Estupos EPIDEMIOLOGICOS

| - OBJETIVOS

O objetivo bésico da Epidemiologia situa-se na sociedade. En-
quanto a Clinica destina-se a examinar o corpo do paciente, des-
crever alteragdes no seu funcionamento normal, diagnosticar os
motivos e prescrever o tratamento, a Epidemiologia propde-se a
realizar tarefa andloga no corpo social, ou seja, descrever os
agravos que ali ocorrem, apontar as causas e orientar a indica-
¢do dos meios de controle e profilaxia.

Portanto, a Epidemiologia tem como finalidades a descri¢do dos
agravos e a determinagdo de suas causas, através de técnicas
que destinam-se, fundamentalmente, a andlise da distribuig¢do
desses eventos, segundo as caracteristicas dos individuos que
compde a populagdo, de acordo com o tempo e o espago. Desse
modo, a Epidemiologia sempre persegue os dados que possam
fornecer a idéia de relagdes, como nimero de casos/populacdo,
e assim responder a questdes que também interessam a Clinica,
mas que com freqiiéncia esta nao pode solucionar.

Com efeito, a simples observagéo individual dificilmente poderd
determinar as causas de muitos dos desvios da sadde. Para tanto
torna-se necessdrio um enfoque mais amplo. Esse € o objetivo da
Epidemiologia, projetar populacionalmente o evento social e, gra-
cas a essa ampliagdo, possibilitar a descoberta de suas causas.

Pois, o conhecimento da distribuicio de uma doenca na popula-
¢do, reveste-se de enorme importéincia para a caracterizagio des-
ta entidade mérbida. E a interpretagdo correta destes dados en-
cerra grande possibilidade de levar diretamente & revelagdo das
causas. Ou seja, ao se pretender conhecer realmente qualquer
agravo a saide, torna-se imprescindivel o conhecimento de seus
aspectos epidemiolégicos, tanto quanto os patoldgicos, imuno-
légicos, clinicos e todos os outros...

1I-0 PROBLEMA E O RACIOCINIO EPIDEMIOLOGICO

Em Epidemiologia, o problema tem origem quando doengas aco-
metem grupos humanos. E a solugdo do problema, as vezes,
representa a diferenca entre a vida e a morte para alguns ou para
muitos membros da comunidade.

Durante anos, sem maiores preocupagdes além do atendimento

clinico, a Medicina conviveu com anormalidades cardfacas, sur-
dez, retardamento mental e catarata, afetando recém nascidos e
criangas. No inicio da década de 40, o oftalmologista australiano
Normam Gregg teve sua aten¢do despertada por uma cliente,
mie de crianga com catarata, para o fato de que outra mde, na
sala de espera, trazia para consulta um filho também com catarata
e que ambas tinham sido acometidas de rubéola na gravidez. Da
pesquisa ai originada, e que ndo se restringiu apenas a catarata
em recém nascidos, resultou o conhecimento atual sobre os efei-
tos da rubéola em filhos de gestantes, que a adquiriram nos
primeiros meses da gravidez.

As pesquisas em Epidemiologia podem estar voltadas para os
eventos produzidos por doengas conhecidas. Os problemas,
nesse caso, estariam relacionados ao desconhecimento de al-
gum elo da cadeia epidemiolégica ou de fatores associados, igual-
mente desconhecidos. Por exemplo, em janeiro e fevereiro de
1981 foram relatados nos estados americanos de Ohio, Michigan,
Georgia e Alabama, 85 casos de enterite causada por Salmoella
muechen. A investigacdo preliminar ndo conseguiu implicar ne-
nhum alimento como veiculo da infec¢do. Em Michigan, uma
investigagdo epidemiolégica sumdria revelou que 76% dos paci-
entes admitiram exposi¢do pessoal a maconha. A suspeita de
que a maconha era o veiculo de disseminacio ficou comprovada
através de exames bacterioldgicos.

Um segundo grupo seria formado por pesquisas sobre doenga
desconhecida, de etiologia desconhecida ou obscura. Nesses
casos o problema seria colocado pelas seguintes questdes: de
que tipo de doenga se trata ? Infecciosa ? Nio infecciosa ?
Carencial ? Associada aos genes ? Qual o agente etiolégico ?

Durante os meses de junho e julho de 1981 o CDC dos EUA
divulgou uma ocorréncia incomum de sarcoma de Kaposi e de
pneumonia por preumocystis carinii entre homossexuais apa-
rentemente sadios. Cerca de 18 meses mais tarde outras 1000
pessoas com doenga similar foram notificadas. O tinico denomi-
nador comum encontrado em todos os pacientes foi profundo
estado de imunossupressdo. Esta doenca foi batizada com o
nome de SIDA/AIDS (Sindrome de Imunodeficiéncia Adquiri-
da). Posteriormente cientistas franceses isolaram e identifica-
ram, a partir de pacientes de AIDS, o agente etiolégico, um tipo
de retrovirus, responsdvel pelo estado de imunodeficiéncia.

Em 1844, foi nomeado assistente do Primeiro Servigo do Hospital
Geral de Viena o médico hingaro Ignaz Semmelweis. Por essa
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época, a Medicina convivia com a elevada mortalidade por infec-
¢io puerperal sem vé-la com estranheza, aceitando-a como fato
do dia a dia, talvez resultante de uma lei natural. Mas, um fato
afetou e despertou o interesse intelectual de Semmelweis: a mor-
talidade por infecgdo puerperal no Primeiro Servi¢o mostrava-se
quatro vezes superior 4 mortalidade ocorrida no Segundo Servi-
¢o situado no mesmo pavilhdo e andar.

