrar
os recursos disponiveis e evitar novas distor¢cdes nos
resultados finais, causadas por vieses de sele¢do dos
perdidos na primeira fase do estudo. Um estudo de
perdas pode se desdobrar em fases, de tal modo que em
cada uma se coletem informacgdes de uma amostra das
perdas da fase anterior.

O trabalho de supervisdo desenvolvido no campo,
isto ¢, no ambiente em que se encontram os individuos
participantes do estudo, também ira permitir o monito-
ramento constante da qualidade das medidas realizadas.
O confronto entre as medidas obtidas pelo pesquisador
de campo e o supervisor podera ser analisado do ponto
de vista da confiabilidade, isto €, utilizando indices tais
como o kappa, ja visto antes.

Em adig@o, existe outro trabalho de supervisio que
pode ser feito no escritério central da pesquisa. Este
trabalho também consiste em comparagdes, porém pode
prescindir da necessidade de replicacdo de medidas
durante a coleta de dados. As comparacdes podem ser
feitas entre observado e esperado, de acordo com algum
conhecimento prévio ou expectativa logica. Este tipo
de controle ¢ também chamado de controle estatistico

4

de qualidade. i

Informacdes recentes sobre a populacio de estudo
podem servir para comparar com o que € obtido du-
rante a coleta pelos pesquisadores de campo. Assim,
por hipdtese, se o tltimo censo realizado pelo IBGE'4
revelou que no bairro em que sera coletada a amostra
do estudo 60% dos adultos eram mulheres, espera-se
proporcdes semelhantes de entrevistas com mulheres
por cada um dos pesquisadores de campo. Desvios po-
derdo ser tolerados de acordo com testes de hipoteses
especificos, tais como os que se baseiam na distribuigdo
da estatistica qui-quadrado®. Entretanto, alguns desvios
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consistentes, do observado em relagdo ao esperado,
podem ser admitidos. A consisténcia pode se dever ao
fato de que todos os pesquisadores de campo apontem
o mesmo desvio, em sentido e magnitude. Isto pode
ser fruto de mudangas reais ocorridas na populagio ou
devido aos instrumentos e regras utilizados no estudo.
Se as médias de peso no estudo atual diferem daquelas
obtidas em estudo semelhante, feito recentemente na
mesma populacio, isto pode se dever a balangas dife-
rentes ou métodos de pesagem diversos empregados
nas duas pesquisas.

As comparagdes podem ser feitas tambeém entre os
valores observados pelos varios pesquisadores de campo
no mesmo estudo. Entretanto, deve-se lembrar que nes-
tas comparagdes a hipotese nula, de homogeneidade de
resultados esperados entre os observadores, so faz sen-
tido se a alocagdo de individuos entre os pesquisadores
de campo tiver sido aleatdria. Se a cada pesquisador de
campo for designado um grupo, com atributos distintos
dos demais, ndo é possivel afastar, por razao de logica, a
hipdtese de que eventuais diferencas entre os resultados
obtidos pelos observadores se devam a diferencas reais
existentes entre os grupos de individuos. Este aspecto
reforca a recomendag@o de que o ideal € a distribuigdo
aleatdria de individuos pelos observadores, ainda que
os custos sejam mais elevados.

Outra vigilincia que se faz no controle estatistico
de qualidade € sobre os valores absurdos ou extremos.
Valores absurdos sdo aqueles que estdo aquém ou além
dos limites de registro possiveis com os instrumentos
utilizados ou pela prépria natureza dos fenémenos
biologicos. Valores extremos sao aqueles muito baixos
ou muito altos, que apesar de possiveis sdo incomuns
e, portanto, devem ser avaliados com cuidado porque
podem representar corretamente as observagdes, ndo po-
dendo ser descartados, a priori, sem verificagdes. Estas
verificagdes podem consistir no confronto com outras
medidas relacionadas aquela em que se verificou o valor
suspeito ou na replicagdo da medida. Por exemplo, seria
altamente improvavel, porém possivel, que a altura de
um menino de 15 anos pudesse ser de 1,90 m.

Por fim, € possivel ainda exercer outra modalidade
de controle estatistico de qualidade sobre medidas feitas
em escala continua que ndo depende do conhecimento
prévio da distribui¢do da caracteristica investigada, e
nem de seus limites, que ¢ a chamada analise dos digitos
terminais. O digito terminal € o valor da unidade em cada
medicdo. Por exemplo, em uma medida de pressdo arte-
rial sistdlica cujo valor registrado em milimetros tenha
sido 120, o digito terminal € zero. Quando a amplitude
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total dos valores permitidos pela escala de leitura do
instrumento utilizado é razoavelmente ampla, como no
caso das medidas de peso, altura ou pressdo arterial,
podemos supor que ndo ha nenhuma razio logica para
que determinado digito terminal dos valores registra-
dos seja mais freqiiente do que os demais. Portanto, a
hipotese nula do teste estatistico empregado na andlise
dos digitos terminais ¢ a de que as freqiiéncias relativas
observadas dos digitos terminais sdo iguais, quer dizer,
a distribuicdo destas freqiiéncias é homogénea. Para
isso, um teste bastante simples € aquele que confronta
as freqiiéncias absolutas observadas com as esperadas
na hipotese de homogeneidade, também chamado de
qui-quadrado (X?) por comparar seu resultado com o
valor daquela distribui¢do. Maiores detalhes deste tipo
de teste podem ser vistos em livros de estatistica como
o de Noether. Assim, por exemplo, se num inquérito
sobre hipertensdo arterial os pesquisadores utilizaram
um esfigmomandmetro de coluna de mercirio que pos-
sui tragos que indicam todos os valores pares, espera-se
que em uma série de valores observados, cada digito
terminal (0, 2, 4, 6 ou 8) tenha ocorrido em 20% das
medidas. O teste estatistico de X? podera revelar qual
¢ a probabilidade do desvio da distribui¢io observada
em relagdo a distribui¢io esperada, homogénea, de 20%
para cada digito terminal, ndo se dever ao acaso.

Um dos achados mais comuns em distribui¢des de
digitos terminais que se desviam significativamente da
distribuicdo homogénea ¢ a concentragdo dos mesmos
em torno dos valores terminados em 0 ou 5, quando
este ultimo também é permitido. Uma das explicacdes
mais comuns para estas ocorréncias é que nas escalas
de leitura dos instrumentos convencionais sio gravados
apenas os valores correspondentes aqueles terminados
em 0 ou 5, enquanto os demais valores sdo assinalados
apenas por tragos, o que induz os observadores a “apro-
ximarem” a maioria das leituras para valores terminados
em 0 ou 5. Instrumentos com escalas analogicas, de
comparagdo, apresentam este problema. Por isto, deve-
se dar preferéncia a insttumentos com painel de leitura
digital que apresentam todos os valores possiveis, sem
dar mais destaque aos terminados em 0 ou 5.

Além disto, ndo sdo apenas as formas de apresenta-
¢do das escalas de leitura dos instrumentos que levam
4 concentracdo das medidas naquelas terminadas em
0 ou 5. Avaliagdes preconcebidas dos individuos, por
parte dos observadores, assim como habitos culturais
de registros mais valorizados de efemérides relativas
a vida das pessoas, também reforgam as preferéncias
pelos digitos terminais 0 ou 5. Assim, por parecerem
mais importantes os aniversarios multiplos de 10 ¢ que
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se pode verificar que as idades, em anos completos,
mais freqiientemente declaradas pelos entrevistados em
estudos seccionais sao aquelas terminadas em 0.

Um dos maiores problemas causados pela prefe-
réncia por determinados digitos terminais esta relacio-
nado com a redugdo escalar, que consiste no registro
de valores que, apesar de poderem ser feitos em uma
determinada escala de medida, sdo aproximados para
outros em uma escala com menor niimero de catego-
rias. Um exemplo de redugédo escalar ocorre quando o
observador, ao utilizar um esfigmomanometro de coluna
de mercurio, que permite registro de valores em milime-
tros de merctrio (mmHg), ainda que em intervalos de
2 milimetros, faz todos os registros em centimetros de
mercurio (cmHg), por ter aproximado todos os valores
lidos para aqueles terminados em 0.

O efeito de uma reducio escalar pode se refletir
tanto sobre a precisao de uma medida, que é relacionada
inversamente com seu desvio-padréo (a raiz quadrada
da varidncia), como sobre os indicadores de tendéncia
central da distribui¢io da medida, tais como a médiaou a
propor¢do. Média e proporgio sdo viesados pela redugdo
escalar, enquanto a precisao costuma ser diminuida por
este tipo de redugdo. Os dados do estudo seccional sobre
hipertens@o arterial em adultos da [lha do Governador
podem ser utilizados para exemplificar a comparacio de
resultados segundo dois métodos de registro de leituras
de pressdo arterial. Naquela pesquisa foi utilizado um
esfigmomandmetro de coluna de mercurio que permitia
leituras com discriminagdes de até 2 mmHg, o menor
intervalo entre dois tracos da escala do aparelho. Na
Tabela 9.3 podem ser observados as médias e os des-
vios-padrdo das pressdes sistolica e diastolica, de acordo
com dois métodos de registro de valores individuais, o
original em mmHg, e o reduzido em cmHg * 10, pela
aproximagao para os valores terminados em 0, obtidas
naquele estudo, ja levando em consideragdo seu deline-
amento amostral complexo.

Na Tabela 10.3 pode-se observar os efeitos mais
comuns da redugdo escalar: as médias estdo viesadas e
ocorre perda de precisdo, ainda que de pequena monta.
Entretanto, os efeitos mais drasticos da redu¢éo escalar
podem ser percebidos quando se utilizam pontos de
corte em escalas originalmente continuas, ou discretas
com muitas categorias, para classificar os individuos em
apenas duas categorias. Isto pode ser exemplificado com
os dados do estudo citado quando se apresentam as pre-
valéncias de hipertensdo segundo o critério clinico que
classifica como hipertensos aqueles com sistdlica maior
ou igual a 140 mmHg, ou diastélica maior ou igual a 90
mmHg. Levando-se em conta o delineamento amostral
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complexo, que levou ao exame de 1.270 individuos, a
prevaléncia de hipertensdo foi de 33,86% nos adultos
da Ilha do Governador, utilizando-se toda a discrimina-
¢do permitida pelos esfigmomandmetros utilizados, de
2 mmHg. Porém, se o critério de registro tivesse sido
mais frouxo, com aproximacgdes para os valores termi-
nados em 0, aquela prevaléncia teria sido estimada em
46.31%. A reducdo escalar teria implicado, portanto,
em uma “inflagdo™ de cerca de 37% no numero de hi-
pertensos adultos estimados para a Ilha do Governador.
Estas observagdes podem servir para uma reflexio das
praticas mais comuns utilizadas tanto na clinica como
em estudos de escasso rigor metodologico.

Meétodo de Registro _ Sistolica Diastélica |
dos Leituras de Média Desvio- | Média Desvio-
Pressdo padréo padréo
Original (mmHg) 131,64 21,53 8201 | 11,76
Reduzido (cmHg x 10} | 131,71 82,20 12,08

Fonte dos dados: Klein et al.23

Analise e Divulgacio de Resultados

Nos estudos seccionais, a analise costuma exigir a
construcdo de bancos de dados que possam ser proces-
sados com computador. Durante a fase de coleta, pelo
menos parte dos dados ja foi analisada com a finalida-
de do exercicio de controle estatistico de qualidade.
O objetivo daquela analise era voltado para detectar
problemas na produgdo dos pesquisadores de campo,
porém nada impede que algumas informacdes basicas
sobre o conjunto dos individuos também sejam proces-
sadas, durante o controle de qualidade, para fornecer
informes parciais ou preliminares de resultados basicos.
Entretanto, as analises definitivas deverdo ser feitas
em bancos de dados editados, isto é, conferidos. Um
método de conferéncia simples consiste na chamada
digitacdo dupla, isto ¢, na montagem de dois bancos
de dados completos, com o mesmo contetido, por di-
gitadores diferentes. Programas especiais, tais como
um dos utilitarios do Epi-Info (Data Compare), podem
ser usados para comparar os dois bancos e apontar as
incoeréncias, que deverdo ser corrigidas pela consulta
aos documentos de coleta originais de “campo”. Este
processo se repete até que ndo existam mais diferengas
entre os bancos.
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A seguir, vamos descrever sucintamente algumas
estratégias de analise utilizadas com dados de estudos
seccionais, de acordo com o niimero de variaveis en-
volvidas.

Anrndlises Univariadas

As andlises univariadas sdo aquelas em que apenas
0 comportamento de uma varidvel ¢ objeto de atengéo.
De acordo com o que foi visto na introdug@o, este tipo
de andlise procura descrever a distribui¢do de cada va-
riavel na amostra examinada, visando a referéncia para
a populagdo. De uma maneira geral, o comportamento
de uma distribui¢do pode ser analisado por meio de
graficos e de estatisticas. A escolha das representacgdes
graficas e das estatisticas esta relacionada com a escala
de medida da variavel, se discreta ou continua.,

As distribuigdes de variaveis discretas com peque-
no numero de categorias, geralmente até dez, podem
ser apresentadas em graficos de barras ou de setores,
de freqiiéncias absolutas ou relativas. As freqiiéncias
relativas, ou proporg¢des, das categorias, podem ser
apresentadas em tabelas, como estatisticas, com seus
respectivos desvios-padrdo. Nos estudos seccionais é
muito comum que a variavel de interesse principal seja
discreta, com apenas duas categorias, tais como presenga
e auséncia de doenga. Este tipo de variavel é também
chamado de dicotoémica ou binaria, sendo os resultados
apresentados em fun¢@o de uma das categorias, por meio
de propor¢des que, no caso de um estudo seccional, sdo
as prevaléncias. Cada prevaléncia pode ser apresentada
acompanhada de seu erro-padrio, que corresponde ao
desvio-padrao de sua distribui¢do amostral, necessario
para estimar os limites de um intervalo no qual se espera
que esteja contido o verdadeiro valor da prevaléncia
na populagdo, com um determinado grau de confianga,
freqlientemente de 95%. Exemplificando: no estudo
seccional da [lha do Governador estimou-se que 24,9%
dos adultos eram hipertensos®*. Levando em considera-
¢d0 o delineamento complexo deste estudo, o calculo
do erro-padrao desta prevaléncia resultou em 1,6%,
portanto, esperava-se que a verdadeira prevaléncia de
hipertensao arterial daquela populagio adulta estivesse,
com uma probabilidade de 95%, entre os valores 21,7
e 28,1% (ver capitulo 24 — Associacdo Estatistica em
Epidemiologia: Analise Bivariada). O critério utilizado
neste estudo para classificar um individuo como hiper-
tenso foi misto: sua pressdo sistdlica deveria ser igual
ou maior do que 160 mmHg ou sua diastolica deveria
ser igual ou superior a 95 mmHg, ou ainda se estivesse
em tratamento especifico para hipertensdo arterial.
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As variaveis discretas com muitas categorias e as
continuas podem ter suas distribui¢cdes apresentadas
com graficos como histogramas e poligonos de fre-
giiéncia. As estatisticas vdo depender ainda de outras
caracteristicas destas varidveis. Por exemplo, para uma
variavel continua podera ser apresentada a média, e o
desvio-padrio ou o erro-padrdo. Para variaveis discretas
ordinais poderdo ser mais adequadas estatisticas como
a mediana, e para discretas nominais, a moda.

Estas anadlises sdo as mais simples e devem obri-
gatoriamente preceder aquelas mais complexas que
envolvam duas ou mais variaveis. Maiores detalhes
podem ser vistos no Capitulo 18 — Analise Exploratoria
de Dados.

Analises Bivariadas

Analises bivariadas sdo aquelas que se ocupam das
relagoes entre duas varidveis ou das distribuigdes con-
juntas de duas variaveis. Um exemplo de relacionamento
ou associacio entre duas variaveis dicotdmicas, uma
chamada de exposicdo e outra de doenca, foi disposto
simbolicamente na Tabela 10.1. Ao discutir os usos
e as limitagdes dos estudos seccionais, chamamos a
atencdo de que a analise de associagdo poderia ser feita
pela comparagdo entre as prevaléncias de doenca em
expostos e ndo-expostos. Tradicionalmente, para testar
a associacdo estatistica, isto €, de freqliéncias, entre duas
varidveis dicotdmicas ou mesmo categoricas, podem ser
utilizados testes de hipoteses baseados na estatistica de
qui-quadrado (32).

Também podem ser criados indicadores resumidos
daquela relag@o por meio da diferenca ou da razdo entre
as prevaléncias. Assim, podem ser testadas as hipdteses
de que a diferenca entre as prevaléncias ¢ igual a 0 ou
de que a razdo entre as prevaléncias ¢ igual a 1. Qual-
quer uma destas hipoteses corresponde a de que ndo
hé associagdo estatistica entre as variaveis exposicdo e
doenga. De qualquer modd, é sempre importante lembrar
que a razao de prevaléncias ndo € necessariamente um
estimador adequado de uma razao de riscos, sejam estes
de incidéncias cumulativas ou de densidades de incidén-
cia, como se procura obter nos estudos longitudinais de
coortes. Uma razio de riscos quantifica quantas vezes ¢
maior o risco dos expostos em desenvolverem a doenca
quando comparados com 0s ndo0-expostos, a0 passo que
uma razdo de prevaléncias tdo-somente estima quantas
vezes mais 0s expostos estdo doentes, quando compa-
rados aos ndo-expostos, na época do estudo seccional.
Os motivos para estas distin¢des foram apresentados na
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discussio sobre as limitagdes dos estudos seccionais. A
razdo de prevaléncias (RP) para os dados simbolicos da
Tabela 10.1 ¢ obtida com:

RP=4th .

o

Para exemplificar, vamos utilizar os dados de um
estudo sobre o consumo de psicofarmacos na Ilha do
Governador, feito em 1994, A Tabela 10.4 relaciona o
consumo de psicofarmacos com o género dos individuos
entrevistados.

A prevaléncia de consumo de psicofarmacos entre
as mulheres foiigual a 6,7% (= 58/871 x 100), enquanto
que entre os homens foi de 3,1% (= 18/588 x 100). A ra-
zdo de prevaléncias foide 2,18 (= (58/871)/(18/588)). Os
limites de um intervalo de confianga de 95% desta razdo
de prevaléncias sdo 1,30 e 3,65, portanto, ¢ altamente
improvavel que o verdadeiro valor desta razio, na popu-
lacdo, seja igual a 1, o que significaria a ndo- existéncia
de associacdo entre género e consumo de psicofirmacos.
Um teste alternativo para a hipdtese nula, de que esta
razdo de prevaléncia € igual a |1 na populagéo revelou
que o valor de X2 calculado para a tabela € de 9,20 que
esta associado com uma probabilidade de ocorréncia
de 0,2% (também chamada de p-valor). Portanto, se
o critério de rejei¢do daquela hipétese nula havia sido
fixado previamente num maximo de 5%, a probabilidade
de erro nesta rejei¢do ¢ muito baixa.

Contudo, ndo ¢ possivel inferir diretamente que o
risco de uma mulher vir a fazer uso de psicofarmacos ¢
2,18 vezes maior do que o de um homem. Isto porque,
como os dados foram coletados em um estudo seccio-
nal, ndo se obtiveram informagdes sobre diferenciais

Género Consumo de Psicoférmacos Total
Sim Néao
18 570 588

Fonte dos dados: Almeida e Coutinho!!
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Chances de Exposicdo

Chances de Doenga

a b Expostos a | b
c i fo d i

de sobrevivéncia em coortes de mulheres e homens
que fazem uso de psicofarmacos. Sempre é possivel
supor que os homens usudarios de psicofarmacos sejam
retirados da populagdo em idades mais precoces do que
as mulheres, fazendo com que seus periodos de tempo
de uso de psicofirmacos sejam mais curtos do que os
das mulheres, reduzindo suas probabilidades de serem
detectados como usuédrios em um momento qualquer
em que se realiza um estudo seccional.

Outro indicador resumido da relagdo entre variaveis
dicotomicas depende das chamadas chances (odds) de
exposi¢do entre doentes e nio-doentes, ou de doentes
entre expostos e ndo-expostos. Uma chance de exposigio
¢ obtida pela razdo entre os expostos e 0s ndo-expostos,
ao passo que uma chance de doenga é obtida pela razio
entre doentes e ndo-doentes. Utilizando os simbolos da
Tabela 10.5, podemos calcular a chance de exposigio
entre os doentes com a/c e a chance de exposi¢fio entre
0s ndo doentes com b/d. Da mesma maneira, a chance
de doenga entre os expostos é calculada com a/b ¢ a
chance de doenga entre os ndo-expostos, com c¢/d. As
razdes entre os pares de chances fornece um outro indi-
cador singular resumido, da relagdo entre as variaveis da
tabela, chamado de razdo de chances (odds ratio).

Com os dados de um estudo seccional, como os
simbolizados na Tabela 10.5, este indicador é chama-
do de razdo de chances prevalentes (RCP), e pode ser
calculado alternativamente com:

(aultima alternativa de calculo esclarece porque a razio
de chances ¢ também chamada de razdo dos produtos
cruzados).

Utilizando ainda como exemplo os dados do estudo
sobre consumo de psicofarmacos', dispostos na Tabela
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10.4, vamos substituir “doenga” pelo uso de psicofar-
macos. A chance de ser mulher entre os consumidores
de psicofirmacos era de 3,22 (= 58/18) e entre os nio-
consumidores era de 1,43 (=813/570). Portanto, a razdo
de chances prevalentes foi de 2,26 (= (58/18)/(813/570)).
Os limites de um intervalo de confianca de 95% desta
razdo de chances prevalentes sdo 1,32 e 3,835, portanto
¢ altamente improvavel que o verdadeiro valor desta
razdo, na populacio, seja igual a 1, o que significaria a
nao existéncia de associagio entre género e consumo de
psicofdrmacos. O mesmo teste visto antes para testar a
hipétese nula, de que a razdo de prevaléncias ¢ igual a 1
na populacao, serve para testar a hipotese nula de que a
razdo de chances prevalentes ¢ igual a 1, na populagio
de onde provém a amostra.

A interpretagdo desta razao de chances prevalentes
€ mais complexa do que a da razdo de prevaléncias, que
deve ser a preferida para expressio de resultados de es-
tudos seccionais, quando for desejada uma razao. O uso
tdo frequente da razio de chances se deve ao fato de que
costuma se constituir na tnica expressdo de resultado
permitida em estudos de casos e controles sem base po-
pulacional, isto é, que se utilizam de amostras de casos
e controles cujas fragdes amostrais sdo desconhecidas
e, além do mais, ndo-probabilisticas. Acresce ainda que
varios algoritmos de calculo relacionados com a razdo
de chances foram desenvolvidos e incorporados aos
programas de computador que tratam bancos de dados
coligidos em estudos epidemiolégicos, principalmente,
os de casos e controles.

Em estudos seccionais ¢ possivel estimar a razdo de
chances prevalentes, porém é preciso tomar cuidado com
sua interpretagdo, pois ela ndo necessariamente estima
de forma ndo viesada a razdo de chances que seria obtida
em um estudo que incluisse os casos incidentes, como
geralmente ocorre em estudos de casos e controles.
E possivel que a doenca afete o estado de exposicio,
de modo que uma parte dos casos incidentes expostos
migre para a categoria dos ndo-expostos, distorcendo
a chance prevalente de exposi¢io entre os doentes
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¢ conseqiientemente a razdo de chances prevalente.
Exemplificando, os individuos que tiveram infarto do
miocardio sdo aconselhados a parar de fumar, de modo
que se a exposicdo considerada é o tabagismo, em um
determinado momento, em que se realiza um estudo
seccional, aqueles que ja se tornaram casos de infarto
podem ter uma chance menor de exposicdo ao fumo
do que a que seria obtida pelo registro da exposicao
proxima ou anterior ao evento da doenga.

Entretanto, a razdo de chances prevalentes, obtida
em um estudo seccional, pode ser um estimador razoavel
da razdo de densidades de incidéncia, obtida em estudos
de coortes, se a duragdo média da doenca ¢ semelhante
em expostos e ndo-expostos e o nimero de casos novos
e terminados se equivale em periodos considerados de
tempo, em uma populagio estavel®. A razio de den-
sidades de incidéncia € um bom indicador para testar
associacdes etiologicas de doengas com fatores de
risco que permanecem atuando por periodos de tempo
muito prolongados. Maiores detalhes a respeito destes
indicadores podem ser vistos no Capitulo 11 — Estudos
de Casos e Controles e no Capitulo 12 — Estudos de
Coortes.

A associagdo entre varidveis continuas pode ser
analisada com indicadores tais como coeficientes de
correlacio e de regress@o. Assim, por exemplo, em um
estudo seccional sobre hipertensdo arterial, verificou-
se que a correlagdo linear entre a pressdo sistolica e a
circunferéncia de brago era igual 0,2486, o que significa
que cerca de 6,18% (= (0,2486)2 x 100) da variagio da
sistolica eram explicados pela variag¢do da circunferén-
cia de braco. Além disso, o coeficiente de regressdo da
sistolica sobre a circunferéncia de brago foi estimado
em 0,15. Como a circunferéncia de brago havia sido
medida em milimetros e a pressio sistolica em mmHg,
aquele valor da regressio pode ser interpretado como a
expressdo de que o aumento de 1 centimetro na circun-
feréncia de brago era acompanhado do aumento de 1,5
mmHg na presséo sistdlica.

Andlises Multivariadas

As analises em que mais de duas variaveis estdo
envolvidas sdo chamadas de multivariadas. Existem
varias técnicas de andlises multivariadas, adequadas
segundo as estratégias e a escala de medida das varia-
veis envolvidas. Detalhes sobre algumas destas técnicas
podem ser vistos em outros capitulos deste livro, como
o Capitulo 25 — Associagao Estatistica em Epidemiolo-
gia: Analise com Multiplas Varidveis. Aqui vamos nos
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ocupar apenas de algumas, apropriadas para dados de
estudos seccionais, que sdo também utilizadas na analise
de estudos de casos e controles, e de coortes com tempos
de acompanhamento semelhantes, procurando ressaltar
suas peculiaridades. Também vamos nos limitar aquelas
analises que tém por estratégia elucidar a relagao entre
variaveis, em que uma delas é chamada de dependente
e as demais, de independentes. Supde-se que as varia-
¢oes da dependente sdo causadas ou influenciadas pelas
variagOes das demais, as independentes. Nos estudos
seccionais, a variavel dependente costuma ser o agravo
ou doenga, e as independentes, os fatores de exposigao.
Entretanto, existem técnicas de analise multivariada que
suportam mais de uma variavel dependente e outras que
até mesmo prescindem da pressuposi¢do da existéncia
de uma variavel dependente, sendo todas tratadas ini-
cialmente como independentes.

E também muito freqliente que numa analise mul-
tivariada de dados de um estudo seccional, o interesse
principal esteja na elucidagfo da associacdo de um
agravo e de um fator de exposigdo especifico, em que ¢
necessario levar em consideragio a influéncia exercida
pelas demais variaveis independentes ou fatores de ex-
posi¢do sobre o agravo e o fator de exposicdo escolhido.
Estas influéncias podem se traduzir por confusdo na
rela¢do de interesse principal ou em interagdo. Maiores
detalhes sobre confusdo podem ser vistos no capitulo
15 — Validade em Estudos Epidemiologicos, mas, por
enquanto, o que se pode dizer é que se trata da alteragio
causada por outra varidavel na percepcio do efeito da
variavel de exposi¢do sobre a dependente, o agravo ou
doenga, e que é constante ao longo de toda a faixa de
variagiio desta terceira variavel, chamada de variavel
de confusido. Numa relagdo entre duas variaveis podem
existir outras de confusfo. A interagio se refere a mo-
dificagdo de efeito produzida por uma terceira variavel
no efeito percebido da variavel de exposi¢do sobre a
dependente, na qual este efeito varia ao longo da faixa
de varia¢iio da terceira varidvel, a modificadora'®.

As técnicas multivariadas adequadas para elucidar
uma associacdo de interesse principal entre um fator de
exposi¢do e um agravo, que pode estar sendo confun-
dida ou modificada por outras variaveis, podem fazer
uso de duas estratégias basicas de analise de dados: a
estratificagdo ou a modelagem matematica.

ANALISE MULTIVARIADA POR ESTRATIFICACAO

A estratificagdio consiste na analise da relagiao de
interesse principal nas categorias de outras variaveis.
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Os estratos serdo formados pelas categorias de outras
variaveis.

Para exemplificar uma analise multivariada por
estratificagdo vamos utilizar os dados do estudo sobre
hipertensdo arterial na Ilha do Governador. Naquele
estudo, a amostra foi planejada para ser obtida em trés
grupos de renda média dos domicilios, detectada algum
tempo antes, durante a realiza¢do de um recenseamento
na area. Isto porque um dos objetivos principais daquele
estudo era saber se a prevaléncia de hipertensio arterial
(HA) estava associada com a renda média domiciliar
(RMD). A RMD foi classificada em baixa, média e alta,
mas, para simplificar, vamos apresentar anélises que
comparam o grupo de RMD baixa ao conjunto formado
pelos grupos de RMD média e alta. E, como ¢ sabido
que a HA esta associada com o género e a idade dos
individuos, para analisar a relagdo entre RMD e HA ¢
preciso considerar as distribui¢des de género e idade nos
grupos de RMD. A Tabela 10.6 apresenta os resultados
de uma estratégia de estratificacio, de maneira resumida.
Na cé€lula inferior, a direita, que corresponde ao total
geral, pode-se observar que a prevaléncia de HA na
RMD baixa era mais elevada do que na RMD média +
alta, porém a probabilidade de se rejeitar falsamente a
hipotese nula, de que a diferenga entre as prevaléncias
€ igual a zero na populagio de onde provém os dados, é
elevada, maior do que 10% (p-valor). Portanto, o resul-
tado global indicaria que, aparentemente, a prevaléncia
de HA nio esta associada com RMD.

Ao estratificar a relacdo entre HA e RMD, segundo
dois estratos de idade (de menores de 55 anos, e de 55
anos ou mais) nos dois géneros, percebe-se, nas células

i Renda Média Grupo Etério
| Género Domiciliar (RMD) < SSQAnos 255 Anos | Total
s dande Tl lnag |
* ns,
Bl e S
Homens | Baixa 14.55 38,19 20,16
| ns ns| ns
Média + alta 20,72 32,61 %’24,07
| Totol "1 Boia ]84 5643 9645
o=l | M-}-n&ﬁ " 17,01 41,98 24,06

ns: p-valor >10%; *: 10%>p-valor > 5%
Fonte dos dados: Klein et al., 1995

&
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internas em destaque na Tabela 10.6, que aquela associa-
¢do s foi detectada nas mulheres. Nestas, os p-valores
dos testes sdo menores do que 10%, ainda que maiores
do que 5%, o que significa que as hipoteses de igualdade
das prevaléncias de HA segundo RMD, nos dois grupos
etarios das mulheres, s6 poderiam ser rejeitadas caso
o critério de rejeicdo fosse de 10%. Nos homens, as
diferencas entre as prevaléncias de HA nos grupos de
RMD nio sdo estatisticamente significativas, portanto
as hipoteses nulas também ndo podem ser rejeitadas,
nem com um critério mais liberal de 10%.

A comparac¢do do sentido e da magnitude das dife-
rengas de prevaléncias nos homens e nas mulheres, de
acordo com os dois grupos de idade, permite também
levantar a suspeita de que a associagdo entre HA e RMD
pode estar sendo modificada pela idade, e de forma dife-
rente nos dois géneros. E possivel testar hipoteses sobre
modificagdo de efeito, ou seja, de interagio, por meio
da estratificacdo e estatisticas adequadas. Entretanto,
para poder estratificar relagdes segundo uma variavel
continua, como ¢ o caso da idade, s6 € possivel criar um
nimero limitado de categorias que compreendem faixas
de valores desta variavel. No exemplo, os adultos tinham
idades que variavam de 20 a mais de 80 anos, porém
na analise por estratificacdo que apresentamos so foram
criados dois estratos, com um ponto de corte situado aos
55 anos. Esta redugdo escalar da idade redunda em perda
da sensibilidade da detec¢do da modificacdo de efeito
provocada por esta variavel na relagio entre HA e RMD,
em cada um dos géneros, como se ver4 a seguir.

ANALISE MULTIVARIADA POR MODELAGEM

A modelagem matematica consiste em submeter o
conjunto dos dados a algoritmos de célculo que estimam
os chamados coeficientes de regressio, de acordo com
modelos lineares ou ndo-lineares. O modelo ndo-linear
mais popular € o logistico, de largo emprego em estudos
de casos e controles, mas que também pode ser usado
com os dados de estudos seccionais ou de coortes com
tempos de acompanhamento semelhantes, apesar de
ser pouco adequado nestes estudos para avaliar a in-
teracdo.

