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1. Vigilancia epidemiologica e pesquisa epidemioldgica.
A VE é descrita como o0 processo sistematico de coleta,
analise, interpretacéo e disseminacao de informacéo com a

finalidade de recomendar e adotar medidas de prevencao e
controle de doencas (sentido amplo).

A VE tem na sua organizacao a possibilidade de estudos
epidemiologicos sempre que necessarios e inclui a
Investigacao ou pesquisa epidemioldgica.

Na VE um levantamento epidemioldgico € umaspesquisa
geral, baseado em dados secundarios, curvas endémiecas e
outras ferramentas gerais que indiguem tendéncias e temas
para pesquisa.

Um inquérito ou investigacao € a consequéncia de uma
notificacdo obrigatoria, de surtos, epidemias emergentes,
agravos inusitados. A extensdo desta Iinvestigagao e
variavel.

A metodologia da investigacao na VE é semelhante a de
uma pesquisa epidemiologica classica, com a diferenca na
simplificacao do desenho.



1. Vigilancia epidemiologica e pesquisa epidemioldgica.

Na VE, geralmente os desenhos nao sao experimentais,
sao observacionais, a selecao dos participantes € a dos
casos e apresentam-se com desenho de casos-controle;

seccionais ou ecologicos. Quando sao estudos de coorte,
geralmente sao retrospectivos e nao longitudinais.

As etapas gerais de uma investigacao/pesquisa na VE sao:
- confirmacéao de diagnostico;

- confirmacao de epidemia ou surto;

- fase descritiva do evento (pessoa, lugar, tempo);
- analise inicial dos dados descritivos;

- formulacao inicial de hipoteses;

- elaboracao do desenho;

- busca de casos;

- analise final, teste de hipoteses; conclusbes da
Investigacao; proposicao de medidas de controle; relatorio
final e divulgacao em boletim.



-2 Desenhos na pesquisa epidemiologica

« Os objetivos da pesquisa epidemioldogica sao 0S mMesmos
descritos para as investigacoes da PE.

Os desenhos destas pesquisas podem ser mais complexos e
Incluem todas as possibilidades, incluindo. a experimental;
observacionais de coorte e quali-quantitativos.

Os desenhos classicos sao quantitativos; Ineutivos;
empiricos e causalistas.

Populacoes:
- Populacéao do estudo ou amostra;

- Populacao-alvo, usada para as generalizacoes a partir do
estudo;

- Base populacional: populacao de onde surgem o0s casos.



-2 Desenhos na pesquisa epidemiologica

 Quanto a comparabilidade:

- EXperimentais: o0 Investigador controla a exposicao e a
alocacdo aos grupos e aleatoria; ensaios clinicos, terapéuticos,
profilaticos, intervencionais-comunitarios.

- Quase-experimentais: semelhante a anterior, mas,a alocacao
aos grupos é dirigida.

- Observacionais: mais comuns, 0 pesquisador nao controlara
exposicao ou dirige a alocacdo dos individuos (embora os
classifigue com relacdo a exposicao); a situacao de campo e
externa ao pesquisador



-2 Desenhos na pesquisa epidemiologica

 Desenhos observacionais quanto a observacdo do
contexto:

- Seccionais: observacao unica;

- Longitudinal: observacdoes sequenciais (duas ou mais) da
populacédo, chamada de coorte fixa, dinamica ou estavel.

 Desenhos observacionais quanto ao esquema de selegao:
- Completo ou censo: toda a base populacional participa.

- Incompleto ou amostral: uma fracdo dos n&o-casos e
selecionada; sao geralmente os controles.



.2 Desenhos na pesquisa epidemiologica

« Desenhos observacionais quanto a unidade de
observacao/analise:

e - Individual: mais comum, as informacdes sao dos individuos do
estudo;

- Agregado: as informacfes sao de um  nivel -coletivo,
conglomerado; caracteristica do desenho ecologico.




-2 Desenhos na pesquisa epidemiologica

 Desenhos observacionais principais:

- Estudo de coorte: um conjunto de individuos saos é
classificado em grupos por exposicdo de fator presumivel de
risco. E longitudinal, completo e individual. As principais medidas
sao incidéncia e risco relativo.

- Estudo caso-controle: os casos de doenca sao identificados e
classificados quanto aos fatores presumiveis de risco. Da base
populacional sao selecionados controles, ou nao-casas € estes
sao classificados também quanto aos fatores de risco presumivel.
Tem duas variantes: uma semi-longitudinal, na qual se ‘observa
uma amostra e neste caso a diferenca com as coortes é que nos
casos-controle apenas uma fracao dos nao-casos da' base
populacional €& envolvida. A outra variante mais simples e
seccional e parte dos casos ocorridos. As principais medidas sao
prevaléncias e razao de chances ou odds-ratio.



-2 Desenhos na pesquisa epidemiologica

 Desenhos observacionais principais:

- Estudo seccional: casos e nao casos da doenca sao
descobertos em screenings, triagens ou levantamentos e
representam amostras significativas da populacao-base. As
medidas principais sao as prevaléncias e a razao de prevaléncias
com testes de significancia desta e significancia gerakh,pelo qui-
guadrado.