Semmelweis propds-se a resolver o enigma. A partir deste mo-
mento o problema passou a ter existéncia. Teria como ponto de
partida a sua estranheza, e seu objetivo seria formalizar um
enunciado para o problema cujo contetido intuira. Sua técnica:
responder a perguntas colocadas com o objetivo de orientar a
andlise.

Qual € o ponto focal do problema?

e A ocorréncia de febre puerperal entre as parturientes inter-
nadas na maternidade é alta. Surpreendia que um fato tdo natural
como o parto tornar-se evento bioldgico de tanto risco.

O fato observado apresenta diferengas qualitativas ou quantita-
tivas segundo o lugar onde é observado?

e Em trés anos a percentagem média dos ébitos no Primeiro
Servigo era de 8,8%, enquanto no Segundo Servigo era de ape-
nas 2,3%.

Existem fatos que possam ser relacionados com o ponto focal da
questdo?

e A febre puerperal ocorria entre méies hospitalizadas. Dentre
os partos ocorridos em residéncias praticamente ndo se registra-
vam casos de febre puerperal.

E facil concluir que ele tenha formalizado o seu problema sob o
seguinte enunciado: “ Qual ou quais os fatos que tornam dife-
rentes os percentuais de mortalidade por febre puerperal ocorri-
da no Primeiro e no Segundo Servigo do Hospital Geral de Vie-
na?”’

A andlise de um problema envolve virias operagdes que se
complementam. Essa segiiéncia de formulagio da questdo é que
tem sido chamado de raciocinio epidemiolégico.

O emprego do termo “método epidemiolégico” traz o inconve-
niente de sugerir a existéncia de método tnico e exclusivo ou,
pelo menos, caracteristico da Epidemiologia. E isso ndo
corresponde a verdade, uma vez que os estudos dessa especia-
lidade ndo se distinguem dos demais campos da ciéncia. Em
esséncia, o método epidemiolégico objetiva o cumprimento das
metas essenciais do método cientifico:

1- Observagdo exata

2- Interpretagdo correta
3- Explicagdo racional

4- Formulagdo da hipdtese
5- Verificagdo da hipdtese
6- Conclusdo.

Portanto, o método epidemiolégico é uma variante da
metodologia cientifica desenvolvida para ser aplicada a investi-
gagdo dos processos saide - doenga - cuidados em populagbes
humanas. Podemos aceitar, condicionalmente, a denominagio
metodologia epidemioldgica por referéncia as estratégias, técni-
cas e procedimentos estruturados de pesquisa no campo da
Epidemiologia.

O desfio maior para a metodologia cientifica em geral, e para a
metodologia epidemiolégica em particular, consiste na correta
produgdo de hipéteses e no rigoroso processo de validagdo des-
tas em busca de uma resolugio dos problemas identificados.

IV - AS VARIAVEIS EPIDEMIOLOGICAS

Em um conjunto qualquer de processos, fatos ou fendmenos, po-
demos identificar 2 categorias de propriedades - as Constantes e
as Varidveis.

- Constantes - sdo exibidas por todos os elementos do con-
junto de igual forma e, na verdade, foram tomadas como cri-
térios para delimitar conjuntos homogéneos a partir de ele-
mentos esparsos.

- Varidveis - determinam a maneira pela qual os elementos de
qualquer conjunto sdo diferentes entre si.

Quanto a sua natureza as varidveis podem ser qualitativas ou
quantitativas (continuas ou discretas).

Para que um conjunto de fatos, processos e fendmenos possam
ser analisados e compreendidos, as diferengas entre seus ele-
mentos - as varidveis - devem ser formalmente explicitadas. Isto
é realizado através de operagdes de classificagdo, contagem ou
mensuragdo da propriedade varidvel considerada.

Na pritica epidemiolégica quando se acompanha descritivamente a
evolugio de fatos de interesse cientifico, busca-se estabelecer as
relagOes entre as varidveis. A mais importante e ttil relagdo entre as
varidveis € a que as categoriza como independentes e dependentes.

Quando se trabalha com um referencial de causalidade, a varia-
vel independente serd o fator causal, ou seja, a causa presumida
da varidvel dependente, sendo esta o efeito presumido da 1*. De
todo modo, sempre se define a varidvel independente como an-
tecedente e a varidvel dependente como conseqliente.

As varidveis representadas no eixo dos x, das abscissas, s@o as
varidveis independentes e aquelas representadas no eixo dos y,
das ordenadas, sdo as varidveis dependentes.

Em estudos experimentais, a varidvel independente € manipulavel,
sendo aquela que tem seus valores escolhidos e determinados
pelo pesquisador. Na pesquisa ndo experimental, que corresponde
4 maioria das investigagbes epidemioldgicas, ndo € possivel a
manipulagdo de varidveis.

Geralmente, a escolha de qual serd a varidvel dependente e de
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qual serd a varidvel independente é determinada pela suposi¢ao
que certa condi¢do varidvel produz uma certa mudanga no esta-
do de satde ou de doenga. Esta condigdo varidvel serd tomada
como varidvel independente, e o efeito doenga ou nio doenga
como varidvel dependente.

E comum encontrar relagdes nas quais a varidvel independente
foi escolhida pelo fato de que os eventos a ela associados apre-
sentam-se com anterioridade aos eventos que a partir dai sio
tomados como dependentes. A varidvel dependente supde-se
que deva variai concomitantemente com as mudangas ocorridas
na varidvel independente. Seus valores dependem dos valores
assumidos pela varidvel independente.