Um dos modelos matematicos de analise multiva-
riada € conhecido como regressdo linear miltipla, que
pode ser descrita simbolicamente com a equacio:

y=C+Y 6, x)

=1

em que y representa a variavel dependente, e X, a i-ésima
variavel independente, de um conjunto de « variaveis.
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Os termos C, uma constante, e 3, os coeficientes de re-
gressdo de um conjunto de k coeficientes, sio calculados
pelo algoritmo do modelo linear multiplo. O valor de
C estima o valor de y quando todas as varidveis inde-
pendentes tém valor igual a zero, e cada B; representa
o incremento provocado em y pelo aumento de uma
unidade de X;. Os incrementos podem ser positivos
ou negativos. Tradicionalmente, este modelo linear
miltiplo € utilizado para estimar variaveis dependentes
continuas, podendo as independentes ser continuas, ca-
tegoricas ou bindrias. Entretanto, com certas restri¢des,
€ possivel também construir modelos em que a variavel
dependente, y, € bindria, sendo que nestes casos se o0s
valores das categorias de v sdo iguais a 1 e 0, entdo cada
B; representa o incremento proporcional da categoria
representada por 1 de y, provocado por X;. O valor de y
estimado pela substituicdo dos valores dos coeficientes
¢ dos valores das varidveis, corresponde a propor¢io
esperada da categoria 1 de y. Estes modelos servem tam-
bém para controlar confusio e, especialmente para nosso
proposito aqui, que € testar a existéncia de interagio, ou
modificagdo de efeito. As intera¢des sdo testadas pela
inclusdo no modelo de termos adicionais que consistem
em [3; multiplicados pelo produto das varidveis isoladas
que formam a interagio.

Retornando ao exemplo dos dados obtidos no estudo
sobre hipertensdo arterial na Ilha do Governador, vamos
construir dois modelos lineares multiplos para estimar
as prevaléncias de HA, para qualquer combina¢do de
RMD e idade, e para testar a existéncia de interagdo
entre RMD e idade em cada um dos géneros. Os mo-
delos serdo os seguintes, um para as mulheres e outro
para os homens:

Neste modelo, o ultimo termo, 3; tem por finalidade
testar a existéncia de interagdo ou modificacdo de efeito.
A hipétese nula € a de que o valor deste termo é igual a
zero, que soO sera rejeitada se o p-valor associado com
a estimativa de PB; for menor do que um determinado
critério de rejeicdo, que pode ser arbitrado em 5%. Na
Tabela 10.7 estdo os resultados da aplicagio de um algo-
ritmo?’ que obtém as estimativas dos coeficientes e seus
p-valores associados. Quando a variavel dependente é
bindria, como a de nosso exemplo, é importante escolher
algoritmos adequados para a estimagio dos coeficientes
de uma equagdo de regressdo linear, especialmente de
seus erros amostrais. Estes algoritmos devem ser do
tipo “robusto”, ou indicar que a distribuigdo da varia-
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vel dependente € binomial. Somente alguns programas
dedicados a andlises estatisticas sdo capazes de permitir
a escolha dos algoritmos adequados, 0 que ndo € o caso
de pacotes populares como o Epi-Info.

Na Tabela 10.7 observamos que s6 podemos rejeitar
a hipotese nula (B; = 0) no modelo das mulheres, para
um critério de rejei¢do de p-valor menor do que 5%.
Portanto, podemos assumir que a idade ¢ modificadora
do efeito da RMD sobre a HA nas mulheres, mas ndo
nos homens. A Tabela 10.6 ja nos fornece pistas sobre
os tipos de modificagdo de efeito provocada pela idade
que poderiam estar ocorrendo em mulheres e homens,
porém isto fica mais claro nas Figuras 10.3 e 10.4.

[ Cénera P M-ufﬁeres Homens

| Variavel Coef. p-valor (%) Coef. . p-valor (%)

D |o0esss| 843 |-onus7 197
Idade 001276 0,0 000565, 00 |

 RMDxidode | 000426 14 | 000217| 361

‘ Constante ~ |-0,33014 0,0 |-0,00511| 928

'Gfuch renda média baixa = l_;-(-S-r:upo de renda média + alta = 0
Fonte dos dados: Klein et al . 23.

As Figuras 10.3 e 10.4 mostram, graficamente, as
prevaléncias que seriam esperadas, de acordo com mo-
delos lineares, nos dois grupos de RMD ao longo das
idades observadas no estudo, em homens e mulheres,
respectivamente. Assim como se havia percebido na
Tabela 10.6, os homens do grupo de RMD baixa tinham
prevaléncias menores do que os de RMD média + alta,
até por volta dos 55 anos, invertendo-se a relagdo nos
mais velhos. Este tipo de modificacio de efeito é cha-
mado de interagdo qualitativa, em que ha inversdo da
relagdo entre agravo e fator de exposigio de interesse
segundo as categorias da variavel modificadora. Porém,
¢ preciso ressaltar que os resultados indicam que esta in-
teragdo ndo ¢ estatisticamente significativa nos homens
e, portanto, podemos concluir que sua existéncia na
populagio de origem dos dados é bastante improvavel.
Por isto, para os homens, com a finalidade de testar a
associagdo entre HA e RMD, podemos construir, em
seqiiéncia, um modelo mais simples, que exclui o termo
da interacdo, que testa se ha diferenga entre as estima-
tivas médias de HA segundo grupos de RMD, uma vez
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que o f; correspondente representa esta diferenga. Se
este modelo demonstrar que também esta diferenga ndo
¢ significativa, podemos encerrar a anilise com o mo-
delo mais simples, que so6 inclui a idade como variavel
independente. Efetivamente, no caso exemplificado, foi
este Ultimo modelo que demonstrou que somente a idade
estava associada com a HA entre os homens.

—_—

Mulheres

— Baixa

081 - Média + alta

0,6 -

o '
& 0,4 i
0,2 . 9
O . -
20 30 40 50 60 70 80

Idade (Ano)
Fig. 10.3 — Prevaléncios estimadas de hipertenséo arterial em

mulheres em dois grupos de renda média domiciliar, segundo a idade,
de acordo com um modelo de regressao linear (Ilha do Governador).

1 T T T T T
Homens

0,8F = Baixa - Média + alta E

Phip

70 80

50 60
Idade (Ano)

Fig. 10.4 — Prevaléncias estimadas de hipertenséo arterial em homens
em dois grupos de renda média domiciliar, segundo a idade, de acordo
com um modelo de regresséo linear (llha do Governador).

4
.

A idade também ndo causa confusfo na rela¢do entre
RMD e HA nos homens, porque néo foi possivel rejeitar
asemelhanca do coeficiente de regressio correspondente
a RMD com 0 (zero) no modelo intermediario, que inclui
apenas os termos isolados, RMD e idade, sem aquele que
representa a interagdo. Isto significa que néo hé diferenga
estatisticamente significativa entre as prevaléncias ajus-
tadas de HA, segundo RMD nos homens, controlado o
efeito da idade por regressdo, e, como se observou na
Tabela 10.6,a dit’gr@nga entre as prevaléncias brutas, ndo
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ajustadas, de HA, segundo RMD nos homens, também
¢ estatisticamente semelhante a 0.

Na Tabela 10.7 também verificamos que podemos
aceitar a existéncia de interacdo entre RMD e idade
nas mulheres (p-valor < 5%). Entre estas, a modifica-
¢do de efeito provocada pela idade € do tipo interacio
quantitativa, pois a relacdo entre HA e RMD tem sua
magnitude modificada ao longo do espectro da idade,
ainda que ndo haja altera¢dio de sentido. Portanto, o
modelo final para as mulheres ¢ aquele que contém o
termo de interacdo, e que ndo deve ser reduzido para
modelos com menor numero de varidveis. De qualquer
maneira, tanto para homens como para mulheres, o
melhor modelo para estimar as prevaléncias de HA ¢
o chamado modelo completo, aquele que contém todas
as variaveis independentes consideradas e os termos
de interagdo correspondentes. Para exemplificar o uso
preditivo da regressdo linear para as mulheres, podemos
calcular a prevaléncia de hipertensdo arterial esperada
de uma mulher, de RMD baixa, de 60 anos de idade,
por meio de:

pHipertensdo =~ 0,33014 - 0,06486 - 1 +
0,01276 * 60 + 0,00426 * 1 - 60 =0,6262 ou 62,62%

Entretanto, € neste aspecto que podemos verificar,
nas mulheres, que o modelo linear multiplo para uma
variavel dependente binaria pode apresentar problemas
sérios. Na Figura 10.3 é possivel verificar que as esti-
mativas de prevaléncia de HA nas mulheres de RMD
média + alta sdo negativas abaixo de 27 anos de idade, de
forma aproximada, o que ¢ evidentemente absurdo. Uma
prevaléncia, que tem as propriedades das proporgdes, s6
pode variar entre 0 e 1. Na verdade, é comum que um
modelo linear maltiplo com variavel dependente binaria
e variaveis independentes continuas apresente este tipo
de predigdo impossivel préximo aos limites da varia-
vel continua. Este problema s6 é evitado em modelos
lineares em que as variaveis independentes também so
bindrias, e que sdo completos, isto €, possuem todos 0s
termos possiveis de interagdo entre as independentes. De
qualquer maneira, para resolver problemas de estimati-
vas de prevaléncias, que s podem recair entre os limites
0 e I, é que se pode preferir um modelo multivariado
ndo-linear, como o da regresséo logistica.

A expressdo algébrica da regressdo logistica mul-
tipla € a seguinte:
: ot
| +eCr I, (B x)

y:
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sendo que nesta equacgdo ) € obrigatoriamente uma
variavel bindria, enquanto que as independentes, X,
podem ser binarias, de poucas categorias, ou continuas.
Portanto, em principio, este modelo ¢ adequado para
estimativa de propor¢des ou prevaléncias. Estes modelos
sdo muito utilizados em estudos de casos e controles
para estimar também razdes de chances (odds ratios)
e testar hipoteses sobre estas. Aqui vamos tdo-somente
comparar seus resultados com aqueles obtidos pela re-
gressdo linear multipla. Na Tabela 10.8 estdo dispostos
os coeficientes, cada um com seu p-valor associado para
testar a hipotese nula de igualdade do coeficiente com
0 (zero), de duas equacdes de regressio logistica, uma
para as mulheres e outra para os homens.

: Género 11,1113 e il A, L) |
Varigvel | Coef. - p-valor (%) Coef. | p-valor (%)

RMD* 002489 973 094061 147

' IDADE 0,07965 00 | 003077 00

‘ RMD x Idade | 0,01836 217 0,97;5;2 21,1
Constante - 5,09185 0,0 - 2,54450 0,0

*Grupo de renda média boixa = 1; G_rupo de renda média + alta = 0
Fonte dos dados: Klein et al., 1995.

As Figuras 10.5 ¢ 10.6 apresentam as estimativas
das prevaléncias de HA nos grupos de RMD, ao longo
das idades, segundo dois modelos de regressao logistica,
um para as mulheres e outro para os homens. Nestas
figuras se percebe que os limites 0 e 1 sdo respeitados,
portanto, estes modelos de regressdo sdo adequados
para as predigdes de prevaléncia, em todo o espectro de
amplitude da variavel continua. Para exemplificar o uso
preditivo da regressio logistica nas mulheres, podemos
calcular a prevaléncia de hipertenséo arterial esperada
de uma mulher, de RMD média + alta, de 30 anos de
idade, por meio de:

=0,64%9a 6,49%

(em que e ¢ a base especial dos logaritmos naturais).
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Fig. 10.5 — Prevaléncios estimadas de hipertenséo arterial em
mulheres, em dois grupos de renda média domiciliar, segundo o
idade, de acordo com um modelo de regressao logistica (llha do
Governador).
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Fig. 10.6 — Prevaléncias estimadas de hipertensao arterial em homens
em dois grupos de renda média domiciliar, segundo o idade, de acordo
com um modelo de regressao logistica (llha do Governador).

Entretanto, na Tabela 10.8 pode-se verificar que
a existéncia de interagdio entre RMD e idade deve ser
rejeitada ndo s6 para os homens como também para as
mulheres, diferente do que aconteceu com a regressio
linear, pelo menos com relagdo as mulheres. Nos mo-
delos mais simples, que se seguem na analise excluindo
o termo da interagdo, a RMD ¢ reconhecida como fator
associado com a HA entre as mulheres, mas nio entre
os homens. De qualquer maneira, o conflito entre as
conclusdes a respeito da existéncia de interagdo ocorre
freqlientemente ao se confrontarem os resultados de
regressdes lineares e logisticas.

A regressdo linear deve ser a preferida para testar
hipoteses relacionadas com a detecgdo de interagdes
relevantes para propodsitos de prevengdo da combina-
¢do de fatores de exposigido, mesmo quando a variavel
dependente ¢ bindria, desde que se escolha o algoritmo
adequado para variavel dependente de distribuicéo bi-
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nomial. A regressdo linear multipla é capaz de detectar
a existéncia de interagdes segundo modelos aditivos,
enquanto a regressao logistica detecta interagdes se-
gundo modelos multiplicativos, que sdo mais restritivos
que os aditivos. A detecgdo de interagdo segundo um
modelo aditivo com modelos logisticos exige manobras
adicionais, ndo-triviais, e nem sempre disponiveis nos
programas mais utilizados.

A existéncia de interagdes aditivas ¢ utilizada para
planejar a prevengdo da concomitincia de fatores de
exposigdo. Por exemplo, se for detectada uma interagio
aditiva entre fatores tais como hipertensio arterial e uso
de anticoncepcional oral em relagdo a uma conseqiiéncia
como acidentes vasculares cerebrais, ainda que a intera-
¢do multiplicativa tenha sido rejeitada, a suspensio do
uso de anticoncepcional terd um impacto maior entre as
hipertensas do que entre as normotensas. Uma discussio
mais detalhada sobre modelos de interacio esta além do
escopo deste capitulo, mas pode ser vista na literatura.

A interpretagdo dos valores dos coeficientes das
equagdes de regressdo também varia segundo os mode-
los linear ou logistico. Na linear os valores dos coeficien-
tes, sem termos de regressdo, representam diretamente
as diferencas entre as prevaléncias da categoria de cada
variavel com aquela que foi escolhida como referéncia.
Jana logistica, os coeficientes devem ser operados como
expoentes da constante e (base especial dos logaritmos
naturais) para se obter as razdes de chance em modelos
sem termos de interagdo. Para se obter diretamente as
razdes de prevaléncias podem ser utilizados outros
modelos como regressdes logaritmicas, de Poisson ou
dorisco proporcional de Cox. Entretanto, também estas
regressoes, em principio, somente sdo adequadas para
testar hipdteses sobre existéncia de interagdes segundo
modelos multiplicativos.

Divulgacio de Resultados

Os resultados de um estudo seccional devem ser
divulgados nos meios especializados em que sio relata-
dos os achados dos demais estudos epidemioldgicos. Os
meios mais comuns s3o os periddicos ndo sé da area de
epidemiologia, mas também aqueles relacionados com o
objeto do estudo, em geral uma doenga, e seus correlatos.
Assim, se o0 tema de investigagdo € a toxoplasmose em
escolares, € natural que a publicagdo dos resultados se
faga em revistas especializadas em zoonoses ou infec-
tologia, e também em pediatria.

Os resultados também podem ser publicados em
teses e livros, de acordo com o planejamento inicial

.
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€ com o0s recursos dispostos pelos patrocinadores do
estudo. Entretanto, ¢ fundamental que os resultados de
um estudo seccional sejam divulgados da forma mais
ampla possivel para a populagio de estudo. Afinal,
se uma das caracteristicas essenciais de um estudo
seccional ¢ a existéncia de uma populacio de referén-
cia, perfeitamente demarcada, ¢ obrigatorio que seus
achados e conclusdes sejam colocados a disposigido
de seus sujeitos. Ainda mais que, como quase sempre
ocorre, as conclusodes do estudo podem contribuir para
o conhecimento da distribui¢do dos eventos morbidos
e seus fatores associados.

A divulgagao dos resultados e conclusdes relativos a
agrupamentos de individuos pode ser feita pelos meios
de comunicagdo de massa para o conjunto da populacio
de referéncia e para os grupos especificos, acompanhada
de recomendagdes a respeito da prevengio e resolucio
dos problemas detectados. Além disto, os resultados
individuais de exames complementares, por exemplo,
devem ser comunicados a cada um dos examinados
pelos mesmos motivos.
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Estudos Caso-controle

Princirios BAsicos

Um estudo caso-controle ¢ um tipo de estudo ob-
servacional que se inicia com a sele¢do de um grupo
de pessoas portadoras de uma doenca ou condicio
especifica (casos), e um outro grupo de pessoas que
nao sofrem dessa doenga ou condic¢io (controles). O
proposito desse estudo ¢ identificar caracteristicas (ex-
posicdes, ou fatores de risco) que ocorrem em maior (ou
menor) freqiiéncia entre casos do que entre controles. A
proporgdo de expostos a um fator de risco ¢ medida nos
dois grupos e comparada. Se a propor¢ido de expostos ao
fator € maior entre casos do que entre controles, entdo
¢ possivel que esta exposi¢io esteja relacionada a um
aumento do risco para a doenga em questdo. Por outro
lado, se esta propor¢do € menor entre casos, entdo a
exposigdo sob estudo pode ser considerada um fator
protetor. A Figura 11.1 mostra a estrutura basica do
desenho de um estudo caso-controle:

Com freqiiéncia € util, ao planejar um estudo caso-
controle, tentar identificar a populagdo que produziu os
casos e trata-la como uma coorte (real ou imagindria) a
qual o estudo caso-controle corresponde. Em um estudo
de coorte, existem pessoas na populagao de estudo que
sdo expostas, e pessoas que ndo sdo expostas aos fatores
que se suspeita estarem relacionados a ocorréncia de
doenga. Nos estudos caso-controle, controles sdo sele-
cionados para estimar a freqtiéncia da exposi¢@o nesta
populagdo. Neste sentido, nos estudos caso-controle,
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os controles podem ser vistos como uma amostra da
populagdo que produziu os casos.

Em um estudo de coorte conduzido em uma popula-
¢o fechada (Tabela 11.1), o nimero de casos expostos
(a) e ndo-expostos (c), e o nimero de pessoas expostas
(P,) e ndo-expostas (P), sio conhecidos, entio o risco
em expostos (a/P, ) e o risco em ndo-expostos (c/P) tam-
bém sdo conhecidos, e a razdo de riscos (RR) pode ser
diretamente calculada da seguinte maneira: (a/P )/(c/P,).
Uma outra medida que pode ser extraida de coortes ¢
a razdo de chances, ou odds ratio (OR). Isto €, a razdo
de chances (casos/ndo-casos) na populagido exposta
(a/b), dividida pela razdo de chances (casos/ndo-casos)
na populagdo ndo-exposta (c¢/d), ou ad/be. Observe que
P /P, = (b)/(d), se tanto (a) € (c) (casos expostos ¢ ndo-
expostos, respectivamente) ocorrem raramente na base
populacional, afetando pouco a magnitude de P, € P . Em
geral, se a incidéncia da doenga na base populacional é
menor do que 10%, esta aproximagao tende a funcionar,
e a razdo de chances (ad/bc) € semelhante a razdo de

riscos (a/P )/(c/P ).

Agora, vamos imaginar o caso-controle correspon-
dente a esta coorte. Na opgo mais simples, nos selecio-
namos, para constituir o grupo de casos, todos os casos
que surgiram de dentro da coorte, e como controles uma
amostra da populagéo que ndo desenvolveu a doenga de
interesse durante o periodo de duragio da coorte. Neste
estudo caso-controle, as inicas medidas que nos temos
disponiveis sdo as proporcdes de pessoas expostas entre
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Fig. 11.1 — Estrutura bésica de um estudo caso-controle.
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0s casos ¢ entre os controles. Ndo temos informagio
sobre o nimero de pessoas expostas (P,) e ndo-expostas
«(P,) na populagdo que produziu os casos. O niimero de
casos e controles, num estudo caso-controle, é definido
arbitrariamente pelo investigador e por defini¢do ndo
reflete a relac@o real entre nimero de casos e total de
" pessoas na populagdo. Por causa deste aspecto do de-
senho de estudos caso-controle, ndo podemos calcular
os riscos de doenga em expostos e ndo-expostos, nem
podemos calcular a razio de riscos diretamente. Por cau-
sa disto, a apresenta¢do de dados tabulares nos estudos
caso-controle ndo inclui uma coluna de total, somando
casos e controles: a soma de casos e controles nio tem
interpretacdo, e uma decisdo de selecionar por exemplo
dois ou trés controles para cada caso, em vez de apenas
um controle por caso, muda os valores nesta coluna. Os
controles sdo amostras da populagido que produziu os
casos. A fragdo amostral (f) € a propor¢io da populagio
que ¢ selecionada como controle no estudo. Quando néo
ha viés de selegio, a fracdo amostral é a mesma para
controles expostos e ndo-expostos, de modo que f.P /f.P
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=P /P,=b/d, ou seja, a razdo entre controles expostos e
ndo-expostos (b/d) fornece uma boa estimativa da razio
entre populagio exposta e ndo-exposta )

Tradicionalmente, em estudos caso-controle, os
casos sdo comparados aos controles com respeito a
freqiiéncia de exposi¢do através de uma medida de as-
sociagdo denominada razdo de chances de exposicio,
que € a medida de quanto a exposi¢do é mais freqiiente
em casos do que em controles. A razio de chances de
exposi¢do € a chance de exposigao entre casos (a/c) divi-
dida pela chance de exposigdo entre controles (b/d). Isto
¢ numericamente igual & razdo de chances de doenca
em expostos e ndo-expostos, que, como vimos, pode ser
calculada em estudos de coorte (e também em estudos
caso-controle!), e que numericamente se aproxima da
razdo de riscos em doengas raras. Vejamos:

% _ %

Casocontrole= =

%/%
Cm }/
?c

(se ﬂdoengza é m)

Pode-se perceber que a razido de chance de doenga
¢ a razdo de chance de exposi¢do sdo numericamente
similares a razdo de riscos quando a doenca é rara, A
razdo de chances (odds ratio) tende sempre a exagerar
o efeito que seria estimado através do risco relativo,
porém esta distor¢do € insignificante quando a premissa
de raridade de doenga é cumprida.

EsTupos CASO-CONTROLE E RARIDADE DA DOENCA

Ainda que tenha perdurado durante anos como uma
regra geral, o principio classico de que estudos caso-

Capituo 11



controle provéem estimativas validas do risco relativo
apenas quando a doencga sob estudo é rara, refere-se a
uma situacdo bem especifica. A aplicac¢do deste princi-
pio se da em um tipo especial de caso-controle no qual
casos ¢ controles sdo selecionados apds o término do
periodo de risco. Como exemplo toma-se um estudo
caso-controle sobre a associagio entre tabagismo mater-
no ¢ ocorréncia de asma entre criangas de seis a 12 anos
de idade realizado no ano de 1990 em uma determinada
cidade. Se o grupo de casos ¢ formado pela totalidade
de casos de asma ocorridos durante o ano de 1990 e
o grupo-controle por criangas sem asma selecionados
apos o término do periodo de estudo (p. ex., em janeiro
de 1991), entdo a premissa de raridade de doenga é
necessdria para que a razdo de chances seja um bom
estimador da razdo de riscos.

Entretanto, uma concepg¢@o mais geral de estudos
caso-controle, mostra que a exigéncia da raridade de
doenga ndo € necessdria para que a razdo de chances
seja um bom estimador do risco relativo. Este “novo
olhar” (inicialmente explicitado na década de 1970
por Olli Miettinen e discutido por Laura Rodrigues em
1992) considera que para todo estudo caso-controle
existe uma coorte subjacente (imaginaria ou concreta)
composta pela populagio de individuos de onde os casos
se originaram (“base populacional™). Isto sera discutido
em maior detalhe na secdo final deste capitulo.

DEeFINICAO E SELECAO pOs CAs0s

No processo de definicio e selecdo de casos para
um estudo caso-controle é importante ter critérios claros
para definir a doenga, a sua gravidade, e se serdo inclui-
dos casos incidentes (casos novos) ou casos prevalentes.
O estudo € mais facil de conduzir e analisar quando a
fonte inclui todos os casos em uma populagdo claramen-
te definida, de modo que a coorte correspondente seja
de facil identificacdo. Por exemplo, todos os casos de
uma doenga que se apresentam a uma rede de centros
de saude, entre membros de um sindicato, funcionarios
publicos, ou mesmo todos os casos em hospitais de uma
cidade. Entretanto, isto ndo € sempre possivel.

DEFINICAO DE Caso (DEFINICAO DO DESFECHO DE
INTERESSE)

Critérios acurados para a definicdo de caso sdo
essenciais em estudos caso-controle. Em geral, os cri-
térios podem ser baseados em achados laboratoriais, p.
ex., tipo histolégico de céncer, ou podem ser definidos
clinicamente, p. ex., um ou mais episodios de depressio
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nos ultimos cinco anos em mulheres entre 20-65 anos
de idade. Neste caso, uma defini¢io clara e padronizada
de “depressdo clinica” deve ser utilizada.

Gravidade da Doenca

O estudo caso-controle vai medir a associagdo entre
o fator de risco e a doenga conforme ela for enunciada
na definigdo de caso. Fatores de risco podem variar para
os diferentes graus de gravidade de uma doencga. Neste
sentido, torna-se importante considerar se o evento de
interesse ¢ definido em termos de, por exemplo, mor-
bidade, mortalidade, infecgio, seqiiela etc. Por exem-
plo, se o interesse € na investiga¢do do papel protetor
da vacina anti-sarampo contra casos graves, ¢ melhor
fazer um estudo de casos de sarampo hospitalizados do
que um estudo com casos de sarampo que ocorrem na
comunidade.

Casos Incidentes Versus Casos Prevalentes

Uma questao importante a ser considerada ¢ se serao
incluidos no estudo casos prevalentes ou casos inciden-
tes. Casos incidentes s@o casos novos que surgem dentro
de um periodo fixo de tempo, enquanto casos prevalen-
tes sdo os individuos com a doenca em questdo em um
determinado momento no tempo (ou periodo curto de
tempo). Casos prevalentes incluem pacientes que podem
estar doentes em longo tempo, e usualmente excluem
€asos que ja morreram, ou se recuperaram, e podem
ser diferentes em termos do seu perfil de exposicdo,
quando comparados com casos incidentes. Trés pontos
importantes devem ser considerados: casos prevalentes
ainda estdo vivos, ainda estdo doentes (e, portanto, o
grupo inclui uma proporg¢ao maior de casos com doenga
de longa durac¢io), e podem ter modificado seus habitos
(ou “exposig¢des”) por causa da doenga. Quando casos
prevalentes sdo utilizados, os primeiros dois pontos
levam a identificagdo de fatores de risco para a doenca
e também de fatores, que, embora nio relacionados a
etiologia, tém associagdo com o tempo de duragdo da
doenga. O ultimo ponto pode levar a erro na avaliagdo
da informacgdo sobre o verdadeiro nivel de exposi¢do
ao qual o caso estava submetido antes de desenvolver
a doenga.

Fontes de Selecdo de Casos

Quais casos serao recrutados para um determinado
estudo ¢ um aspecto que precisa ser cuidadosamente
considerado. As fontes dos casos podem ser unidades
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de ateng¢do a saude (hospitais, centros de satide, ambu-
latdrios), sistemas de informagdo em satde (notificacdes
de doengcas infecciosas, registro de cincer), ou mesmo a
busca dos casos que ocorrem na comunidade, podendo
eles ter ou ndo procurado um servigo de satde. O grupo
de casos pode ser composto por pacientes que procuram
um determinado hospital e cumprem os critérios para
defini¢do de caso, p. ex., todos os recém-nascidos de
baixo peso da maternidade Carmela Dutra ocorridos
entre 1985-1992, ou todos os casos de sarampo diagnos-
ticados em centros de saude na rede de centros de satde
na cidade de Santo André. Alternativamente, a fonte de
casos pode ser a propria comunidade, sendo retirados
de uma populacdo definida durante um periodo fixo de
tempo, p. ex., todos os casos de diarréia identificados
pelo estudo em uma comunidade durante um ano. Co-
munidade neste caso ndo precisa ser uma area geogra-
fica: pode ser a rede escolar, uma fabrica ete. E comum
pensar que se os casos forem selecionados em unidades
de satide, os controles também devem ser selecionados
em unidades de satde. Isto é uma falacia. Independen-
temente da fonte de casos, a melhor fonte de controles
¢ aquela que permitir selecionar um grupo-controle que
corresponda a uma amostra representativa da populagio
que produziu os casos. Em geral, em estudos de base
hospitalar a identificagdo da coorte correspondente é um
ponto critico, qual seja, € dificil delimitar a base popula-
cional que deu origem a estes casos e, por conseguinte,
proceder a uma sele¢do apropriada de controles. Para
identificar esta base populacional deve-se considerar
como os casos escolhidos se relacionam a todos os casos
que preenchem os critérios utilizados para a definigio
de caso, mas por varios motivos ndo foram incluidos
no estudo devido a recusas ou a diferengas no acesso a
servigos de satide, na sobrevivéncia de pacientes e nos
sistemas de referéncias para hospitais especializados.

Toda a vez que a defini¢do de caso depende de um
procedimento diagnostico que ndo ¢ realizado freqiien-
‘temente, a populagido que produziu os casos € a popu-
lagdo de pessoas que teria utilizado este procedimento
se tivesse apresentado os sintomas. Por exemplo, em
estudos para investigar a relagdo entre dieta e colelitiase,
se a defini¢do de caso depende da realizacio de exames
invasivos como a colangiografia venosa, € possivel que
somente um subgrupo dos casos com sintomatologia
mais leve seja diagnosticado, apenas porque estes
individuos tém maior acesso a atencio médica. Se o
acesso a este tipo de servigos de satide depende do nivel
socioecondmico da populagio (o que, por sua vez, afeta
os habitos alimentares das pessoas), os controles apro-
priados devem representar as pessoas do mesmo nivel
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socioecondmico, € com mesmo acesso a este nivel de
aten¢@o médica dos casos.

DEFINICAO E SELECAO DE CONTROLES
DEfiNnicAio pE CONTROLES

Controles devem preencher os mesmos critérios
utilizados para a definigdo de caso, exce¢io feita aos
critérios relacionados a definigdo da doenga a ser estu-
dada. Por exemplo, se 0s casos sdo mulheres de 14 a 44
anos de idade com artrite reumatoide, entdo os controles
devem ser selecionados dentre mulheres com a mesma
idade sem a doenga em questdo. O numero de casos e
controles néio precisa ser igual, mas aumentar o numero
de controles a mais do que quatro controles para um
caso ndo eleva substancialmente o poder do estudo. Se
o niimero de casos ndo for limitado, é melhor aumentar
0 numero de casos mantendo a relagdo de um caso para
um controle.

Selecdo de Controles e Viés de Sele¢io

O grupo de controles deve ser composto por uma
amostra representativa da populag¢do que deu origem
aos casos. Quando os controles ndo sdo representativos
da base populacional que produziu os casos, o viés de
sele¢do ¢ introduzido no estudo.

Uma forma de avaliar a possibilidade de viés de
selegdo € definir a coorte (real ou imaginaria) que sub-
Jjaz ao estudo caso-controle e considerar se os controles
selecionados sdo uma amostra representativa desta co-
orte. Outra maneira é checar se estes controles seriam
selecionados como casos neste estudo se eles viessem
a desenvolver a doenga sob estudo.

E fundamental garantir que o processo de sele¢io
seja independente do stafus de exposigio dos controles.
Isto €, controles ndo devem ser selecionados com maior
ou menor freqiiéncia em func¢do do nivel de exposi¢do
que apresentem, mas devem simplesmente prover in-
formagdo acerca da distribui¢iio da exposig¢do na base
populacional que deu origem aos casos.

Se os casos sdo selecionados como uma amostra
de todos os casos (ou mesmo a totalidade dos casos)
incidentes numa populagdo definida durante um deter-
minado periodo de tempo, entdo os controles devem
ser selecionados para representar esta populagio. Esta
populagdo pode, mas ndo precisa, ser geograficamente
definida. Fontes de populagdes definidas incluem mui-
tos tipos de listagens: criangas registradas em centros
de satde ou escolas, adultos registrados em clubes,
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associacdes, sindicatos; listas de enderecos, listas de
habitagdes do censo, até mesmo listas telefonicas. Se
os casos fazem parte desta populagdo definida (e vocé
pode resolver excluir do seu estudo os casos que nio
fazem parte desta populagdo), os controles devem
ser uma amostra representativa desta populagio. Por
exemplo, se a populacdo de estudo for definida como a
populagdo com telefone em casa, os casos sem telefone
sdo excluidos, e os controles poderdo ser selecionados
através de procedimentos aleatorios de amostragem via
ramal telefénico. Como, em geral, o prefixo telefonico
corresponde a regides especificas, entdo ¢ possivel
identificar os prefixos correspondentes a area geografica
da populagido que se quer amostrar, ¢ aleatoriamente
selecionar os quatro nimeros restantes. Assim, sem ter
a necessidade de ir ao local, pode-se travar um primeiro
contato com os potenciais controles, explicar os obje-
tivos da investigacdo, garantir a participacio e agendar
local e hora para a entrevista. Este procedimento ¢ (til
em regides onde a cobertura telefonica ¢ alta.

Se os casos sdo recrutados a partir de uma lista de
admissdes hospitalares, mas este hospital cobre todos os
casos da doenga em questdo (no nivel de gravidade es-
pecificado na defini¢do de casos do estudo) que ocorrem
em uma populacio definida, entdo, de novo, os controles
devem ser amostrados a partir desta populacdo. Em
ambas as situagdes fica razoavelmente claro qual a base
populacional de onde os casos surgiram, e, portanto, de
onde os controles devem ser selecionados. Idealmente,
uma amostra probabilistica (p. ex., amostra aleatoria
simples) desta populagdo poderia ser utilizada para
selecionar controles, porém nem sempre isto ¢ factivel
devido a auséncia de listas completas dos moradores da
regido, e também por questdes de custo. Alternativas
incluem amostras em multiplos estagios, baseadas em
setores censitarios.

