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Estudo de coorte

* Definicao de coorte:

— grupo de pessoas que compartilham algum
atributo.

Estudo de coorte

* Uma coorte de pessoas sadias é selecionada (ou
simplesmente classificada) com base numa
exposicao, e seguida no tempo para avaliar a
morbidade (ou mortalidade) relativa desta
exposicao
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Estudo de coorte

Populagao
alvo

Nao
Elegiveis

Estimacdo direta de medidas de incidencia
|

Populagao !

de estudo/
Amostra

- Eventos <
Xpostos Tempo de seguimento Nio
Caso

Classificacao

~ Eventos <
N3o Expostos Tempo de seguimento

Nao
Caso

Estudo de Coorte

* Usos:
— Descrever a historia natural da doenca
— Monitorizar a incidéncia de doenca e/ou seu progndstico.

— Identificar os determinantes da ocorréncia da doenca e/ou da sua
progressao.
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Estudo de coorte: Associacao entre HTA e risco de
Infarto de Miocardio em Idosos de Sao Paulo

Idosos de SP

Nao
Elegiveis

Proporgao ou densidade de incidencia
|

Amostra
populacional

Infartos
Hipertensos

5 anos de seguimento

Nao
Caso

Avaliagdo e
Classificagao

Nio Infartos <
Hipertensos 5 anos de seguimento Nio
Caso

Estudo de Coorte

* A exposicao nao estd sob o controle de pesquisador.

* Aduracdo do seguimento deve ser suficientemente longa

— processos agudos: dias a meses
— processos cronicos: anos a décadas

* Considerar o tempo de indugdo

— O tempo de seguimento deve ser estabelecido no inicio do estudo.
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MEDIDAS DE ASSOCIACAO

Comparando riscos:

Incidéncia de uma doenca X

Razao de Riscos

Risco em expostos é

2,5vezesoriscodos le/lo = 25%/10% = 2,5
nao expostos
10% - Risco Relativo: RR

5% -

0% -

Expostos Nao expostos

MEDIDAS DE ASSOCIACAO

Razao de Densidades de Incidéncia (RDI)

Dle
RDI=—
DIo

(Razao de Taxas de Incidéncia ou
incidence-rate ratios [IRR])

Quantas vezes a exposi¢cao multiplica a
velocidade de ocorrencia do evento.
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MEDIDAS DE ASSOCIACAO

Incidéncia de uma doenca X

1 Fatores de Risco:
] . RR (ou RDI) >1

Expostos Nao expostos

Incidéncia de uma doenca X

Fatores Protetores:

RR (ou RDI) <1

- .

Expostos Nao expostos

MEDIDAS DE ASSOCIACAO

Comparando riscos:

30%

Incidéncia de uma doenca X

25%

20% -

15% -

10% -

5% -

0% -

Diferéncia de Riscos

I, —1,=25%—10% = 15%

Risco Atribuivel: RA

Estima o excesso absoluto de
risco associado a uma dada

Expostos Nao expostos o
exposigao.
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MEDIDAS DE ASSOCIACAO
Risco Atribuivel Proporcional ou Fragao Etioldgica (FE)

E o RA expresso em percentual em rela¢do a incidéncia
no grupo de expostos.

E o percentual de doenca entre os expostos que é
atribuivel a exposicao.

Ie - IO _ RR_l

FE =
I, RR
RR= ¢ RA= I, — I, pp= =l
I I,
I,— I I, 1
T L. I op_ RR-1
FE = FE = = —=

o'\'lm\‘
oNlmN'




29/10/2023

MEDIDAS DE ASSOCIACAO

Risco Atribuivel Proporcional ou Fragao Etioldgica (FE)

30%

25% -

20%

15% -

10% -

5% -

0% -

Incidéncia de uma doenca X

Fracao Etioldgica

Ie—Io_ 25%-1 %

- O,
Io 25% 60%

60% dos casos de doencga
entre os expostos é atribuivel
Expostos Nao expostos a exposigdo.