V- HIPOTESES EPIDEMIOLOGICAS

Hipéteses sdo conjecturas com as quais procura-se explicar, por
tentativa, fenémenos ocorridos ou ocorrentes. S0 respostas
possiveis dadas aos problemas postos pela ciéncia ou pelo sen-
SO comum.

A pesquisa epidemiolégica busca sempre um teste de um tipo
formal de hipétese: a de que uma dada varidvel de exposigdo
constitui ou ndo um fator de risco para uma certa patologia.

A hipétese, de alguma maneira, orienta e determina a natureza
dos dados a serem coletados e, portanto, a metodologia da pes-
quisa. Dados sdo produzidos para satisfazer um objetivo, qual
seja, reiterar a validade da hipdtese ou refuta-la.

Mas, o critério de verdade em Epidemiologia €, em tltima anélise,
a eficdcia e a efetividade em prevengdo e controle.

Os Estudos Epidemiolégicos dependendo do desenho escolhi-
do, para sua condugio se enquadram nos dois ramos da
Epidemiologia:

Epidemiologia Descritiva - Descri¢do da freqiiéncia e distribui-
¢do do agravo na populagdo estudada, feita de acordo com os
atributos que interessa estudar; a formulagdo da hipétese € feita
ap6s os conhecimentos adquiridos com o levantamento de da-
dos, que apontam para uma suposigdo causal.

Epidemiologia Analitica - E a verifica¢do da comprovagdo da
veracidade da relagdo aventada; faz a andlise estatistica dos da-
dos obtidos pela comparagdo e/ou experimentagdo.

Apesar dos dois ramos serem bem definidos, ou seja, enquanto
a Epidemiologia Descritiva se limita a dissertar e descrever como
o agravo se distribui na populagdo e a Epidemiologia Analitica a
analisar como e de que forma o agravo atinge a populagio, exis-
tem situacdes em que, durante a condugdo de um Estudo
Epidemiol6gico, ocorra a tentagdo de se considerar um modelo
misto Descritivo/Analitico.
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Dessa forma, torna-se necessdrio tomar cuidado e ceder a essa
tentagdo. E corrente, entre pesquisadores, considerar a Descriti-
va e a Analitica como duas fases distintas de um Estudo
Epidemiol6gico. Essas situagdes de realizagio de estudos com-
pletos sdo menos comuns.

Na maioria dos casos os Estudos Epidemioldgicos se limitam a
uma érea, Descritiva ou Analitica. Quando o custo é um limitador
na abrangéncia do Estudo Epidemiolégico, € preferivel escolher
os Descritivos.

A escolha do desenho de estudo é um dos pontos metodolégicos
da maior importincia no planejamento da pesquisa que, além de
estar intimamente relacionado com a natureza da questdo, sofre a
influéncia de diversos outros fatores; isto abrange: 1) os recursos
financeiros disponiveis, 2) a prevaléncia dos fatores de exposigdo,
3) a freqiiéncia do evento e 4) a necessidade de comunicagido
rdpida dos resultados sem perda significativa da qualidade cienti-
fica, como ocorre em situagdes onde estudantes de cursos de
pés-graduagiio (mestrado e doutorado) tém um prazo limitado para
conclusdo dos seus trabalhos de dissertagdo ou tese.

O desenho de estudo é um ponto importante ndo apenas para
quem desenvolve a pesquisa, mas também para o leitor de arti-
gos da literatura. E importante conhecer as vantagens e desvan-
tagens de cada modelo, as suas vulnerabilidades aos vieses de
sele¢do e observacio, e a capacidade de inferéncia.

Apesar da importancia do desenho do estudo na validade dos
resultados da pesquisa, quem se der ao trabalho de avaliar
criteriosamente as publicagbes em revistas médicas ird se defron-
tar com situagdes onde ndo é possivel definir com seguranga o
desenho empregado.

Isto pode ocorrer devido a: 1) equivocos metodolégicos dos pes-
quisadores; 2) falta de clareza na descrigdo da metodologia empre-
gada e 3) falta de uma classificagdo clara e abrangente dos diver-
sos desenhos de pesquisa que possa servir de guia para o leitor.

Nio é incomum que o termo que os autores escolheram para
designar o desenho de estudo ndo se enquadre nas classifica-
¢bes encontradas nos livros textos. No meio de toda essa difi-
culdade o leitor deve procurar na leitura da se¢do de métodos
informagdes que possam ajudar a identificar qual o desenho de
estudo que mais se aproxima do utilizado pelos investigadores.

Os conjuntos formados por individuos (particularizados um a
um ou agregados de algum modo) constituem a matéria prima da
investigacdo epidemiolégica. Os agregados de que trata a pes-
quisa epidemiolégica sempre sio referidos em uma base geogré-
fica e temporal, constituindo populagdes.

Tais agregados sdo mais do que a somatéria dos individuos que
os compde, porque coletivos humanos sdo, necessariamente de-
terminados social e culturalmente. Por este motivo, a Epidemiologia
ou estuda agregados humanos ou estuda individuos enquanto
membros de agregados humanos.

Deste modo, o principal eixo estruturante da pesquisa epidemioldgica
deve referir-se ao tipo de unidade de observagio e anilise:
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- agregado
- individuado.