Uma opcéao alternativa ¢ selecionar controles que
moram na mesma vizinhan¢a dos casos, definindo
a populacio base como os moradores da vizinhanga
dos casos. Nesta situa¢do, para cada caso seleciona-se
um (ou mais) controle(s) que mora(m) em residéncias
localizadas a uma certa distincia e dire¢do da moradia
do doente. Este procedimento diminui os custos do
processo de selecdo, mas pode ser ineficiente, pois
invariavelmente existirdo habitagdes vazias (pessoas
trabalhando ou na escola) e/ou vizinhos ndo dispostos
a colaborar, sobretudo em decorréncia do aumento da
violéncia nas dreas urbanas. Uma outra op¢fo alternativa
¢ solicitar ao caso 0 nome de uma pessoa (melhor amigo,
parente, vizinho etc.) para ser entrevistada como con-
trole. Provavelmente o nivel de colaboragdo sera maior,
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mas controles obtidos desta forma tendem a ser mais
similares aos casos em termos demograficos e sociais,
o que poderia levar a discrepancias entre a distribuigdo
da exposi¢do que se pretende estimar (a da populagio
que originou os casos) e aquela que efetivamente este
tipo de controle oferece.

Existem situagdes em que ndo se consegue definir
claramente qual a base populacional que deu origem aos
casos, em especial quando estes sao selecionados em um
determinado hospital, tornando a escolha dos controles
um procedimento pouco dbvio. As diretrizes sdo, como
sempre, tentar imaginar a populacdo-base — qual € a
populagio de onde estes casos estdo se originando? Em
geral, isto depende da natureza da doenga ou condicio
sob estudo. Se existe algum mecanismo de selegio
para os individuos que sdo atendidos neste hospital ou
clinica— p. ex.: em 4reas rurais, casos hospitalizados
sdo individuos que desenvolveram doengas dentre uma
populag@o que consiste em pessoas que tém acesso a
assisténcia médica —, entdo os controles devem ser
selecionados dentre pessoas que dariam entrada neste
hospital caso viessem a desenvolver qualquer doenga de
gravidade semelhante aquela definida para casos.

Esta definicdo pode incluir também pacientes hospi-
talizados no passado ou no presente. A escolha de con-
troles “hospitalares™ adequados € um desafio e deve-se
tomar cuidado redobrado para evitar o viés de seleg@o.
Pessoas hospitalizadas sdo pessoas doentes e tém maior
tendéncia a terem sido expostas com maior freqiiéncia
a uma scrie de fatores adversos, quando comparadas a
populagdo geral.

E surpreendentemente simples escolher de forma
inadvertida um grupo-controle que tenha uma preva-
léncia de exposi¢do mais alta, ou mais baixa, quando
comparado com a populagio geral. Por exemplo, em um
estudo para investigar o papel do dlcool no desenvolvi-
mento do cdncer de mama, o uso de controles oriundos
do servigo de emergéncia do mesmo hospital em que os
casos foram selecionados pode induzir viés de selegio,
porque este grupo de pacientes sabidamente consome
mais dlcool do que a populagdo em geral. Entdo, a
sele¢@o de controles “hospitalares” deve ser precedida
de uma cuidadosa avaliagdo de qual(is) doenca(s) sdo
ou ndo sabidamente relacionadas com a exposi¢do que
o estudo deseja investigar. Por exemplo, ao estudar o
papel do tabagismo no cancer de pulmio, nio seria
indicado selecionar como controles pacientes portado-
res de doenga pulmonar obstrutiva crénica, pois estes
sabidamente tém um excesso de exposigdo ao tabaco
quando comparados com a populagdo que deu origem
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ao0s casos. Se insistissemos em selecionar controles deste
tipo, € possivel que o estudo fosse incapaz de detectar a
associagdo entre fumo e cancer de pulmao, um exemplo
classico de viés de selegdo. Em geral, é preferivel incluir
no grupo-controle pacientes com uma grande variedade
de doengas, as quais se imagina ndo serem relacionadas
com a exposi¢do em questdo.

Uma alternativa comum ¢ a utilizagdo de dois ou
mais tipos de grupo-controle, mas esta estratégia tam-
bém pode provocar problemas: os dois grupos-controle
podem gerar resultados diferentes, levando a situagdes
nem sempre de facil interpretacdo. Por exemplo, em um
estudo sobre o efeito potencial da radiagio no desen-
volvimento de leucemia em criangas, os casos foram
selecionados dentre aqueles individuos com leucemia
linfoide aguda que deram entrada no hospital X e dois
grupos-controle foram selecionados dentre pacientes
que também deram entrada neste hospital: 1. controles
com cancer de cérebro e; 2. controles com traumatismos
diversos. Os resultados do estudo foram discrepantes,
tendo sido identificada associagdo entre radiagdo e
leucemia apenas quando os casos foram comparados
ao segundo grupo-controle. Qual a explicagdo para
os resultados? Sera que a radiagdo também ¢é um fator
de risco para cancer de cérebro? Sera que as maes das
criangas com cincer cerebral se lembram mais das
exposigdes pré-natais a radia¢do do que as criangas
com traumatismos? Serd que o grupo-controle com
traumatismo estaria por alguma razdo menos exposto
a radiagdo do que a populagdo-base que originou os
casos de leucemia?

Mais rara, porém possivel, é a introdugio de viés na
selegdo de casos. Isto acontece quando casos expostos
tém maior chance de serem selecionados para o estudo
do que casos nio-expostos (ou o oposto). Uma area
onde isto foi descrito € no estudo de reagdes adversas a
vacinas. Um outro exemplo onde esta possibilidade foi
discutida ¢ a controvérsia relativa a interpretagio dos
resultados de vérios estudos cago-controle conduzidos
no inicio dos anos 1970 para investigar a associagio
entre estrogénio artificial e o risco de cancer de endo-
métrio. Alguns desses estudos encontraram uma forte
associagdo (OR = 9) para cdncer de endométrio entre
mulheres que haviam tomado estrogénio. Entretanto,
Horowitz e Feinstein argumentaram que um sério viés
de sele¢ao poderia explicar estes achados. Estes autores
ponderaram o seguinte:

+ estrogénio artificial causa sangramento uterino, a
despeito da presenga ou néo de céncer de endo-
métrio;

226

* este sintoma (sangramento uterino) conduziria a
mulher a um exame ginecolégico;

* umainvestigagdo ginecologica revelaria a presenca
de cancer de endométrio que de outra forma poderia
passar despercebido;

* conseqiientemente, a taxa de detec¢do de cancer de
endométrio seria maior entre mulheres que tivessem
tomado estrogénio do que entre mulheres que nio
tivessem tomado. Ou seja, o processo de inclusio de
casos no estudo seria fungio da exposigdo, gerando,
portanto, um viés de sele¢do que resultaria numa
superestimacdo do risco relativo.

Este argumento foi questionado por diversos auto-
res. O principal contra-argumento era de que, ainda que
a administragdo de estrogénio tornasse mais precoce
o diagnostico, seria esperado que os cédnceres de en-
dométrio (ndo in situ) fossem, quase invariavelmente,
progredir a ponto de causar sintomas que levariam ao
diagnostico.

Como estamos vendo, a escolha de um grupo-con-
trole adequado € a parte mais dificil na elaboracio de um
estudo caso-controle. O principal lema a considerar é:
controles existem para representar a distribui¢do da ex-
posi¢do na populagdo de onde os casos se originaram.

AFERICAO DA EXPOSICAO E VIES DE INFORMACAO

Dados sobre exposi¢do podem ser coletados de
varias maneiras: por meio de entrevistas pessoais, por te-
lefone ou através de questionarios enviados pelo correio;
pelo exame de registros médicos ou ocupacionais; ou a
partir de amostras de material biologico (p. ex.: sangue
ou outros tecidos). A questdo fundamental é garantir que
a informagdo coletada seja acurada e nio influenciada
pelo fato de o individuo ser um caso ou um controle.
Pelo simples fato de que em estudos caso-controle os
individuos sdo selecionados com base no status de doen-
¢a, estes estudos sdo particularmente vulneraveis ao viés
de informagdo, isto é, o fato de o individuo ter ou nio a
doenga sob estudo pode influenciar a captagio correta
da informagdo sobre se a pessoa foi ou ndo exposta ao
fator de interesse. Isto é particularmente verdadeiro
quando a informagdo sobre exposi¢do depende da me-
moria dos participantes do estudo. E preciso considerar
também que casos e controles podem ser mais ou menos
motivados para participar do estudo e podem diferir na
qualidade da informagdo que provéem, em especial no
que diz respeito a questdes “delicadas” (p. ex.: acerca
de praticas sexuais, violéncia familiar, renda, aborto
prévio etc.). Em estudos caso-controle é sempre melhor,
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quando possivel, obter informagdo a partir da revisdo de
registros criados antes da doenga ter sido diagnosticada
por pesquisadores “cegos” ao status de caso ou controle
da pessoa cujo registro esta sendo revisto.

Viés do Respondente

Viés do respondente refere-se a situagdo em que a
informagio sobre exposi¢io fornecida pelos participan-
tes do estudo difere em fung¢do de ser ele um caso ou um
controle. Um exemplo € o viés de memoria: ser doente
pode influenciar as respostas dadas a certas questoes.
Um exemplo classico € o de mées de criangas nascidas
com malformag¢do congénita. Estas mées tendem a se
lembrar mais acerca do uso de medicagdes durante a
gravidez do que as mdes cujos filhos nasceram sem mal-
formagdo. O viés do respondente pode ser minimizado
na medida em que os participantes do estudo desconhe-
cem as hipdteses sob investigagdo. Viés de memoria ¢
raro em exposi¢des que ndo dependem de julgamento
subjetivo (“quantos filhos vivos vocé tem”) e é evitado
por obten¢do cega da informagao de registros anteriores
ao diagnostico. Sempre que possivel, deve-se garantir
que casos e controles tenham o mesmo incentivo para
recordar eventos passados, e sejam entrevistados em
locais semelhantes, usando o mesmo questionario.

Viés do Observador

Viés do observador refere-se a situagdo na qual o
processo de obtengdo da informagdo pelo investigador
difere se o informante é um caso ou um controle. E
plausivel que, na medida em que o entrevistador conhega
o status de caso ou controle e a hipétese sob estudo,
ele tenda, em situagdes limitrofes (p. ex.: participante
relata que fuma ocasionalmente, apenas em situagdes
sociais), a classificar os casos como expostos (i. e., 30
tabagistas) e os controles como ndo-expostos (i. ., ndo
sdo tabagistas) apenas porque ele “cré” na hipdtese do
estudo de que tabagismo ¢ fator de risco para cancer de
bexiga. Uma outra maneira pela qual o investigador pode
introduzir viés é entrevistando diferentemente os casos
e controles. Por exemplo, o investigador pode aceitar
uma resposta relatando ndo-exposic¢do do controle, mas
insistir com os casos (“tem certeza que vocé nunca fu-
mou? Nunca mesmo, nem muito tempo atras...”). Ide-
almente, o entrevistador deve desconhecer as hipoteses
sob estudo e também desconhecer quem € caso e quem
¢ controle. Em situagdes reais ¢ muito dificil alcancar
uma situag¢do como esta, e os entrevistadores devem ser
treinados extensivamente para realizar uma coleta de
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dados nio-enviesada. A informagdo deve ser coletada
de uma maneira objetiva e 0o mesmo tipo de formulario
e questionario, tipo e local de entrevista, utilizados para
casos e para controles.

PAREAMENTO EM EsTUDOS CASO-CONTROLE

Pareamento se refere ao procedimento pelo qual,
para cada caso selecionado, sdo recrutados um ou mais
controles idénticos com relagdo a certas caracteristi-
cas outras que ndo o fator sob investigagdo. Embora
controles existam para representar a populagdo que
produziu os casos, pareamento é uma maneira de ga-
rantir que o grupo de casos e controles venha de uma
populagdo semelhante também em termos de certas
variaveis. Varidveis demograficas, como idade e sexo,
sio comumente utilizadas no pareamento, mas pode-se
parear por outras varidveis como local de residéncia,
nivel socioecondmico, ou paridade da mae. A decisdo
sobre parear ou ndio, e a escolha das varidveis a serem
utilizadas no pareamento, devem ser feitas considerando
as caracteristicas de cada estudo. As variaveis a serem
utilizadas no pareamento sdo aquelas suspeitas de serem
variaveis de confusdo (também denominadas varidveis
de confundimento): o pareamento tem como objetivo
torna-las eqiiitativamente distribuidas entre casos e
controles, desfazendo a associagdo entre a variavel de
confusdo e a doenga (nem todas as variaveis de confusdo
devem ser pareadas — isto sera discutido mais adiante).
Em um estudo sobre a relagio entre consumo de alcool
na gravidez e baixo peso ao nascer, por exemplo, o
tabagismo da mae foi considerado um importante fator
de confusdo. Neste contexto, pareamento levaria a que
para cada caso (filho de baixo peso) cuja mée tivesse
fumado na gravidez, um controle seria selecionado cuja
mie também tivesse fumado (ou, mais precisamente,
fumado uma quantidade semelhante) durante a gravi-
dez; e para cada caso cuja mae era ndo-fumante, seria
recrutado um controle cuja mde também nao tivesse
fumado durante a gravidez.

Entretanto, ao contrario do que se observa em estu-
dos de coorte, o pareamento em estudos caso-controle
nio leva diretamente ao controle do confundimento.
Isto se da porque, em estudos de coorte, 0 pareamento
opera apenas na relagdo exposigao-confundimento, ja
que a doenga ainda esta por ocorrer. Em outras palavras,
num estudo de coorte 0 pareamento faz com que a coorte
exposta e a coorte ndo-exposta sejam comparaveis em
relagdo a freqiiéncia do fator de confuséo; e a diferenca
na ocorréncia da doenca é atribuivel a presenca da ex-
posi¢do. Em estudos caso-controle, o pareamento torna
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casos e controles semelhantes em relagdo a fregiiéneia
da variavel de confusdo. Mas como casos e controles
podem ter uma freqiiéncia diferente de exposi¢do, o
pareamento leva a uma distribuigdo alterada da freqii-
éncia de exposi¢do entre controles. Em suma, em um
estudo caso-controle, o pareamento opera na relagdo
doenga-confundimento-exposi¢do, e, portanto, requer
que a comparagdo de freqiiéncia de exposicio se dé
dentro de cada par de caso e controle. Se isto nio for
teito, e na medida em que a varidvel de pareamento & de
fato uma variavel de confusdo, a associagio sob estudo
¢ alterada em dire¢do ao valor nulo (ndo-associago),
Ja que torna semelhante a freqiiéncia da exposicdo em
casos e controles. Este viés em dire¢do ao valor nulo é
imposto pelo pareamento e s6 pode ser corrigido através
de uma analise pareada. Portanto, é fundamental notar
que, toda vez que o estudo caso-controle for pareado,
a andlise também tem que ser pareada, comparando a
freqiiéncia de exposicdo dentro de cada par.

Existem outras maneiras de se controlar para fa-
tores de confusdo em estudos caso-controle (p. ex.:
restri¢do, estratificagio e modelos de regressio), mas o
pareamento para variaveis que sdo confundidoras pode
aumentar muito o poder do estudo, em especial quando
a varidvel de confusdo esta fortemente associada a do-
enca. Portanto, o objetivo principal do pareamento em
estudos caso-controle é evitar a situacdo de confusio
e aumentar a eficiéncia do estudo. Por exemplo, num
estudo de cancer, devido a forga de uma associagio entre
cancer ¢ idade, se nao houver pareamento por idade, a
maioria dos casos tenderia a ser de idosos e a maioria
dos controles de jovens (refletindo a estrutura etria da
populagdo brasileira!).

Pareamento para variaveis que ndo sio confundi-
doras diminui o poder do estudo, em especial quando
esta variavel é somente associada a exposi¢io ou é
uma variavel intermedidria (ou interveniente) quando
se considera a relagio entre a exposicio e doenga, qual
seja, uma variavel que ¢ determinada pela exposigio e,
por sua vez, causa a doenga.

Finalmente, pareamento pode ser (til para controlar
o efeito de variaveis de confusdo que sio dificeis de
especificar e quantificar. Ao utilizar no pareamento
varidveis como vizinhanga, ser amigo/nomeado pelo
caso, ser socio do mesmo clube, membro da familia etc.,
casos e controles tenderiam a ser mais semelhantes no
que diz respeito a fatores tais como nivel socioecond-
mico, exposigdes ambientais, facilidades de acesso a
servigos de satde, habitos de vida, fatores genéticos etc.
A desvantagem de pareamento por confundidoras nio
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bem definidas é justamente criar a situagdo em que néo
sabemos exatamente o que estd sendo controlado.

PAREAMENTO POR FREQUENCIA

Uma alternativa ao pareamento individual ¢ o pa-
reamento por freqiiéncia. Nesta abordagem, uma vez
escolhida a variavel a ser pareada, o processo de recru-
tamento dos participantes é conduzido monitorando-se o
numero de casos e controles em cada estrato da variavel
de pareamento, garantindo que haja a mesma proporcio
de controles e casos nos estratos. Por exemplo, em um
estudo em que se decida parear por sexo, ao fim de cada
semana os pesquisadores determinam qual é a proporgio
de homens entre os casos e entre os controles. Se esta
propor¢do ndo € a mesma, na semana seguinte recruta-se
mais controles do sexo sub-representado. O pareamento
por freqiiéncia requer analise estratificada, e nio-pareada

(Quadro 11.1).

Vantagens do Pareamento

* Quando a varidvel a ser utilizada no pa-
reamento ¢ um forte fator de confusio, o
pareamento aumenta a eficiéncia do estudo
€, portanto, diminui 0 tamanho da amostra
necessdria. Particularmente util em estudos
pequenos sobre doengas raras em que exis-
tem muitas variaveis de confusio.

« Permite o controle de variaveis que sdo difi-
ceis de medir (como o “estilo de vida”, perfil
genético etc.). Isto ¢ possivel quando se usa
para o pareamento variaveis como vizinhan-
¢a, ser amigo ou membro da familia.

* O conceito de pareamento, uma vez enten-
dido, ¢ simples e faz sentido, é convincente
¢ mais facil de ser explicado a um leigo do
que, por exemplo, estratégias baseadas em
modelos de regressdo logistica.

* Uma vez pareado (e feita a andlise pareada)
pode-se “esquecer” esta varidvel de confusio
(mas ndo completamente, pois ha sempre a
possibilidade de confundimento residual).
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Desvantagens do Pareamento

* Pode ser dificil, caro e demorado encontrar
controles com as caracteristicas necessarias
para serem pareados a cada caso. Isto piora
medida que aumenta o nimero de varidveis a
serem usadas no pareamento. Por exemplo,
parear por idade, classe social, nimero de fi-
lhos e habito de fumar simultaneamente pode
ser extremamente dificil. E recomendado néo
usar mais de trés variaveis no pareamento.

» Uma vez que uma variavel ¢ usada no parea-
mento, ndo € possivel investigar a associagdo
dela com a doenga estudada.

« Para possibilitar a sele¢io de um controle
pareado, normalmente € necessario entrevis-
tar o caso antes do controle para classifica-lo
quanto a variavel de confusio, aumentando o
risco de viés. E, dependendo da variavel de
pareamento, pode ser preciso entrevistar os
controles potenciais (as vezes muitos), para
obter informagdo sobre as variaveis usadas
no pareamento e, finalmente, selecionar os
controles a serem incluidos no estudo.

* A apresentacdo dos dados ¢ mais dificil e a
interpretagdo, menos evidente.

 Paracontrolar por outras variaveis de confu-
sdo é necessario o uso de regressio logistica
condicional, ja que o controle para estas
variaveis adicionais ndo pode ser feito via
estratificagdo na analise pareada.

Superpareamento (overmatching) ou pareamento
excessivo pode ocorrer quando a variavel utilizada para
pareamento fizer parte do processo causal, localizando-
se entre a exposi¢do e a doenga (variavel intermediaria
ou interveniente) ou, simplesmente, quando a variavel
confundidora estiver asspciada muito fortemente a ex-
posigdo (de forma que o pareamento se aproxima de um
pareamento pela exposigao). O superpareamento tem o
efeito de diminuir muito o poder do estudo ou mesmo,
em casos extremos, enviesar o resultado em diregio ao
valor nulo, mesmo quando a analise ¢ pareada.

ANALISE

A principal medida de associagdo estimada em
estudos caso-controle € a razdo de chances (odds ratio
— OR). A razao de chances ¢ uma medida da for¢a da
associagdo entre a exposi¢io e a doenga sob estudo. Uma
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razdo de chances (OR) de trés, por exemplo, significa
que a exposicdo ao fator sob estudo aumenta em trés
vezes a chance de adoecer. Por outro lado, uma razio
de chances de 0,5 significa que a chance de doenga cai
pela metade quando pessoas estdo expostas ao fator
sob estudo, neste caso denominado fator de protegéo.
Uma razdo de chances igual a um significa que ndo
existe associacdo entre a exposi¢do e a doenga. Ainda
que inadequada, ¢ comum a utilizag¢do do termo risco
relativo para denominar genericamente as medidas de
associagdo do tipo razdo mais utilizadas em epidemio-
logia (i.e, a razdo de riscos, a razdo de taxas e a razio
de chances). Neste sentido € que se diz que a razdo de
chances (OR) estima o risco relativo, quando na verdade
ela pode ser um bom estimador para a razio de taxas e
razdo de riscos, para apenas uma delas, ou ainda, para
nenhuma das duas medidas.

E importante salientar que, quando uma associagao
¢ encontrada, o investigador deve sempre considerar
a possibilidade de este resultado ter ocorrido apenas
devido ao acaso, viés de selecdo, viés de informagdo ou
controle incompleto das variaveis de confusio (confun-
dimento residual).

Também existe a possibilidade de que a exposi¢do
seja resultado da doenca (causalidade reversa). Por
exemplo, mesmo se uma associagio entre dieta e cancer
de estdmago ¢ encontrada em um estudo caso-controle,
existe a possibilidade de que dieta ndo seja uma cau-
sa mas uma conseqiiéncia do cancer, ou seja, apos o
diagnoéstico do cédncer a pessoa modificou seus habitos
alimentares devido a doenca.

A razdo de chances € calculada de maneiras diferen-
tes em estudos pareados e ndo-pareados, estratificados
e usando regressdo logistica.

Anilise de Estudos de Caso-controle
Nio-pareados

Em estudos nio-pareados, o nimero de casos e con-
troles expostos ou ndo ao fator sob investigagio pode ser
apresentado em uma tabela 2 x 2, como na Tabela 11.3.

Casos Controles = Total
Exposts | o | b | a+b a
Néo-expostos c- d c+d RR =%
Totel ) awe | bwd ) A ‘ =
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Como visto previamente, a razdo de chances (odds
ratio) € calculada através da chance de exposicio (odds
of exposure) entre casos (a/c), dividida pela chance de
exposigdo (odds of exposure) entre controles (b/d):

% saad
% Bixe

Quando o estudo € apropriadamente desenhado, esta
medida estima o risco relativo.

Testes de Significincia Estatistica e Intervalos de
Confianca para a Razdo de Chances

Estupos com ExprosicAo DIcOTOMICA E SEM
ESTRATIFICACAO

PARA TESTAR A HIPOTESE NUIA Ho: OR =1 (1s0 &, A
HIPOTESE DE QUE NAO EXISTE ASSOCIACAO ENTRE A DOENCA
E O FATOR ESTUDADO) PODE-SE UTILIZAR O TESTE DE ¥, (qui-
quadrado) com um grau de liberdade para tabelas 2 x 2
(ver detalhes sobre o qui-quadrado no capitulo Proba-
bilidade e Distribuicdo de Probabilidades), da seguinte
maneira:

(ad —bc) xn

(a+b)x(e+d}x(a+c)x(b+d)

Este teste funciona bem nas situagdes em que
a amostra € grande (em especial quando o niimero
esperado de ocorréncias em cada uma das caselas da
tabela € maior que cinco). Quando esta premissa ndo
¢ verdadeira, entdo testes exatos ou corrigidos (p. ex.,
0 teste com correcdo de continuidade de Yates) devem
ser utilizados.

Um intervalo de 95% de corifianca aproximado para
arazao de chances (OR) pode ser calculado utilizando-se
0 método de Wolf, como a seguir:

mOR1L96 Y+ + 1/ 4 1/,
Limiteinferior :(OR)x e[“'“»/%*—%*}?*—d
[+1,95 Vol }é]

Limite superior :(OR)x e

W e
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Estupos com Mais e uM NiveL bE EXposICAO E
SEM ESTRATIFICACAO

QUANDO HA M AIS DE UM NiVEL DE EXPOSICAO (P BXy
NAO-FUM ANTES, FUM ANTES E EX-FUM ANTES; NAO-VACINADOS,
VACINADOS COM UM A DOSE, VACINADOS COM DUAS DOSES
ETC.), CADA NiVELDE EXP OSICAO E COM P ARADO COM O NiVEL
NAO EXPOSTO.

UM A TABEIA COM DOIS NiVEIS DE EXPOSICAO SERIA
AP RESENTADA CONFORM E DESCRITO NA TABEIA 11.4.

3 ! Casos Controles Total
Expostos (nivel mais alto de |
| exposigdo — nivel 1) a kD a+b |
Expostos (nivel mais baixo
de exposigGo — nivel 2) c d c+d
3 - |
 Nao-expostos ) e f e+f
| Total a+c+e b+d+f n

Para o nivel de exposigdo 1, assumir n,=a + b +
(5 T

Pl A 1y
V bxe

i
(af - be)* X n,

% -
(@t b)yx(e+fix(a+e)x(b+f)

Para o nivel de exposi¢do 2, assumir n, = c +d +
i

or=Je .
/f dxe

(cf— be)* x n,
(c+td)x(e+f)x(c+e)x(d+))

s

Estudos comEstratificagdo para Variaveis de
Confusido

Estudos caso-controle pareados individualmente
ndo podem ser estratificados. Estudos pareados por
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freqiiéncia devem ser analisados usando estratifica¢do
pelas varidveis usadas no pareamento de freqiiéncia.
Estudos ndo-pareados e pareados por freqiiéncia podem
usar estratificacdo para o controle do confundimento.
Na estratifica¢do, casos ¢ controles sdo separados em
estratos de acordo com niveis de variaveis de confusdo e
a andlise (calculo de razdo de chances, %° e intervalos de
confianga) € realizada separadamente para cada estrato.
Se a razdo de chances for semelhante nos estratos, uma
“medida resumo” Unica pode ser produzida, que é uma
média ponderada da razdo de chances nos estratos, e
entdo um intervalo de confianca é calculado para esta
medida sumdria. Esta medida resumo ¢ dita a razio
de chances “controlada” para a variavel de confusio
(Mantel Haenszel odds ratio).

Na situa¢do mais simples, em que a variavel de
exposi¢do ¢é dicotdmica e existe apenas uma variavel
de confusdo também dicotdmica, a analise estratifi-
cada se resume a duas tabelas. A Tabela 11.5 a seguir
apresenta um exemplo de estratificagdo em um estudo
caso-controle para investigar o papel do uso de contra-
ceptivos na ocorréncia de infarto do miocardio. O status
de exposigdo, neste caso, ¢ definido segundo o uso ou
ndo de contraconceptivo oral, casos sdo pessoas com
diagnostico de primeiro infarto de miocérdio, controles
sdo pessoas sem historia de infarto e oriundas da mesma
base populacional que deu origem aos casos, e a idade
foi considerada um importante fator de confusao.

Estrato 1 (i = 1)
| Idade = 30-39 anos

Estrato 2 (i = 2)
Idade = 40-49 anos

Casos Controles  Tofal | Casos | Controles Tofal
Expostos 13 | ) 72 12 14 26
Neowemel a5 5 el 7es [rase | sea
Total 58 779 837 | 170 | 677 | 847

Com base nesta tabela pode-se calcular duas ra-
z0es de chances (OR, e OR,), uma para cada estrato
de idade:

1=BX720 =353

5945
_12x663 _

2" 14x158

3
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Na medida em que as duas razdes de chance (OR e
OR,) sdo similares, faz sentido estimar uma medida de
associagdo que resuma os achados das duas tabelas. Esta
medida ¢ denominada odds ratio de Mantel Haenszel
(OR,,,). Vale ressaltar que existem testes estatisticos
que podem ser aplicados para a avaliagdo da hipotese
de que estas medidas estratificadas sejam ou ndo simi-
lares, como por exemplo o teste de Woolf para avaliar
a homogeneidade das OR através de diferentes estratos.
Se OR, e OR, sdo diferentes, entdo estamos frente a um
fendmeno denominado modificacdo de efeito (muitas
vezes também denominado de inferacdo) e ndo faz
sentido calculara OR ;..

A OR,, nada mais ¢ do que uma média ponderada
da razdo de chances nos estratos. No exemplo anterior a
OR,,,, pode ser calculada conforme descrito a seguir:

Pois bem, neste exemplo, a OR,, ¢ uma medida
resumo da associagio entre uso de contraceptivo oral
e infarto do miocardio, controlando para o potencial
efeito de confundimento da idade. Mas idade é mes-
mo uma variavel de confundimento nesta situag¢do?
A maneira operacional mais simples de avaliar esta
questdo € comparando a OR,, com a OR ndo ajustada
(OR_ ), ou seja, aquele que obteriamos em uma tabela
2 x 2 simples, apenas com a exposic¢io e o desfecho,
sem levar em considerag¢do a possivel varidvel de
confusao.

No exemplo anterior, OR = [(13 + 12) x (720 +
663)]/[(59+ 14) x (45 + 158)] =2,33, valor bem menor
doqueaOR, . Pela defini¢do operacional de confundi-
mento, toda a vez que OR _#OR,  hd confundimento e
a medida de associagdo que deve ser utilizada é aquela
ajustada para o efeito do confundimento, ou seja, a
OR,,,- Como mencionado anteriormente, € importante
notar que nem toda diferenga entre OR ¢ OR,  indica
situagio de confusdo, ja que pequenas diferengas po-
dem ocorrer apenas em fun¢do de variacdo aleatoria.
E também comum utilizar critérios que incorporam a
magnitude da diferencga, por exemplo, somente uma ra-
zaoentre OR e OR_ superior a 10% seria considerada
indicativa de confundimento.

Dito isto, torna-se necessdrio testar a hipotese
nula de que OR,, = | através de testes de signifi-
céncia e intervalos de confianga. O cédlculo manual
de intervalos de confianga para a OR, ¢ bastante
complicado e ndo sera apresentado neste capitulo.
O teste de x’,,,, (qui-quadrado de Mantel-Haenszel)
pode ser calculado para o exemplo anterior, conforme
descrito a seguir:
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_ Dl xd, )] _[43x720)837}+ [12x663)/847]

e E [(al xd )/"1 ]}2

13- (72x58/837)|+ 12— (26 x170/847)]F

Y bxe, ym ] [59x45)837)+ [(14x158)/847]

1 F 6,37
. 7 T le2x765x38x 779837 836) JF k26x821xI70x677)/(847)2(846)J_
Onde:
Oi Z ai
E,=(a,+b) x (a,+ c)in
=[(a,+b)x(a,+c)x(b +d)x(c+d)fn)yxn-1)]
i = indice para cada estrato, neste exemplo i = 1,2
Analise de Estudos Caso-controle Pareados Para testar a hipétese nula H : ORp =1 (isto é, a

Individualmente

Se o estudo € pareado, torna-se necessario realizar
uma analise pareada de cunho um pouco mais complexo,
tendo em vista o nimero de pares concordantes e discor-
dantes no que diz respeito a exposi¢do. Por exemplo, um
par em que 0 caso € exposto mas o controle € ndo-expos-
to (ou vice-versa) ¢ denominado “par discordante”. Um
“par concordante” ¢ aquele em que tanto o caso como
o controle t&ém o mesmo nivel de exposi¢do. A Tabela
11.6 apresenta como sdo construidas tabelas 2 x 2 para
apresentagdo destes dados:

| Controle Exposto Controle Nao-exposto

Caso exposto i a b

| Caso ndo-exposto | c ‘ d
L |

A somaa+b+c+déo namero total de pares
formados por casos e controles. Em estudos pareados,
0s tnicos pares cuja informag#o ¢ relevante para a esti-
mativa da OR sdo os chamados pares discordantes em
relagdo a presenca da exposi¢do (na Tabela 11.6, b e c).
Quanto maior for o nimero de pares discordantes em que
o caso € exposto e o controle ndo, comparado ao nimero
de pares discordantes em que o controle é exposto mas o
caso ndo, maior serd o OR para a exposigdo investigada.
Esta relacdo é sintetizada pela formula:

b

OR, =
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hipotese de que ndo existe associagdo entre a doenga
e o fator estudado) pode-se utilizar o teste de y*
(teste de McNemar), da seguinte maneira:

(p-d-1)
(Bb+c)

McNemar

x McNemar =

Um intervalo de 95% de confianca aproximado pode
ser calculado utilizando-se o método a seguir:

mOR,) 196, (l7b +V)

[‘l%m
[ﬂ%m

Limite inferior : OR, xe
Limite inferior:OR , x e

Ajuste para Miltiplas Varidveis de Confusio com
Regressio Logistica

A regressdo logistica € um poderoso instrumento
estatistico para estimar a magnitude da associagio (OR)
entre um fator de risco e uma doenga (ou evento) de
interesse, apos ajustar simultaneamente para o efeito
de variaveis de confusdo. Em geral, o uso da regressdo
logistica estd indicado quando o desfecho de interesse
¢ dicotomico (p. ex.: doente vs. ndo-doente), multicate-
gorico (p. ex.: doente, infectado sem sintomas ou sinais
clinicos, ndo-infectado), ou ordinal (p. ex.: ndo-doente,
doente oligossintomaticos, doentes graves e 6bitos).
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Este modelo é uma variante de uma equagio de
regressdo linear multipla em que o logaritmo neperiano
(In) da odds (chance) de adoecer (variavel dependente)
€ expresso como uma fungéo de uma série de variaveis
independentes (fatores de risco). Os coeficientes obtidos
através de regressdo logistica indicam o efeito de um
fator especifico sobre o logaritmo da odds de adoecer
quando todas as outras variaveis sdo mantidas constan-
tes. A razdo de odds (razio de chances ou odds ratio)
para o fator em questdo corresponde ao antilogaritmo
desse coeficiente e reflete a magnitude da associagdo
investigada apo6s controlar simultaneamente por um
numero variado de fatores de confuséo.