Estudo de Coorte

Prospectivo
VS
Retrospectivo
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Estudo de coorte

Tempo Pr ospectivo _
Inicio do Avaliagdo sistematica da coorte para identificar eventos
Estudo

- Eventos <
Xpostos Tempo de seguimento Nio
Caso

Classificacao

~ Eventos <
N3o Expostos Tempo de seguimento

Nao
Caso

Estudo de coorte

Tempo Retrospectivo

[
»

Reconstruicdo no Passado da Classificagdo e Seguimento da Coorte Inicio do
Estudo

Eventos <
Expostos Tempo de seguimento N3o
Caso

Classificagao

— Eventos <
do Expostos Tempo de seguimento

Nao
Caso
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Estudo de Coorte

A) Estudo Prospectivo:
» estudo comeca antes da ocorréncia da doenca
e assegura que a exposicao precede o efeito

* O investigador tem a possibilidade de avaliar diretamente a
exposicao (minimiza viés).

Pode obter dados sobre fatores de confusdao potenciais.

Pode ser muito caro e de duragao longa

Estudo de Coorte

B) Estudo Retrospectivo:

* a ocorréncia de exposicao e doenca precedem o inicio do
estudo

» escolhe grupos formados no passado, com seguimento até o
presente

* depende de disponibilidade de registros
 eficiente quando periodo de laténcia da doenca é muito longo
* Mais rapido e barato
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Estudo de coorte

As vezes o estudo parte de uma exposicao pouco
frequente, circunscrita ou dificil de medir.

Nesta situacdo, o grupo nao exposto pode ser
procurado posteriormente, como uma coorte externa.

Se espera que a Unica diferenca entre os grupos seja a
exposicao.

Estudo de coorte

Populagao
alvo

.......... > Z oo Exposicdo Estimagdo direta de medidas de incidencia
circunscrita 1
S ————— r 1
Eventos <
Expostos Tempo de seguimento N3o
Caso
Busca de
grupo de
comparagao @

— Eventos <
do Expostos Tempo de seguimento

Nao
Caso
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Selecao do grupo de comparacao:

* Tao semelhantes quanto possivel em relagdo a outros
fatores que podem estar relacionados a doenca,
exceto o fator de exposicao em investigacao.

— grupo interno para comparacao: quando coorte é
populacdo geral.

— grupo externo para comparagdo: para coortes que
envolvem um grupo de exposi¢ao definido.

Estudo de coorte

Homens Adultos
comunidade X

Trabalho de
fundigdo
R

Homens CA testiculo e
Expostos 10 anos de seguimento S, Nao
Busca de
grupo de
comparagao

Homens N3io CA testiculo /’

Expostos 10 anos de se guimento\
Caso




29/10/2023

Estudo de coorte

Comparagao de Riscos de CA testicular segundo
exposicao laboral (seguimento a 10 anos)

CA. Sem CA.
Testiculo | Testiculo Total Incidéncia
Homens 80/800
Expostos 80 720 800 (10%)
Homens N3o 15/1500
Expostos 15 1485 1500 (1%)

Risco Relativo (RR):

=10%/ 1% =10

Estudo de coorte

Viés de selegao

Sao erros sistematicos introduzidos durante a selecdo ou o
monitoramento da populacdo do estudo.

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

Exemplos:
* Viés dos voluntarios (de refereciamento)
* Perdas durante o seguimento
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Estudo de coorte

Homens Adultos
comunidade X

Trabalho de
fundigao
——

Homens CA testiculo /
Expostos 10 anos de seguimento\ N3o
Caso
Busca de
grupo de
COMPAracao Homens N3o CA testiculo /’
Expostos 10 anos de seguimento ™S~ Nao

Caso

L J
T

Risco de viés de selecdo

Efeito de nao participantes:

* Os nao participantes podem diferir dos
participantes em: niveis de motivacao e
atitudes em relacao a saude, assim como a
fatores de risco.

* Introduzira viés se a ndo participacao estiver
relacionada a exposicao ou outros fatores de
risco para a doenca.
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Efeito da perda de seguimento:

* Importante causa de viés em estudos de
coorte.

* Mesmo perdas menores, pode representar um
problema se a perda esta relacionada a
exposicao, a doenca ou a ambas.