E os dois eixos complementares de classificag@o sdo:

a posi¢do do investigador - observagdo
intervengdo (experimentagdo)

a dimensao temporal do estudo - instantdnea, transversal
ou seccional
serial ou longitudinal
- Retrospectivos
- Prospectivos

Tanto os estudos agregados como os estudos individuados
podem ser observacionais ou de interven¢io, dependendo da
estratégia do investigador. Os desenhos observacionais podem
ser transversais ou longitudinais. Os estudos de interveng¢do
devem sempre ser classificados como longitudinais, na medida
em que, por defini¢do da sua prépria arquitetura, envolvem um
seguimento (ou follow up) dos resultados da intervengdo. O
quadro abaixo, organiza esta proposta em seus termos gerais.

1 - EsTupos OBSERVACIONAIS

Nos Estudos Observacionais ndo existe nenhuma manipulagio
do fator de estudo. Podem ser subdivididos em descritivos e
analiticos. No entanto deve ser observado que estudos descriti-
vos e analiticos ndo podem ser vistos como mutuamente exclusi-
vos. Por esta razdo a preferéncia aqui demonstrada em denomi-
nar estes estudos de predominantemente descritivos ou predo-
minantemente analiticos.

De fato, mesmo em um relato de casos, hipéteses sdo formuladas
baseadas em comparagdes (implicitas) com o que seria espera-
do. Nos estudos analiticos, no entanto, as hipéteses sdo geral-
mente declaradas na ocasido do planejamento do estudo e testa-
das através de testes estatisticos.

As hipéteses geralmente envolvem diferencas em um determina-
do evento (varidvel dependente, ex. freqiiéncia de hipertensao
arterial) entre diversos grupos de pessoas, cada grupo identifi-
cado por determinada caracteristica (varidvel independente, ex.
nivel sécio econdmico: alto, médio, baixo).

Observacional, Predominantemente Descritivos: Descreve a ocor-
réncia de um evento (ex. doenga) de acordo com diversas expo-
si¢Oes ou caracteristicas das pessoas (sexo ou género, idade,
raga, nivel socio econémico), local (hospital, bairro, cidade, pais
etc.) e tempo (ex. a detec¢do de aumento importante na freqiién-
cia de um evento em um determinado momento € um dos critérios
para diagnosticar epidemias). Os estudos descritivos sdo espe-
cialmente tteis quando pouco é conhecido sobre freqiiéncia,
histéria natural ou determinantes de uma doenga.

Observacional, Predominantemente Analiticos: Tem o objetivo
basico de avaliar (ndo apenas descrever) se a ocorréncia de um
determinado evento € diferente entre individuos expostos e nio
expostos a um determinado fator ou de acordo com as caracteris-
ticas das pessoas. Estes sdo estudos realizados com o objetivo
especifico de testar hipoteses

1.1 - Estudos Ecoldgicos

Nos Estudos Ecoldgicos as medidas usadas representam carac-
teristicas de grupos populacionais. Portanto a unidade de anali-
se € a populagdo e ndo o individuo.

Um exemplo seria um estudo envolvendo diversas cidades bra-
sileiras em que se procurasse correlacionar dados sobre mortali-
dade infantil a nivel de cada municipio com a renda per capita e
indice de analfabetismo do local no sentido de encontrar evidén-
cias de que o nivel sécio econdmico é um dos determinantes de
mortalidade infantil.

A limitagdo principal do estudo ecoldgico € que a relagdo entre o
fator de exposigdo e o evento pode nao estar ocorrendo ao nivel
do individuo. Desta forma uma associa¢do entre uma exposi¢do
e evento ao nivel da populag@o ndo permite afirmar que a exposi-
¢do estd mais presente naqueles que adquirem a doenga - (fald-
cia ecoldgica).

Estes estudos, no entanto, ajudam a identificar fatores que mere-
cem uma investigacdo mais detalhada através de estudo com
maior capacidade analitica. Por exemplo, a demonstragao de uma
relacdo entre venda de cigarros per capita e mortalidade de do-
enca cardiovascular (DCV) em estudos ecolégicos motivou o
planejamento de estudos Caso-Controle e Coorte que vierem a
demonstrar de forma bem mais convincente que o hébito de fu-
mar € um dos fatores determinantes de DCV, particularmente
doenga coronariana e acidente vascular cerebral.

Observacional Transversal E. ecologicos
Agregado Observacional Longitudinal Séries temporais
Intervengéo Longitudinal Ensaios comunitarios
Observacional Transversal Inquéritos
Observacional Longitudinal . E. coortes
Individuado . E. caso controle
Intervencéo Longitudinal Ensaios clinicos




Os estudos de séries temporais, em que uma mesma drea ou
populagio é estudada em momentos distintos do tempo, sdo
classificados como um subtipo dos estudos ecoldgicos. Nesse
caso, cada unidade de tempo passaria a ser tratada como uma
unidade ecoldgica completa

Vantagens

1 - Facilidade de execugio

2 - Baixo custo relativo

3 - Simplicidade Analitica

4 - Capacidade de gerar hipéteses

Desvantagens

1 - Baixo poder analitico

2 - Pouco desenvolvimento das técnicas de andlise dos dados
3 - Vulnerével & chamada “faldcia ecolégica”

1.2 - Relato e Série de Casos

Enquanto estudos ecoldgicos consideram a populagdo geral, os
Estudos de Relato de Casos e Série de Casos baseiam-se num
tinico paciente (relato de um tnico caso) ou em um grupo de
doentes. Fletcher et al. (1996) considera um estudo com 10 ou
mais pacientes e sem grupo controle como série de casos.