- Estudo ecologico: estudo seccional onde a informacao €
obtida e analisada no nivel agregado.



3. Causalidade em epidemiologia e a
pesquisa epidemiologica.

A causalidade dos eventos adversos a saude é
uma das questdoes basicas da epidemiologia
guantitativa e desenvolveu-se na esteira das teorias
unicausal e depois multicausal das doencgas.

A epidemiologia trabalha com conceitosy, de
situacao e utiiza ferramentas qualitativas
complementares, sem negar o Vvalor das
associacoes causais.

Alfred Evans elaborou em 1984 o0s seqguintes
postulados epidemiologicos (Postulados de Henle-
Koch-Evans):



3. Causalidade em epidemiologia e a
pesquisa epidemiologica.

1. A prevaléencia da doenca deve ser
significativamente mais alta entre. 0s expostos a
causa sob suspeita do gque entre oS controles nao
expostos (a causa pode estar presente noambiente
externo ou num defeito de resposta do hospedeiro).



3. Causalidade em epidemiologia e a pesquisa
epidemioldgica.

2. A exposicao a causa sob suspeita deve ser
mais frequente entre os atingidos pela doenca do

gque O (grupo controle que nao a apresenta,
mantendo constantes os demais fatores de risco.

3. A Incidéncia da doenca deve ser
significativamente mais elevada entre os'expostos a
causa sob suspeita do que naqueles nao expostos.
Tal fato deve ser demonstrado em “estudos
prospectivos.

4. A doenca deve ocorrer num momento posterior
a exposicao ao hipotético agente causal, enquanto
a distribuicdo dos periodos de incubacao deve
apresentar-se na forma de uma curva normal.



- 3. Causalidade em epidemiologia e a
pesquisa epidemiologica.

° 5. O espectro da resposta do hospedeiro em um
momento posterior a exposicao. ao hipotetico
agente causal deve apresentar-se num gradiente
biologico que vai do benigno ao grave.



3. Causalidade em epidemiologia e a pesquisa
epidemiologica.

6. Uma resposta mensuravel do hospedeiro, até
entao Inexistente, tem alta probabilidade de
manifestar-se ap0s a exposicao ao hipotético
agente causal, ou aumentar em magnitude, se
presente anteriormente (exemplos:. anticorpos,
células cancerosas, etc.). Esse padrao de resposta
deve ocorrer infreglientemente em pessoas, pPouco
expostas.

7. A reproducao experimental da doenca deve

ocorrer mais frequentemente em animais ou no
homem adequadamente exposto a causa hipotetica
do que nagueles nao expostos; essa exposicao
pode ser deliberada em voluntarios,
experimentalmente induzida em laboratorio, | ou
demonlstrada num estudo controlado de exposi¢cao
natural.



3. Causalidade em epidemiologia e a
pesquisa epidemiologica.

8. A eliminacdo ou modificacao da causa
hipotética deve diminuir a incidéncia da doenca (ex:
agua poluida, tabagismo, habitos »alimentares,
etc.).




3. Causalidade em epidemiologia e a pesquisa
epidemiologica.

9. A prevencao ou modificacao da resposta do
hospedeiro a exposicao a causa hipotética deve
diminuir a Incidéncia ou eliminar a doenca
(exemplos: Iimunizacao, administracao de drogas
para a diminuicao do colesterol, etc.).

10. Todas as associacOoes ou achados devem
apresentar consisténcia com 0s conhecimentos no
campo da biologia e da epidemiologia.

A compreensao da concepcao multicausal
pressupoe o conhecimento dos conceitos de risco e
de fator de risco, que apresentamos a seqgulir.



- 3.1 Concelto de causa e de fator de risco

° Entende-se por risco em epidemiologia a
probabilidade de ocorréncia de uma particular
doenca ou evento adverso a saude.



- 3.1. Concelto de causa e de fator de risco

. Pode-se definir como fator de risco o elemento ou
caracteristica positivamente associado ao risco (ou
probabilidade) de desenvolver uma doenca.

° Podemos entdo entender a causalidade como algo que

pode apresentar-se de duas formas: a direta.ou a indireta
(figura abaixo):

Figura 33
Esquema das tormas direta e indireta de causalidade
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-3.1 Conceito de causa e de fator de risco
« Os componentes da causalidade:

« A causa “necessaria’, entendida como uma variavel
(patdgeno ou evento) que, uma vez presente, precede a
doenca, produzindo uma associacao classica causa —
efeito.

 As causas “suficientes”, variaveis que compoe wuma
configuracao favoravel ao inicio da doenca, ou conjunto
de fatores de risco (fig. 34).



-3.1 Concelto de causa e de fator de risco

Figura 34
Causa da tuberculose
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-3.1 Concelto de causa e de fator de risco

« AS causas necessarias ou suficientes sao compostas
de fatores:

« Fatores predisponentes, como idade, sexo, existéncia
prévia de agravos a saude, que podem criar condicoes
favoraveis ao agente para a instalacao da doenca.