Estudo de coorte

PR — ——

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

Populagao
de estudo/

Amostra L
Eventos i i
Expostos — —
p Tempo de seguimé o N3o
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Classificagao

Eventos < .@
Tempo de seguimento Nio
Caso
)

T

Nao Expostos

L

Risco de viés de informacgao
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Efeito do viés do sobrevivente sobre a avaliagao da
imuniza¢ao com DPT

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

unvaccinatedf

Jensen H, et al. Trop Med Int Health. 2007 Jan;12(1):5-14.

Estudo de coorte
Viés de informacgao

Refere-se a erros introduzidos durante a medicao da exposicao,
dos eventos ou de outras varidveis

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

Fontes de erro na medigdo:

* Observador

* Participantes (memoria, trenamento, fadiga)
* Instrumento

* Procesamento de dados
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Confusao (confundimento)
(Definigao tradicional)

Fendomeno causado por uma (terceira) variavel que:

» Estd associada com a exposicao

 Esta causalmente associada ao evento

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

Pode resultar em uma superestimacao ou
subestimacao da verdadeira associagao.

¢E o café um Fator de Risco para Cancer de Pancreas?

? ré
i . Cancer de
Cafe ———————— ,
Pancreas

Tabagismo

Confusdo
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¢E o café um Fator de Risco para Cancer de Pancreas?

P ,
i . Cancer de
Cafe ———————— ,
Pancreas

Causa _—>| Tabagismo

Confusdo

Vantagens dos estudos de coorte:

» Estabelece relacao temporal entre exposicao e
efeito

* calcula incidéncia e permite o conhecimento
da histdria natural da doenca

« Util para avaliar fatores associados a doencas
de evolucdo rapida e fatal

* Muito bom para avaliar exposicao rara




29/10/2023

Vantagens dos estudos de coorte:

permite avaliar multiplos efeitos de uma exposicao (estudar
varias doencas)

ndo é negado tratamento a pacientes

nao expoe os pacientes deliberada-mente a nenhum risco
potencial

Vantagens dos estudos de coorte:

* Coorte prospectiva:
— menos sujeito a informacao incorreta

* Coorte retrospectiva:

— pode ser relativamente barato e rapido (estudos
ocupacionais)
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Desvantagens dos estudos de coorte:

» existe sempre o viés potencial associado a perda de
seguimento dos participantes

* é impossivel ter certeza que os grupos sao comparaveis em

relacao a outros fatores que podem influenciar os resultados.

Desvantagens dos estudos de coorte:

» Coorte prospectiva: caro e demorado

* Perdas por:
— Migracgao
— Falta de aderéncia B
A Vies
— Desisténcia

— Morte
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Desvantagens dos estudos de coorte:

* Ineficiente para avaliar doencas raras com longo
periodo de laténcia

* Os expostos podem ter acompanhamento

diferenciado dos ndo-expostos

Estudos de Caso-Controle
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Estudos de Caso-Controle

Comparacao de grupos de pessoas selecionadas
com base na presenca ou auséncia de doenca,
para avaliar a frequéncia relativa de uma
exposicao.

Estudo de Caso Controle

* Visao classica:

Focada na comparacao das historias de
exposicao de casos e controles.

Frequentemente interpretado como um
desenho para atras ou inverso a coorte.
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Estudo de Caso Controle

Exposicao

D~

Doencga

CASOS

Nao /

Exposto

D~

Nao /

Exposto

Tempo

Retrospectivo

CONTROLES

Inicio do
Estudo

Investigacio sobre associacao entre toxoplasmose
e debilidade intelectual de criancas

Sorologia Deficiéncia Intelectual
positiva para - .
toxoplasmose Sim Nao

(casos) (controles)
Sim 45 15
Nao 255 285
Total 300 300
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Sorologia Deficiéncia Intelectual
positiva para Sim Nio
toxoplasmose (casos) (controles)

Sim 45 15
Nao 255 285
Total 300 300

45 em 300 comparado com 15 em 300 ou 45/300 com 15/300

15% de presenca do fator de risco nos casos contra 5% nos

controle

Estudo de Caso Controle

* Visao moderna:

Método de amostragem de uma populagao na qual:
1. Casos de uma doenca sao identificados e

recrutados

2. Eidentificada e recrutada uma amostra da
populacdo (que foi fonte dos casos).

Essa amostra da populagdo fonte seria o grupo

controle.
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Estudo de Caso Controle

CASOS
(Expostos e nao expostos)

Populagao Fonte

Grupo Controle
(Expostos e ndo expostos)

Retrospectivo ou Prospectivo

Estudo de Caso Controle

* Exemplo (caso-controle aninhado):

Uma coorte de 100.000 pessoas foi avaliada e
foram tomadas e armazenadas amostras de
sangue de todos.