Apesar das limitaces (ex. falta de um grupo de comparagio) dos
relatos e séries de casos para concluir sobre a verdadeira relagdo
entre um fator e a doenga, esses estudos podem contribuir para o
conhecimento cientifico ao chamar atengao para fatores que mere-
cem serem enfocados em estudos de maior poder discriminatério.
Foi motivado por relato de casos que iniciaram-se estudos analiti-
cos para demonstrar a relagdo entre uso de anticoncepcionais
orais e tromboembolismo venoso. Também motivados por relato
de casos e de série de casos, estudos analiticos foram conduzidos
e que vieram demonstrar uma associagdo entre HIV e AIDS.

1.3 - Estudos Transversais

Nos Estudos Transversais, cada individuo é avaliado para o
fator de exposi¢io e a doenga em determinado momento. Muitas
vezes o estudo transversal € realizado apenas com objetivo des-
critivo sem nenhuma hipétese para ser avaliada. Alguns tém
usado o termo levantamento para denominar estudos transver-
sais realizados com essa finalidade.

O estudo transversal pode ser usado como um estudo analitico,
ou seja para avaliar hipéteses de associagbes entre exposi¢do ou
caracteristicas e evento. No entanto limitagdes existem quando se
tenta concluir qual a natureza da relag@o entre exposigdo e evento
nestas situagdes. Essa limitagdo relaciona-se, principalmente, com
o fato de que a exposigdo e a doenga sdo avaliados ao mesmo
tempo (transversalmente). Uma questdo importante que pode fi-
car sem resposta é sobre o que apareceu primeiro, o fator de expo-
sigio ou a doenga. Um outro ponto que deve ser observado nes-
tes estudos transversais € a dificuldade em separar os casos no-
vos da doenga dos casos ji presentes por algum tempo.

Desta forma os estudos transversais irdo refletir ndo apenas
determinantes de doenga mas, também, determinantes de sobrevida.
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Apesar das limitagoes, os estudos transversais, pelo fato de incluir
individuos com e sem o evento e de poder avaliar associacdes entre
o evento e exposi¢des ou caracteristicas, podem ser considerados
um passo adiante na identificagio dos determinantes de doencas,
quando comparados com relatos ou séries de casos.

Em verdade, existem situacdes em que os estudos transversais
podem ser considerados estudos verdadeiramente analiticos. Isto
ocorre quando o fator de exposi¢do ndo sofre influéncia do tem-
po. Diversos exemplos serdo encontrados entre aqueles fatores
presentes desde o nascimento, como tipo sangiiineo, sexo (mas-
culino, feminino) e sistema HLA. Como os estudos transversais
descrevem o que ocorre com um determinado grupo e em um
determinado momento, eles sdo importantes guias para tomadas
de decisdes no setor de planejamento de satde.

Para o profissional que lida diretamente com pacientes, os estu-
dos transversais oferecem informagdes da maior utilidade ao
chamar atengdio para caracteristicas ligadas com a freqiiéncia de
uma determinada doenga na comunidade ou em determinado
servigo assistencial. Estes estudos, portanto, podem influenciar
o raciocinio clinico e a tomada de decisdes na pratica médica.
Quando da escolha do desenho de pesquisa deve ser considera-
do que os estudos transversais, habitualmente, exigem menos
recursos financeiros e podem ser realizados mais rapidamente
do que os estudos de caso-controle ou coorte.

Os estudos transversais também podem ser:

- Comparados - 4835 individuos de 20 a 74 anos foram seleciona-
dos aleatoriamente da populagdo adulta do Rio Grande do Sul
para, em sua prépria residéncia, responderem a um questiondrio
sobre hdbitos alimentares e terem sua pressdo arterial medida.
Os 4565 individuos efetivamente estudados foram entdo classi-
ficados como consumidores excessivos de sal ou ndo, e em
hipertensos e ndo hipertensos.

- Ndo comparados - (estudo de prevaléncia) 3101 moradores da
fronteira sudeste do Rio Grande do Sul foram submetidos a in-
vestigagdo para determinar a prevaléncia de soropositividade
para hidatidose.

Vantagens:
1 - Féceis, rdpidos e baratos.
2 - Boa fonte de hipéteses.

Inconvenientes:

1 - Impossivel determinar o que ocorre primeiro (causa - efeito)
2 - Desconhecimento da agdo dos fatores no passado.

3 - Impossibilidade de estabelecer uma prova causal.

1.4 - Estudos de Coorte

Conceito de coorte: Uma coorte € um grupo de individuos defini-
do a partir de suas caracteristicas pessoais (idade, sexo, etc.),
nos quais se observa, mediante a exames repetidos, a aparigdo
de uma enfermidade (ou outro desfecho) determinada.

No Estudos de Coorte Longitudinais, cada individuo € avaliado
inicialmente para os fatores de exposi¢do ou caracteristica. A




14 MEDCURSO - “Do InTernaTO A RESIDENCIA™

avaliagio ou determinagio do evento ocorre em seguida.

Um estudo de coorte voltado para estudar especificamente a
relagdo entre o fumo e DCV poderia comegar pela selegdo de
3000 individuos de acordo o habito de fumar cigarros em um
momento em que ndo tivessem o diagndstico de DCV.