Regressdo logistica pode ser usada em estudos pa-
reados (regressdo logistica condicional) e ndo-pareados
(regressdo logistica ndo-condicional). As desvantagens
da regressdo logistica sdo a necessidade de um compu-
tador com programas estatisticos, e o fato de que, como
em todo modelo, assume-se que os dados tém certas
caracteristicas, por exemplo, que o risco associado com
cada varidvel ¢ multiplicativo e constante em todos os
estratos das varidveis que estdo sendo controladas e,
ainda, que o logaritmo da chance de adoecer aumenta
linearmente com a intensidade da exposi¢do a varidvel. E
possivel, no entanto, modificar-se o modelo para acomo-
dar mudangas nestas premissas, embora com freqiiéncia
os modelos sejam usados sem essas adaptagoes.

Uma outra desvantagem do uso de regressdo lo-
gistica € a ndo-visualizacdo dos dados, o que limita a
habilidade de julgar a validade das conclusdes apresen-
tadas no estudo. O uso de regressdo logistica deve ser
precedido, ou usado em paralelo, de métodos pertinentes
mais simples que permitam explorar e familiarizar o
investigador e o leitor com os dados existentes.

FRACOES ATRIBUIVEIS EM EsTUDOS
CASO-CONTROLE

Em estudos caso-controle ndo é possivel a estimativa
direta das taxas de incidéncia para as diferentes catego-
rias de exposigdo ou para a populagdo como um todo,
a ndo ser que se tenham informacdes sobre a fracio de
amostragem para casos e controles (em outras palavras,
sobre o nimero de pessoas na populagdo que produziu
08 casos, e a propor¢do de todos os casos da populacio
que foi incluida no estudo). Do mesmo modo, também
ndo é possivel calcular os riscos (taxas) atribuiveis
entre expostos ou para a populacéo total (ver Capitulo
9 — Medidas de Associagdo e Medidas de Impacto).
Entretanto, ¢ possivel calcular as fracdes atribuiveis nos
expostos e na populagfo.

Capituo 11

A fragdo atribuivel nos expostos (FAE) é calculada
da seguinte maneira:

OR-1

FAE =
ke

A fracdo atribuivel na populacio (FAP) pode ser
calculada de duas formas:

_nx(OR-1)
a0

_ Px(OR-1)
" Px(OR-1)+1

FAP

onde m ¢ a propor¢do de expostos entre os casos e P
¢ a propor¢do de expostos na base populacional, ou
seja, entre os controles (desde que os controles sejam
representativos da populacdo em termos de idade, sexo
ete.).

O Novo OLHAR, A PREMISSA DA RARIDADE DA
DOENCA E A SELECAO DE CONTROLES

Retomamos aqui a discussdo iniciada anteriormente
sobre o fato de que a sele¢io apropriada de controles
permite a estimativa do risco relativo (tanto da razdo
de taxas quanto da razdo de incidéncia) mesmo em
doengas comuns.

Este “novo olhar considera que para todo estudo
caso-controle existe uma coorte subjacente (imagindria
ou concreta) composta pela populagdo de individuos de
onde os casos se originaram (“base populacional”).

Estudos caso-controle podem ser conduzidos nas
situagdes em que a coorte subjacente € do tipo fecha-
da. Em estudos de coorte com populagoes fechadas, a
medida de associagiio de maior interesse € a razdo de
riscos (risco relativo), ainda que a razdo de taxas possa
ser calculada. Nesta situagio também se pode aplicar
a idéia de que o estudo caso-controle nada mais ¢ do
que uma estratégia eficiente de amostragem da base
populacional.

Vamos imaginar primeiro uma coorte fechada, em
que a populagdo base € definida em um momento e se-
guida ao longo do tempo para detecgdo da ocorréncia
de novos casos, e o calculo das incidéncias acumuladas
(riscos) de acordo com niveis de exposigdo leva direta-
mente a estimativa de riscos relativos. Imaginemos que,
apos o término do seguimento, alguns investigadores
desejam avaliar a associagdo entre o nivel de prostaglan-
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dina sérica medida no inicio do estudo e a ocorréncia de
infarto do miocérdio ao final de dez anos de seguimento.
Imaginemos, também, que este exame laboratorial nio
foi realizado na época do recrutamento da coorte, porém
existem amostras de sangue estocadas. Uma solugio
seria pegar as amostras sangiiineas de todos os membros
da coorte e realizar o exame requerido para o estudo. No
entanto, este pode ser um exame muito caro e inviavel de
ser realizado em todos os individuos. Uma alternativa é
realizar um estudo caso-controle que se origina dentro da
coorte. Todos os casos que ocorreram ao longo dos dez
anos sdo selecionados e, apos a realizagdo dos exames
para mensuragio dos niveis de prostaglandina sérica nas
amostras de sangue estocadas, irdo prover informagio
sobre a chance de exposic¢do entre casos (a/c). A seguir,
amostra-se também uma fragio dos individuos que esta-
vam presentes no inicio da coorte (controles). Estes irdo
prover informagdo sobre a chance de exposi¢ao (b/d) na
base populacional que deu origem aos casos. A razio
de chances de exposig¢do nesta situa¢io é um estimador
da razdo de riscos, sem que se necessite da premissa de
raridade de doenga. Vale notar que entre controles assim
selecionados ¢ possivel que sejam detectados individuos
que viriam a se tornar casos, mas isto nio € problema,
pois também em estudos da coorte o denominador
do risco inclui pessoas que eram livres de doenga no
inicio do estudo e vieram a se tornar doentes posterior-
mente. Este subtipo de estudo caso-controle ¢ também
denominado “caso-base”. Nesta situa¢do controles sio
selecionados para representar a populag¢@o sob risco no
inicio do periodo de interesse.

Controles também poderiam ser selecionados dentre
os membros da coorte (correspondente ao estudo caso-
controle) que estdo livres de doenga no momento em
que cada caso ocorre. Nesta situagdo os controles sdo
selecionados para representar o conjunto das pessoas-
tempo na coorte subjacente ao estudo caso-controle. Os
controles sdo pareados aos casos no que diz respeito ao
tempo de seguimento: cada controle representa a popu-
lagdo em risco no momento.em que o caso ao qual ele
esta pareado foi diagnosticado. Neste subtipo de estudo
caso-controle, também chamado “caso-coorte”, a odds
ratio é um estimador da razdo de taxas de incidéncia sem
qualquer premissa acerca da raridade de doenca.

Vamos agora considerar uma populagio dindmica,
em estado de equilibrio (steady state), composta por
mulheres acima de 50 anos e residentes de uma cidade
em particular. Durante um periodo de cinco anos a
composi¢do da populagdo se modifica com a entrada
de novas mulheres em decorréncia de imigragdo ou por
completarem 50 anos. Também se modifica pela saida

&
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de mulheres em decorréncia de morte ou emigragio.
No computo geral o tamanho total da populagio nido
muda. Ao longo destes cinco anos pode ser identificado
o total de casos de fraturas de colo de fémur ocorridas
em mulheres acima de 50 anos que usavam ou nio
terapia de reposi¢do hormonal (fator de exposic¢do).
Também se pode calcular o total de pessoas-tempo para
as mulheres expostas (P,) e ndo-expostas (P)) a terapia
hormonal. A medida de efeito de interesse neste caso ¢
arazdo de taxas. Vejamos como uma simples reexpres-
sdo algébrica da razio de taxas de incidéncia (RTI), em
geral a medida de associagdo de interesse em estudos
de coorte com popula¢ido dindmica, pode nos auxiliar a
compreender esta visdo:

RTI =

;U[nI.."U|Q
Qﬁ\_’vln[a

A razdo (a/c) ¢ denominada de chance de exposi¢io
(exposure odds) entre os casos e € observada diretamente
tanto em estudos de coorte quanto em estudos caso-
controle. Em estudos caso-controle a razido de taxas
ndo pode ser calculada diretamente porque a chance de
exposi¢ao na base populacional (P /P ) ndo € observada.
No entanto, P /P, pode ser estimada através da razdo
entre individuos expostos e nfo-expostos sob risco de
adoecer que existem na base populacional de onde os
casos se originaram. Amostrando-se individuos durante
o periodo em que os casos foram identificados, esté se
levando em considera¢do ndo apenas seus numeros
relativos, mas também a duragdo do tempo que eles
passaram no estado de exposto ou ndo-exposto (isto
¢, pessoa-tempo na base populacional). Entdo, em um
estudo caso-controle, os controles passam a ser vistos
como um grupo de pessoas em que o status de exposi¢do
prové informagdo acerca da distribuigdo da exposi¢do na
base populacional que deu origem aos casos. Neste caso,
a OR é um estimador da razio de taxas de incidéncia sem
levar em conta a premissa de raridade de doenca. Objeti-
vamente, em todas estas situacdes e sem levar em conta
araridade da doenca, a razdo entre controles expostos e
controles ndo-expostos (b/d), também denominada de
chance de exposigdo entre controles, é uma estimativa
de (P,/P)), sejam P, ¢ P individuos originarios de uma
coorte fechada, ou pessoa-tempo despendido na base
populacional (coorte aberta).
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Vantagens

* Relativamente barato (apenas uma amostra da
coorte subjacente, os controles, é necessaria
para se obter informagéo sobre a distribui¢do
da exposi¢do na base populacional).

+ Permite a investigagdo simultinea de uma
maior variedade de possiveis fatores de ris-
co.

+  Util para o estudo de doengas raras (de novo
porque apenas uma amostra da coorte subja-
cente, os controles, € necessaria para se obter
informac@o sobre a distribui¢do da exposigdo
na base populacional).

* Porque o tamanho da amostra ¢ geralmente
menor do que em estudos de coorte, pode-se
empregar exames e/ou testes caros e/ou labo-
riosos para determinar a exposi¢ao.

+ Relativamente rapido (ndo hé a necessidade de
se esperar pelo desenvolvimento da doenga, na
medida em que os individuos sfo selecionados
com base no status de doenga).

+ E relativamente mais rapido, ¢ mais facil
controlar a consisténcia das técnicas de men-
suracao.

Limitacées

« Mais suscetivel a vieses de sele¢do (porque
necessita selecionar controles que sejam re-
presentativos da populagdo que deu origem
aos €asos).

» Mais suscetivel a vieses de informagéo (na
medida em que o sfatus de exposigio € deter-
minado apos o diagndstico da doenga).

+ Dificuldades para assegurar a correta seqiién-
cia de eventos.

+ Inadequado para a investigagio de exposigdes
raras, a ndo ser que o risco atribuido a exposi-
¢do na populagdo de estudo seja muito alto.

= Nio ¢ possivel obter estimativas de incidéncia
da doenga (a ndo ser que o tamanho da popu-
lagdo que produz os casos seja conhecido).
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Estudos de Coorte

INTRODUCAO

Estudos de coorte sdo estudos observacionais em que
a situac@o dos participantes quanto a exposicio de inte-
resse determina sua sele¢do para o estudo, ou sua classi-
ficagdo ap6s a inclusdo no estudo. Esses individuos sdo
monitorados ao longo do tempo para avaliar a incidéncia
de doenga ou de outro desfecho de interesse!.

Assim como outros tipos de pesquisas epidemiolé-
gicas, estudos de coorte podem ser conduzidos com di-
versas finalidades, incluindo a avalia¢do da etiologia de
doengas (ex.: associagdo entre fumo e céncer de pul-
mao) ou de sua histéria natural (ex.: evolugdo de paci-
entes HIV-positivos) e o estudo do impacto de fatores
progndsticos (ex.: marcadores tumorais e evolugdo de
cancer), intervencdes diagndsticas (ex.: impacto da re-
alizago de colpocitologia sobre a mortalidade por cén-
cer de colo uterino) e terapéuticas (ex.: impacto do tipo
de tratamento cirtrgido de fraturas de colo do fémur
em idosos sobre a mortalidade).

Diferentes tipos de “exposi¢dao” podem ser estuda-
das, incluindo exposi¢des ambientais propriamente di-
tas, de natureza quimica ou fisica (ex.: radiacio,
exposi¢des ocupacionais), comportamentos relaciona-
dos a saide (ex.: tabagismo, dieta, atividade fisica), ca-
racteristicas bioldgicas (ex.: pressdo arterial, colesterol
sérico), e fatores socioecondmicos (ex.: escolaridade,
renda), entre outros®. Em andlises especificas de dados
prospectivos, cada um desses fatores pode ser explora-
do como a exposi¢do principal de interesse, ou como
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fatores que podem confundir ou modificar a associagdo
entre a exposi¢ao principal e o desfecho.

Da mesma forma, vdrios tipos de desfechos podem
ser investigados, tais como a mortalidade (geral ou por
uma determinada causa), a incidéncia de doengas (ex.:
cincer de pulmio) e as mudancas ao longo do tempo
nos niveis de um marcador bioldgico de progressdo de
doenca (ex.: decréscimo na contagem de células CD4+
em pacientes HI'V-positivos) ou de aspectos comporta-
mentais (ex.: niveis de atividade fisica)>.

Um determinado fator pode ser tratado ora como
exposicdo, ora como desfecho. Por exemplo: em um
estudo hipetético que procure avaliar a associagio en-
tre habitos de dieta e de atividade fisica com a ocorrén-
cia de obesidade, esta dltima seria tratada como
desfecho. Em outro estudo, que fosse desenvolvido para
avaliar a associacio entre os diferentes niveis de obesi-
dade e os padrdes de mortalidade, a obesidade seria
tratada como a exposi¢do de interesse.

Em estudos de coorte, o pesquisador define datas
de inicio e de final do seguimento dos participantes; du-
rante este intervalo s@o colhidas informagdes sobre a
exposi¢do de interesse, sobre covaridveis (varidveis
confundidoras e modificadoras) e sobre o(s) desfecho(s).
E importante ressaltar que o momento da coleta, pelo
investigador, das informacgdes sobre esses eventos e
caracteristicas, nem sempre coincide com o momento
da sua ocorréncia de fato. Os estudos de coorte sdo
classificados em concorrentes (também conhecidos
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como prospectivos) e ndo-concorrentes (também de-
nominados retrospectivos ou histéricos) em fungio da
relagdo temporal entre o inicio do estudo (coleta das
informagdes) e a ocorréncia do desfecho. Nos estudos
ndo-concorrentes, tanto a exposigao como o desfecho
jd ocorreram antes do inicio do estudo. Nos estudos
concorrentes, a exposi¢do pode (ou ndo) ji ter ocorri-
do antes do inicio do estudo, mas o desfecho ainda nio
ocorreu; desta maneira, o pesquisador deverd acompa-
nhar a populagio do estudo por um tempo suficiente-
mente longo para permitir que os casos do desfecho de
interesse ocorram®.

Na parte superior da Figura 12.1 apresentamos o
diagrama relativo a investigagdo da associagdo entre
baixo peso ao nascer (peso inferior a 2.500 g) ¢ a mor-
talidade neonatal precoce (mortalidade entre nascidos
vivos durante a primeira semana de vida) avaliada em
um estudo de coorte concorrente conduzido no Brasil
por Victora, Barros & Vaughan’. Neste estudo todos os
nascimentos hospitalares ocorridos na cidade de Pelo-
tas, Rio Grande do Sul, no ano de 1982, foram investi-
gados por uma equipe de pesquisadores que visitavam
diariamente as quatro maternidades da cidade. As maes
eram entrevistadas e pesadas no hospital, e os recém-
nascidos eram pesados logo ap6s o parto. Os cartérios
de registro da cidade eram visitados regularmente para
a identificagdo dos 6bitos. Trata-se de um estudo con-
corrente, pois o desfecho (mortalidade neonatal preco-
ce) ainda ndo havia ocorrido antes do inicio do estudo.
A informagdo sobre o baixo peso ao nascer também foi
obtida concorrentemente, no entanto, a histéria de abor-
to prévio, outra exposi¢io avaliada no estudo, foi colhi-
da de forma retrospectiva a partir da informagio
fornecida pela méae durante a entrevista.

Em contraste, o trabalho realizado por Handler, Kistin
e Davis® ¢ um exemplo de estudo de coorte ndo-concor-
rente. Estes autores procuraram investigar a associa¢do
entre 0 consumo de cocaina materno e a ocorréncia de
diferentes desfechos perinatais. Na parte inferior da Figu-
ra 12.1 é apresentado o diagrama deste estudo relativo ao
desfecho prematuridade (nascimento com menos de 37
semanas de gestacdo). Os autores utilizaram como fonte
de dados o banco de dados de registros perinatais da Uni-
versidade de Illinois (University of Hllinois Hospital Pe-
rinatal Registry). Todos os registros de nascimentos
ocorridos durante o ano de 1988 foram revisados para a
obtencdo das informagdes sobre 0 uso de cocaina pela
mae, de outras covaridveis de interesse (ex.: tabagismo) e
dos desfechos perinatais. A mulher era considerada ex-
posta se o uso de cocaina tivesse sido indicado em algum
momento nos registros do pré-natal ou do trabalho de par-
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Estudo Concorrente
AvaliagGo da associagdo entre peso ao nascer e
mortalidade neonatal®!
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Investigador

Estudo Nao-concorrente
Avaliaggo da associagdo entre uso de cocaina pela
gestante e prematuridade®
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a. delineamento empregado por Victora, Barros & Vaughan®.
b. delineamento empregado por Handler et alé.

Fig. 12.1 — Estudos de coorte concorrente e néo-concorrente.

to. A informagdo registrada no banco de dados sobre o uso
de cocaina foi em alguns casos baseada na informagio
fornecida pela gestante, enquanto em outros foi baseada
na realizagdo de screenings toxicol6gicos na mée ou na
crianga. Trata-se de um estudo de coorte ndo-concor-
rente, pois todas as informagdes (exposicdo, covaridveis e
desfecho) foram colhidas ap6s o desfecho ja ter ocorrido.
As vantagens e limitagdes da utilizagio de cada um destes
delineamentos serdo discutidas ao longo deste capitulo.
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ASPECTOS DOS DESENHOS DE ESTUDOS DE
COORTE

Tipos de Populacao de Estudo

Os estudos de coorte podem investigar a experién-
cia de populagdes fixas ou dindmicas. Denomina-se
populacdo fixa o conjunto de pessoas que apresentam
um evento comum (restrito no tempo e no espago) que
caracteriza a sua admissdo na coorte (0 nascimento,
por exemplo)’. Portanto, os grupos de expostos e nio
expostos a esse evento sdo definidos no momento do
inicio do estudo, nio havendo ao longo do seguimento
entrada de novos participantes, ou mudangas na sua si-
tuagao de exposicdo. Espera-se que todos os partici-
pantes sejam seguidos por um tempo fixo definido pelo
pesquisador (a primeira semana de vida para avaliar a
mortalidade neonatal precoce, por exemplo), embora
alguns participantes possam ter um tempo menor de
seguimento em fun¢do de desenvolverem o desfecho
de interesse antes do final do periodo de seguimento
previamente definido, abandonarem o estudo ou morre-
rem (devido a doenca em estudo ou a outra doenga).

Entretanto, nem sempre a exposicio de interesse
em um estudo de coorte é uma caracteristica perma-
nente, como o peso ao nascer. Com freqiiéncia trata-se
de um fator modificdvel, como por exemplo o hdbito de
fumar. Durante o seguimento, alguns individuos podem
iniciar ou abandonar o hdbito de fumar, ou modificar o

_consumo didrio de cigarros. Na Figura 12.2 € apresen-
tado o diagrama de evolugdo da exposicdo e de covari-
dveis em um participante de uma coorte hipotética
acompanhada para avaliar a associag@o entre consumo
de cigarros e incidéncia de doenca coronariana. Perce-
be-se que tanto a exposi¢io de interesse (consumo de
cigarros) como a idade (possivel fator confundidor) so-
frem modificagdes ao longo do tempo, enquanto o sexo
(possivel fator modificador) permanece constante.

Essa natureza varidvel de alguns fatores de exposi-
¢io faz com que o estudq de uma popula¢do dindmica
seja a maneira mais apropriada de investigar o papel
desses fatores em relagdo a desfechos de interesse.
Denomina-se populagio dindmica ao conjunto de pes-
soas que apresenta um estado que define a sua partici-
pagao na populacdo durante o tempo em que apresente
esta caracteristica’. Uma populag¢do dindmica pode cons-
tantemente incorporar ou perder membros durante seu
seguimento. Por exemplo, a populagiio de uma cidade é
sempre dindmica, pois estd constantemente incorporan-
do novos membros (por nascimento e imigragéo) e per-
dendo outros (por emigra¢do e morte) — um individuo
fard parte da populagdo da cidade enquanto nela residir.
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Fig. 12.2 — Evolugdo da situagdo da exposicéo e de covaridveis de
um participante que tinha 37 anos no inicio de um estudo de coorte
realizado para avaliar a associagéo entre fumo e doenca coronariana.

Ao se tratar os grupos de exposi¢do como populagdes
dindmicas, permite-se tanto a adi¢do de novos individuos
ap6s o inicio do estudo, como mudangas na situagdo de
exposi¢io ao longo do seguimento (ex. de fumante para
ndo-fumante). Assim, ao contrario do que ocorre na po-
pulagdo fixa, na populagio dindmica a exposi¢io nio se
refere a um evento, mas sim a um estado que pode mu-
dar ao longo do tempo.

Selecao da Populacio de Estudo

Estudos de coorte podem ser realizados através do
seguimento da amostra de uma populacio geral, i.e., de
uma drea bem definida geogrifica ou administrativa-
mente (ex.: a populagdo de uma cidade), ou a partir do
estudo de grupos especiais. Estes tiltimos sdo selecio-
nados por apresentarem caracteristicas que facilitem o
recrutamento de participantes, a coleta das informacdes
e 0 seguimento (grupos populacionais restritos, como os
trabalhadores de uma inddstria, por exemplo), ou em
fungdo de estarem especialmente expostos a um fator
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que € raro na populagio geral (grupos de exposicio es-
peciais — pacientes expostos a radiagdo terapéutica, por
exemplo).

O estudo de Framingham?, iniciado ao final da dé-
cada de 40, é um exemplo de estudo de coorte baseado
no acompanhamento de uma amostra da populagio ge-
ral. Neste estudo, uma amostra da populagio adulta da
cidade de Framingham (Massachussets, EUA) foi se-
guida para avaliar a rela¢do entre diversos fatores de
risco e o desenvolvimento de doenga cardiovascular.
Estudos de coorte de populagio geral apresentam di-
Versas vantagens, como a possibilidade, em principio,
de observar maiores variagdes nos niveis de €Xposi¢do
aos fatores de interesse, e a possibilidade de conhecer
as distribuig¢des de fatores de risco na populacio geral,
bem como suas tendéncias temporais. Entretanto, tais
estudos em geral sdo caros e de dificil operacionaliza-
¢do. Pesquisadores buscam situagdes propicias ao re-
crutamento de participantes com boas oportunidades de
seguimento. Em Bambui, Minas Gerais, pesquisadores
vém desenvolvendo, com poucas perdas de seguimen-
to, um estudo longitudinal entre cerca de 1.700 idosos.
Os autores mencionam a importincia, nesse caso, da
escolha de uma comunidade pequena, demograficamen-
te estdvel e com tradi¢do de participagio em outras
pesquisias (Doenca de Chagas)®.

Uma alternativa que facilita o desenvolvimento de
estudos de coorte € o seguimento de grupos populacio-
nais restritos, tais como usudrios de seguros de satde,
empregados de empresas e profissionais de satide. Nes-
tes grupos, a existéncia de cadastros com informagoes
atualizadas sobre endere¢os pode facilitar tanto o recru-
tamento quanto o seguimento dos participantes. Estes
grupos apresentam caracteristicas que facilitam a coleta
das informagGes. Por exemplo, usudrios de seguros de
satide costumam buscar atendimento em servigos de sadde
especificos contratados pelos planos, o que facilita a revi-
sdo de registros de atendimento. Com relagdo a coleta
das informagdes, os profissionais de satide constituem um
grupo a parte em fungao da maior capacidade para for-
necerem informagdes acuradas sobre as exposigdes e os
desfechos de interesse. Por exemplo, em 1976 foi inicia-
do um estudo de coorte em que enfermeiras americanas
com idade entre 30 e 55 anos foram acompanhadas para
avaliar fatores de risco para cincer e doenca cardiovas-
cular (The Nurse'’s Health Study)'’, sendo as informa-
¢Oes relativas as exposigoes e desfechos colhidas a partir
do envio de questionarios por correio a cada dois anos.

O Estudo Pré-Saiide!!, iniciado em 1999, pretende
investigar o papel de ampla gama de determinantes so-
ciais e fontes de desigualdade (p. ex., condi¢des socio-
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econdmicas atuais e na infincia, género, cor/etnia),
eventos de vida e padrdes de apoio social, sobre com-
portamentos de satide e morbidade fisica e mental, em
uma coorte de cerca de quatro mil funciondrios de uma
universidade puiblica no Rio de Janeiro. No caso, consi-
derou-se que essa populagdo restrita devera possibilitar
arealizacio de um estudo com boas taxas de participa-
¢do e seguimento, devido 2 sua relativa estabilidade e
natureza “cativa”. Os patamares de escolaridade (mai-
oria com segundo grau ou mais) deveriio permitir a co-
leta de informagdo de qualidade adequada, com a
utilizagdo de uma variedade de métodos de coleta de
dados, com eficiéncia de gastos financeiros (ex.: questi-
ondrio autopreenchivel, com apoio de aplicadores).

Tanto os estudos de coorte que acompanham amos-
tras da populagdo geral, como os baseados no segui-
mento de grupos populacionais restritos, sdo titeis para
a avaliagdo de fatores de exposi¢do freqiientes, tais
como fumo, atividade fisica e caracteristicas da dieta.
O processo de formagio dos grupos de comparagio
envolve em primeiro lugar a defini¢iio da populagio que
serd acompanhada (ex.: amostra de adultos residentes
em Framigham com idade variando entre 30 e 59 anos)
e posterior classificagdo segundo os diferentes niveis
da varidvel de exposi¢do de interesse (colesterol plas-
mdtico em mg/dL < 200; 200 a 219; 220 a 239; 240 a
259; 260 ou + ). Esta estratégia permite que a formagio
dos grupos de comparagdo (expostos € nao-expostos)
se faca no interior da coorte, garantindo, portanto, que
€sses grupos pertengam a mesma base populacional (Fig.
12.3). Estes estudos permitem que virias hipéteses pos-
sam ser avaliadas simultaneamente, isto é, tanto pode
ser avaliada a associacdo de um determinado fator de
risco com multiplos desfechos, como também podem
ser exploradas as associagbes de diferentes fatores de
risco com diversos desfechos.

Uma tendéncia mais recente é o desenvolvimento
de estudos multicéntricos. A sele¢io de participantes
em centros localizados em dreas geogréficas distintas
contribui para uma maior generalizagio dos resultados
alcancados'2. Em 2005 foi formado o conséreio multi-
disciplinar ELSA, reunindo cerca de 40 pesquisadores
brasileiros de seis estados (RJ, BA, ES, MG, RS, SP),
com a meta de implementar o Estudo Longitudinal de
Satde do Adulto (ELSA): um estudo de coorte multi-
céntrico com cerca de 15 mil funciondrios de institui-
¢Oes publicas de ensino superior e pesquisa, para
investigar o desenvolvimento de doengas cronicas, prin-
cipalmente as doengas cardiovasculares e o diabetes. A
natureza do projeto € multidisciplinar, envolvendo os cam-
pos da epidemiologia, clinica médica (cardiologia, endo-
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crinologia), oftalmologia, psiquiatria, fisiologia, biologia
molecular, imunologia, nutri¢do, bioestatistica e antro-
pologia entre outros. (http://www.famed.ufrgs.br/ppg/
PPG_Epi/elsa — acessado em: 06/04/2006).

Quando hd interesse em investigar o papel de expo-
si¢des raras na populacdo geral (radiacdo ionizante, por
exemplo), € mais eficiente o seguimento de grupos po-
pulacionais altamente expostos ao suposto fator de ris-
co, sejam vitimas da bomba atémica expostas a radiacio
ionizante, residentes proximos a dreas de despejos toxi-
cos, ou trabalhadores sujeitos a exposi¢des ocupacio-
nais (trabalhadores de fabricas de asbesto, por exemplo).
Nesses casos, 0 acompanhamento de coortes de popu-
lagdo geral (ou mesmo de grupos populacionais restri-
tos) € ineficiente, pois tende a haver grande desequilibrio
nas proporgdes de individuos expostos e ndo-expostos
nessas populacoes. Em conseqiiéncia, seria necessdrio
estudar amostras muito grandes para garantir um nu-
mero razoavel de individuos expostos.

Tipos de Populacdo de Estudo
Populagio fechada
Populagao dindmica

Sele¢ao da Populagdo de Estudo
Populagio geral
Grupos populacionais restritos
Grupos especiais de exposicao

Quando se utilizam grupos especiais de exposi¢ao,
o processo de formacao dos grupos de comparagio (ex-
postos e nio-expostos) se faz de forma diferente da-
quela empregada quando se acompanham coortes de
populacdo geral ou de grupos populacionais restritos.
Em vez de se identificar a coorte e internamente classi-
ficar seu membros em ekpostos e ndo-expostos, a sele-
cdo dos participantes ¢ feita segundo a situagdo de
exposicdo. Em outra palavras, em primeiro lugar € iden-
tificada a coorte altamente exposta ao fator de interes-
se e apos se escolhe uma coorte nao-exposta (porém
similar a coorte exposta em relagao a outras caracteris-
ticas) para servir de grupo-controle (por exemplo, em
estudos ocupacionais escolhe-se como controle profis-
sionais da mesma industria que trabalham em ativida-
des ndo-ligadas & exposicdo) (Fig. 12.3).

Outra estratégia que pode ser utilizada é comparar
a incidéncia do desfecho de interesse (6bito, por exem-
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Grupo de Comparagao Formado Internamente
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Comparagao da Incidéncia do Desfecho com as Taxas
da Populagéo Geral
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expostos Seguimento

A

Selecao

Fig. 12.3 — Selecéo do grupo de comparagdo (nGo-expostos) em
estudos de coorte.

plo) na coorte de exposi¢do especial com a incidéncia
observada na populagao geral no periodo em que a co-
orte estd sendo acompanhada. Dessa forma, avalia-se
se a ocorréncia do desfecho observada na coorte ex-
posta difere daquela que seria esperada caso a exposi-
céo estudada ndo fosse um fator de risco® (Figura 12.3).
Johansen & Oslenl!? avaliaram a associagdo entre ex-
posi¢do a campos magnéticos e asbesto e a ocorréncia

* Esta estratégia implica no célculo de taxas de incidéncia padronizadas
pelo método indireto, tema que é abordado no Capitulo 3 - Indicadores
de Salde.
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de céncer, comparando a ocorréncia deste desfecho em
uma coorte de trabalhadores de empresas de eletricida-
de da Dinamarca com aquela observada na populacio
total da Dinamarca. Este estudo foi possivel de ser rea-
lizado em fungéo de a Dinamarca contar com um siste-
ma de registro de céncer de base populacional (The
Danish Cancer Registry). Esta é uma das limitagdes
deste tipo de estratégia de avaliagio, isto é, ela é restri-
ta a0 estudo da mortalidade e da incidéncia de doengas
que contem com registros de base populacional. As li-
mitagoes do uso de grupos de exposigio especial serfio
discutidas na se¢do sobre validade, deste capitulo.

Fontes de Informacio

Diferentes fontes de informacao podem ser utilizadas
em estudos de coorte; sua escolha depende de fatores va-
riados, tais como a disponibilidade de dados de registros
(registros médicos ou industriais, por exemplo), a natureza
da exposi¢do e do desfecho a serem investigados, e os
recursos disponiveis para a realizagdo do estudo.