Eles foram seguidos prospectivamente e
identificados 2000 casos de cancer.

As amostras de todos estes casos e mais 4000
pessoas selecionadas aleatoriamente foram
testadas para niveis de DDT.
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Nivel de DDT Cancer Grupo
Controle
Alto 500 600
Baixo 1500 3400
Total 2000 4000

500 /2000 comparado com 600 / 4000

25% de presenca do fator de risco nos casos contra
15% nos controle

X Initial Data and/or
Population Serum, Urine, or Other
Specimens Obtained

Years / Do Not

Develop Develop

L Disease Disease
| |

]

3 1
R +

*Cases™ Subgroup

i Selected as

*Controls®

CASE-CONTROL STUDY
FIGURE 10-9 ¥ Diagram of a nested case-control study.
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Estudo de Caso Controle

« E importante que tanto a identificacdo dos
casos quanto a selecao dos controles seja
independente da exposi¢ao.

* A selegdo dos controles deve ser entre aqueles
que se tornariam casos, se ficassem doentes.

Vantagens:
Capaz de estudar doencgas raras ou com longos
periodos de laténcia.
Mais barato e rapido que coorte

Necessita menos individuos para detectar diferencas
entre grupos que outros desenhos.

Permite explorar simultaneamente multiplas
exposicoes com possivel associacao com a doenca.
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Desvantagens:

* Maior risco de vieses metodoldgicos:
—lembranca
—selecao
—registro de informacao sobre exposicao

* Ineficiente para exposicao rara.

* Pode ser dificil estabelecer relacao temporal

Definicao e selecao dos casos:

E importante uma definicdo adequada
da doenca. Estabelecer critérios rigidos
para o diagndsticos.
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Selecao de casos

Idealmente:

amostra representativa de todas as pessoas com a doenga

Casos novos com a doenga

Casos disponiveis para estudo

Sem atencao médica

Nao diagnosticada ou mal diagnosticada

Morte ou remissao antes do diagndstico

Selecao de controles

* Objetivo é encontrar pessoas que
representem a mesma populacao que
originou 0s casos

— escolher aqueles que, se ficassem doentes, seriam
escolhidos como caso.

— Isso deve ser feito independente da exposicao.
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Selecao de controles

* Parte mais dificil e critica do estudo

* O propodsito nao é procurar controles que
represente a populacao inteira de nao doentes.

Estratégias de selecdo de controles

Amostrar casos e controles da mesma forma

(hospital, clinica,etc)

* Pareamento

Usar 2 ou mais fontes de controles

e Usar amostra populacional
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Fontes de controles:

A) Hospital:
— Facil identificar
— Mais provavel que conheca antecedentes da exposicao
— Mais provavel que queira cooperar

Porém, sdo diferentes a populacdo (maior frequéncia de exposicoes
gue a comunidade)

Fontes de controles:

B) Controles da populacao geral:

— Quando casos sao selecionados a partir de uma populagao bem
definida

— Geralmente sao preferidos por representar a populacao que deu
origem aos casos

Porém:

— Mais dificil localizar pessoas com muita atividade (por trabalho ou
lazer)

— Menos motivados a participar
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Fontes de controles:

Grupos especiais:
— Amigos, parentes, vizinhos, esposos, etc

— Sadios e com mais chance de querer cooperar do que populagao
geral

— Podem controlar fatores de confusao
— Tendem a ter mesma exposi¢ao que casos

Quantos casos quantos controles?

* Quando:
- vérios casos e controles

— custo em obter informacao nos 2 grupos é
semelhante

= 1:1

* Quando:
— €Cas0s $a0 poucos
— custo maior

=» mais controles para aumentar o poder do
estudo.
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Avaliacao da exposicao

* O procedimento para obter informacao
deve ser o mais semelhante possivel para
casos e controles.