Vamos dizer que foram selecionados 1500 fumantes e 1500 ndo
fumantes. Em seguida estes individuos seriam seguidos para
detectar casos de DCV. E importante observar, no entanto, que,
embora a investigagio em um estudo de coorte comece pela
exposi¢io e prossiga na diregdo da doenga, o critério para sele-
¢do pode ndo ser uma exposigdo especifica. Um outro ponto a
ser observado é que nem todo estudo de coorte é prospectivo.

Os estudos de coorte historica, sdo também chamados retrospec-
tivos ou ndo concorrentes, trata-se da reconstrugdo de coortes
em algum ponto do passado, com a selegdo e classificagdo de
seus elementos no presente e com inicio e fim do acompanhamen-
to no passado, antes do momento de realizagdo da pesquisa.

Os Estudos de Coorte podem ser:

- Comparados - 5209 moradores de Framingham, foram arrola-
dos, classificados em diabéticos e ndo diabéticos e entdo acom-
panhados para comparar a taxa de mortalidade entre os 2 grupos.

- Nio comparados - (estudo de incidéncia) 268 casos de Doenca
de Chagas, identificados em Bambui, MG, ao longo de 40 anos,
foram seguidos para a andlise de sua sobrevivéncia.

Vantagens:

1 - O estudo pode ser planejado com exatidio

2 - O risco de chegar a conclusoes falsas é menor.

3 - Os expostos e os ndo expostos sdo conhecidos previamente,
antes de saber os resultados.

4 - A medigdo do risco ndo € influenciada pela presenga da enfer-
midade.

Inconvenientes:

1 - Dificuldade de ser reproduzido.

2 - Custo elevado.

3 - Dificuldade de manter a uniformidade do trabalho.

4 - Duragfio (vdrios anos).

5 - A composig¢do dos grupos véria (abandonos e entradas com-
plementares).

1.5 - Estudos de Caso Conirole

Nos estudos de caso-controle avalia-se inicialmente quem tem (caso)
ou ndo (controle) o evento de interesse. Um estudo de caso-contro-
le para estudar a relagdo entre fumo e cincer de pulméo poderia
comegar pela selegio de 80 casos de cincer de pulmdo e 100 contro-
les (sem cincer de pulmdo). Em seguida, os casos e controles seriam
questionados para determinar quais deles eram fumantes, o tempo
de exposigdo e a média de cigarros/dia. Entdo, seriam estabelecidas
4 categorias: a) fumantes com céncer, b) ndo fumantes com cincer,
¢) fumantes sem cincer e d) ndo fumantes sem céncer. Para, através
de calculos estatisticos, podermos estabelecer uma associagdo en-
tre a doenga e a exposi¢io passada ao fator de risco.

Os estudos de caso - controle sdo sempre, obviamente, estudos
comparados. Exemplos:

1 - Todos os 107 casos de cancer de pulmio e uma amostra de 214
ndo casos foram selecionados do acompanhamento de uma coorte
de 3916 trabalhadores de uma industria metaltrgica sueca. O grau
de exposi¢do ao arsénico foi comparado nos 2 grupos.

2 - 1686 mulheres, em pés - menopausa, em 24 hospitais de 7 dreas
metropolitanas nos Estados Unidos e Canadd de 1980 a 1986 fo-
ram comparadas com 2097 mulheres internadas nos mesmos hos-
pitais, no mesmo periodo, apresentando outros cinceres ou ou-
tras condi¢des clinicas. O fator em estudo era o uso prévio de
estrogenos.

Vantagens:
1 - Fécil de executar.
2 - Curta duragdo.
3 - Baixo custo.
4 - Fécil de repetir.
5 - Permite o acompanhamento de doengas raras.
6 - Permite a andlise de vdrios fatores.

Inconvenientes:
1 - Dificuldade para formar um grupo controle aceitdvel.
2 - No caso de enfermidades raras, ndo podemos escolher os
individuos aleatoriamente, escolhemos os que existem.
3 - A documentagdo é incompleta.
4 - Nio & conveniente quando o diagnéstico ndo € preciso.

2 - EsTupos EXPERIMENTAIS OU DE INTERVENGAO

Nos estudos experimentais (comparado com os estudos
observacionais) as diversas etapas da pesquisa ficam sob um
controle maior do investigador. Por diversas razdes (ex. éticas)
este controle é mais diffcil de ser conseguido em pesquisas onde
pessoas se constituem nas unidades do estudo (Kleinbaum DG
etal., 1982).

Mesmo nos estudos denominados experimentais em seres huma-
nos o grau de controle fica aquém do que € conseguido em pes-
quisas experimentais em animais ou aquelas ao nivel de tecidos,
células ou moléculas. Particularmente, na pesquisa em seres hu-
manos, a randomizagdo tem sido usada para garantir que os indivi-
duos tenham chances iguais de serem alocados nos diversos gru-
pos , ou para serem expostos a um determinado fator.

Obviamente, por questdes éticas, estes fatores ndo devem cau-
sar maleficios para os participantes.

Os estudos experimentais em humanos podem ser subdivididos
em experimentos laboratoriais (Kleinbaum DG et al., 1982), en-
saios clinicos randomizados e intervengdo comunitéria.

Experimentos Laboratoriais em Humanos: Vamos tomar como
exemplo de estudo experimento laboratorial em humanos uma
situagdo onde voluntdrios foram expostos a graus diferentes
de stress para se estudar o efeito sobre a pressio arterial ou
excrecio renal de sédio. Em estudos dessa natureza os indivi-
duos sdo geralmente expostos a uma intervengdo por um peri-
odo curto, minutos, horas ou poucos dias e se limitam ao
enfoque terapéutico/preventivo.