« Fatores facilitadores, como alimentacao inadequada
sSob 0 aspecto guantitativo ou qualitativo, condicoes
habitacionais precarias, acesso dificl a assisténcia
medica, que podem facilitar o aparecimento e
desenvolvimento de doencas.



-3.1 Concelto de causa e de fator de risco

 Fatores desencadeantes, como a exposicao a
agentes especificos, patogénicos ao homem, que
podem associar-se ao aparecimento de uma doenca ou
evento adverso a saude.

« Fatores potencializadores, como a exposicao repetic
ou por tempo prolongado a condicOoes adversas d
trabalho, que podem agravar uma doenca
estabelecida

D @ O




4. Medidas de associacao

« Cada desenho de pesquisa epidemiologica tera
medidas (ou Indicadores) de associacao apropriados.
Entre estes, 0s principais Iinstrumentos sao 0S que
medem a forca ou magnitude de associacao como O
Risco Relativo (RR) e a similar Razao de Prevaléncias e
0 Odds Ratio (OR). Estas medidas sao»melhor
compreendidas em tabelas de contingéncia.

 Estas medidas serao detalhadas mais adiante.



5 Estudos de coorte

« Os estudos de coorte, também conhecidos como
estudos longitudinals, Iniciam-se com um grupo de
pessoas sadias (uma coorte), que serao classificadas
em subgrupos segundo a exposicao ou nao a um fator
de risco, causa potencial de uma doenga ou de um
evento adverso a saude.

« As variaveis de interesse ao estudo sdo especificadas
e medidas, enquanto a evolucao da totalidade da coorte
é seguida.

« O termo coorte vem do latim cohorte, que significa
“parte de uma legiao de soldados do antigo Imperio
Romano”.



5 Estudos de coorte

« Os estudos de coorte caracterizam-se por serem
observacionais, ou seja, nao ha intervencao por parte
do investigador.

» A finalidade dos estudos de coorte € averiguar se a
Incidéncia da doenca ou evento adverso a saude difere
entre o subgrupo de expostos a um determinado fator
de risco se comparado com O subgrupo de mnao-
expostos. Em outros termos, busca-se identificar 0S
efeitos da exposicao a um determinado fator.



5 Estudos de coorte

Figura 3G
Esquema do delineamento de um estudo de coorte
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5 Estudos de coorte

* Entre as caracteristicas mais importantes dos estudos
de coorte temos:

e« SA0 O0S Uunicos estudos que testam hipoteses
etiologicas, produzindo medidas de incidéncia e,
portanto, medidas diretas do risco relativo (RR).

e« Permitem aferir a contribuicao Iindividual ou
combinada de mais de um fator de risco associado com
determinada doenca.

e« Sao0 geralmente prospectivos;, no entanto, em
situacoes especiais, quando se dispoe de registros
confiaveis relativos a exposicao pregressa e ao
seguimento, pode também apresentar carater
retrospectivo.



5 Estudos de coorte

e« Os estudos de coorte partem de grupos de pessoas
sadias, que naturalmente se distribuem em subgrupos
de expostos e nao-expostos ao fator de risco em
estudo.

« Tals grupos, apos certo periodo, dividir-se-ao0 em
outros subgrupos de atingidos e nao-atingidos, pelo
efeito (doenca) que se supOe estar associado ao fater
de risco objeto do estudo.



5 Estudos de coorte

« O grupo estudado devera ser o mais homogéneo
possivel em relacdo ao maior numero de variaveis que
nao sejam aquelas sob estudo, denominadas variaveis
iIndependentes.

« Por decorréncia das caracteristicas acima apontadas,
as associacoes obtidas por estudos de ncoorte
geralmente sao mais consistentes do que agquelas que
resultam de estudos tipo caso-controle.



5 Estudos de coorte

« Os estudos tipo caso-controle, como veremos adiante,
sao mais adequados para situacoes em qgue noSs
defrontamos com problemas em que é indispensavel a
identificacao imediata da possivel etiologia.



5 Estudos de coorte

« Vantagens dos estudos de coorte:

¢ Permite o calculo direto das taxas de incidéncia e o do
risco relativo (RR).

*« O estudo pode ser bem planejado.

e« Pode evidenciar associacoes de um fator deyrisco
com uma ou mais doencas.

« Menor probabilidade de conclusbes falsas ou
Inexatas.



5 Estudos de coorte
Desvantagens dos estudos de coorte:

¢ Custo elevado.
e | onga duracao.

*« ModificacOoes na composicao do grupo selecionado
em decorréncia de perdas por diferentes motivos.

¢ Dificuldade de manter a uniformidade do trabalho.



5 Estudos de coorte

Desvantagens dos estudos de coorte:

 Os estudos de coorte, principalmente pelo seu alto
custo, longa duracao e complexidade, raramente sao
desenvolvidos em servigcos de saude, motivo pelo gual
SO apresentamos as caracteristicas gerais desse
metodo.

« NO entanto, em casos de surtos em populacoes
pequenas e bem-definidas, onde o0s cas0S Ssao
relacionados, o desenho de coorte pode ser usado, de
forma retrospectiva. Assim constituem o desenho
adeguado para a conclusao de incidéncias ou taxas de
ataque e e possivel avaliar-se o0 RR.