As fontes em geral empregadas englobam dados de
registros, questiondrios de autopreenchimento, entrevis-
tas por telefone, entrevistas pessoais, exame fisico, tes-
tes médicos (eletrocardiograma, dosagem de glicemia,
contagem de células CD4+, por exemplo) e medidas am-
bientais (ex.: amostras de ar e dgua). Em sua maioria,
essas fontes também podem ser empregadas para a co-
leta de informacdes sobre covaridveis e desfechos.

O pesquisador deve sempre procurar escolher fon-
tes onde as informagoes registradas apresentem a me-
lhor qualidade possivel, e que possam, em principio, ser
obtidas para todos os participantes do estudo ao longo
de todo o periodo de seguimento. Muitas vezes sio utili-
zadas mais de uma fonte de dados em um tinico estudo,
em fungdo de estarem sendo estudadas exposicdes e
desfechos de naturezas diversas. No estudo de Framin-
gham” as informacdes sobre os fatores de risco foram
colhidas através de entrevista (ex.'; hébito de fumar), exame
fisico (ex.: pressdo arterial) e exames bioquimicos (ex.:
dosagem de colesterol). Outro motivo para a utilizagio
de mais de uma fonte de dados é melhorar a qualidade da
informagao. No Nurses'’ Health Study, sempre que uma
participante relata um episGdio de acidente vascular ce-
rebral nos questiondrios de seguimento (autopreenchimen-
t0), os pesquisadores solicitam sua autoriza¢iio para
revisao dos registros médicos correspondentes.

Os dados de registros podem ser empregados em
estudos de coorte concorrentes € néo-concorrentes —
nestes ultimos, representam a tnica fonte de informa-
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¢ao possivel. No estudo realizado por Johansen & Os-
len', as informagdes demograficas dos trabalhadores e
aquelas necessdrias para a classificagio dos niveis de
exposigdo ao asbesto e ao campo magnético (data de
admissdo e demissdao do emprego, funcio, drea fisica
de atuagdo dentro da empresa) foram obtidas a partir
dos registros das empresas de eletricidade da Dinamar-
ca, do banco de dados do fundo de pensdo obrigatério e
da folha de pagamento dos funciondrios publicos. Da-
dos sobre a incidéncia de cincer foram obtidos do re-
gistro de cancer de base populacional daquele pais.

Os dados de registros representam a fonte de menor
custo, especialmente quando os sistemas de registro se
encontram informatizados. Quando a disponibilidade de
dados em bancos informatizados se refere & exposicio
e ao desfecho, é possivel eliminar simultaneamente os
problemas da recusa em participar do estudo e de aban-
dono do seguimento, ficando a perda de participantes
restrita aos casos em que por algum problema nio seja
possivel localizar algum registro.

Dados de registros médicos podem ser melhores que
entrevistas ou questiondrios de autopreenchimento quan-
do se necessita colher informagdes detalhadas sobre
procedimentos médicos. Qutra vantagem é o fato de
que muitas informagdes sdo registradas na mesma épo-
ca da sua ocorréncia, o que reduz a possibilidade de
viés de meméria associado a entrevistas conduzidas
posteriormente. Por exemplo, em um estudo de coorte
nao-concorrente desenvolvido com o objetivo de avaliar
fatores de risco para a mortalidade um ano apés cirur-
gia para corregdo de fratura de colo do fémur poderiam
ser obtidas informagdes detalhadas sobre o tipo de pro-
cedimento cirtrgico realizado e o risco cirtirgico do pa-
ciente a partir da revisdo dos registros da hospitalizacio.

Estudos de coorte baseados na utilizagdo de regis-
tros preexistentes (médicos ou de outra natureza) po-
dem estar limitados em relagdo a vdrios aspectos. A
qualidade dos dados pode ser inadequada, uma vez que
a informag@o ndo € colhida de forma padronizada, para
fins cientificos. Além disso, dados sobre covaridveis de
interesse (potencialmente confundidoras ou modifica-
doras de efeito) em geral ndo estdo disponiveis, limitan-
do a interpretac@o dos resultados.

Investigagdes que incluem contatos com os partici-
pantes, através da utilizacdo de diversas fontes possi-
veis, trazem como vantagens a possibilidade de colher
informagdes de melhor qualidade sobre uma maior va-
riedade de fatores de interesse. Essas fontes, entretan-
to, ndo sdo imunes a problemas na qualidade.
Questiondrios enviados por correio, por exemplo, costu-
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mam apresentar uma elevada proporgdo de nao-resposta
e de nao-preenchimento de dados. Em entrevistas pesso-
ais, o comportamento dos entrevistadores pode influenciar
as respostas dos participantes: as informacoes sobre ex-
posi¢des ocorridas anteriormente a entrevista podem néo
ser relatadas de forma correta e as exposicoes que se
referem a comportamentos estigmatizdveis (ex.: consumo
de dlcool) podem ser informadas de forma incorreta.

Em geral, estudos baseados em contatos com 0s
participantes geram custos mais elevados do que aque-
les baseados em dados j4 registrados. O custo é menor
quando o contato € realizado através de questiondrios
de autopreenchimento enviados pelo correio, e cresce
de forma progressiva com a utilizacdo de entrevistas
por telefone, entrevistas pessoais, exame fisico e exa-
mes médicos. Alguns estudos podem se tornar especi-
almente complexos e caros, quando seus participantes
sdo submetidos a exames mais dispendiosos. Por exem-
plo, na coorte do Multi-Ethnic Study of Atherosclero-
sis (MESA), que investiga a progressdo da doenga
cardiovascular subclinica, todos os 6.500 participantes
realizaram, durante a coleta de dados de base do estu-
do, tomografia computadorizada para medida do célcio
nas artérias coronarianas, ressonincia magnética car-
diaca para medida da massa e fun¢do ventricular, e ultra-
sonografia das artérias carétidas, entre outros exames.
O custo também tende a aumentar quando miltiplos
contatos sao necessarios ao longo do seguimento para a
atualizagdo das informacdes sobre exposi¢do, covarid-
veis e desfecho. Finalmente, os individuos selecionados
podem se negar a participar do estudo ou podem aban-
dond-lo ao longo do seguimento. Algumas medidas que
podem ser implementadas visando reduzir estes proble-
mas serdo discutidas na se¢do sobre validade.

Fontes de Informacdo em Estudos de Coorte
* Dados de registro
* Questiondrios de autopreenchimento
« Entrevistas por telefone
« Entrevistas pessoais
= Exame fisico
* Testes médicos
* Medidas ambientais

Analise de Dados

Em estudos de coorte a populagio a ser analisada é
definida segundo a situagio de exposi¢do, sendo segui-
da para a observacido da ocorréncia de casos novos de
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doenca (ou de outro desfecho de interesse). Estas ca-
racteristicas permitem o cdlculo direto das medidas de
incidéncia. A maioria dos estudos de coorte tem como
objetivo primdrio a comparacio da incidéncia do desfe-
cho entre individuos expostos (Ig) e ndo-expostos (Ig). o
que é feito a partir do cdlculo de medidas de associagao
baseadas em diferenca de incidéncias (Ig — Ig) ou em
razao de incidéncias (Ig/Ig).

Dependendo do tipo de populacdo de estudo (fixa ou
dinimica), e da duracdo do periodo de seguimento, define-
se o tipo de medida de incidéncia (incidéncia acumulada ou
taxa) e de associagdo (diferenca ou razao de incidéncias
acumuladas; diferenca ou razio de taxas) mais indicadas
para serem avaliadas em um determinado estudo.

Nesta se¢do apresentamos de forma sumaria o uso
destas medidas em situagdes com fregiiéncia observa-
das nos estudos de coorte. Uma discussdo mais apro-
fundada sobre as medidas de freqiiéncia e de associagdo
podem ser encontradas, respectivamente, no Capitulo 2
— Medidas de Freqiiéncia de Doenca e Capitulo 9 —
Medidas de Associagdo e Medidas de Impacto. Adicio-
nalmente, aspectos da andlise de estudos de coorte, in-
cluindo o cdlculo de intervalos de confianca das medidas
de freqiiéncia de doencas e de associacdo, testes esta-
tisticos e controle de confudimento, sdo apresentados
no Capitulo 24 —Associagao Estatistica em Epidemiolo-
gia: Andlise Bivariada.

A incidéncia acumulada é calculada em cada grupo
de comparagio (em expostos € ndo-expostos, ou nas di-
versas categorias de exposi¢do) dividindo-se o nimero
de individuos que desenvolvem o desfecho durante o pe-
riodo de observacdo pelo total de participantes no inicio
do periodo de observacdo. Esta medida de incidéncia,
assim como as medidas de associa¢@o correspondentes
(diferenca e razdo entre incidéncias acumuladas), podem
ser empregadas em estudos em que a exposicao ocorra
de modo bastante delimitado no tempo e o periodo de
seguimento seja curto, portanto com reduzidas perdas de
participantes. Por exemplo, a incidéncia acumulada po-
deria ser empregada em um estudo de coorte para iden-
tificar a fonte de um surto de botulismo. O botulismo é
uma doeng¢a neuroparalizante causada por toxinas produ-
zidas pelo Clostridium botulinum, podendo ser transmi-
tida pela ingestdo de alimentos contaminados; como os
sintomas aparecem geralmente cerca de 12 a 36 horas
apos a exposi¢do, um curto periodo de observagao torna-
se suficiente para observar a ocorréncia dos casos.

A incidéncia acumulada nio deve ser utilizada em situ-
acoes que envolvam exposicoes pontuais, mas que deman-
dem longos perfodos de seguimento (ex.: avaliagdo de
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incidéncia de cancer ap6s um acidente nuclear). O prolon-
gado periodo de seguimento aumenta a chance de ocorre-
rem perdas de participantes, que mesmo sendo aleatérias
(ver discussdo sobre validade), levariam a estimativas en-
viesadas da incidéncia acumulada, pois os casos perdidos
de observagdo ndo seriam contabilizados no numerador,
mas continuariam sendo contabilizados no denominador.

Nestas situacBes, € mais adequado empregar as mes-
mas técnicas de andlise utilizadas para a avaliagio de po-
pulagdes dinamicas, sendo indicado o cdlculo das taxas de
incidéncia nas coortes de expostos e nao-expostos e das
medidas de associagdo correspondentes (diferenca e ra-
230 de taxas). A taxa € calculada dividindo-se o nimero de
individuos que desenvolvem o desfecho durante o periodo
de observagdo pelo total de pessoas-tempo em observa-
¢d0 em cada grupo de exposicio. Este tiltimo, por sua vez,
¢ calculado a partir da soma do tempo em que cada indivi-
duo da coorte permanece em observacdo no respectivo
grupo de exposi¢do sem apresentar o desfecho.

A utilizagdo de pessoas-tempo em observagio no de-
nominador do cdlculo das taxas permite que as perdas de
participantes, desde que aleatérias (ver se¢@o sobre vali-
dade), ndo enviesem o cdlculo das taxas e das medidas
de associagdo correspondentes, pois os individuos s6 sio
contabilizados no denominador durante o periodo que per-
manecerem sob observagido. De modo similar, acomo-
dam-se mudangas na situagio de exposicdo a partir da
contabilizagdo do total de pessoas-tempo e do calculo
da taxa da incidéncia dentro de cada estrato.

Porexemplo, o individuo representado na Figura 12.2,
que no inicio do periodo de observagio tinha 37 anos,
contribuiu com quatro anos para o total de pessoas-tem-
po do estrato de “sexo masculino, consumo de 25 ou mais
cigarros por dia e faixa etdria de 36 a 40 anos” e com um
ano para o estrato “sexo masculino, consumo de 15 a 24
cigarros por dia e faixa etdria de 46 a 50 anos”. Neste
tltimo estrato ele desenvolveu um episédio de infarto agudo
do miocdrdio, sendo contabilizado também no numerador
para o célculo da taxa de incidéncia no estrato.

Técnicas de andlise de sobrevidal® (ver Capitulo 26
— Andlise de Sobrevida) também podem ser empregadas
para a andlise de estudos de coorte, onde perdas de par-
ticipantes e mudangas na situagio de exposicio e de co-
varidveis ocorram ao longo do seguimento. Mais
recentemente, métodos de andlise longitudinal vém sen-
do utilizados em estudos de coorte que envolvam medi-
das repetidas (mais de duas) de exposicdo e desfecho.
Estas técnicas sdo titeis, por exemplo, para a avaliacdo
de marcadores de progressio de doenga observados re-
petidamente em membros da coorte (ex.: decréscimo na
contagem de células CD4+ em pacientes HIV-positivos)?.
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Por fim, a razdo de incidéncia (ou de mortalidade)
padronizada € utilizada quando se deseja comparar a
incidéncia do desfecho de interesse (6bito, por exem-
plo) na coorte com a incidéncia observada na popula-
¢do geral no periodo em que a coorte estd sendo
acompanhada. Trata-se de uma razio entre os casos
(ou Gbitos) observados na coorte e aqueles que seriam
esperados caso a coorte apresentasse as mesmas taxas
de incidéncia (ou de mortalidade) estrato-especificas (por
exemplo, por sexo e faixa etdria) da populagio geral
(para detalhes do cdlculo, ver Capitulo 3 — Indicadores
de Saude).

Na Tabela 12.1 sdo apresentados os resultados de
um estudo que avaliou a mortalidade 30 dias apés cirur-
gia para correcio de fratura de colo de fémur em uma
coorte de 606 idosos!”. Esse estudo segue uma popula-
¢ao fixa por um curto periodo de tempo, ndo sendo ob-
servadas perdas de seguimento. No exemplo, buscou-se
comparar a mortalidade segundo o sexo (comparacio
interna a coorte) e a mortalidade na coorte como um
todo (homens + mulheres) em relagdo 4 mortalidade da
populagdo geral. Para a primeira comparagiio pode ser
empregada tanto a razdo de taxas como a razio de inci-
déncias acumuladas, jd que o tempo de seguimento é
curto e ndo ocorreram perdas de seguimento. Nesse
exemplo, embora as duas medidas tenham o mesmo valor
numérico (1,5), a interpretagdo delas é diferente. Uma
razao de incidéncias acumuladas de 1,5 indica que os
homens apresentaram em relagio as mulheres uma pro-
babilidade 50% maior de morrer durante os primeiros 30
dias apés a cirurgia, enquanto a razio de taxas indica
uma forga de mortalidade 50% maior nos homens, quan-
do comparados as mulheres. J4 a razdo de mortalidade
padronizada indica que para cada 11 6bitos observados
na coorte seria esperado apenas um ébito, caso a coorte
apresentasse as mesmas taxas de mortalidade especifi-
cas por sexo e faixa etdria que a populagdo geral.

Validade

No planejamento e andlise de estudos de coorte,
devemos levar em consideragio que a observagao (ou
nio) de uma associagao entre a exposi¢io e o desfecho
de interesse pode ser parcial ou exclusivamente resul-
tante da ocorréncia de confundimento e/ou de vieses
(selecdo e informagio).

Confundimento

O confundimento surge em fungio de diferencas
inerentes nas probabilidades de adoecer entre a popula-
¢a0 de expostos e ndo-expostos, isto é, as probabilida-
des de adoecer dos grupos de expostos e nao-expostos
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seriam diferentes mesmo na auséncia da exposicao (falta
de comparabilidade entre os grupos). Ele é gerado por
fatores (variaveis confundidoras) que sdo simultaneamen-
te preditores da ocorréncia da doenga entre 0s nao ex-
postos, apresentam-se associados com a exposi¢do na
base populacional de onde se derivam os casos e nao
representam passos intermedidrios na cadeia de eventos
que liga a exposigao ao desfecho. Por exemplo, em um
estudo buscando avaliar a associagdo entre o nivel de
atividade fisica e a mortalidade, a idade pode confundir a
relacdo entre estas duas varidveis, pois individuos mais
velhos costumam ser mais inativos e o envelhecimento
aumenta a probabilidade da ocorréncia de 6bito.

O tema do confundimento esta presente em uma das
mais importantes controvérsias médicas da virada do sé-
culo: o efeito da terapia de reposi¢do hormonal (TRH) so-
bre o risco cardiovascular entre mulheres apos a
menopausa. No inicio da década de 1990, uma meta-ana-
lise de estudos de coorte estimou que usudrias de TRH
tinham risco de doenca corionariana reduzido a metade,
quando comparadas a ndo-usudrias (RR = 0,50; IC 95% =
0,43-0,56). Entretanto, estudos experimentais ndo corro-
boraram essas evidéncias observacionais'®. Alguns auto-
res salientam que, possivelmente, essa discrepancia deveu-se
aexisténcia de confundimento residual por posi¢ao socioe-
conOomica (PSE) nas estimativas obtidas nos estudos ob-
servacionais'. Esse argumento considera o fato de que a
PSE estd fortemente associada tanto ao uso de TRH como
ao risco de doenca coronariana, e que o ajuste habitual das
estimativas, nos estudos epidemiol6gicos, por um (ou pou-
co mais do que isso) marcador de PSE (ex.: renda, ocupa-
¢d0) na vida adulta ndo captaria a complexidade do papel
da PSE ao longo da vida, ex.: efeitos da PSE na infancia e
mesmo efeitos intergeracionais associados tanto a exposi-
¢do como ao desfecho de interesse.

Assim como em outros estudos observacionais, nos
estudos de coorte o confundimento s6 pode ser preveni-
do na fase de desenho do estudo através da realizagio da
restri¢@o ou do pareamento. Na restri¢do adotam-se cri-
térios de inclusdo e exclusdo de participantes, fazendo
com que as coortes de expostos e ndo-expostos se tor-
nem homogéneas em relagdio a um possivel fator confun-
didor (ex.: exclusdo de idosos do estudo). No pareamento,
selecionam-se individuos ndo-expostos que sejam idénti-
cos aos expostos em relagéio a um ou mais fatores con-
fundidores (ex.: idade). O fato de estudos de coorte
envolverem a selecdo de um nimero grande de partici-
pantes faz com que o pareamento se torne uma estraté-
gia dificil de operacionalizar, sendo, portanto, pouco
utilizada. Em estudos de coorte em geral se opta pelo
controle do confundimento durante a andlise dos dados.
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A prevencio do confundimento através do emprego
da restri¢do e do pareamento, ou seu controle durante a
fase da andlise, s6 sao possiveis através do conhecimento
prévio dos possiveis fatores confundidores e da utilizacdo
de fontes de dados que permitam a coleta das informagoes
sobre estas varidveis. Estudos de coorte ndo-concorren-
tes muitas vezes impedem o controle adequado do con-
fundimento em funcio da auséncia das informacdes
necessdrias nas fontes de dados de registro. Da mesma for-
ma, em estudos concorrentes que se baseiam em fontes de
dados de registro pode ser necessario utilizar fontes adici-
onais objetivando a coleta de informagdes sobre varidveis
confundidoras, embora neste caso algumas estratégias
possam ser empregadas visando a redugdo dos custos do
estudo (ver se¢dio sobre custos). Por fim, o seguimento
apenas da coorte exposta comparando a incidéncia de ocor-
réncia de doengas neste grupo com as taxas de incidéncia
da populacido geral pode ser limitado pelo fato de as infor-
magdes sobre possiveis varidveis confundidoras ndo se en-
contrarem disponiveis em nivel populacional.

Viés de Sele¢do

Quando ocorre um viés de selecdo a associacao entre
a exposicao e o desfecho observada na populacao de estu-
do ¢ diferente daquela que seria verificada caso fossem
estudados todos os individuos da base populacional, i. e.,
todos os individuos que seriam elegiveis como participan-
tes do estudo. Ao contrério do confundimento, onde a as-
sociagdo espuria (ndo-valida) é observada na base
populacional, a associacdo esptiria gerada por um viés de
selegdo € verificada na populagio do estudo, mas ndo na
base populacional®. O viés de sele¢io surge como conse-
qiiéncia das estratégias adotadas para a sele¢@o de partici-
pantes e de fatores que influenciam a participacdo no estudo.

Fatores que Influenciam na Validade de
Resultados em Estudos de Coorte

» Confundimento

* Viés de Sele¢io
— Efeito do trabalhador sauddvel
— Auto-selecao
— Perda seletiva de seguimento
— Nao-resposta

* Viés de Informagao
— Nao-diferencial
— Diferencial

245



Estudos de coorte baseados em amostras de popula-
¢ao geral ou de grupos populacionais restritos sio menos
sujeitos a ocorréncia de vieses de selegio, pois nestes
casos a base populacional ¢é identificada primariamente,
sendo selecionada uma amostra desta base cujos mem-
bros sdo, entdo, classificados internamente em expostos
€ ndo-expostos. Quando se utilizam grupos de exposicio
especiais, em primeiro lugar é identificada a coorte alta-
mente exposta ao fator de interesse e posteriormente se
escolhe uma coorte nao-exposta para servir de grupo
controle ou se compara a ocorréncia do desfecho neste
grupo com as taxas de incidéncia da populagio geral.
Sendo assim, sempre existe a possibilidade de os grupos
de expostos e ndo-expostos nio serem oriundos da mes-
ma base populacional, ndo sendo, portanto, comparaveis.
Ou seja, se estes grupos diferirem em relacio a distribui-
¢do de fatores que sdo preditores para o desfecho estu-
dado, uma associacio espiiria entre exposicio e desfecho
serd observada na populagio de estudo.

Por exemplo, supondo que se deseje avaliar a exis-
téncia de uma possivel associacdo entre trabalhar como
pedreiro e mortalidade a partir da comparagio das ta-
xas de mortalidade de pedreiros de uma empresa com
as taxas da populacdo onde a empresa se localiza. Mes-
mo admitindo que existissem fortes evidéncias que apon-
tassem para uma possivel associagdo entre esta atividade
profissional e a mortalidade, € bem provivel que o estu-
do anteriormente descrito mostrasse uma menor morta-
lidade entre os pedreiros. Os pedreiros provavelmente
terdo sido submetidos a um rigoroso exame médico an-
tes de serem admitidos na empresa, sé sendo contrata-
dos aqueles sauddveis e aptos para a realizacdo da
fungdo. Por outro lado, aqueles trabalhadores que de-
senvolveram algum tipo de doenga que comprometesse
a realizagdo das atividades foram provavelmente apo-
sentados ou remanejados para a realizagio de ativida-
des mais leves. Como conseqiiéncia destes fatores de
selegdo, os pedreiros em atividade seriam em média mais
saudaveis do que a populagiio geral, que é formada por
uma mistura de individuos sauddveis e doentes.

Este fendmeno, denominado de efeito do trabalha-
dor saudavel (healthy-worker effect), é em geral ob-
servado em estudos onde é comparada a mortalidade
de trabalhadores ativos em relagiio 4 mortalidade na
populagdo geral. Uma alternativa seria classificar a co-
orte de pedreiros internamente em diferentes niveis de
exposi¢do (p. ex., segundo horas gastas por dia na rea-
lizagdo de determinadas tarefas) e comparar a mortali-
dade entre os pedreiros classificados em categorias de
“alta” ou “baixa” exposicio.

A auto-selegdo, a perda seletiva de seguimento e a
ndo-resposta sao outras situagdes que podem provocar

-
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a ocorréncia de viés de selecdo em estudos de coorte,
mesmo quando os grupos de comparagio (expostos e
nao-expostos) sdo formados internamente.

A auto-sele¢do ocorre quando os individuos escolhem
voluntariamente participar do estudo e os fatores que
determinaram a participacio voluntdria estdo associados
ao desenvolvimento do desfecho que estd sendo investi-
gado. Por exemplo, pessoas que se voluntariam a partici-
par de programas de rastreamento de doengas podem
fazer essa escolha justamente por serem mais cuidado-
sas com sua saude e, portanto, podem apresentar um
menor risco de mortalidade do que aqueles que optam
por ndo participar, independentemente de um possivel
beneficio do programa de rastreamento (em alguns ca-
S0s a situacdo inversa pode ser verdade, i.e., pessoas com
maior risco optam pela participagio do programa de ras-
treamento). Em funcio desse possivel viés de selegio,
estudos randomizados seriam mais indicados para a ava-
liagdo de programas de rastreamento?!,

Durante o desenvolvimento de estudos de coorte é
esperado que alguns participantes deixem o estudo. Os
motivos para a perda de participantes ao longo do segui-
mento incluem a mudanga de enderecgo, o abandono e a
morte por outras causas que nao a doenga sob investiga-
¢ao. Estas perdas raramente sdo aleatrias, i. e., sdo ge-
ralmente associadas a exposigdo, ao desfecho, ou a ambos.
Por exemplo, fumantes costumam abandonar mais o es-
tudo do que ndo-fumantes. Alguns pacientes podem aban-
donar o estudo justamente por terem desenvolvido a
doenga que estd sendo avaliada e optarem por migrar
para outra localidade em busca de tratamento.

-

Quando a perda € seletiva somente em relagio a
exposicdo, nenhum enviesamento é observado nas ta-
xas de incidéncia* do desfecho nas coortes de €Xpostos
e ndo-expostos. Quando a perda € seletiva somente em
relagdo ao desfecho, i. e., a probabilidade de desenvol-
ver o desfecho no grupo de individuos perdidos de ob-
servagdo ¢ diferente da observada para o grupo de
individuos que permanecem no estudo, observa-se um
enviesamento das taxas de incidéncia no grupo de ex-
postos e de nao-expostos. Entretanto, como a perda é
equivalente nos dois grupos, as medidas de associagio
baseadas na razdo de incidéncias em geral se apresen-
tam apenas um pouco enviesadas. Quando a perda é
simultaneamente seletiva em relacio & exposicio e ao
desfecho, ocorrerd o enviesamento tanto das taxas de

* As estimativas de incidéncio acumulada seréo enviesadas mesmo no
caso da perda néo ser associada ao desfecho. Nestes casos devem ser
calculadas taxas, ou utilizadas técnicas de andlise de sobrevivéncia.
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incidéncia nos grupos de expostos e ndo-expostos, como
da razdo entre elas.

Nem todos os individuos que sio selecionados para
um estudo aceitam participar do mesmo. Os efeitos da
ndo-resposta sobre a validade dos resultados sio muito
semelhantes aos observados com a perda seletiva de par-
ticipantes ao longo do seguimento. Ou seja. se a niio-
resposta for associada somente a exposi¢do, perde-se a
capacidade de estimar a distribuicdo do fator de exposi-
¢ao de interesse na base populacional de onde a amostra
foi selecionada, mas as estimativas das taxas incidéncia
do desfecho e da razdo entre taxas ndo seriio enviesa-
das. Se a ndo-resposta for associada somente ao desfe-
cho, as estimativas das taxas serio enviesadas, mas a
razio entre elas serd apenas ligeiramente enviesada. Por
fim, se a ndo-reposta for seletiva simultaneamente em
relagao & exposicdo e ao desfecho, tanto as estimativas
das taxas como a razdo entre elas serdo enviesadas.

Dificilmente € possivel identificar de modo conclu-
sivo se as perdas observadas em um determinado estu-
do ocorreram de forma aleatdria ou seletiva. Individuos
que se recusam a participar podem ser comparados aos
que aceitam em termos de algumas informagdes exis-
tentes em dados de registro (ex.: idade, sexo). Da mes-
ma forma, individuos que abandonam o estudo podem
ser comparados aos que permanecem em relagdo aos
dados colhidos até o momento da perda. Adicionalmen-
te, quando dados de registros sobre desfechos se en-
contram disponiveis (ex.: sistema de informacdes de
Gbitos) € possivel avaliar se a probabilidade de desen-
volvimento do desfecho difere entre os membros que
aceitam e permanecem no estudo, e aqueles que ndo
aceitam ou abandonam o estudo. Estas andlises sdo,
entretanto, limitadas, pois as informagdes disponiveis
para estas comparacdes sdo geralmente restritas.

E importante, portanto, que uma série de medidas
sejam adotadas visando reduzir a ndo resposta e maxi-
mizar a adesdo ao estudo®??. Deve ser mencionada a
necessidade de, entre outras iniciativas, obter-se apoio
ativo de representantes das populagdes que se deseja
estudar (ex.: representantes de comunidades ou de gru-
pos profissionais); explicitar a relevéncia e os objeti-
vos do estudo, e as atividades previstas; dispor de
telefone de amigos e parentes visando auxiliar a loca-
lizagdo de participantes que tenham sido perdidos de
observagdo; criar um nome e logotipo para o estudo e
enviar periodicamente informes e boletins; desenvol-
ver um bom relacionamento entre membros da equipe
e participantes; enviar pequenas lembrangas (ex.: ca-
netas, canégs( de aniversdrio).
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Viés de Informagao

Este viés surge em fungio de erros sistemdticos que
ocorrem no momento da coleta das informagdes sobre as
varidveis de interesse (exposi¢do, covaridveis e desfecho).

Nos estudos de coorte concorrentes, a informacao
sobre a exposigdo ¢ colhida antes da ocorréncia do des-
fecho. Em conseqiiéncia, erros na coleta da informagio
sobre a exposi¢io sdo semelhantes entre os individuos
que posteriormente irdo ou ndo desenvolver o desfe-
cho. Por outro lado, o conhecimento da situagio de ex-
posi¢do pode influenciar a coleta das informagdes sobre
0 desfecho. Por exemplo, o conhecimento de que um
participante faz parte do grupo altamente exposto ao
fumo pode influenciar o clinico a diagnosticar a presen-
¢a de doenga coronariana.

Nos estudos ndo-concorrentes, a informagio sobre
0 desfecho € registrada antes do inicio do estudo, em ge-
ral, portanto, sem o conhecimento da situagio de exposi-
¢do do participante. Os erros na coleta da informacio
sobre o desfecho tendem a ocorrer de forma equivalente
no grupo de expostos e de ndo-expostos. Com relagdo 2
exposigdo, em algumas situagdes (ex.: avaliagdes ocupa-
cionais) o dado que se encontra registrado é empregado
para classificar os individuos em diferentes categorias
de exposi¢do. Embora sempre se busque empregar re-
gras claras para a classificagdo, este processo geral-
mente estd sujeito a um certo grau de subjetividade (por
exemplo, na hora de classificar individuos com valores
limites entre duas classes). Quando os responséveis pela
classificagdo conhecem a situacdo de desfecho de cada
participante, este fato pode levar a classificacdo dos par-
ticipantes que desenvolveram o desfecho nas categorias
de exposicdo mais intensa.

As conseqiiéncias dos erros na medida do desfecho
sobre as estimativas das medidas de associagio serdo
diferentes na dependéncia de eles ocorrerem de forma
igual no grupo de expostos e ndo-expostos (erro de clas-
sificagdo ndo-diferencial), ou de serem maiores em
um grupo do que no outro (erro de classificacdo dife-
rencial). Da mesma forma, o impacto dos erros na
medida de exposi¢io sobre as estimativas das medidas
de associa¢do também dependerd de eles ocorrerem de
forma equivalente nos participantes que desenvolveram
ou ndo o desfecho (erro de classificacdo ndo-diferen-
cial), ou de serem maiores em um grupo do que no ou-
tro (erro de classificagio diferencial).

Os erros de classificagdo ndo-diferenciais nas si-
tuagoes de exposi¢Oes com apenas duas categorias (ex.:
atividade fisica regular, sim ou ndo) e nos desfechos,
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em geral levam a uma atenuag¢do da magnitude da as-
sociacdo, ou seja, na direcdo da auséncia de associacio
(ou “hipdtese nula™), enquanto os erros diferenciais po-
dem tanto acentuar como atenuar a magnitude da associ-
acdo. No caso dos desfechos € interessante observar que
as razdes de incidéncia (embora ndo as medidas de dife-
renca) podem ndo sofrer nenhum enviesamento se o pro-
cesso de classificacdo do desfecho apresentar
especificidade de 100%, mesmo na presenga de sensibi-
lidade inferior a 100%. Por fim, erros na medida de vari-
aveis confundidoras podem limitar o controle do
confundimento durante a anilise dos dados').

Virios tipos de problemas que podem levar a erros
na classificagio da situagdo de exposic¢ao, das covarid-
veis e do desfecho foram comentados anteriormente na
secdo de fontes de informacdo. Algumas estratégias
podem ser implementadass visando & prevencdo destes
erros e, conseqiientemente, da ocorréncia de viés de
informacdo, a saber: avaliar a confiabilidade e a valida-
de dos questiondrios e dos testes médicos a serem empre-
gados; treinar os entrevistadores e técnicos responsaveis
pela realizacdo dos testes; garantir que os responsa-
veis pela coleta das informagoes do desfecho desco-
nhecam a situacdo de exposi¢io dos participantes;
efetuar a revisdo e o controle da entrada de dados, e
realizar a andlise periddica dos dados, buscando identi-
ficar a ocorréncia de inconsisténcias nos dados>?.

Custos

Estudos de coorte em geral implicam custos eleva-
dos, sobretudo quando se trata de estudos de natureza
etioldgica, ou seja, destinados a avaliar associacdes entre
possiveis fatores de exposi¢ao e a incidéncia de doengas.
Nesses estudos, com freqiliéncia € necessdrio acompa-
nhar individuos em maior nimero e/ou durante mais tem-
po, pois a ocorréncia de doengas em uma populacdo
previamente sauddvel € um fendmeno bem mais raro do
que a ocorréncia de uma complicac@o secunddria em pa-
cientes previamente doertes, como no caso do estudo
(de natureza prognostica) da mortalidade apés um episo-
dio de infarto agudo do miocdrdio.