Ensaio Clinico Randomizado: Esse tipo de estudo é usado mais
comumente para testar o efeito de um medicamento (ex. comparar
o efeito de um bloqueador de enzima de conversdo com o efeito de
um bloqueador de canais de cilcio na redugéo da taxa de progres-
sdo da doenga renal em pacientes diabéticos portadores de hiper-
tensdo arterial) ou um programa de prevencdo (ex. selecionar
randomicamente hipertensos para serem inclusos num programa
para aumentar a aderéncia ao tratamento anti-hipertensivo e com-
parar a redugdo das complicacdes de hipertensdo arterial entre
esse grupo € um outro atendido conforme a rotina do servigo).

Interven¢do Comunitaria: Difere dos anteriores no sentido de
que a intervengdo € feita ao nivel da comunidade (ex. comparar a
taxa de cdries dentdrias em cidades selecionadas randomicamente
para terem flior adicionado a d4gua com cidades em que flior ndo
foi adicionado & dgua) e ndo ao nivel do individuo.

2. 1 - Estudos Experimentais em Humanos (Ensaios Clinicos)

A partir das observagdes obtidas nas populagdes durante as
etapas precedentes (descritivas e analiticas por observagio), a
Epidemiologia experimental introduz um novo elemento (trata-
mento, vacinagio e etc.) no curso do processo e estuda os resul-
tados desta intervengdo.

Experimento em condi¢des ndo controladas.

A introdugdo na prética de qualquer intervencio em sadde pu-
blica pode considerar -se um teste experimental dos nossos co-
nhecimentos sobre a enfermidade. A vacinag¢do da populagdo
que origina uma diminui¢do considerdvel da incidéncia de uma
enfermidade, constitui, de certa forma, uma experiéncia que veri-
fica a eficdcia da vacina, a organizagéo da vacinagfo e etc.

Este tipo de experimento ndo seleciona os individuos e tomam
parte da experiéncia todos aqueles que desejam.

Experimento em condi¢des naturais (Ensaio Acidental)

Um fator ou agente aparece na populagdo de forma natural ou
circunstancial, e no decorrer do tempo se observa as caracteris-
ticas da doenga provocada, assim como a sua propagacio aos
individuos dentro de suas condi¢des normais de vida. A explo-
s3o da bomba atémica de Hiroshima possibilitou um estudo so-
bre as doengas causadas pela irradiagio e de suas variagdes
segundo o grau de exposigdo.

Experimento em condi¢des controladas (Ensaio Clinico
Randomizado)

O ensaio clinico epidemiolégico determina, de forma objetiva, a
eficicia de uma intervengdo sobre a saide de uma populagdo. O
experimentador elege quem serd submetido a intervengdo e quem
servird de controle. Uma nova terapia é comparada com a melhor
terapia disponivel até entdo ou com a auséncia de terapia.

No ensaio clinico simples-cego somente os participantes desco-
nhecem a qual grupo pertencem. No ensaio clinico duplo-cego
nem os participantes nem os pesquisadores sabem quem perten-
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ce a qual grupo. No ensaio clinico triplo-cego, além dos partici-
pantes e dos pesquisadores clinicos, outros profissionais que
procederdo a andlise de exames de diagnéstico e acompanha-
mento também desconhecem quem pertence a qual grupo.

O principio geral dos estudos experimentais € aplicdvel tanto
nos estudos clinicos (ensaio terapéutico) como nos ensaios de
programas de saide comunitdria dirigidos a populagdo geral.
Exemplo: 75 pacientes, com alto risco de sangramento digestivo,
foram alocados, aleatoriamente, em 2 grupos - um recebendo
cimetidina e outro anti dcido (fator em estudo) -, e entdo acompa-
nhados para verificar a ocorréncia de sangramento (desfecho).

Vantagens:

1- possibilidade de controlar fatores desconhecidos.

2- comparabilidade quanto ao progndstico.

3- insuperdvel nos aspectos tedricos e praticos para provar uma
relagdo causal.

Inconvenientes:

1- problemas sociais, legais e éticos.

2- complexos, caros e demorados.

3- ndo permitem descobrir efeitos diferentes em pessoas que
possuam caracteristicas diferentes.

3 - Estupos Quase EXPERIMENTAIS

Nos Estudos Quase Experimentais, o fator em estudo é
manipuldvel, porém a alocagio ndo € randémica (Kleinbaum DG,
Kupper LL, Morgenstern H, 1982). Os quase experimentais po-
dem ser subdivididos em estudos de comparagdo interna, com-
paragdo externa e estudos que misturam caracteristicas dos dois
desenhos. d

Comparagdo Interna: Individuos, servigos de satde ou comu-
nidades servem como seu proprio controle.

Comparagdo Externa: Grupos de tratamento ou outros tipos de
intervencdo sdo comparados entre si. Diferem dos experimentais
por que ndo existe randomizagdo. Grupos de tratamento sdo de-
finidos por conveniéncia (ex. técnica cirdrgica A vs B).

Mistura: Combina caracteristicas da Comparagcdo Externa e Inter-
na. Um exemplo onde servigos de satide se constituem na unidade
do estudo: uma pesquisa para se comparar as modificacdes nas
taxas de septicemia em pacientes com sonda de permanéncia entre
os anos de 1979 a 1981 em hospitais onde os administradores
concordaram desde 1980 com a utilizag@o de rotina do sistema
fechado para cateterismo vesical, com as modificagdes ocorridas
no mesmo periodo (1979 a 1981) em hospitais onde os administra-
dores decidiram continuar utilizando o sistema aberto.