« Sendo retrospectivo, qual suas limitacoes?



5 Estudos de coorte

« Por exemplo, seria o0 desenho adequado na
Investigacao de um surto de gastroenterite entre
pessoas gue participaram de uma festa de casamento e
a lista completa de convidados & disponivel.

« Exemplo de estudo de coorte retrospectivo a
seguir



5.

0 (] C
Tabela 15
Taxas de ataque segundo o tipo de alimeanto consumido
em festa de casamento

MN® DE PESSOAS QUE CONSUMIRAM
0% ALIMENTOS MENCIOMNADOS

N® DE PESSOAS QUE NAD CONSUMIRAM O3S
ALIMENTOS MENCIOMNADOS

Croartes

Sadios

Tkal

Taxa de
ataque (%)

Dioentas

Sadios

Tatal

Taxa de
ataque %)

Risco
relativo

Presunto
Ccozido

29

17

46

63

17

12

29

Espinafre

26

17

43

&0

20

12

32

Maionesa*

23

14

37

G

23

T4

a7

[=1E=1E"

Salada de
repolho

18

10

28

64

28

12

47

Salatina

16

7

23

70

30

22

52

Paczinhos

21

16

37

a7

25

13

38

Pao preto

13

Cj

L,

27

67

28

20

48

Laite

2

2

F]

2l

44

27

71

Cafe

13

12

31

61

27

17

44

Agua

13

24

24

33

18

-

51

Bolos

27

13

40

67

13

16

35

o 1l Bl Il ol I ol P
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Sorvete de
baunilha

43

54

80

3

18

21

=
o

Sorvets da
chocol ate*

25

22

47

23

20

7

27

=
|

Salada

dea frutas

4

2

&

67

42

27

(532

*Excluindo uma psssoa com histéria indefinida de consumo do alimento em questao.

Fonte: CDC




5. Estudos de coorte

Tabela 16

Taxas de ataque segundo o consumo de sorvete de baunilha
em ftesta de casamento

COENTE SADVC TOTAL® TAXA DE ATACLIE®

TOMARAM SORVETE SIM
DE BAUNILHA MNAC
TOTAL

*Apresentada em

lo da seguiinte proporcao




5. Estudos de coorte

« Ou seja, 0 risco de as pessoas gue consumiram O
sorvete de baunilha apresentar gastroenterite é 5,6
vezes maior do que aguelas que nao consumiram esse
produto.

 Nessa etapa da investigacao, ja calculamos 0s riscos
e a associacao, e esta ultima se mostrou elevada (RR =
5,6);, resta saber se 0s resultados obtidos constituem
uma associacao causal ou resultam do acaso.



5. Estudos de coorte

e Para tanto, € necessario submeter nossos resultados
a um teste de significancia estatistica. Neste caso
utiliza-se como base o teste do qui-quadrado, escolha
para teste de associacOes de variaveis categoriais.

« A hipotese nula € de que nao ha associagae entre o
fator de risco e a doenca.

* O programa Epi-Info calcula esta significancia.



6. Medidas de associacao: RR

* A mensuracao do risco pelo calculo da incidéncia e a
comparacao dos riscos (incidéncias) em estudos de
coorte entre individuos expostos e nao-expostos a
determinado fator, sdo procedimentos indispensaveis ao
entendimento dos fatores de risco e da rede da
causalidade dos eventos adversos a saude.

» E através da mensuracido da diferenca do risco entre
expostos e nao-expostos a determinado fator que e
possivel medir a associacao entre a exposicao a esse
fator e um determinado efeito.



6. Medidas de associacao: RR

« O RR (uma razao de Incidéncias), expressa uma
comparacao matematica do risco de adoecer entre
grupos de expostos e nao-expostos a um determinado
fator em estudo.

« A interpretacao dos valores encontrados no calculo do
risco relativo € feita da seguinte maneira:

« 1. Quando o RR apresenta um valor igual a 1, temos)a
auséncia de associacao.

« 2. Quando o RR & menor que 1, a associacao sugere
gue o fator estudado teria uma acao protetora.



6. Medidas de associacao: RR

« 3. Quando o RR é maior gque 1, a associacao sugere
gue o fator estudado seria um fator de risco. Quanto
maior o RR, maior a forca da associacao entre
exposicao e o efeito estudado.

4, Qualquer valor de RR precisa, a principio, ser
validado quanto a significancia por testes estatistieos. O
valor de p nos testes indica a probabilidade ‘de que»e
resultado seja devido ao acaso. Na maioria dos
desenhos, trabalha-se com o nivel de alfa = 0,05 e ©
valor de p deve entao ser menor.