Virias estratégias podem ser empregadas para re-
dugdo de custos em estudos de coorte. Entre elas estdo
a utilizacdo do delineamento ndo-concorrente, o segui-
mento de grupos populacionais especiais, 0 seguimento
apenas da coorte exposta comparando a incidéncia de
ocorréncia de doengas neste grupo com as taxas de in-
cidéncia da populagdo geral e a selecdao de fontes de
informacdo de menor custo (p. ex., dados de registro e
questiondrios de autopreenchimento). Nas ultimas dé-
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cadas, dois novos tipos de estratégias vém sendo em-
pregadas visando a reducdo dos custos em estudos de
coorte: a utilizagao de bancos de dados informatizados
em conjunto com técnicas de relacionamento (/inkage)
de registros e a aplicacdo de estratégias analiticas do
tipo caso-controle no contexto de estudos de coorte.

Grandes bases informatizadas com dados sobre
mortalidade, atendimentos em servicos de satide e re-
gistro de base populacional de doencas (ex.: cancer)
passaram a ser empregadas para o monitoramento da
ocorréncia de desfechos em estudos de coorte, reduzin-
do ou mesmo eliminando a necessidade de contatos re-
petidos com os membros da coorte para 0 monitoramento
da evolugdo dos mesmos. O relacionamento dos regis-
tros dos participantes da coorte com o0s registros nestes
bancos de dados é realizado através de um identificador
comum (nimero da securidade social, por exemplo).
Mesmo quando este identificador ndo existe, o relacio-
namento pode ser realizado empregando-se o método
de relacionamento probabilistico de registros (probabi-
listic record linkage), que se baseia na utilizagdo de
uma combinagio de atributos menos especificos (nome,
data de nascimento e endereco, por exemplo), junta-
mente com o emprego de algoritmos destinados a com-
paracdo aproximada de nomes, que levam em
consideracdo possiveis erros fonéticos e de digitacdo
(ex.: Manoel e Manuel seriam reconhecidos como
iguais), e de técnicas estatisticas'?.

Outra estratégia que permite a redugdo de custos €
a identificag¢do e o seguimento de uma coorte para a
avaliagdo da ocorréncia do desfecho de interesse. En-
tretanto, em vez de se colher as informacdes sobre a
exposi¢do, varidveis confundidoras e modificadoras de
efeito para todos os membros da coorte, isto € feito ape-
nas em uma parte dos mesmos, empregando-se para tal
um delineamento do tipo caso-controle. Duas estratégi-
as amostrais sao mais freqiientemente utilizadas, rece-
bendo o estudo caso-controle uma denominacao especial
na dependéncia da estratégia empregada®. Denomina-
se estudo caso-controle aninhado (nested case-control
study) aquele em que a coorte € seguida no tempo e a
cada momento em que um caso Ocorre, Um ou mais
controles sdo selecionados entre 0s membros originais
da coorte que se encontram sob risco (i. e., nao foram
perdidos de observacdo e se encontram sem a doenca)
no momento em que o caso ocorre. No segundo caso,

*Na literatura sGo empregadas diferentes terminologias para
identificar os estudos caso-controle que fazem uso das estratégias
amostrais acima comentadas. Neste texto optamos por empregar a
terminologia adotada por Langhloz & Thomas®.
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denominado de estudo caso-coorte, uma amostra alea-
toria de individuos da coorte € selecionada no inicio do
periodo de observacao, e esta € estudada juntamente
com os casos que venham a ocorrer durante o periodo
de observacdo (i. e., individuos da coorte ndo original-
mente selecionados na amostra, mas que evoluem como
casos, também sao estudados).

Ross e cols.” conduziram estudo de coorte entre
18.244 homens em Xangai, China, com o objetivo de
analisar, entre outras hipéteses, o papel de determina-
das aflatoxinas na etiologia do cancer hepdtico. Estas
andlises constituiram um exemplo de estudo caso-con-
trole aninhado na coorte. Durante o seguimento dos
participantes, sempre que algum caso novo de cincer
era diagnosticado (no total, 22), cinco a dez controles
eram selecionados ao acaso entre os membros da coor-
te livres de cincer naquele momento, e apenas nestes
casos e controles eram realizadas as dosagens detalha-
das (e caras) dos marcadores biol6gicos de interesse.

Um exemplo de estudo caso-coorte foi o desenvol-
vido por Duncan e cols.®, com o objetivo de avaliar a
associac@o entre marcadores de inflamagio sistémica
e incidéncia de diabetes tipo 2. O estudo captou a expe-
riéncia de 9 anos de seguimento de 10.275 participantes
da coorte do estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities Study). As amostras de plasma armaze-
nadas de 571 participantes que desenvolveram diabetes
a0 longo do perfodo de acompahamento e de 572 parti-
cipantes que ndo desenvolveram esse desfecho, foram
analisadas com relaciio a presenca de diferentes mar-
cadores de inflamacdo. O estudo evidenciou que a pre-
senca de inflamacdo sistémica era um bom preditor para
o desenvolvimento de diabetes tipo 2.

Nesta seciio foram apresentadas algumas estratégi-
as que permitem a reducdo dos custos em estudos de
coorte. A adogdo das mesmas dependera da particular
hipétese que se deseja estudar e mais uma vez é neces-
sdrio avaliar o impacto destas opcdes sobre a validade do
estudo. Por exemplo, se umatdeterminada fonte de dados
de registro sabidamente apresenta uma baixa qualidade
nas informagoes registradas, néo se justifica emprega-la,
ainda que a utilizacdo da mesma implique em uma redu-
¢do considerdvel nos custos com a coleta de dados.

CONCLUSAO

Neste capftulo buscamos apresentar alguns aspec-
tos do desenho, conduc@o e interpretagio de resultados
de estudos de coorte. A opgio pelo desenho de estudo de
coorte para a avaliagdo de uma determinada hip6tese a
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ser investigada deverd levar em consideracdo as vanta-
gens e limitagdes deste delineamento.

Em resumo, estudos de coorte sao menos sujeitos
ambigiiidade na determinagdo da seqiiéncia temporal
entre varidveis exploradas como fatores de exposicio e
desfechos. Como os individuos sdo selecionados ou clas-
sificados segundo a situagao de exposic@o para posteri-
or avaliacdo da ocorréncia do desfecho, em geral néo
existem dividas quanto ao fato de a exposi¢io realmente
preceder a ocorréncia do desfecho. Permitem o cdlculo
direto das medidas de incidéncia nas coortes de expos-
tos e nao-expostos, e a avaliacdo de exposicOes raras.
Virios desfechos podem ser investigados simultanea-
mente, sendo também possivel testar diversas hipiteses
envolvendo diferentes exposicoes e desfechos. Sdo
menos sujeitos a viés de sele¢ao que os estudos de caso-
controle, sobretudo quando os grupos de expostos e nio-
expostos sdo classificados internamente a coorte. A
situagdo de doeng¢a ndo influencia a medida da exposi-
¢do, especialmente em estudos prospectivos.

Estratégias para Reducdo de Custos em
Estudos de Coorte '

* Delineamento ndo-concorrente

* Seguimento de grupos populacionais especiais

* Seguimento apenas da coorte exposta :

* Selecdo de fontes de informagao de menor custo
* Linkage de banco de dados

Estudos de coorte sdo ineficientes para a avaliagio
de desfechos raros ou que apresentem um periodo de
indugdo longo. Sao geralmente caros e dificeis de ope-
racionalizar, embora algumas estratégias possam ser
adotadas visando a reducio de custos. A perda de par--
ticipantes ao longo do seguimento pode comprometer a
validade dos resultados. Por fim, como ndo é realizada
a alocacdo aleatdria de intervengdes (terapéuticas ou
preventivas), sio menos indicados que os estudos expe-
rimentais para a avaliagdo dessas intervengoes, pois
fatores de selegdo e confundidores ndo controlados po-
dem comprometer a validade do estudo.
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Estudos de Intervencao

INTRODUCAO

O termo “estudo de intervengdo™ envolve, de uma for-
ma geral, aqueles estudos em que o pesquisador manipula
o fator de exposigdo (a intervengdo), ou seja, provoca
uma modificagfio intencional em algum aspecto do esta-
do de satide, através da introdugdo de um esquema profi-
latico ou terapéutico. Tais estudos podem ter ou nio
grupo-controle e referir-se a individuos ou a comunidades.

Um exemplo de estudo de intervengdo ndo-controla-
do ¢ o chamado estudo “antes e ap6s™ (before and af-
fer), nos quais todos os pacientes recebem o mesmo
tratamento e sua condi¢do é verificada antes do inicio e
em varios momentos apos o tratamento'?. Em alguns ca-
s0s em que o curso clinico da doenga pode ser predito
com bastante confianga, tais estudos podem ser validos,
como os exemplos historicos da melhora observada na
evolugdo da endocardite bacteriana subaguda apos a in-
trodugdo da penicilina e melhora do hipotireoidismo a partir
douso do horménio tireoisiiano. Entretanto, a maioria das
decisdes terapéuticas ndo envolve este tipo de situacio.
Outro exemplo de estudo “antes e apds” seria um estudo
do efeito de um tratamento sobre o nivel de pressio arte-
rial em um mesmo grupo de pacientes hipertensos, nos
quais seria aferida a pressdo arterial antes do inicio e em
vdrios momentos apos a introduco do tratamento. Con-
tudo, as aferi¢des posteriores da pressdo arterial poderi-
am melhorar por razdes puramente estatisticas, de
regressdo dos valores a média, sem necessariamente re-
presentar um efeito verdadeiro da interven¢do naquele
individuo. Ou seja, em um estudo ndo-controlado pode
ser dificil implicar ao tratamento os efeitos observados.
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Alguns autores usam “estudo de intervengdo™ como
sindbnimo de “‘estudo experimental”; outros consideram
o termo “experimental” como mais bem aplicado aque-
les estudos controlados e com alocagéo aleatoria do fa-
tor de intervencdo, ou seja, os ensaios clinicos controlados
randomizados.

Segundo Pocock?, o termo “ensaio clinico”, de uma
forma genérica, pode ser aplicado a qualquer experi-
mento planejado que envolva pacientes e que seja dese-
nhado para elucidar o tratamento mais apropriado para
futuros pacientes com uma dada condi¢io médica. Al-
guns autores usam, ainda, o termo “ensaio clinico ndo-
controlado™ para descrever um estudo em que todos os
participantes recebem o fator de intervengdo. Na ver-
dade, este seria apenas um estudo descritivo dos efeitos
de uma interven¢do num grupo, sendo que a maioria
dos autores ndo considera tal estudo como um ensaio
clinico. Outros autores guardam o termo ensaio clinico
apenas para os ensaios controlados randomizados, nio
aceitando o uso do termo para ensaios controlados, po-
rém sem randomizagdo?’.

Na taxonomia dos desenhos epidemioldgicos, expe-
rimento refere-se a um estudo no qual o pesquisador
intencionalmente altera um ou mais fatores, sob condi-
¢des controladas, com o objetivo de investigar os efei-
tos dessa alteracdo. Nesses estudos, o investigador faz
uso de estratégias que visam o controle de outras varia-
veis que ndo o fator de interesse sobre os resultados.
Adiante veremos que a melhor dessas estratégias ¢ a
randomizagdo ou alocagdo aleatdria, na qual os partici-
pantes do estudo tém a mesma chance de pertencerem
ao grupo de interven¢@o ou ao grupo-controle.
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Quando o fator de interesse (intervenc¢do) ¢ mani-
pulado pelo investigador, mas a alocagio dos individuos
nos grupos a serem comparados ndo se da de modo
aleatdrio (ao acaso), esses estudos sdo referidos como
quase-experimentos?”. Um exemplo histérico de um es-
tudo quase-experimental foi o estudo de James Lind
sobre intervengdes no escorbuto, em 1753, no qual o
pesquisador distribuiu algumas intervengdes entre 12
pacientes marinheiros com escorbuto, concluindo pelo
efeito benéfico do uso de laranjas e limdes?®. Menos
citado, mas bem anterior a esse exemplo, é a descri¢do
biblica encontrada no primeiro capitulo do Livro de Da-
niel, sobre a comparagio dos efeitos benéficos de uma
dieta vegetariana com os de uma dieta real babilonica
durante 10 dias, que constitui o provével primeiro regis-
tro conhecido de um estudo de interveng¢do controlado,
realizado em torno do ano 600 a.C'?,

Os estudos experimentais em epidemiologia podem
ser divididos em profilaticos ou terapéuticos, se o objeti-
vo € investigar uma intervengdo preventiva (ex.: vaci-
na) ou terapéutica (ex.: hipoglicemiante). Qutra
classificac@o € quanto a unidade de andlise, individuos,
em ensaios clinicos (c/inical trials), ou comunidades,
ensaios de comunidade (community trials). No ensaio
de comunidade a unidade de alocagdo para receber a
intervengdo ¢ uma comunidade inteira (por exemplo, uma
cidade). Dois exemplos seriam os ensaios de comuni-
dade para avaliar os efeitos da fluora¢do da agua sobre
a incidéncia de caries nos Estados Unidos e Canada?, e
o de prevencdo de doenga coronariana realizado na
Karelia do Norte, Finlandia?®. No estudo finlandés, o
setor saude, a industria alimenticia e os meios de comu-
nicagdo de massa desencadearam iniciativas de promo-
¢do de habitos sauddveis na comunidade (alimentagio
saudavel, atividade fisica e reduc@o de tabagismo).

Ensa10s CLiNicos CONTROLADOS
RANDOMIZADOS: HISTORICO E CONCEITO
L3

v

O crédito ao primeiro ensaio clinico randomizado
moderno € geralmente dado a Sir Austin Bradford Hill,
publicado no final da década de 1940, no qual o estatis-
tico alocou aleatoriamente pacientes com tuberculose
pulmonar em dois grupos: um para ser tratado com es-
treptomicina e outro sem estreptomicina, podendo en-
tdo avaliar a eficacia da droga.

O ensaio clinico randomizado ¢ um estudo prospec-
tivo em seres humanos, que compara o efeito e o valor
de uma intervengdo (profilatica ou terapéutica) com
controles. O investigador distribui o fator de interven-
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¢do a ser analisado de forma aleatoria através da técnica
da randomizagdo; dessa forma, os grupos experimental
e controle sdo formados por um processo aleatorio de
decisdo. A intervengdo pode referir-se a farmacos, técni-
cas ou procedimentos'?. Portanto, trata-se de um estudo
experimental, de desenho prospectivo. controlado e ran-
domizado, considerado a melhor fonte de determinagio
da eficacia de uma intervengdo.

O termo eficacia refere-se ao resultado de uma in-
tervengdo realizada sob condig¢des ideais, bem controla-
das, como nos ensaios clinicos randomizados ou em
“centros de exceléncia”. Efetividade refere-se ao resul-
tado de uma intervengdo aplicada sob as condi¢des habi-
tuais da pratica médica, que incluem as imperfei¢des de
implementagdo que caracterizam o mundo cotidiano'4.

Os ensaios clinicos controlados randomizados cons-
tituem um dos principais avangos cientificos entre os
métodos de pesquisa durante o século XX, tornando-se
uma ferramenta fundamental para a avaliagio de inter-
vengdes para a saude, sejam elas terapéuticas ou profi-
laticas. O seu crescimento tem sido exponencial; Olkin
estimou a publicagio de aproximadamente 9.000 ensai-
os randomizado anualmente nas revistas médicas e em
1998 a Cochrane Library ja registrava mais de 150.000'°,
Tais estudos constituem a base metodoldgica para o que
atualmente ¢ denominado de “medicina baseada em
evidéncias™10:3!,

Como j4 se assinalou, o principal objetivo dos estudos
randomizados ¢ fazer com que variaveis que podem influ-
enciar no desfecho em estudo sejam distribuidas de forma
homogénea, tornando os grupos comparaveis. Por exem-
plo, ao se investigar a eficécia de uma nova droga anti-
hipertensiva, ndo € interessante que em um dos grupos
predominem casos leves de hipertensdo, e no outro, ca-
sos mais graves. Nesse cendrio, ao se identificar um pa-
drdo de resposta diferente nos dois grupos, seria dificil
concluir se este se deve ao uso de um novo tratamento ou
as caracteristicas clinicas dos grupos em comparagio.

Existe consenso de que a melhor maneira de redu-
zir a influéncia dos fatores estranhos € através da ran-
domizagdo, ou alocagio ao acaso, dos participantes nos
grupos de intervengdo e de controle. Esta estratégia
garante que os participantes tenham a mesma chance
de serem incluidos em qualquer um dos grupos.

Segundo Feinstein'?, a idéia da distribuigdo de um
tratamento através da randomizagdo foi proposta por
Fisher, em 1923, aplicada a pesquisa agricola. Em 1926,
essa idéia foi pela primeira vez usada clinicamente por
Amberson e cols., para testar o valor de um composto
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de ouro no tratamento da tuberculose; este estudo foi
também o primeiro relatado sob a condigdo mascarada
ou “cega” (blinded), isto €, os pacientes desconheciam
qual o tratamento recebido, sendo que os controles re-
ceberam uma injegdo de égua‘destilada. Entretanto, o
termo placebo foi usado pela primeira vez no estudo de
Diehl, em 1938, sobre vacinagdo contra resfriado!. O
mascaramento tem por intuito reduzir o grau de subjeti-
vidade por parte do paciente e do investigador, por oca-
sido da avaliagdo do desfecho.

Os métodos de randomizagdo e de mascaramento
serdo discutidos adiante.

FASES DA EXPERIMENTACAO OU DOS ENSAIOS
CLiNICOS

Os ensaios clinicos com drogas sdo freqiientemen-
te classificados em quatro fases principais da experi-
mentagdo!??%, que em geral sdo conduzidas durante a
avaliagdo de uma nova droga.

+ Fase I: sdo ensaios de farmacologia clinica e toxi-
cidade no homem, primariamente relacionados a
seguranga e ndo a eficacia, e em geral realizados
em voluntarios. O principal objetivo é determinar
uma dose aceitavel da droga que esta sendo testa-
da, isto €, que possa ser dada sem causar efeitos
colaterais sérios. Tal informagdo com freqiiéncia é
obtida a partir de experimentos de doses escalona-
das, nos quais voluntarios sdo submetidos a doses
crescentes da droga de acordo com um cronogra-
ma predeterminado. A fase [ também envolve es-
tudos do metabolismo e da biodisponibilidade da
droga. Apos estudos em voluntarios normais, 0s
ensaios iniciais em pacientes também constituirdo
parte da fase I. Pacientes com doengas sem cura
conhecida, como Aids e alguns tipos de cancer,
com freqiiéncia participam de estudos de fase I.
Tipicamente, estudos de fase I podem requerer
entre 20 a 80 individuos e pacientes. Em geral ndo
sdo randomizados e nem mesmo controlados; cos-
tumam ser apenas séries de casos, nas quais os
participantes sio cuidadosamente monitorados pe-
los investigadores.

« Fase II: sdo ensaios iniciais de investigagdo clinica
do efeito do tratamento, constituindo investigacdes
ainda em pequena escala da eficacia e seguranca
da droga, com monitoramento cuidadoso de cada
paciente; sdo estudos-piloto de eficacia. No caso das
vacinas, o foco € sobre a imunogenicidade. Algumas
vezes, os ensaios de fase II sdo conduzidos como
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um processo de sele¢do de quais sdo aquelas drogas
que tém realmente um efeito clinico potencial, entre
as inimeras drogas investigadas que sdo inativas ou
excessivamente toxicas, de tal modo que as drogas
selecionadas possam passar a fase IIl. Raramente
a fase II vai além de 100 a 200 pacientes por droga.
Com freqtiéncia sdo estudos ndo-randomizados.

* Fase [II: avaliacdo em larga escala do tratamento.
Apos a droga ter sido demonstrada como razoavel-
mente eficaz, ¢ essencial compara-la em larga esca-
la com o(s) tratamento(s) padrdo(des) disponivel(eis)
para a mesma condi¢do médica, em um ensaio clini-
co controlado envolvendo um numero suficientemen-
te grande de pacientes. Para alguns autores, o termo
ensaio clinico seria sindbnimo desses ensaios de fase
I, que vém a constituir a forma mais rigorosa de
investigacdo clinica de um novo tratamento. A maio-
ria dos ensaios de fase III € randomizada.

» Fase IV: fase de vigilancia pdés-comercializagio
(postmarketing surveillance). Esta fase ¢ condu-
zida apos a droga ter sido aprovada para a distri-
buicdo ou comercializagdo, no caso do Brasil, por
exemplo, pelo Ministério da Satde, e no caso dos
Estados Unidos da América (EUA) pela Food and
Drug Administration (FDA). Nesta etapa, ainda
existem questdes a serem consideradas com rela-
¢do a monitoramento de efeitos adversos e estudos
adicionais, em larga escala, em longo prazo, de mor-
bidade e mortalidade. Estudos de fase IV nio sio
ensaios clinicos randomizados. No Brasil, o Minis-
tério da Satde, através da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria?, tem investido na formagao
de uma rede de farmacovigilancia, sobretudo atra-
vés dos hospitais sentinela, sensibilizando os profis-
sionais para a notifica¢do de suspeita de reagdo
adversa, que devera ser investigada.

Algumas vezes 0 termo ensaio de fase IV tem sido
usado para descrever estratégias de promogdo de uma
nova droga, dirigidas ao publico médico em geral, o que
ndo faz parte e ndo deve ser confundido com a pesquisa
dos ensaios clinicos propriamente dita.

E importante lembrar que, precedendo os ensaios cli-
nicos, deve existir um programa anterior igualmente im-
portante de pesquisa pré-clinica, incluindo a sintese de
novas drogas e os estudos em animais referentes ao me-
tabolismo, eficacia e, sobretudo, toxicidade potencial. Esta
fase pré-clinica ¢ responsavel, na verdade, pela maior
parte do gasto estimado com a pesquisa sobre drogas.

Atualmente, a maioria dos ensaios clinicos relacio-
na-se a avaliagio de novas drogas, e € principalmente
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sustentada pela industria farmacéutica. Estima-se que
do universo de novas drogas sintetizadas em laboratori-
0s, apenas uma em cada 10.000 atinge a fase de estu-
dos clinicos, e no maximo 20% das que vio a ensaios
clinicos sdo eventualmente comercializadas. A duragio
média de um programa inteiro de pesquisa relacionado
a uma droga ¢ de sete a dez anos, dos quais aproxima-
damente a metade € gasta em ensaios clinicos, e envol-
ve milhoes de dolares?®3!, Portanto, o papel da indistria
farmacéutica e dos conflitos de interesse ndo pode ser
colocado em segundo plano.

A classificagao de ensaios de fases I a I11 pode ser-
Vvir como um guia para ensaios clinicos nio-relacionados
a industria farmacéutica, com adaptagdes. Por exemplo,
em programas de pesquisa em quimioterapia e radiotera-
pia para cancer, os ensaios de fase I sdo necessariamen-
te em pacientes e ndo em voluntdrios normais, devido a
natureza altamente toxica dos tratamentos. J4 no desen-
volvimento de novos procedimentos cirtirgicos, a fase I
pode ser considerada como o desenvolvimento basico
das técnicas cirlirgicas; entretanto, sdo raros os ensaios
clinicos de fase I1I bem delineados em cirurgia.

CARACTERISTICAS DOS ENsA10s CLINICOS
RANDOMIZADOS

Randomizacio

A randomizagdo é um processo de decisdo que per-
mite que os grupos de tratamento e controle sejam aloca-
dos de forma aleatoria (ao acaso), garantindo que todos
os participantes tenham a mesma chance de serem inclu-
idos em qualquer um dos grupos estudados. O seu propd-
sito € constituir grupos com caracteristicas muito
semelhantes (comparaveis) no inicio do estudo, exceto
pela intervencdo a ser avaliada. Dessa forma, é possivel
atribuir as diferengas observadas entre os grupos as in-
tervengdes que estdo sendo comparadas. E a melhor téc-
nica para evitar viés de selegdo, além de reduzir a
possibilidade de viés de confundimento. Conforme aumen-
ta o tamanho da amostra, aumenta a chance de que a ran-
domizagio faga com que tanto fatores conhecidos quanto
desconhecidos que influenciam o desfecho (outcome) de
interesse sejam distribuidos de forma semelhante entre os
grupos tratado e controle, evitando resultados e conclu-
sdes espurias acerca da intervengdo!%-128,

Estratégias de alocagdo baseadas em ordem de che-
gada dos participantes, dias da semana e numeragéio
corrida ndo devem ser usadas, pois facilitam a identifi-
cagdo do grupo em que o individuo seré incluido. A iden-
tificagdo pode facilitar a manipulacdo da alocagdo, que
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pode ocorrer ndo necessariamente por ma fé. Um exem-
plo seria a hipdtese de que o pesquisador acredite que o
novo tratamento seja superior ao convencional. Se ele
souber que um paciente mais grave sera alocado no grupo
de tratamento convencional, ele pode nio incluir esse
individuo no estudo, aguardando a chegada de outro pa-
ciente e interferindo na comparabilidade dos grupos. O
uso de uma seqiiéncia aleatoria de nimeros, obtida atra-
vés de tabelas de numeros aleatorios ou de algoritmos
computacionais, dificulta a identifica¢do da seqiiéncia
de alocagoes. Infelizmente, com freqiiéncia as descri-
¢cdes dos métodos de alocagio nos estudos descritos
como randomizados apresentadas na literatura cientifi-
ca tém sido insuficientes e limitadas. Em 5-10% dos
ensaios em que a metodologia descreve detalhes dos
métodos de alocagdo, ndo sao usadas técnicas que ge-
rem seqliéncias aleatorias.

Ha varias técnicas de randomizagdo?’:

* randomizagdo simples: a mais empregada, na qual
os participantes sdo alocados diretamente nos gru-
pos de estudo e controle, sem etapas intermediari-
as. Pode ser obtida, de forma muito simples,
Jjogando-se “cara ou coroa” com uma moeda, em
que cara representasse o tratamento, e coroa, 0
controle, ou vice-versa. Entretanto, esta técnica ndo
¢ pratica, sendo mais conveniente, em geral, usar
uma tabela de niimeros aleatérios, em que, por exem-
plo, os nimeros impares vio para o grupo da inter-
vengdo e 0s pares para o grupo-controle. Pode-se
ainda usar programas de computador para gerar
seqliéncias aleatorias de niimeros;

* randomizagdo em blocos: caracteriza-se pela for-
macdo de blocos de niimero fixo de individuos, dentro
dos quais se tem a mesma quantidade de individuos
alocados em cada grupo de comparagio. Por exem-
plo, pode-se definir blocos de tamanho seis e usar os
numeros 1,2,3.4,5.6 seqiienciados aleatoriamente em
cada bloco, de modo que a cada seis individuos rando-
mizados, teremos exatamente trés no grupo de inter-
vengao e trés no grupo-controle. Esse método tem a
vantagem de garantir um niimero igual de participan-
tes nos grupos de estudo e controle, mesmo que o
ensaio seja interrompido antes do final previsto. E util,
também, em estudos com niimero reduzido de paci-
entes, pois a randomizagdo simples feita a partir de
uma tabela de nimeros aleatdrios so garante a ho-
mogeneidade entre os grupos quando ha um grande
numero de participantes a serem randomizados;

* randomizagdo pareada: inicialmente sio formados
pares de participantes e a alocagdo aleatdria ¢ feita
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no interior do par, de tal forma que um individuo re-
ceba o tratamento em estudo, e o outro, o controle;

* randomizagdo estratificada: sio formados inicial-
mente estratos segundo caracteristicas que possam
interverir no desfecho em estudo (ex.: idade, sexo,
estadiamento de tumor) e a alocagdo aleatoria é fei-
ta dentro de cada estrato para aumentar a chance
de grupos balanceados quanto a esses fatores;

* randomiza¢do por minimizagdo: usa-se, de ini-
cio, a randomizagio simples; ap6s alguns individu-
os terem sido alocados, as caracteristicas dos grupos
sdo analisadas e os calculos sdo refeitos 2 medida
que novos participantes sdo recrutados, os quais
passam a ter maior probabilidade de serem aloca-
dos em um dos grupos de modo a diminuir as dife-
rengas que forem detectadas, ou para manter o
equilibrio ja alcangado. E uma técnica nova, em que
a informdtica permite 0 uso de muitas variaveis a
serem acompanhadas, de forma a obter o minimo
de diferengas entre os grupos.

Tamanho da Amostra

O ensaio deve recrutar um nimero suficiente de
pacientes para obter uma estimativa de razoavel preci-
sdo da resposta a cada tratamento envolvido. Embora
existam consideragdes de ordem pratica e ética quanto
ao tamanho da amostra, uma abordagem estatistica pa-
drdo refere-se as estimativas do poder do estudo. Ha
cinco questdes relevantes com relagdo ao tamanho da
amostra®®:

* qual é o principal objetivo do ensaio: por exem-
plo, verificar se a aspirina tem valor em prevenir a
morte pos-infarto, o que é diferente de verificar se
previne reinfarto ou se previne morte e reinfarto;

* qual é a principal medida de desfecho: por exem-
plo, morte por qualquer causa durante o primeiro
més apos o tratamentp, o que ¢ diferente de morte
por causa cardiovascular;

* como os dados serdo analisados para que seja
detectada uma diferenga de tratamento: a for-
ma mais simples ¢ a comparagio entre percenta-
gens, por exemplo, de mortes no grupo tratado e no
grupo-controle; um teste qui-quadrado sera usado
e o nivel de significancia de 5%, por exemplo, serd
aceito como mostrando evidéncia de uma diferen-
¢a de tratamento;

* que tipos de resultados sdo antecipados com o
tratamento padrdo: por exemplo, espera-se que
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10% dos pacientes no grupo-controle morram no
primeiro més apds o tratamento;

* qual a menor diferenca de tratamento conside-
rada importante para ser detectada e com que
grau de precisdo: é importante lembrar que a de-
monstragdo de reducdes moderadas (por exemplo,
20-25%) da ocorréncia do evento de interesse pode
exigir o recrutamento de milhares de pacientes*-*¢.

No calculo do tamanho da amostra devem ser leva-
dos em consideragdo ainda o nivel de significincia dese-
Jado para se detectar uma diferenga de tratamento e o
poder do estudo. Erro o« ou erro do tipo I € a probabilida-
de de detectar uma diferenga que na verdade ndo existe,
ou seja, a probabilidade de um resultado falso-positivo;
geralmente se estipula o valor dessa probabilidade em
a. = 0,05; Erro B ou erro do tipo 11 é a probabilidade de
nao detectar uma diferenca quando ela realmente existe.
O poder do estudo, ou seja, a probabilidade de que a dife-
ren¢a de uma certa magnitude entre os tratamentos sera
detectada, caso ela exista realmente, 1 — B, é geralmente
estipulado como 0,80 ou 0,90 7?5 (maiores detalhes no
Capitulo 24 - Associacio Estatistica em Epidemiologia:
Analise Bivariada).

Quando o tamanho necessario da amostra é muito
grande, o ensaio pode ser realizado em varios centros,
constituindo o chamado ensaio multicéntrico, que eviden-
temente impde questdes particulares de organizagio e
monitoramento. O termo mega-trial tem sido usado para
descrever ensaios que incluem milhares de participantes,
em geral com um desenho simples, altamente pragmati-
co e com coleta de dados limitada. O principal objetivo
desses ensaios € atingir um maior poder estatistico e uma
maior possibilidade de generalizagdo de resultados. Fre-
qiientemente esses mega-ensaios sdo multicéntricos,
muitas vezes envolvendo paises diferentes.

No outro extremo, o chamado ensaio “n-o0f-/", ou
ensaio de um individuo, é basicamente um desenho
crossover no qual um participante recebe a interven-
¢do em estudo e o controle, em pares, em varias oca-
sides € numa ordem randémica. Estes estudos provém
resultados individuais e ndo-generaliziveis, mas podem
ser uteis em determinadas situagdes em que ndo estd
claro se um tratamento ser4 (til para um paciente em
particular. Por exemplo, no caso de um paciente com
uma doenga rara para a qual néo existam ensaios que
déem conta daquela situagdo particular; ou quando o
tratamento foi avaliado por ensaios que incluiram pa-
cientes muito diferentes do caso em questdo. Tipica-
mente, 0 nimero de pares de intervengdes usados néo
€ pré-especificado, de tal forma que o clinico e o pa-
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ciente podem decidir parar quando estio convencidos
de que ha (ou ndo) diferengas importantes entre as
intervengdes. O sucesso desse desenho depende lar-
gamente da cooperagdo do paciente e do seguimento
das regras do desenho crossover.

Organizac¢io, Planejamento e Monitoramento do
Ensaio

Em relagdo a organizagio e ao planejamento, ¢ fun-
damental definir com precisio:

* quais s8o os pacientes elegiveis, através de critéri-
os de inclusdo e exclusio bem definidos;

* que tratamento esta sendo avaliado;

* quais sdo os desfechos de interesse a serem ana-
lisados;

* como a resposta de cada paciente sera verificada.

Quanto ao monitoramento do processo do ensaio, é
necessdrio acompanhar a adesdo ao protocolo, os efei-
tos adversos, o processamento dos dados e as analises
interinas da comparagdo entre os tratamentos. Possiveis
violagdes e desvios do protocolo devem ser cuidadosa-
mente analisados, tais como nio-adesdo ao tratamento,
perda de participantes, avaliagdo incompleta, cruzamen-
to entre os grupos tratado e controle apds a randomiza-
¢do. Este tltimo problema ocorreu, por exemplo, no brago
nitrato versus controle do ensaio clinico multicéntrico
GISSI-3, de intervengdes no infarto agudo do miocar-
dio, em que 57% dos pacientes randomizados para con-
trole receberam nitrato, diminuindo o poder do estudo em
detectar uma possivel diferenca entre os dois grupos!>.