* Os entrevistadores devem tanto quanto
possivel desconhecer a hipotese testada.

« E importante definir a parte (o periodo) da
histdria de exposicao da pessoa que é
relevante para a etiologia da doenca

Medida de associacao

* Em estudos de caso controle, nao é possivel
calcular a incidéncia da doenca, pois comecamos
o estudo com pessoas doentes e ndo doentes.

* Medida de associacao usada é a razao das
chances ou odds ratio.

e Pode ser obtida tanto de estudos caso-controle
como de estudos longitudinais.
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ODDS (CHANCE) = Razdo da probabilidade de um evento
ocorrer pela probabilidade do evento nao ocorrer

ODDS RATIO (OR)

* Odds Ratio = Razao de Odds:

chaso
OR — Oddscaso — 1— B:aso
Oddscontrole M

1-P

controle
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OR do evento segundo a exposi¢ao

CASOS CONTROLES (SEM
(COM DOENCA) DOENCA)
HISTORIA DE a b
EXPOSICAO
SEM HISTORIA DE c d
EXPOSICAO

OR da exposicao segundo o evento

CASOS CONTROLES (SEM
(COM DOENCA) DOENCA)
HISTORIA DE a b
EXPOSICAO
SEM HISTORIA DE ¢ d
EXPOSICAO
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ODDS RATIO (OR)

* SeOR=1

ODDS em casos (ou expostos) é igual ao de controles (ou ndo
expostos). Ndo hd associacdo

* SeOR>1

ODDS em casos (ou expostos) é maior que em controles (ou ndo
expostos): associacdo positiva (esperada em fatores de risco).

* SeOR«1

ODDS em casos (ou expostos) é menor que em controles (ou ndo
expostos): associacdo negativa (Esperada em fatores protetores).

Quando o Odds Ratio é uma Boa Estimativa
do Risco Relativo?

1. Quando em relagao a histdria da exposi¢ao, os casos
estudados sao representativos de todos os individuos
com a doenga na populagao de origem.

2. Quando os controles representam a frequéncia da
exposi¢ao da populacdao que deu origem aos casos.

3. Quando a doenga em estudo nao é frequente.

72
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Se a incidéncia da doenca ¢ baixa:
CASOS CONTROLES (SEM
(COM DOENGCA) DOENGCA)
HISTORIA DE a b
EXPOSICAO
SEM HISTORIA DE c d
EXPOSICAO
a a
=5 _ D ad
RR =2tb =2 - ——0p
¢ hd bc
c+d d
ODDS RATIO (OR)

* Odds relativo (odds ratio) é uma medida de
associacao util por si s6, tanto em estudos
caso-controle como longitudinais

* Em um estudo longitudinal, o risco relativo
pode ser calculado
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Coorte hipotética avaliando relacio entre

nivel de DDT e Cancer
Nivel de Total coorte| Casos de
DDT Cancer
Alto 15.200 500
Baixo 84.800 1500
Total 100.000 2000

Risco

3,29%

1,77%

2%

RR=3,29% [ 1,77% = 1,86

Caso-controle aninhado na coorte

Nivel de DDT Cancer Grupo
Controle
Alto 500 600
Baixo 1500 3400
Total 2000 4000

OR = (500*3400) / (1500*600) = 1,89
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Se a taxa de selecdo de controles na populagdo de
expostos é similar aquela dos nao expostos, entdo:
b — d I b _Time,
Time, Timey, d Timep,
E, se a razao entre expostos e ndo expostos a CA,
nos casos selecionados representa aquela ‘ c = CAp,
de todos os casos (CA) da populagao.
CA, a
Time b =
) RT = e = —= = OR
CA, £
Time, d

SituagOes nas quais é desejavel um estudo
caso-controle

Quando a obtencdo dos dados de exposicao é
dificil ou custosa

A doenca é rara

A doenca tem um longo periodo de inducao.

Quando se conhece pouco da doencga

Quando a populacdo é dinamica
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Videos relacionados

Estudos de coorte Casos e controles
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