6. Medidas de associacao: RR

Figura 35
Esquema da mensuracao de uma associacao com dados hipotéeticos
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6. Medidas de associacao: RR
- Calculo do risco relativo

O célculo dos riscos de expostos e nao-expostos

virem a ser atingidos pela doenca objeto de um estudo
pode ser apresentado pela seguinte tabela de

contingéncia ou de 2x2 (tab 9 e 10):

Tabela 9
Esquema de uma tabela 2x2 para o calculo do risco relativo

POPULACAD ATINGIDOS NAQ-ATINGIDOS TOTAL INCIDENCIA
EXPOSTOS 4 b a+b afa+b
MAC-EXPOSTOS C d c+d CiC+d
TOTAL a+c b+d t a+cit
Incidéncia nos expostos = d : = [proporcao de atingidos entre os expostcs na populacao)
a+

Incidencia nos nac-expostos = —5 5 = (proporcao de atingidos entre s nac-expostos na populacac)
C +

EE = (Inc. expost.) / (Inc. nac-expost.) = a/l(a+b)] / o/ (c+d)




6. Medidas de associacao: RR
Tabela 10
Incidéncia de cancer de pulmao entre fumantes ¢ naco-fumantes

POPULACAD CANCER DE PULMAD
3IM MAD TOTAL INCIDEMCIA®
FUMAMTES 133 102.467 102.600 133102 600
NAC-FUMANTES 3 42,797 42,800 3/42.800
TOTAL 136 145.264 145,400 1367145 .400

* Por 1.000 habitantes,
Fonte: Adaptadeo de Doll & Hill.

(U calculo da incidéncia entre os exposios e ndo-exposios e do risco refativo
(ER). isto &, da forca da associacao, & o seguinte!

I = Incidéncia nos expostos

[ = (133 casos de cancer de pulméao) / (102.600 expostos ao risco) = 1,30

lip = Incidéncia nos nic-expostos

Iyp = (3 casos de cancer de pulmao) / (42.800 nio-expostos ao risco) = 007

Risco relativo (ER) =

Ir
I:'-ZE




6. Medidas de associacao: RR

- No exemplo anterior, temos uma forte associacao
entre o tabagismo e a ocorréncia de cancer de pulmao;
0S expostos ao risco (tabagistas) tém uma probabilidade
18,6 vezes maior de ser atingidos pelo cancer de
pulmao do que o0s nao-expostos (nao-tabagistas).

« Outro exemplo, com RR<1:



6. Medidas de associacao: RR

Tabela 11
Taxa de ataque de avitaminose A entre individuos que tém
alto e baixo consumo de carne fresca

AVITAMINOSE A

EXPOSICAO POPULAGRO . 1cipos NAD-ATINGIDOs  TOTAL  INCIDENCIA
CONSUMO DE ALTO J 208 217 4.1
CARNE FRESCA BAIXO 52 472 524 9.9

TOTAL B BE0 i41

* Expressa em %

Fonte: COC 5

Iz = Incidéncia nos expostos

[p = 897217 = 4,1%
[y = Incidéncia nos nio-expostos
[p = 52/524 =90%

RR = ! indica fator de | Risco relative (RE) = I};E=_
protecao: 1/0,41 =2,44 e

Indica a forca da protecao




6.1 Medidas de associacao: outras medidas proximas ao RR

Outras medidas em estudos de coorte: 0 risco
atribuivel — RA:

* O risco atribuivel € a mensuracao da parte do risco a
gque esta exposto um grupo da populacao e que é
atribuivel, exclusivamente, ao fator estudado e nao a
outros fatores. Esse indicador e util e bastante utilizado
na avaliacao de impacto de programas de controlende
doencas.

e Sua expressao matematica resulta da diferenca entre
0 risco nos expostos (IE) e o risco nos nao-expostos
(INE).



6.1 Medidas de associacao: outras medidas proximas ao RR

Calculo do risco atribuivel

« Retomando o exemplo do estudo de coorte para
avaliar a hipotese de associacao entre tabagismo e
cancer de pulmao, lembrando que:

A =l - Iyg

Fisco atribuivel




6.1 Medidas de associacao: outras medidas proximas ao RR

Tabela 12
Incidéencia de cancer de pulmao na populacaoc e entre grupos
de tfumantes e nac-fumantes dessa mesma populacao

POPULACAD INCIDEMCIA DE CANCER DE PULMAD
FUMANTES 1.30
MAD-FUMANTES 0,07
TOTAL 0,94

*Por 1.000 habitantss
Fonte: Adaptado de Dol & Hill

Risco atribuivel = I - Ly = 1,3 = 0,07= 1,23 por 1.000 habitantes




6.1 Medidas de associacao: outras medidas proximas ao RR

« Ou seja, o risco atribuivel exclusivamente ao
tabagismo foi de 1,23/1.000 habitantes.

 Essa seria a diminuicao da incidéncia de cancer de
pulméo na populacdo caso o habito de fumar fosse
banido da populacao, ou seja, o impacto de. programa
de controle do tabagismo.



6.1 Medidas de associacao: outras medidas proximas ao RR
* Risco atribuivel na populacao - RAP

* O risco atribuivel na populacao mede o excesso de
morbidade que ocorre no conjunto de uma populacao e
gue é atribuivel a presenca de um determinado fator de
risco. Indica o percentual de reducao da doenca
atribuido a este fator na populacéo.