Na anilise dos Estudos Epidemiolégicos utilizamos, de modo
légico e sucessivo, trés tipos de medidas:
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1 - Mepipas DE SIGNIFICANCIA ESTATISTICA

Buscam responder qual a chance de que a associag@o entre uma
exposi¢do e um desfecho se deva ao acaso. Para que uma asso-
ciagiio seja vdlida precisamos nos assegurar de que as seguintes
condi¢oes foram afastadas:

- Acaso - erro aleatdrio
- Vieses - erro sistematico
- Confundimento

O Acaso ocorre devido A variagdo aleatéria. As caracteristicas
das pessoas de uma determinada amostra sdo diferentes daque-
las da populagdo da qual a amostra foi tirada. Como qualquer
associagdo entre dois fendmenos tem uma possibilidade de ser
devida ao acaso, torna-se necessdrio mensurar, de forma siste-
mitica e padronizada, qual o grau de certeza de que determinan-
do achado corresponda a realidade. Através de medidas, como o
p valor e os intervalos de confianga, a estatistica nos auxilia a
estimar a probabilidade de o acaso (variagdo aleatdria) ser res-
ponsivel pelos resultados. Embora, a variagdo aleatéria ndo pos-
sa ser totalmente eliminada, os seus efeitos podem ser contorna-
dos com o aumento do nimero de observagdes.

Os Vieses ou Vicios ou erros sistemdticos sdo processos que
tendem a produzir resultados que se desviam sistematicamente
dos valores verdadeiros. A maioria dos vicios sdo:

- Vicios de selegdo: ocorrem quando grupos de comparagdo
nio sio semelhantes em relagio a todas as varidveis que de-
terminam o resultado da associagio, exceto naquele estudo.

- Vicios de aferi¢do: ocorrem quando as varidveis sdo medi-
das de um modo sistematicamente diferente entre os grupos
de individuos.

- O Confundimento ocorre quando uma terceira varidvel (va-
ridvel confundidora) estd associada com a exposicdo e, inde-
pendente da exposi¢io, é um fator de risco para a doenga.

2 - Mepipas b OCORRENCIA

Buscam responder em que medida ocorre determinando evento.
Se utiliza do cdlculo das medidas de ocorréncia de doencas, tais
como incidéncia e prevaléncia.

3 - Mebipas DE ASSOCIAGAO

Buscam responder se existe uma associagdo entre uma exposi-
¢io e um desfecho. Sdo medidas do tipo razdo que comparam
duas medidas de fregiiéncia e medem a forga da relagio estatis-
tica entre uma varidvel e a freqiiéncia da doenga.

No Manual Didético n® 9 - Risco Relativo e Testes Diagndsticos
de autoria do Prof. Pedro Carvalho Rodrigues, editado em 1999
pelo INCa-MS encontramos as seguintes informagbes e exem-
plos envolvendo as Medidas de Associagdo aplicadas aos dife-
rentes tipos de estudos epidemioldgicos.

Os estudos longitudinais prospectivos e retrospectivos propor-

cionam ao investigador a oportunidade de identificar, dentro do
sistema composto das varidveis que sdo selecionadas e estuda-
das, os fatores de risco e de protegio, considerando as varidveis
independentes e dependentes, contidas no modelo de estudo.

Um dos primeiros procedimentos no estudo € identificar a varid-
vel dependente e as varidveis independentes. Tanto seja, varid-
vel discreta ou continua, podemos realizar a andlise dos dados,
com o intuito de verificar o risco de ocorréncia de um fato, pela
presenca de um ou mais fatores, considerando inclusive a sua
intensidade.

Exemplificando, poderiamos verificar a hipétese de que o consu-
mo de cigarros tenha associagdo com céncer de pulmao, determi-
nando-se o risco para tabagistas, baseando-se em individuos
nio fumantes, tendo-se em conta que os ndo tabagistas também
podem contrair a doenga.

Conceituar o que seja risco é fundamental para nossa apresenta-
¢lo. Portanto, considera-se como risco a probabilidade de que
pessoas que estdo sem a doenga, mas expostas a certos fatores,
possam adquira-la.

Na verificagdo da ocorréncia de doentes na populagdo, varidvel
chave da investigagdo epidemiolégica, as medidas de incidén-
cia, prevaléncia e outros coeficientes servem como indicadores
de risco.

Alguns conceitos devem ser explicitados para melhor compre-
ensdo de nossa apresentagéo.

Incidéncia: nimero de casos novos registrados em determinado
periodo de tempo (dia, més ou ano).

Prevaléncia: nimero de casos (novos + antigos) registrados no
periodo determinado (dia, més ou ano).

Coeficiente de incidéncia: nimero de casos novos em relagio
ao total de individuos expostos na unidade de tempo.

Coeficiente de prevaléncia: nimero de casos novos + antigos,
em relagéo ao total de individuos expostos na unidade de tempo.

Risco relativo (RR): relagdo existente entre o coeficiente de inci-
déncia de casos expostos e o coeficiente de incidéncia de casos
nio expostos.

Odds Ratio = razéo dos produtos cruzados (OR): especifico para
andlise dos estudos caso-controle. Aproxima-
se do valor de RR quanto mais rara for uma
doenga.

Risco atribuivel (RA): Diferenca entre Coeficiente de Incidéncia
no grupo exposto ao fator e o Coeficiente de
Incidéncia do grupo ndo exposto ao fator.

RA =Ig - INE