A analise das co-intervengdes, ou seja, de outras in-
tervengdes além da estudada, aplicadas aos pacientes
randomizados, ¢ importante, pois se distribuidas de forma
desigual entre os grupos de estudo, podem introduzir viés.

As andlises interinas sdo importantes para evitar pro-
longamento desnecessarig de um ensaio clinico em que
as diferengas entre os grupos ja estejam evidentes, ga-
rantindo, portanto, que nenhum paciente no ensaio venha
a receber um tratamento sobre o qual j4 existam evidén-
cias de que seja inferior. Constituem analises intermedia-
rias dos resultados de um ensaio que ainda estd em
andamento, no sentido de detectar se ja existem evidén-
cias definitivas de diferengas entre os grupos sob estu-
do?. O nimero de analises intermediarias a serem
realizadas em um estudo deve ser pré-definido e os tes-
tes de significancia estatistica devem levar em conside-
racdo o efeito de multiplas comparagdes!?.
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Tipos de Anailise

A analise pode ser feita de duas formas principais2:

* entre aqueles que de fato completaram o tratamento
em cada um dos grupos;

* segundo a “inten¢do de tratar” (intention-to-tre-
at), na qual sdo incluidos todos os que foram randomi-
zados para formar os grupos, independentemente de
terem ou ndo completado o tratamento. Esta forma
tem sido a preferida, pois garante a manutengio dos
grupos aleatorios, e avalia o tratamento em condigdes
reais, com suas imperfeigdes. Porém, é necessario
saber 0 que ocorreu com os que ndo completaram o
tratamento, assim como se houve cruzamento entre
0s grupos, € a dimensao desses fatos, pois se for mui-
to grande podera introduzir viés.

Outro ponto importante refere-se 4 chamada anali-
se de subgrupo. O resultado fundamental de um ensaio
clinico € a descri¢do do principal resultado de interesse
em cada um dos principais grupos de tratamento. Em-
bora seja tentador analisar os resultados em subgrupos
especificos de pacientes, ha grandes riscos inerentes a
esta andlise. O primeiro deles é um nimero inadequado
de pacientes, se a referida analise nio fazia parte do
plano amostral inicial. O segundo € o risco de viés, ja
que os subgrupos selecionados por caracteristicas que
sdo levantadas apos a alocagdo do tratamento podem
nao ser comparaveis, ainda que tenham sido retirados
de grupos inicialmente randomizados. Em terceiro, quan-
do um grande nimero de subgrupos ¢ examinado, ha
um aumento da chance de que alguns deles venham a
mostrar uma diferenga estatisticamente significativa
espuria. Um exemplo classico dessa possibilidade de
associagdo espuria surgiu na anélise do efeito do signo
astrologico no estudo ISIS-2, sugerindo que o uso da
aspirina no infarto miocardio era benéfico para pacien-
tes de todos os signos exceto Libra e Gémeos, para os
quais havia aparentemente dano!®36,

Mascaramento ¢ Uso de Placebo

A técnica do mascaramento, avaliagio cega (blin-
ding) ou ocultamento objetiva evitar que os partici-
pantes do ensaio saibam o tratamento que é
administrado; a sua justificativa reside no potencial para
viés que ocorre quando todas as pessoas envolvidas
no ensaio conhecem qual € o tratamento que o pacien-
te estd recebendo. O mascaramento pode referir-se
ao paciente, ao grupo de profissionais que aplica o tra-
tamento e ao avaliador?,
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O chamado efeito Hawthorne diz respeito a ten-
déncia dos individuos mudarem seu comportamento por-
que sdo alvos de interesse e atengao especial, ndo importa
a natureza especifica da intervengdo que estdo rece-
bendo. Uma forma de controla-lo ¢ através do masca-
ramento e uso de placebo'?.

O fato de o paciente saber que esta recebendo um
novo tratamento pode ter efeito benéfico psicologico, e
ao contrério, o fato de o paciente saber que esta rece-
bendo um tratamento convencional ou nenhum trata-
mento pode exercer um efeito desfavoravel. E claro que
o impacto depende do tipo de doenga e da natureza do
tratamento, mas tal possibilidade ndo deve ser subesti-
mada mesmo em doengas ndo-psiquidtricas.

Em relacdo ao grupo que aplica o tratamento, deci-
sOes quanto a modificacdo de dose, detalhamento do exa-
me do paciente, a continuacdo do tratamento do ensaio e
a necessidade de outros tratamentos adicionais sdo ge-
ralmente da responsabilidade do médico assistente, que
pode influenciar o curso do tratamento de varias manei-
ras. Essas decisdes podem ser influenciadas pelo conhe-
cimento do grupo do ensaio ao qual o paciente pertence.
Também o entusiasmo por algum novo tratamento pode
ser transferido ao paciente e ocasionar mudanca de ati-
tude do mesmo, aumentando a adesdo, por exemplo.

Quanto ao investigador que avalia os resultados, se
¢ informado quanto ao tratamento de cada paciente, ha
um risco potencial, por exemplo, de registrar respostas
mais favoraveis para o tratamento que acredita ser su-
perior. O ndo conhecimento dos grupos do ensaio ajuda
a evitar vieses de aferi¢do, que também si3o minimizados
quando se define o evento final de interesse da forma
mais objetiva possivel. Viés de aferi¢io ¢ particularmen-
te passivel de ocorrer quando a avaliagdo da resposta ao
tratamento requer julgamento clinico. Mesmo em even-
tos aparentemente bem definidos, como infarto agudo
do miocardio, muitas vezes surge a necessidade do jul-
gamento clinico em casos limitrofes, nos quais o conhe-
cimento sobre o grupo ao qual o paciente pertence
poderia fazer com que‘o avaliador direcionasse o diag-
nostico final a favor ou contra infarto, por exemplo.

O termo duplo-cego refere-se aqueles ensaios nos
quais nem o paciente nem aqueles responsaveis pela
sua assisténcia e avaliagdo conhecem qual o tratamen-
to que ele estd recebendo. Na verdade, neste caso, os
trés tipos de participantes estdo cegos quanto a condi-
¢do do tratamento; porém, como freqgiientemente os
mesmos clinicos que trabalham com a terapéutica sdo
os que avaliam o paciente, o termo duplo-cego ¢ ade-
quado. No ensaio triplo-cego, trés grupos de participan-
tes estdp cegos quanto a condi¢do do tratamento: o
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paciente, o investigador que administra a intervengéo e
aquele que avalia o efeito; ou o paciente, o investigador
que administra e a0 mesmo tempo avalia o efeito, e o
investigador que analisa os dados. No quadruplo-cego
haveria quatro categorias de participantes cegos quanto
a condigo do tratamento. Na verdade, embora seja te-
oricamente facil transformar um duplo-cego em um tri-
plo ou quadruplo-cego, raramente isto acontece. Na
pratica, € mais comum referir-se a duplo-cego'**.

Um ensaio em que ndo ha tentativa de mascaramento
¢ chamado de aberto (open ou open label). Para muitas
questdes clinicas importantes ndo € possivel o mascara-
mento, como na avaliagdo dos efeitos de cirurgias, radiote-
rapia ou dieta'?, cabendo o uso de ensaios abertos.

Quando o mascaramento € possivel, em geral € al-
cangado com o uso de um placebo. O placebo constitui
uma substancia de aparéncia, forma e administra¢do
semelhante ao tratamento que estd sendo avaliado, po-
rém sem ter o principio ativo do mesmo. A principal ra-
zA0 para introduzir controles com placebo € fazer com
que as atitudes dos pacientes do ensaio sejam tdo pare-
cidas quanto possivel nos grupos tratado e controle. O
efeito placebo é uma resposta a uma intervencdo médi-
ca, que apesar de ser definitivamente um resultado da
mesma, ndo tem relagdo com seu mecanismo de agdo
especifico'>. Um principio basico a ser considerado é
que, eticamente, pacientes ndo podem ser alocados para
receber placebo se existe um tratamento padrio alter-
nativo de eficacia estabelecida.

Tiros DE Ensa10s CLINICOS

Os ensaios clinicos podem ser usados para avaliar
diferentes tipos de intervengdes em diversas populagdes
de participantes, em distintas circunstincias e para di-
ferentes propositos. Uma vez que o investigador tenha
garantido a alocagdo randémica, o estudo pode ser de-
senhado através de varias estratégias, que levam em
conta recursos disponiveis, motivagdes académicas, po-
liticas, de marketing ou clinicas. Ao longo dos anos,
multiplos termos tém sido empregados para descrever
diversos tipos de ensaios clinicos, freqiientemente se re-
ferindo a aspectos do seu delineamento. A seguir serdo
descritos alguns dos mais citados, a partir de uma adap-
tagdo da proposta de classificagdo sugerida por Jadad'?,
com o objetivo de facilitar o entendimento desse espec-
tro de termos.

Ensaio em Paralelo, Desenho Fatorial e Ensaios
do Tipo Crossover

De acordo com o modo como os participantes sdo
expostos a intervengado, os ensaios clinicos podem apre-
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sentar um desenho em paralelo, fatorial ou do tipo cros-
sover: A maioria tem um desenho em paralelo, no qual
cada grupo de participantes é exposto a apenas uma
das intervengoes estudadas'®.

No desenho fatorial os efeitos de varios fatores sdo
verificados em um unico ensaio. Por exemplo, no estudo
das drogas A e B, um desenho fatorial avaliara quatro gru-
pos de tratamento: A, B, A + B e controle sem nenhuma
delas. Um exemplo € o ensaio clinico multicéntrico ISIS-2,
onde foram avaliados os efeitos da aspirina, da estrepto-
quinase, de ambas e de nenhuma das duas drogas, em pa-
cientes com suspeita de infarto agudo do miocéardio'®.

Algumas vezes pode ser adequado constituir com-
paracgdes seqiienciais no mesmo paciente, como ocorre
nos ensaios do tipo crossover ou seqiiencial, nos quais
cada paciente recebera mais de um tratamento, de for-
ma alternada. No caso de dois tratamentos A e B, me-
tade dos individuos é randomizada para receber os
tratamentos na ordem A, B, e metade para recebé-los na
ordem B, A. Ensaios do tipo seqiiencial permitem com-
paragdes para cada participante, de tal forma que cada
um age como seu proprio controle. Assim, esses ensaios
podem produzir resultados estatisticamente adequados
com um menor nimero de participantes do que seria
necessario com um desenho de grupos paralelos con-
vencionais. Por outro lado, o ensaio seqiiencial tem a des-
vantagem de que o efeito do primeiro tratamento pode
ocorrer no periodo no qual o segundo esta sendo adminis-
trado!'%?!%%, Para este desenho, é necessario que a doen-
¢a ou condi¢lo seja estavel e o efeito da intervengio
tenha inicio rapido e duragéo curta.

A Figura 13.1 exemplifica esquematicamente um en-
saio de agentes hipertensivos com um desenho do tipo
crossover.

Ensaios Pragmaticos (de Efetividade) e Ensaios
Explanatérios (de Eficacia)

O termo ensaio pragmatico tem sido usado para re-
ferir-se aquele desenho com objetivo ndo apenas de

Droga nova —————— Droga convencional

172 Y
Randomizacéo( 4 semanas - 4 semanas
\
1/2° A
Droga convencional ~—— Droga nova |

Fig. 13.1 - Desenho do tipo crossover em um ensaio clinico de
agente hipertensivos.

258

determinar se uma intervengdo funciona, mas também
de descrever todas as conseqiiéncias de seu uso, sejam
boas ou mas, sob circunstincias que se aproximam da
pratica clinica “real”. Os ensaios pragmaticos tendem a
ter critérios menos rigidos, incluindo participantes de ca-
racteristicas heterogéneas, semelhantes aos vistos pelos
clinicos na sua pratica didria. Tendem a usar controles que
recebem drogas ativas e ndo placebo, e tém regimes de
prescri¢io mais flexiveis. O desenho é mais simples e menos
rigido; pode utilizar desfechos cuja padronizagdo é mais
dificil, como medida da qualidade de vida ou da fungio
sexual®>28. Ensaios clinicos com o objetivo de avaliar a
efetividade de uma intervengéo tendem a ser pragmati-
cos, pois tentam avaliar os efeitos em circunstincias
mais proximas da pratica clinica diaria. Para assegurar
a capacidade de generalizagdo dos resultados de um en-
saio pragmatico, ele deve incluir, tanto quanto possivel, aque-
les pacientes para os quais o tratamento serd aplicado.

O termo ensaio explanatdrio tem sido usado por al-
guns autores para referir-se aquele desenho com objeti-
vo de avaliar se a intervencdo funciona ou nio, dentro
de uma abordagem que se preocupa com principios da
farmacologia ou fisiologia, pretendendo estabelecer
como a intervengdo funciona, e obedecendo a critérios
mais rigidos. O ensaio explanatorio tem critérios de in-
clusdo estritos que produzem grupos de estudos alta-
mente homogéneos, tendendo a usar placebo, regimes
de prescrigdo fixos e desfechos precisos e bem padro-
nizados (por exemplo, pressdo arterial mensurada em
momentos pré-estabelecidos e segundo técnica padro-
nizada). Os ensaios explanatérios sdo desenhados para
avaliar se um tratamento € eficaz sob determinadas con-
digdes experimentais ideais.

Na literatura da analgesia, ha varios exemplos de
abordagem explanatdria e pragmatica; investigadores na
década de 1960 como Beecher e Houde desenvolve-
ram comparagdes de dose tinica em pacientes no pos-
operatorio ou com cancer, supondo que tais pacientes
forneceriam um “modelo™ para avaliar a eficacia da
analgesia em qualquer condicdo élgica e usando gru-
pos-controle variados. Estes estudos explanatérios cons-
titufram a base para as tabelas de poténcia relativa dos
analgésicos modernos. Mais recentemente, grupos de
anestesiologistas tém desenvolvido estudos pragmaticos
avaliando a utilidade de técnicas como anestesia con-
trolada pelo paciente, uso epidural de opidceos e anes-
tésicos, € bloqueio de nervos periféricos durante cirurgia,
em condigdes que refletem a pratica diria'”.
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Ressalta-se que muitas vezes, ao incorporar-se uma
tecnologia eficaz segundo um ensaio clinico randomiza-
do, pode ocorrer perda de efetividade e os resultados na
pratica cotidiana ndo serem tdo satisfatorios em relagao
a outras escolhas. Um exemplo que tem sido muito dis-
cutido em cardiologia diz respeito a escolha da melhor
técnica de reperfusdo corondria no infarto agudo do
miocardio (IAM). Segundo meta-analise de 24 ensaios
clinicos randomizados, a angioplastia priméria ¢ mais
eficaz do que a trombolise farmacoldgica na reperfusdo
coronaria no [AM?, Entretanto, quando sdo avaliados
resultados fora do contexto dos ensaios clinicos, muitas
vezes a efetividade de ambas se equipara ou até favo-
rece o trombolitico, por diversas razdes relacionadas a
implementacdo das intervengdes no “mundo real”, ou
seja, fora do ambiente controlado dos ensaios. Neste
caso, cabem reflexdes inclusive de ordem ética na es-
colha das intervengdes, que devem ser eficazes mas
também efetivas®2. Ao tomar-se a decisdo de incorpo-
rar uma interven¢@o ou tecnologia, deve-se levar em
considerac¢@io ndo apenas a eficacia, mas também a efe-
tividade e ainda a eficiéncia. O conceito de eficiéncia
leva em considerag@o a relag@o entre custos e conse-
giiéncias, ou custo versus beneficio.

VIESES EM POTENCIAL

Embora o ensaio clinico randomizado seja o padrio
de referéncia dos métodos de pesquisa clinica e epide-
miologica, também € sujeito a vieses, que devem ser
considerados. E importante considerar que sdo fontes
em potencial de viés o processo de selecdo dos grupos,
a alocacdo do tratamento, a realizagdo da intervengéo
da forma proposta, e a afericdo dos resultados. A ran-
domizacdo bem realizada controla os dois primeiros.
Como ja foi visto, problemas que ocorrerem apos a ran-
domizagio podem introduzir diferengas sistematicas
entre os grupos sob observacdo; alguns exemplos sdo
cruzamentos entre 0s grupos.

Perdas de seguimeito e ndo-cooperagdo de par-
ticipantes podem introduzir viés, sobretudo se diferente-
mente distribuidas entre os grupos tratado e controle, e
devem ser sempre mencionadas.

Viés de aferi¢do (também dito de informacéo, ob-
servacdo ou medida) resulta de diferengas sisteméticas
no modo com que os dados sobre o evento de interesse
sdo obtidos dos varios grupos em estudo. Sdo minimiza-
dos quando se usa a técnica duplo-cego com placebo;
porém nem sempre € possivel, mesmo com essa técni-
ca, ocultar de observadores e observados os grupos a
que estes Gltimos pertencem.
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Outro viés relaciona-se com a publicagdo dos en-
saios, e ndo com a realiza¢do propriamente dita dos mes-
mos; trata-se do viés de publicagdo, que € a tendéncia a
serem mais publicados os estudos com resultados posi-
tivos.

ESTIMATIVA DO TAMANHO DO EFEITO DO
TRATAMENTO

A estimativa do tamanho do efeito do tratamento
pode ser feita de diversas maneiras®. A Tabela 13.1 mos-
tra a distribui¢@o tedrica de possiveis efeitos nos grupos
tratado e controle:

Eventfo de Interesse

Presente Ausente Risco do Evento

Controle c RC = ¢/(c + d)

RT = risco no grupo tratado.
RC = risco no grupo-controle.

A seguir, sdo resumidas algumas formas de se me-
dir o0 tamanho do efeito do tratamento:

A redugdo absoluta de risco (RAR) é a diferenca
de risco entre o grupo-controle (RC) e o grupo tratado
(RT), em termos absolutos:

Q risco relativo (RR) ¢ a razdo entre o risco no
grupo tratado (RT) e o risco no grupo-controle (RC):

A reducdo relativa de risco (RRR) ou relative risk
reduction expressa a redugdo percentual de eventos
no grupo tratado (RT) em relagdio aos controles (RC).
E também conhecida como eficacia, que representa a
redugdo relativa do risco obtida com a intervengio:




O numero necessario para tratar (NNT) ou num-
ber needed to treat ¢ o inverso da reducdo absoluta de
risco. Esta medida expressa o nimero de pacientes que
devem ser tratados a fim de que um evento adverso
adicional seja evitado. Por exemplo, se uma droga tem
um NNT igual a cinco, em relagdo ao evento morte,
significa que cinco pacientes devem ser com ela trata-
dos para que uma morte adicional seja evitada®2229, O
NNT tem recebido énfase crescente na literatura médica
como um meio de medir o impacto de uma intervengo.
Como a RAR ¢ influenciada pela freqiiéncia do evento
que se esta avaliando e o NNT € o inverso da RAR, ele
também serd influenciado pela fregiiéncia do evento.

NNT = 1I/RAR
NNT = I/(RC - RT)

Um NNT muito pequeno, proximo a 1, significa que
um desfecho favoravel ocorre em quase todo paciente
que recebe aquele tratamento e em poucos do grupo-
controle; portanto, que a intervengdo ¢ bastante eficaz.
NNTs proximos a 1 quase nunca sdo encontrados na
pratica, mas NNTs pequenos ocorreram em alguns en-
saios clinicos, como 0s que compararam antibidticos com
placebo na erradicagdo de infecgiio por Helicobacter
pylori em pacientes com ulcera péptica. Em contraste,
determinadas intervengdes podem ter NNTs tdo altos
como 20 a 40 e ainda assim serem clinicamente rele-
vantes. Um exemplo € a associa¢do de aspirina e es-
treptoquinase para reduzir a mortalidade pds-infarto
agudo do miocardio (NNT = 20).

Nao ¢ apropriado comparar NNTs aplicados a dife-
rentes condi¢des, principalmente se os desfechos de in-
teresse variam. Por exemplo, um NNT de 30 para prevenir
trombose venosa profunda pode ser valorizado de forma
diferente de um NNT de 30 para evitar um acidente vas-
cular encefalico ou morte. O conceito expresso pelo NNT
¢ de freqliéncia e ndo de utilidade; o valor numérico é
uma fungdo da doenca, da intervéng:ﬁo e do desfecho. So6
¢ possivel comparar diretamente os NNTs de diferentes
intervengdes quando se referem a mesma doenga (e gra-
vidade) e ao mesmo desfecho*?33!,

Conceito andlogo pode ser aplicado a producio de
efeitos indesejados: niimero necessario para produzir
dano ou number needed to harm (NNH).

Odds ratio (OR) ou razio de chances: é outra me-
dida de associagdo; trata-se de uma razfio entre as chan-

ces de ter o desfecho esperado no grupo de intervengio

e no grupo-controle, que tem a propriedade matemati-
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camente demonstravel de aproximar-se do valor do RR
quanto mais raro for o evento de interesse (ver Capitulo
9 — Medidas de Associagdo e Medidas de Impacto).

OR = (ab) +(c/dy=a.d/b.c

Em seguida, um exemplo do calculo das medidas do
tamanho do efeito da trombélise intravenosa (IV) sobre
a mortalidade de cinco semanas no infarto agudo do
miocardio (IAM) € construido com dados estimados a
partir de uma meta-analise de ensaios clinicos randomi-
zados multicéntricos, resumidos na Tabela 13.2:

Resuh‘ai:'o
. Grupo ‘ Moﬂ.e : ! Néo : l ;Tofaf } rlr.reml_'idode :
Tratado ‘ 1.352 13.086 14.438 9,4%
' Controle  1.773 ‘ 12613 | 14386 123%

A estimativa do efeito da trombdlise IV no IAM a
partir dos resultados apresentados na Tabela 13.2 pode
ser expressa através de:

* redugdo absoluta de risco — RAR = 12,3% — 9,4%
=2.,9%. Ou seja, a diferenca na letalidade entre o
grupo-controle e o grupo tratado com trombolitico
foi de 2,9 unidades percentuais;

* risco relativo — RR =9,4/12,3 = 0,76. Assim, o gru-
po tratado com trombolitico apresentou um risco re-
lativo de morte de 0,76 em relagdo ao controle,
tratando-se, portanto, de uma intervenco benéfica;

* redugdo relativa de risco — RRR = (1 — RR) x
100 = 24%. Isto significa que a trombdlise intrave-
nosa possibilitou uma reducdo na letalidade pds-
IAM de 24% em relag@o ao grupo-controle;

* number needed to treat — NNT = 1/RAR =1 /
0,029 = 34. A interpretacdo, neste caso, ¢ de que
seria necessario tratar 34 pacientes com tromboliti-
€O para se evitar a morte de um deles, ou seja, a
cada 34 pacientes tratados, uma morte € prevenida.

* OR=(1352x12.613)/(13.086 x 1.773)=0,73. A
chance de morrer no grupo tratado é 0,73 em rela-
¢do ao grupo-controle.

Maiores detalhes podem ser encontrados no Capi-
tulo 9 — Medidas de Associagdo e Medidas de Impacto.
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VALIDADE INTERNA VERSUS VALIDADE EXTERNA

Todas as questdes até entdo discutidas dizem res-
peito a validade interna do ensaio clinico. A difusdo dos
ensaios randomizados e seu uso como padréo para de-
monstra¢do de eficacia terapéutica tém possibilitado que
evidéncia cientifica de boa qualidade esteja disponivel
antes que novos agentes terapéuticos sejam introduzi-
dos a clinica. Entretanto, outro aspecto fundamental a
ser discutido refere-se a possibilidade ou ndo de gene-
ralizagdo dos resultados do ensaio. A validade externa
de um estudo implica na possibilidade de generalizarem-
se os resultados da amostra estudada para outras popu-
lagdes que ndo a populagio-alvo do estudo. Envolve
varia¢des de pacientes, de fatores de gravidade e vari-
agdes etnoculturais, além de consideragdes de eficacia
x efetividade, custo x beneficio, risco, infra-estrutura, e
assim por diante. So se justifica tal consideragdo apos a
constata¢ido da validade interna do estudo.

O Quadro 13.1 apresenta um resumo adaptado do Evi-
dence Based Medicine Working Group'>'%'7, que ¢ 1til
para a avaliag@o das principais questdes relacionadas a vali-
dade interna e externa de um ensaio clinico. Tais questdes
devem ser consideradas durante o processo de decisdo
médica de aplicar ou nfo determinado resultado de um estu-
do de intervengdo a um paciente em questéo.

Deve haver bom senso no uso da literatura cientifi-
ca para resolver uma questdo terapéutica ou profilatica.

1. Os resultados s@o validos? Avaliar se:

* houve randomizagéo

* o seguimento (follow up) foi completo

* os pacientes foram analisados nos grupos para os quais
foram randomizados

* o estudo foi cego

* os grupos eram semelhantes no inicio do ensaio;

= os grupos foram tratados de forma semelhante, &
exceg@io do tratamento sob investigagao

2. Quais sa@o os resultados? Avaliar:
* qual é o tamanho do efeito do tratamento
* qual a precisdo da estimativa do efeito do tratamento

3. Os resultados podem ajudar na assisténcia ao paciente

em questdo? Avaliar se:

* os resultados podem ser aplicados ao tipo de paciente
em questao

* os eventos clinicamente importantes foram
considerados

* os beneficios do tratamento irGo suplantar os possiveis:
danos e custos

L
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De inicio, o problema deve ser claramente definido e
uma estratégia adequada de pesquisa bibliografica deve
ser utilizada para obter a melhor evidéncia disponivel. E
crescente a realizagfo e a publicacdo de ensaios clini-
cos na drea médica, representando uma gigantesca
quantidade de informagéo a ser administrada. Para exem-
plificar, Cheng, autor que estuda acronimos de ensaios cli-
nicos em cardiologia, discutiu o crescimento exponencial
de aproximadamente 200 ensaios em 1992 para mais de
2.300 em 1998, crescimento este que continua ocorrendo.
Neste sentido, metodologias de revisao sistematica e meta-
analise podem trazer uma contribuigdo importante para se
fazer frente ao volume crescente de dados a serem consi-
derados na decisdo clinica sobre que intervengio utilizar
(maiores detalhes no Capitulo 16 — Revisdo Sistematica e
Metanalise).

Uma vez que um artigo relevante tenha sido encon-
trado, a qualidade da evidéncia nele contida deve ser ava-
liada. Se a evidéncia é pobre, qualquer inferéncia
subseqiiente sera enfraquecida, assim como a decisdo
clinica gerada a partir dela. Se a qualidade do artigo ¢
adequada, ¢ necessario determinar as margens dentro das
quais o efeito do tratamento provavelmente ocorre, e en-
tdo considerar até que ponto os resultados sdo generali-
zaveis para o paciente em questdo e se os desfechos que
foram medidos sdo relevantes. Se ha duvidas sobre a
generalizag@o ou sobre a importancia dos desfechos,
a base para uma recomendac@o terapéutica ficara enfra-
quecida. Os riscos de efeitos adversos devem ser consi-
derados. Deve ser feito um balango entre a probabilidade
de beneficio, os custos associados (incluindo financeiros
e relativos a conveniéncia do tratamento) e 0s riscos, além
das preferéncias do paciente. Este julgamento guiard a
decisdo terapéutica. Tornar este processo mais explicito
e aumentar a capacidade de identificar e analisar a qua-
lidade da evidéncia disponivel levara a uma melhor toma-
da de decisdo. Isso tem sido feito através de iniciativas
como a declaragdo Consort, que ¢ uma importante ferra-
menta elaborada para melhorar a qualidade dos relatos
de ensaios randomizados. A declaragdo esta disponivel
em varias linguas e recebeu o endosso de periodicos pro-
eminentes. Consiste basicamente de um checklist de itens
que precisam ser descritos e de um fluxograma para for-
necer uma imagem clara do progresso de todos os parti-
cipantes do ensaio, desde a randomizagdo até o final da
participagdo deles no estudo®.

LIMITACOES

Embora os ensaios clinicos randomizados sejam
considerados a melhor fonte de evidéncia cientifica na
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pesquisa clinica, ndo respondem a todas as questdes
clinicas, havendo vérias situagdes em que ndo podem
ser realizados, ou ndo sdo necessarios, apropriados ou
mesmo suficientes para ajudar a resolver problemas
importantes. Este desenho € ideal para responder ques-
toes relacionadas a efeitos de intervengdes de tama-
nho pequeno a moderado. Além disso, hd muitas
situagdes que poderiam ser estudadas por ensaios cli-
nicos, para as quais eles ndo estdo disponiveis. A rea-
lizacdo dos ensaios ¢ ainda limitada por questdes
financeiras, por taxas de aderéncia baixas ou por per-
da de seguimento elevadas. Finalmente, mesmo quan-
do um ensaio clinico randomizado de boa qualidade esta
disponivel, dificilmente ele fornecera todas as respos-
tas necessarias para a decisdo clinica. Esta complexa
decisdo necessita da evidéncia cientifica, da interface
com o paciente e da reflexdo sobre o contexto do pro-
blema, sendo modulada pela experiéncia clinica. Como
bem alerta Bernard Lown?, cardiologista e cientista
pioneiro na pesquisa da morte siibita, no uso do desfi-
brilador cardiaco, da lidocaina nas arritmias ventricu-
lares ¢ das unidades coronarianas: “O paradoxo de
minha vida estd na ironia de ter minha pesquisa contri-
buido para aquilo que eu mais deploro... De acordo
com alguns médicos, a tecnologia substitui satisfatori-
amente a conversa com o paciente”,

QUESTOES ETICAS

O primeiro codigo de conduta em pesquisas inter-
nacionalmente aceito foi o Codigo de Nuremberg (1947),
que estabeleceu que nenhum ser humano poderia ser
submetido a qualquer pesquisa sem que tivesse dado
seu consentimento explicito para isso. Posteriormente,
a necessidade de regulamentar as pesquisas em seres
humanos e a pouca influéncia daquele codigo levaram a
aprovacdo do que viria a constituir o documento inter-
nacional basico para a discussio ética dos ensaios clini-
cos: a Declaragao de Helsinque, 1964, revista em Toquio
em 1975. No Brasil, em 10/10/1996, o Conselho Nacio-
nal de Satde aprovou as Diretrizes ¢ Normas Regula-
mentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
(Resolugdo 196/96)°, que definiu os principios bésicos
para aprecnagao ética dos protocolos de pesquisa, criou
os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) e a Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep). Até entdo a
regulamentagdo nacional sobre ética em pesquisa esta-
va restrita ao Codigo de Etica Médica® e de outros con-
selhos de profissionais de saude (maiores detalhes no
Capitulo 34 — Eticidade da Pesquisa Cientifica: o caso
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da Regulamentagio Brasileira da Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos).

Mesmo quando a investigagdo € plenamente justifi-
cada, algumas questdes merecem reflexio:

* um dos pontos centrais é a privagdo do grupo-con-
trole de um novo tratamento para o qual haja evi-
déncias de ser nitidamente superior ao tratamento
habitual. A ndo-administragio aos pacientes de um
tratamento eficaz s6 € eticamente aceitdvel se ha
duvidas quanto a eficacia do tratamento:

* deve ser usado 0 menor tamanho de amostra infor-
mado pelos célculos que seja adequado para res-
ponder a pergunta em investigagdo. O estudo deve
ser interrompido se ha evidéncia definitiva, durante
sua condugdo, do beneficio ou da auséncia de be-
neficio do tratamento em questio;

* o consentimento informado do paciente deve estar
sempre presente;

* comités de monitoramento do ensaio devem ser cons-
tituidos para acompanhar o progresso do estudo, ava-
liando quebras do protocolo, andlises intermediarias
e indicagdes de interrupgiio precoce do mesmo.

Além das questdes até aqui discutidas, é de extre-
ma relevéncia a percepgio da existéncia do chamado
conflito de interesses e sua possivel influéncia sobre a
realizagdo de pesquisas e na propria decisio médica. A
influéncia de questdes econdmicas sobre quais pesqui-
sas devem ser realizadas necessita ser reconhecida.
Como ja foi dito o gasto em pesquisa de novas drogas ¢
enorme. Estratégias para recuperar esses gastos vém
embutidas, por exemplo, em estratégias de marketing e
propaganda. No primeiro semestre de 1998, s6 nos EUA,
a industria farmacéutica gastou 3,1 bilhdes de dolares
em propaganda de drogas para médicos e consumido-
res; desse montante, 1,8 bilhdo foi gasto com propagan-
da direta ao médico, “face a face”, por exemplo, através
dos propagandistas?’. No ano 2000, naquele mesmo pais,
a industria farmacéutica gastou 2,5 bilhdes de dolares
em propaganda direta ao consumidor, sendo que 2.26
bilhdes com mengdo explicita do nome comercial da
droga. Alguns estudos mostram que essas estratégias
tém impacto sobre a pratica médica’. Além disso, a
existéncia do chamado viés de publicagio, que repre-
senta a maior tendéncia em publicar resultados positi-
vos (“que deram certo™) do que os negativos, também
deve ser reconhecida. O papel da midia divulgando re-
sultados de estudos muitas vezes sem isen¢do ou co-
nhecimento técnico também tem sido discutido.