 E apresentado em percentagem e é calculado como:



6.1 Medidas de associacao: outras medidas proximas ao RR

l-:-_ IHE

Risco atribuivel na populagac -

|

onde:

I = Incidéncia na populacio
[ip = Incid&ncia nos nac-expostos

Mo exemplo do tabagismo como fafor de risco para a ocorréncia de cancer
de pulmio (tabela 12), teriamos!

I, = Incidéncia na populagio = 0,94
I.‘JE = Incidéncia nos nao-fumantes = 007
Portanto:

Risco atribuivel na populagac = — —— = (0,925 ou 92,5%




6.1 Medidas de associacao: outras medidas proximas ao RR

* O risco atribuivel na populacao indica que a queda da
Incidéncia de cancer de pulmao seria de 92,5% se o
habito do tabagismo fosse banido da populacéo.



/. Estudos de caso-controle e seccionais.

* Os estudos tipo caso-controle partem de um grupo de
Individuos ja classificados como casos, comparando-0s
com outro grupo de individuos que devem ser alocados
por serem em tudo semelhantes aos casos, diferindo
somente por nao apresentarem a referida.doenca, 0s
controles.



/. 1Estudos seccionais ou de prevaléncias, um desenho
proximo dos casos-controle

 Estudos seccionais sao situacoes simplificadas e
menos conclusivas, onde ha um levantamento de casos
por screening e questionarios e depois testes de
associacoes entre a subpopulacao positiva e a negativa.

« Esta ndo € (de fato) um controle da populacao
negativa por diferir em muitos aspectos.

« Mesmo assim sao largamente usados em estudos de
vigilancia e podem servir como estudos exploratorios.

« As principails medidas sao as prevaléncias ‘entre
expostos e nao expostos e a razao de prevaléncias'|(RP)
gue tem a mesma logica do RR.



7.2 Estudos de caso-controle

 Voltando ao estudo de caso-controle...

* |dentificados os casos e selecionados os controles, o
Investigador estuda retrospectivamente a historia
pregressa dos casos e controles com o objetivo de
identificar a presenca ou auséncia de exposicao a
determinado fator que pode ser importante para o
desenvolvimento da doenca em estudo (ver a figura 37).

« Os estudos tipo caso-controle caracterizam-se, a
semelhanca dos estudos de coorte, por ‘serem
observacionais, ou seja, nao ha intervencao por \parte
do investigador.



7.2 Estudos de caso-controle

Figura 37
Esquema do delineamento de um estudo tipo caso-controle

e | i
— ;| Sadios |
B e I'
[ Mo —
E-J:pnf.tns.l

Estudo Retrospectivo



7.2 Estudos de caso-controle

« Os estudos tipo caso-controle sao particularmente
iIndicados em:

e« SjtuacOées como as encontradas em surtos
epidémicos ou diante de agravos desconhecidos, em
gue é indispensavel a identificacao urgente.da etiologia
da doenca com o objetivo de uma imediata acao de
controle.

e Esse delineamento permite, de forma rapida ‘e pouco
dispendiosa, a Investigacao de fatores de risco
associados a doencas raras e de longo periodo de
laténcia.



7.2 Estudos de caso-controle

« Os estudos tipo caso-controle apresentam, porém,

dificuld
assina

ades, entre as guais algumas merecem ser aqui
adas:

e« Dado que a analise € sempre restrospectiva dos

dados

obtidos depende muito da memoria dos,casos e

dos controles, isso pode gerar vieses de memaria.



7.2 Estudos de caso-controle

« Por exemplo, uma mae de uma crianca acometida de
malformacao congénita sera capaz de fazer uma
descricao com maior riqueza de detalhes e maior
precisao das intercorréncias ocorridas durante a
gravidez, se comparada com a exposicao desses
mesmos eventos realizada por uma mae de uma
crianca normal.

e« Qutro problema é o vies de selecao de casos e
controles, que pode ser atenuado se 0S casos forem
selecionados em uma unica area com a observacao de
critérios bem padronizados para sua inclusao no grupo.



7.2 Estudos de caso-controle

* Nos estudos tipo caso-controle a classificacao de um
doente como caso pressupoe uma perfeita definicao das
caracteristicas desse grupo, que deve levar em
consideracao varios aspectos, entre eles:

* « criterio diagnostico;
»  aspectos e variedades clinicas;

 « estadiamento da doenca;



7.2 Estudos de caso-controle

e » emprego de casos ocorridos num intervalo definido
de tempo (incidéncia) ou de casos prevalentes em
determinado momento;

 « fonte dos casos, que podem ser todos os atendidos
por um ou mais servicos médicos ou todos 0sydoentes
encontrados na populacao.



7.2 Estudos de caso-controle

« Esses cuidados sao indispensaveis para garantir a
maior comparabilidade interna entre casos e controles
e, portanto, uma estimativa mais consistente do risco.

* A escolha do grupo controle constitui um dos pontos
mais Importantes do delineamento dos estudos tipo
caso-controle, devendo buscar a maxima semelhanca
entre casos e controles, a excecao do fato de,.o0s
controles nao apresentarem a doenca objeto do estudo.



7.2 Estudos de caso-controle

* No entanto, isso € dificil de ser obtido, pois até irmaos
gémeos sao submetidos a diferentes exposicoes
ambientais.

« De uma maneira dgeral, para evitar possiveis
distorcoes determinadas pela escolha does controles
entre pacientes hospitalizados, recomenda=se que
esses controles sejam escolhidos entre individuoshgue
vivam na vizinhanca dos casos, ou sejam parentes, ou
colegas de trabalho ou de escola, ou que mantenham
alguma relacao de proximidade com 0s casos.




7.2 Estudos de caso-controle

* Diferentemente dos estudos de coortes, os do tipo
caso-controle nao permitem o calculo direto do RR em
conseguéncia da forma de selecao dos participantes —
casos (doentes) e controles (nao doentes) —, gque nao
utiiza denominadores que expressem .a verdadeira
dimensao dos grupos de expostos e de nao-, expostos
numa populacao.

« Compare as figuras 36 e 37 referentes aos
delineamentos dos estudos de coortes e do tipo caso-
controle; na figura 36 temos uma populacao definida,
portanto o numero total de expostos e nao-expostos,
assim como o total de doentes e sadios.



7.2 Estudos de caso-controle

 Com tals dados, podemos calcular os riscos e estimar
diretamente as associac0es; 1SS0, porem, nao acontece
Nno esguema de estudos tipo caso-controle.



7.2 Estudos de caso-controle

« Dessa forma, nao dispondo das incidéncias, as
associacoes serao estimadas por uma medida de
associacao tipo proporcionalidade, denominada Odds
Ratio, que pode ser aceito como um estimador indireto
do RR, sempre gue satisfizer dois pressupostos:

« « (Os controles devem ser representativos da
populacao que deu origem aos casos.

« » Adoenca objeto do estudo deve ser rara.



' 7.2 Estudos de caso-controle

 Os estudos de caso-controle apresentam vantagens,
entre elas:

+ « facil execucao;

* * paixo custo e curta duracao.




7.2 Estudos de caso-controle

* Entre as desvantagens vale citar:
 « dificuldade de selecao dos controles;

« » as Informacoes obtidas frequentemente sao
Incompletas;

« * 0S vieses de memoria, de selecao e de confuséae,

« * Impossibilidade de calculo direto da incidéncia entre
expostos e nao expostos e, portanto, do risco relativo.

 Exemplo a seguir.



7.2 Estudos de caso-controle

Tabela 19
Historia de exposicao ao hospital de Yambuku (Zaire)
entre casos e controles, 1976

CASDS CONTROLES TOTAL
SIM A b ]

EXPOSICAD AD HOSPITAL

DE YAMELKL NALCH L 24 107
TOTAL 318 310

T
i

Calculo do Odds Katio = ad/be = (128 x 292) /(26 x 190) = 7.6

 Observe a tabela a seguir, referente a uma investigacao de
surto alimentar. Assumindo uma metologia de investigacao'do tipo
caso-controle, calcule taxas de atague e odds-ratio para casos de
acordo com exposicao ao tipo de alimento e analise.



TABELA lll- PESSOAS PRESENTES NA FESTA SEGUNDO
CONSUMO DE ALIMENTOS SERVIDOS — SAO PAULO - 1997

CASOS Frios  Queijo Pao Quindim  Sorvete Paté Refrig. Vinho e
cerveia
Casos 9S8 10 S 10 S 98 83 6S 98 38
TN ) 1N 2N 3N 1N 6 N
1 NL 1NL
Nao oS '148 208 18'S g8s 8S 88S gs
casos 10N 6 N ON 2N 10N 11N 12 N 11N
1 NL 1 NL
TOTAL 198 24 S 30S 278 17 S 14 S 17 S 128
11N 6N ON 3N 12N 14N 13N 17 N
1 NL 2 NL 1 NL

S = sim, N= n&o, NL = ndo lembra

Fonte: Centro de Satde | de Jaburu




-8. Medidas de associacao: odds ratio

 Em desenhos do tipo caso-controle, ou o0s de
seccionais, a rigor nao se conhece o verdadeiro numero
de individuos que compdem 0s grupos de expostos e
nao-expostos, nao sendo disponivel, portanto, o
denominador com o qual poderemos ..calcular a
Incidéncia (ou o risco).



-8. Medidas de associacao: odds ratio

« Como ja citado, o RR nos estudos de caso-controle é
estimado indiretamente pelo Odds Ratio (OR) e nos
estudos seccionais pela razao de prevaléncias — RP, ou
pela significancia da associacao no qui-quadrado. A RP
tem a mesma validacao do RR.

 Em eventos raros, este se aproxima do valor dowrisco
relativo.

« Programas como o0 Epi-Info calculam os dois
Instrumentos de medida, OR e RR, fornecem a
significancia estatistica dos mesmos e calculam @ qui-
guadrado geral com a significancia da associacao.



-8. Medidas de associacao: odds ratio

e Céalculo do Odds Ratio

* Nos estudos tipo caso-controle, nao dispomos do
numero de expostos ao fator de risco e, portanto o
denominador nao expressa a populacao sob risco.