CapiTuLo 13
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Estudos Ecologicos

DEFINICAO

Sdo estudos em que a unidade de analise ¢ uma po-
pulagdo ou um grupo de pessoas, que geralmente perten-
ce a uma area geografica definida, como por exemplo
um pafs, um estado, uma cidade, um municipio ou um
sefor censitario.

Segundo Greenland', esta denominacio ndo seria a mais
adequada, pois a palavra “ecoldgico” pode sugerir que estes
estudos se referem especificamente a andlise do impacto de
fatores ambientais, incluindo as caracteristicas sociais, quando
na verdade sdo estudos de agregados de individuos.

Os estudos ecoldgicos sdo freqlientemente realiza-
dos combinando-se bases de dados referentes a gran-
des populagdes. Em fungdo disto sdo, em geral, mais
baratos e mais rapidos do que estudos envolvendo o in-
dividuo como unidade de anélise.

Os estudos ecoldgicos procuram avaliar como os
contextos social e ambiental podem afetar a saude de
grupos populacionais. Neste caso, as medidas coleta-
das no nivel individual sdo incapazes de refletir adequa-
damente os processos que ocorrem no nivel coletivo.
Por exemplo, o nivel de desorganizago social de uma
comunidade pode contribuir para que uma determinada
epidemia ocorra de maneira mais intensa.

OBJETIVOS

Os principais objetivos dos estudos ecoldgicos sio:
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+ gerar hipdteses etioldgicas a respeito da ocorrén-
cia de uma determinada doenga. Este é o objetivo
mais comum dos estudos ecoldgicos;

+ testar hipdteses etioldgicas. Este objetivo, muitas
vezes, ¢ prejudicado por dificuldades de se contro-
lar confundimento, como sera visto mais adiante;

+ avaliar a efetividade de intervengdes na populagdo,
isto é, testar a aplicagdo de um determinado proce-
dimento para prevenir doenga ou promover saide
em grupos populacionais.

NIiVEIS DE ANALISE

Em uma andlise de nivel individual (estudo de
coorte, caso-controle etc.), o valor de cada variavel é
assinalado para cada sujeito no estudo. Assim, é possi-
vel conhecer, por exemplo, entre os expostos, aqueles
que adoeceram (a) e entre os ndo-expostos, aqueles que
ndo adoeceram (d), conforme observado na Tabela 14.1.

Em uma andlise ecologica, todas as variaveis sdo
medidas agrupadas. Estas medidas ndo discriminam, por
exemplo, os individuos expostos que adoeceram. Assim,
dentro de cada grupo néo € possivel conhecer a distribui-
¢do conjunta de cada combinagdo de varidveis, ou seja,
as freqiiéncias de casos-expostos (a) e ndo-expostos (c)
e as freqiiéncias de ndo casos expostos (b) e ndo-expos-
tos (d); apenas se conhece a distribuigdo marginal de cada
variavel: o total de individuos expostos (e;) e ndo-expos-
tos (eg) e o total de casos (m;) e ndo-casos (mg). A Tabe-
la 14.2 exemplifica os resultados de um estudo ecologico?.
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Doenga (Y)
Fator em Estudo (X) Caso Néo-caso | Total
__._5_‘i" i:;f' '.‘.',"7" 2 2 ¢,
Nao-exposto c d -
e oy | =

Fator em Estudo (X) Caso Néo-caso | Total

Exposto L] 1 |y

Néo-exposto [ 2 €,
" Total e e R

Em um estudo ecoldgico, a variavel independente
(X) é a propor¢do de individuos expostos dentro do gru-
po (e;/n) e a variavel dependente (Y) € a taxa de inci-
déncia da doenga (m;/n). Note que estas varidveis sdo
continuas, a despeito dos dois fatores serem dicotomi-
cos no nivel individual.

Tiros DE VARIAVEIS UTILIZADAS

As varidveis utilizadas nos estudos ecolégicos po-
dem envolver mensuracdes efetuadas diretamente no
nivel individual (idade, sexo, pressdo arterial etc.), como
também envolver observagdes de grupos, organizagdes
ou lugares (densidade demografica, desorganizagio so-
cial, poluigdo etc.). Estas variaveis podem ser classifi-
cadas em trés tipos diferentes?:

» medidas agregadas: sintetizam as caracteristicas
individuais dentro de'cada grupo. Sdo construidas a
partir da agregagio das mensuragdes efetuadas no
nivel individual, como por exemplo, a proporgao de
fumantes, a taxa de incidéncia de uma doenga e a
renda familiar média.

*  medidas ambientais: sdo caracteristicas fisicas do
lugar onde os membros de cada grupo vivem ou
trabalham (por exemplo, nivel de poluigdo do ar,
horas de exposi¢do a luz solar). Cada medida am-
biental tem uma analoga no nivel individual, entre-
tanto o nivel de exposi¢do individual pode variar
entre os,membros de cada grupo.
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* medidas globais: sdo atributos de grupos, organiza-
¢des ou lugares para os quais ndo existem analogos
no nivel individual (por exemplo, densidade demo-
gréfica, nivel de desorganizacdo social, existéncia de
um determinado tipo de sistema de saude).

Tiros DE DESENHO

Os estudos ecoldgicos podem ser classificados em
duas dimensdes distintas, uma referente ao método de
mensuracdo da exposigdo ¢ a outra referente ao meé-
todo de agrupamento. Em relagdo a primeira dimen-
sdo, os estudos ecologicos podem ser divididos em
exploratorios, quando ndo existe uma exposi¢ao especi-
fica de interesse ou a exposi¢do de interesse ndo ¢ in-
cluida no estudo; e em analiticos, se a exposi¢do ¢
mensurada e incluida na anélise. Em relagdo a segunda
dimensio, os estudos ecologicos podem utilizar grupos
populacionais identificados a partir das diversas locali-
dades geograficas (desenho de multiplos grupos), atra-
vés de diferentes periodos de tempo (desenho de séries
temporais) ou combinando-se tempo € lugar (desenhos
mistos). A seguir sdo descritos os diferentes tipos de
desenho de estudo ecologico.

Desenhos de Miiltiplos Grupos

e FEstudo exploratério: as taxas de doenca ou de
outros agravos a saude entre diversas regides du-
rante 0 mesmo periodo de tempo sdo comparadas
entre si. O objetivo ¢é identificar padrdes espaciais
desses eventos, gerando hipoteses de uma possivel
etiologia ambiental ou uma etiologia mais especifi-
ca, relacionada as caracteristicas da populagao,
como as genéticas. Por exemplo: Medronho e cols.’
mapearam a soroprevaléncia de anticorpos contra
o virus da hepatite A resultante de um inquérito so-
roepidemiolégico realizado em 21 setores censita-
rios de uma regido carente do Municipio de Duque
de Caxias, Rio de Janeiro (Fig. 14.1).

Fregiientemente, o mapeamento das taxas de doen-
¢a para comparagio entre as regides pode conter dois
tipos de problemas:

— regides com poucos casos mostram grande varia-
bilidade na taxa da doenga;

— regides vizinhas tendem a ter taxas mais semelhan-
tes do que regides mais distantes. Este fenomeno &
denominado de autocorrelagdo espacial® e ocorre
porque os fatores de risco tendem a se aglomerar
no espago.
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estudo analitico: avalia a associagdo entre o nivel
de exposi¢do médio e a taxa de doenga entre dife-
rentes grupos. Este € o estudo ecologico mais co-
mum. Por exemplo, Lefkowitz e Garland’,
estudando a associagdo entre a radiagdo solar mé-
dia e as taxas de mortalidade por céncer ovariano
especificas por idade nas 100 maiores cidades dos
EUA, encontraram uma relagdo inversamente pro-
porcional, corroborando a hipdtese de que a radia-
¢do solar poderia ter um efeito protetor para cancer
ovariano (Fig. 14.2).

Desenho de Séries Temporais

estudo exploratério: avalia a evolugdo das taxas
de doenga ao longo do tempo em uma determinada
populagdo geograficamente definida. Pode ser uti-
lizado também para prever tendéncias futuras da
doenga ou avaliar o impacto de uma intervengio
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Fig. 14.2 - Taxa de mortalidade por 100.000 mulheres de cancer

ovariano ajustada por idade em mulheres com idade maior ou
a 35 anos de 100 cidades dos EUA, 1979-1988.
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Fig. 14.1 — Taxas de prevaléncia padronizadas por idade em menores de 10 anos por setores censitdrios Parque Fluminense, Duque de

Caxias, RJ., .,

CapiTuLo 14

267



populacional. Por exemplo, Antunes e Waldman®
analisaram as tendéncias da mortalidade por tuber-
culose no municipio de Sdo Paulo no periodo de
1900 a 1997. Foram verificadas trés tendéncias dis-
tintas: de 1900 a 1945, alta mortalidade com uma
tendéncia estaciondria; de 1945 a 1985, uma acen-
tuada redugdo na mortalidade (7,41% por ano); e
de 1985 a 1993, uma retomada do crescimento da
mortalidade (4,08% por ano). Os autores ressal-
tam que a queda acentuada na mortalidade da tu-
berculose no periodo de 1945 a 1985 foi produzida
por melhorias sociais, pela introdugdo de recursos
terapéuticos eficientes e pela ampliagdo da cober-
tura dos servigos de saude, e que o recrudescimen-
to da tuberculose, de 1985 a 1995, pode estar
refletindo a crescente prevaléncia da co-infecgdo
por Mycobacterium e por HIV, além de uma apa-
rente perda de qualidade nos programas de contro-
le da doenga (Fig. 14.3).

Um tipo de estudo especial é a andlise de coorte de
nascimento, que envolve a coleta de dados retrospecti-
vos de uma grande populagdo em um periodo geralmente
maior que 20 anos com o objetivo de estimar os efeitos
da idade, periodo (ano calendario) e ano de nascimento
na taxa de doenga. Por exemplo, Frost” analisou as ta-
xas de mortalidade por tuberculose em homens para
Massachusetts em décadas sucessivas, segundo o ano
de nascimento, e demonstrou que as curvas de mortali-
dade eram muito similares para todos os grupos, com
um pico entre as idades de 20 e 30 anos ¢ um declinio
uniforme a seguir (Fig. 14.4).

« Estudo analitico: avalia a associagdo entre as mu-
dangas no tempo do nivel médio de uma exposigio
¢ das taxas de doeng¢a em uma populagio geogra-

Taxas por 100.000
g &
= =]

8]
o
Q

8

Idade em anos

Fig. 14.4 — Taxas de mortalidade por tuberculose — todas as formas
— especificas por idade, em homens, para coorfes sucessivas de
décadas, Massachusetts, EUA.

ficamente definida. Por exemplo, Silfverdal e cols.'”
estudaram a relag@o entre taxas de incidéncia de
meningite por Haemophilus influenzae entre 1956
e 1992 e taxas de amamentagdo em uma popula-
¢do sueca. Os autores encontraram uma forte cor-
relagdo negativa entre as taxas de amamentagado
na populagdo e as taxas de incidéncia de meningite
por Haemophilus influenzae cinco a dez anos mais
tarde, sugerindo um efeito protetor no nivel popula-
cional. Esses achados foram consistentes com os
resultados de um estudo de caso-controle dos mes-
mos autores (Fig. 14.5).

1.000
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Fig. 14.3 - Séries temporais para a taxa de mortalidade por 100.000 habitantes (escala logaritmica) de tuberculose (todas as formas)

padronizada por idade, Séo Paulo, Brasil, 1990-1997.
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Fig. 14.5 - Séries temporais para taxas de amamentagéo e incidéncia de meningite por Haemophilus influenzae, Orebro, Suécia.

O processo de inferéncia causal dos estudos analiti-
cos de séries temporais pode apresentar dois problemas:

— os critérios diagnosticos e de classificagio das do-
engas podem se modificar ao longo do tempo e dis-
torcer a tendéncia observada na taxa da doenga;

uma doenga que possua grande periodo de laténcia/
indugo entre a exposigdo ao fator de risco e a sua
deteccio pode dificultar a avaliagdo entre a associa-
¢do do fator de risco e a ocorréncia da doenga.

Desenhos Mistos

» Estudo exploratdrio: combina as caracteristicas
basicas dos estudos exploratorios de multiplos gru-
pos ¢ de séries temporais. Assim, € possivel avaliar
a evolugdo temporal das taxas de uma doenga em
diferentes grupos populacionais. Por exemplo, Me-
dronho!! mapeou a incidéncia mensal de dengue
por regido administrativa do municipio do Rio de
Janeiro durante a epidemia ocorrida entre novem-
bro de 1990 a junho de 1991 para avaliar a evolu-
¢do espago-temporal do processo epidémico. A
Figura 14.6 mostra a incidéncia mensal de dengue
no pico e no final da epidemia da doenga.

Estudo analitico: avalia a associagdo entre as mu-
dangas no tempo do nivel de exposi¢do média e
das taxas de doenca entre diferentes grupos po-
pulacionais. Este procedimento potencializa a in-
terpretagio dos efeitos estimados, porque analisa
simultaneamente as mudangas no nivel de exposi-
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¢do médio e nas taxas de doenga em fungdo do
tempo dentro de grupos e as diferengas entre os
grupos. Por exemplo, Crawford e cols.!? avaliaram
a hipotese de que o consumo de 4dgua dura (agua
com alta concentragdo de calcio e magnésio) era
um fator de protegdo para mortalidade por doenca
cardiovascular (DCV). Os autores compararam as
mudangas nas taxas de mortalidade por DCV en-
tre 1948 e 1964 em 83 cidades britanicas, segundo
as alteragdes na composicdo daqueles fons na dgua,
idade e sexo, encontrando uma associagio inversa
entre a tendéncia na composi¢do da agua e as ta-
xas de mortalidade por DCV em todos 0s grupos
de idade e sexo, especialmente no sexo masculino.

INFERENCIA

O principal objetivo de um estudo epidemiolégico ¢
fazer inferéncias biologicas sobre os efeitos de uma
determinada exposi¢do no risco individual de adoecer
ou fazer inferéncias ecologicas sobre os efeitos do nivel
de exposi¢cdo médio nas taxas de doenga em grupos
populacionais*!?, Entretanto, o nivel utilizado para reali-
zar a inferéncia causal nem sempre combina com o ni-
vel de analise. Por exemplo, se o propdsito de uma analise
ecoldgica é realizar uma inferéncia bioldgica sobre o
efeito de uma exposigdo especifica no risco de doenga
no nivel individual, com freqiiéncia pode incorrer em di-
versos problemas relacionados, principalmente a dificul-
dade de se controlar confundimento. Por exemplo, se o
objetivo de um estudo é estimar o efeito fisico do uso da
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camisinha na preven¢do da transmissio sexual da Aids,
onivel-alvo de inferéncia causal é o individual. Por outro
lado, se o objetivo ¢ estimar o efeito ecologico dos pro-
gramas de controle da Aids na taxa de incidéncia da do-
enga nos diferentes Estados, o nivel-alvo de inferéncia
causal ¢ o ecoldgico. Certamente, a magnitude do efeito
ecoldgico depende nao somente do efeito protetor do uso
da camisinha, como também da efetividade do programa
de controle em cada Estado. Além disso, a validade do
efeito ecoldgico estimado vai depender da habilidade em
controlar as diferencas entre os Estados na distribui¢do
conjunta de confundidores, incluindo varidveis de nivel
individual, tais como idade, renda etc.

A maior limita¢do da andlise ecoldgica para testar
hipéteses ecoldgicas € o potencial para substancial viés
na estimativa do efeito. O problema central, conhecido
como viés ecologico (também chamado de falacia eco-
logica), resulta na realizagdo de uma inferéncia causal
inadequada sobre fendmenos individuais na base de ob-
servagdes de grupos, ja que uma determinada associa-
¢do verificada entre varidveis no nivel agregado nio
necessariamente significa que exista essa associagdo
no nivel individual. O principal problema neste tipo de
analise € a suposi¢do de que os mesmos individuos sio
simultaneamente portadores do problema de satide e do
atributo associado, ou seja, este problema ocorre por
ndo se conhecer a informagdo individual sobre a distri-
bui¢do conjunta da exposi¢do e doenga. Por exemplo,
Durkheim'?, estudando provincias européias predomi-
nantemente protestantes no século XIX, observou ta-
xas de suicidio maiores do que em provincias
predominantemente catolicas. Este achado pode suge-
rir que os protestantes tenderiam mais ao suicidio. En-
tretanto, poderiam ser os catdlicos residentes em provincias
predominantemente protestantes os que mais se suicida-
vam. Dessa forma, a hipétese inicial seria em decorréncia
de um viés ecologico. Outro exemplo: suponha um estudo
que analisou a associagao entre renda média de determi-
nadas cidades e ocorréncia de acidentes de trinsito com
morte no ano de 2007. Neste' estudo, encontrou-se uma
associacdo positiva entre a renda média e a proporgido de
acidentes graves nas cidades estudadas, ou seja, quanto
maior a renda média da cidade, maior a propor¢io de aci-
dentes de transito com Obitos. Uma conclusdo aparente-
mente plausivel poderia ser que quanto maior a renda do
individuo, maior o seu risco de morrer de acidente de tran-
sito. Na verdade, quando se analisaram os dados no nivel
individual percebeu-se que os individuos de mais baixa ren-
da eram os que mais morriam em decorréncia dos aciden-
tes de trénsito, mesmo nas cidades com renda média elevada,
por estarem mais expostos. Assim, ndo se pode fazer
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inferéncia para o nivel individual diretamente de acha-
dos encontrados no nivel de grupo.

Uma forma de minimizar o viés ecoldgico € através
da utilizagdo de dados agrupados em unidades de anali-
se geografica tio menores quanto possivel, tornando-as
mais homogéneas. Entretanto, deve-se atentar para a
possibilidade de ocorréncia de migragdo dentro do gru-
po e de estimativa de taxas instdveis, em fungio de se
estar trabalhando com pequenos grupos populacionais.

Outro interesse de um estudo ecoldgico € estimar o
efeito contextual de uma exposigdo ecoldgica no risco
individual, como o efeito da polui¢ao ambiental na produ-
¢do de doenga respiratoria, por exemplo. Efeitos contextu-
ais sdo fundamentais em epidemiologia das doengas
infecciosas, onde o risco de doenga depende da sua ocor-
réncia em outros individuos com os quais se tem contato's.

Os achados de uma analise ecoldgica devem ser
comparados com os achados de outros estudos obser-
vacionais, tanto ecoldgicos como individuais, desenha-
dos para testar a mesma hipdtese etioldgica. Se o efeito
estimado for consistente entre os estudos envolvendo
diferentes desenhos e populagdes, uma interpretagdo
causal pode ser reforgada.

Deve ser ressaltado que em fungéo da analise eco-
logica utilizar medidas agregadas, isto introduz uma im-
portante fonte de incerteza na inferéncia ecoldgica, pois
existe uma perda de informagdo devido & agregacio
dos dados!. Por exemplo, ao se comparar duas areas A
e B, sendo que a area A sofreu uma interven¢do de um
programa de saude para o controle de uma doenca Y e
a drea B ndo, constatou-se que a despeito do programa
de saude ter efetividade comprovada no nivel individual,
ndo houve diferenga na taxa de incidéncia da doenca
entre as dreas A e B ao final do estudo. Entretanto, em
um estudo agregado nio é possivel identificar a distri-
buigdo de um determinado fator de risco X, que era mais
prevalente na drea A do que na B. Assim, o efeito bené-
fico do programa de saude na area A ficou obscurecido
pela maior prevaléncia do fator de risco X nesta area.

EsTIMATIVA DO EFEITO

Muitos estudos epidemiologicos tém como objetivo
estimar o efeito de uma exposi¢ao na ocorréncia de uma
determinada doeng¢a em uma populagéo sob risco. Em
estudos no nivel individual, os efeitos sdo geralmente
estimados pela comparagio de taxas de incidéncia da
doenga em populagdes expostas e ndo-expostas, atra-
vés de uma razdo ou diferenga entre as taxas. Em estu-
dos ecoldgicos em multiplos grupos, entretanto, como
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ndo se conhece a informagao sobre a distribui¢do con-
junta entre exposi¢do e doenca dentro dos grupos, ndo
se podem estimar os efeitos dessa forma. Nesse caso,
deve-se realizar um procedimento de regressao das ta-
xas de doengas (}) nos niveis médios de exposi¢do (X).
O modelo mais comum para analisar dados ecologicos
¢ 0 modelo linear, embora existam outros modelos. No
modelodinear, o método dos minimos quadrados ordina-
rios pode ser usado para produzir a seguinte equagio de
predigdo: ¥ = By+B.X, onde B, e B, sdo o intercepto
estimado e a angulagdo da reta, respectivamente. Uma
estimativa do efeito da exposigdo no nivel individual pode
ser derivada dos resultados da regressdo. Entretanto,
1sso somente € possivel assumindo a predi¢do de taxas
de doenca quando todos forem expostos (isto &, X' = 1)
e quando todos forem ndo expostos (X = 0).

A taxa de doenca predita (f} X =1) €M um grupo que é
inteiramente exposto é By + B; (1) = B, + B; e a taxa de
doenga predita (} x - () em um grupo que ¢ inteiramente
ndo-exposto € B, + B; (0) = By. Assim, a diferenca de
taxas estimadas € By + B, — By = B, € a razdo de taxas
estimadas é B, + B;/B, = 1 + B;/B,. Note que o ajuste
de um modelo linear poderia levar a uma estimativa ne-
gativa da razdo de taxas, quando B,/B; < — I, ndo possu-
indo qualquer significado biologico ou ecologico.

Para fins de exemplo, considere que um determina-
do estudo foi realizado em diversas cidades de um pais
e encontrou uma associagdo entre a propor¢do de ex-
postos a um suposto fator de risco e a taxa de uma
determinada doenga. A regressdo linear entre essas duas
variaveis mostrou a seguinte equagio:

=10 + 20X

Conseqiientemente, pode-se calcular a taxa de do-
enca predita para um grupo inteiramente exposto e para
um grupo inteiramente ndo-exposto:

Grupo exposto: X = 1
?xz.l = 10+20(1)
I?X='1 =30

Grupo nao-exposto: X =0
$ x-0 =10 +20(0)
?x=0.= 10

Assim, a diferenga de taxas estimadas e a razdo de
taxas estimadas serdo:
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Diferencga de taxas: 30 — 10 = 20

taxas: 10

Ressalta-se que essas estimativas ndo necessaria-
mente irdo refletir as estimativas no nivel individual, pe-
las razdes ja expostas anteriormente.

VANTAGENS

As principais vantagens dos estudos ecologicos que
contribuem para o uso freqiiente como primeiro passo
na investigagdo de uma possivel associagdo entre expo-
si¢do e doenga sdo:

« osestudos ecoldgicos sdo geralmente de baixo custo
e de execugdo rapida, devido as varias fontes de
dados secundarios ja disponiveis, cada uma envol-
vendo diferentes informacdes necessarias para
analise. Por exemplo, um estudo ecoldgico para se
analisar a associaco entre o nivel socioeconomico
e a incidéncia de tuberculose entre os diversos
municipios do Estado do Rio de Janeiro envolveria
dados obtidos do Censo Demografico do IBGE e
do Sinan, respectivamente;

+ fregiientemente ndo é possivel medir de maneira
acurada exposi¢des para grandes numeros de indi-
viduos, em fungéo dos recursos e tempo disponi-
veis. Assim, uma forma pratica é medir a exposi¢ao
no nivel ecolégico®'¢;

+ estudos de nivel individual ndo conseguem estimar
bem os efeitos de uma exposigdo, quando ela varia
pouco na area de estudo. Como os estudos ecolo-
gicos cobrem dreas muito grandes, podem com mais
facilidade encontrar uma maior variagdo na expo-
sicao média entre as diferentes regides;

» um estudo pode ter como objetivo mensurar um efei-
to ecologico. Por exemplo: a implantagdo de um
novo programa de saiide ou uma nova legislagéo
em saude na melhoria das condi¢des de saude de
uma populagao.

LIMITACOES

As principais limitagdes dos estudos ecologicos sio:

* ndo ¢ possivel associar exposi¢do e doenga no ni-
vel individual;

« dificuldade de controlar os efeitos de potenciais fa-
tores de confundimento;

CapiTuLo 14



» dados de estudos ecolégicos representam niveis de
exposi¢ao média em vez de valores individuais reais;

+ 0s dados sdo provenientes de diferentes fontes, 0 que
pode significar qualidade varidvel da informagao;

« a falta de disponibilidade de informagdes relevan-
tes ¢ um dos mais sérios problemas na analise eco-
logica.

MODELOS MULTINIVEL

Uma populagio humana ndo ¢ um mero somatorio
de individuos, pois eles estabelecem complexas relagdes
sociais entre si. Da mesma forma, um individuo ndo ¢
um mero agregado de diferentes células. Assim, muitos
estudos no nivel individual podem apresentar problemas
de inferéncia se os individuos forem descontextualiza-
dos de seu meio social. Da mesma forma, um estudo no
nivel ecolégico também pode apresentar problema se
for considerado que o somatério (agregado) de indivi-
duos é capaz de captar as complexas relagdes que se
estabelecem dentro dos grupos e entre 0s grupos soci-
ais. Deve-se sempre levar em conta que um determina-
do grupo exerce influéncia sobre cada individuo e que o
individuo também desempenha influéncia na populagdo
a que pertence.

Um bom exemplo pode ser um processo epidémico
de uma doenga infecciosa contagiosa. O risco de adoe-
cer de um individuo esta relacionado com a incidéncia
da doenca no grupo social a que ele pertence. Por outro
lado, a presenga de um individuo infectado em um gru-
po suscetivel vai contribuir para a disseminagdo da do-
enga no grupo a que ele pertence.

A analise de dados agregados de uma populagdo
deve levar em conta que eles representam pontualmen-
te um acimulo de complexos processos histdricos, geo-
graficos e sociais. Diversas técnicas quantitativas vém
sendo desenvolvidas para incorporar ndo apenas a vari-
abilidade entre os individuos, mas também a variabilida-
de existente entre os diferehtes grupos sociais a que
eles pertencem. Neste sentido, a utilizagdo do modelo
multinivel permite a integragdo entre os distintos niveis:
o fisiologico, que avalia a resposta dos sistemas organi-
cos as exposigdes; o individual, que avalia a resposta
dos individuos as exposi¢des e 0 agregado ou contex-
tual, que avalia a resposta de grupos de individuos as
exposi¢des, destacando que esses individuos pertencem
a localidades e sociedades'. Na analise multinivel a ex-
plicagio da variabilidade na variavel dependente em um
nivel ¢ fungiio das variaveis definidas em diversos ni-
veis, além das intera¢des dentro e entre 0s niveis.
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Segundo Susser!’, os epidemiologistas tém levado
cada vez mais em conta os multiplos niveis de causali-
dade. Assim, as causas de um desfecho de saude po-
dem ser pesquisadas no nivel macro, através da
distribuigdo da riqueza entre e dentro de sociedades; no
nivel individual, através do estudo do comportamento
dos individuos e no nivel micro, na expressio de genes
das células. Note que uma determinada doenga se ex-
pressa em um individuo, entretanto, sua prevengao pode
ser dirigida a qualquer um desses niveis. E importante
utilizar diferentes abordagens para se identificar os pro-
cessos causais em cada um desses niveis, mas também
é preciso examinar como os processos de um nivel (por
exemplo, desagregagdo social ou alteragdes celulares)
podem se manifestar em outro nivel (por exemplo, do-
enga em um individuo).

A nogio basica é que os individuos sdo influencia-
dos por seu contexto social e que o processo saude-
doencga ocorre neste contexto. Entretanto, a pesquisa
dos determinantes de satde fregiientemente € focada
no individuo, ou seja, a explicagio dos desfechos no ni-
vel individual é feita na maioria das vezes utilizando-se
variaveis independentes de nivel individual e as varia-
veis de grupo sdo utilizadas somente como proxies quan-
do os dados individuais ndo estdo disponiveis.

O modelo multinivel (também chamado de modelo
hierarquico) é uma versdo do modelo de regressdo mul-
tipla para dados que possuem niveis hierarquicos. A no-
¢do basica é que os individuos que pertencem as areas
sob estudo interagem entre si e sdo influenciados pelo
nivel hierarquicamente superior. Por exemplo, o indivi-
duo sofre influencia do nivel municipal que, por sua vez,
¢ influenciado pelo nivel estadual. Por outro lado, as
caracteristicas do nivel estadual influenciam seus muni-
cipios, que por sua vez vao influenciar os individuos re-
sidentes nestes municipios. Assim, os individuos, os
municipios e o estado formam um sistema hierarquico
em trés niveis. A suposi¢do ¢ a de que os individuos
pertencentes a0 Municipio tendem a ser mais semelhan-
tes entre si do que os individuos residentes em outro
Municipio do mesmo Estado. Da mesma forma os Mu-
nicipios que pertencem a um Estado sdo mais seme-
lhantes entre si do que aqueles pertencentes a outro
Estado. Por exemplo, os individuos residentes em um
Municipio do Estado do Rio Grande do Norte tendem a
ser mais semelhantes que os residentes em outro Muni-
cipio do mesmo Estado, assim como, os Municipios do
Estado do Rio Grande do Norte tendem a ser mais se-
melhantes entre si do que os Municipios do Estado do
Rio Grande do Sul'®.
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Note que o uso de um modelo de regresséo tradici-
onal pode ser inadequado para a situag¢do descrita ante-
riormente porque ele pressupde a independéncia entre
as observagdes e a homogeneidade da variancia (ho-
mocedasticidade). Neste caso, o valor de uma determi-
nada varidvel contextual serd 0 mesmo para todas as
observagdes do primeiro nivel pertencentes a uma mes-
ma unidade de observagdo do segundo nivel, pois este
nivel ndo € levado em consideragdo neste tipo de mode-
lo. Assim, ocorrera uma redug¢io artificial da variabili-
dade do coeficiente estimado para esta varidvel
“contextual”, podendo produzir uma significincia esta-
tistica espuria no modelo'?.

Na 4rea da satide publica, o uso do modelo multini-
vel vem crescendo em funcdo do interesse pelos ma-
crodeterminantes da saude, da importancia de se levar
em conta os diferentes niveis de analise em estudos
epidemiologicos e do acelerado desenvolvimento de
métodos estatisticos e de softwares para a abordagem
de dados com estrutura hierarquica.

BIBLIOGRAFIA

1. Greenland S. Ecologic versus individual-level sources of bias in
ecologic estimates of contextual health effects. Int J Epidemiol
2001; 30(6):1343-1350.

2. Morgenstern H. Uses of ecologic analysis in epidemiologic rese-
arch. Am J Public Health 1982; 72: 1336-1344.

3. Morgenstern H. Ecologic Studies. In: Rothman KJ, Greenland S.
Modern Epidemiology. 2. ed. Philadelphia: Lippincott-Raven
Publishers, 1998.

4. Morgenstern H. Ecologic studies in Epidemiology: concepts, prin-
ciples, and methods. Annu Rev Public Health 1995; 16: 61-81.

-

274

10.

13

13

15:

Medronho RA, Gomide M, Guimaraes LB, Oliveira LM, Braga,
RCC. Uso do geoprocessamento na investigagdo do papel do
meio ambiente na produgéo de hepatite A. Cad Satide Coletiva
1998:; 6(supl 1): 61-78.

Morgenstern H, Thomas DC. Principles of study design in en-
vironmental epidemiology. Environ Health Perspect 1993; 101 (su-
ppl 4): 23-38.

Lefkowitz ES, Garland CF. Sunlight, vitamin D, and ovarian
cancer mortality rates in US women. Int J Epidemiol 1994; 23(6):
1133-1136.

Antunes JLF, Waldman EA. Tuberculosis in the twentieth cen-
tury: time-series mortality in Sdo Paulo, Brazil, 1900-97. Cad
Saude Publica 1999; 15(3): 463-476.

Frost WH. The age selection of mortality from tuberculosis in
successive decades. Am J Hyg 1939; 30: 91-96.

Silfverdal SA, Bodin L, Olcen P. Protective effect of breastfee-
ding: an ecologic study of Haemophilus influenzae meningitis
and breastfeeding in a Swedish population. Int ] Epidemiol 1999;
28(1):152-156.

Medronho RA. Geoprocessamento e saude: uma nova aborda-
gem do espago no processo saude-doenga. Rio de Janeiro: NECT/
FIOCRUZ, 1995.

. Crawford MD, Gardner MJ, Morris JN. Changes in water hard-

ness and local death-rates. Lancet 1971; 2: 327-329.

. Cressie NAC. Statistics for spatial data. New York: Wiley, 1991.
14.

Durkheim E. Suicide: a study in sociology. New York: Free Press,
1951.

Koopman JS, Longini IM Jr. The ecological effects of individual
exposures and nonlinear disease dynamics in populations. Am J
Public Health; 84: 836-842, 1994.

. Szklo M, Nieto J. Epidemiology: Beyond the Basics, 2 ed.

Maryland: Aspen Publishers, 2006.

. Susser E. Eco-epidemiology: thinking outside the black box.

Epidemiology 2004; 15:519-20.

. Hox JI. 1995. Applied multilevel analysis. Amsterdam: TT-Pu-

blikaties.

. Diez-Roux AV, 1998. Bringing context back into epidemiology:

variables and fallacies in multinivel analysis. Am J Pub Health
88(2): 216-222.

CapiTuLo 14