« Dessa forma, nao nos é possivel o calculondireto do
risco, ou seja, da incidéncia e também do risco relativo.

« Assim, a mensuracdo da associacao é feita por um
estimador denominado Odds Ratio, que ‘calcula
Indiretamente uma estimativa do risco relativo.



-8. Medidas de associacao: odds ratio

* Felizmente, para doencas raras, como € 0 caso da

maioria das doencas responsaveis por surtos
epidémicos, o Odds Ratio apresenta um valor muito

proximo do risco relativo (ver figura).

Tabela 13
Esquema de uma tabela 2x2 para o calculo do Odds Ratio

CAS0S CONTROLES TOTAL
EXPOSTOS a b a+b
NAQ-EXPOSTOS C d c+d
TOTAL a+C b+d a+b+c+d

-EI
d+C

b
B+

Proporgaoc de expostos entre os casos -

Proporcao de expostos entre os controles -




-8. Medidas de associacao: odds ratio

* OR é a razao de odds ou de chances e relaciona-se
com as probabilidades numa situacao e na outra.

« A probabilidade e a proporcao de pessoas nas quais
uma determinada caracteristica esta presente. Por sua
vez, odds (ou chances) é uma razao. de duas
probabilidades complementares.

Ndede de os casos terem sido =Nl ks, -EII—

Cidds de o caso ser exposto
|

Cidds de o controla sa




-8. Medidas de associacao: odds ratio

O Odds Ratio & definido em esfiudos Hpo caso-conirale como a razZdo entre o

Cdds de os casas terem sido exposios e o Odds de os corfrodes terem sido expostos.,
Logo, o calculo do Odds Ratio (OR) é feito da seguinte forma:

Ddds Ratio = ————

.1‘.: r-‘.:.:-

DR = ad/bc

1. Obs.: O termo Odds nao tem uma traducao perfeita do idioma inglés para o porluguss; alguns autores
raduzem-no como “chance™. Neste texto, em virlude dessa dificuldades, utilizaremcos o termo no original em

inglas, seguindo a maloria dos manuails de epddemiologia em dioma pofugués.




-8. Medidas de associacao: odds ratio

« Caso a exposicao ao fator em estudo for maior entre
0S casos do que entre os controles, o Odds Ratio
excedera a 1, indicando associacao entre a exposicao
ao fator e o efeito (doenca), ou seja, que o fator em
estudo € um fator de risco.

* Inversamente, se a exposicao for menor entre o0s
casos do gue entre os controles, o Odds Ratio sera
menor que 1, indicando que o fator em estudo € um
fator protetor.

« Portanto, a interpretacao do Odds Ratio e do risco
relativo sao semelhantes.



-8. Medidas de associacao: odds ratio

« Tomando como exemplo um estudo tipo caso-controle
sobre tabagismo como fator de risco e a ocorréncia de
cancer de pulmao, podemos calcular o Odds Ratio (OR)
da seguinte forma:



-8. Medidas de associacao: odds ratio

Tabela 14
Exposicao ao fumo entre casos de cancer
de pulmao e entre controles

CASOS DE CANCER DE PULMAC COMTROLES
FUMAMNTES 1.350 1.296
NAD-FUMANTES / Bl
TOTAL 1.357 1.357

OR = (1.350/7) [ {1.296/617) = (1.350 X 61) [ (7 % 1.269

TOTAL
a1l

2714




-8. Medidas de associacao: odds ratio

* A interpretacao do Odds Ratio é semelhante a do
risco relativo, ou seja, indica a forca da associacao.
Temos, portanto, nesse exemplo, a semelhanca do que
obtivemos no exemplo do calculo do RR estudo de
coorte, uma forte associacao entre o tabagismo e a
ocorréncia de cancer de pulmao; os expostos ao risco
(tabagistas) apresentaram uma probabilidade 9,1 vezes
maior de serem atingidos pelo cancer de pulmao do que
0S hao-expostos (nao-tabagistas).



9. Medidas de associacao: testes de significancia e

vieses.
* Interpretacao dos resultados das medidas de

assoclacao obtidas

« As associacoes medidas por meio do calculo do risco
relativo e do Odds Ratio obtidos, respectivamente, em
estudos de coorte, caso-controle ou seccionais, podem
ser interpretadas como resultantes de:

« Acaso: decorrem de variacOes aleatOrias. Essa possibilidade
pode ser avaliada por testes estatisticos especificos para cada
medida ou um teste geral que € o qui quadrado. O programa Epi-
Info apresenta uma gama completa de testes.

* Associacao verdadeira: os resultados serao significativos e a
associacao causa—efeito observada estad correta, bem como foi
possivel excluir as demais explicacgoes.



‘9. Medidas de associacao: testes de significancia e vieses.
* Vicio ou viés (“bias” em inglés):
« Constituem erros sistematicos.

« Os principais vieses resultantes de estudos
epidemioldgicos séo:

 * vicios de selecao, que ocorrem quando grupos em
comparacao nao sao semelhantes em relacao a todas
as variaveis gue determinam o resultado da associacao,
exceto naguela em estudo;

« * vicio de afericdo, que ocorre guando as variavels
sao medidas de forma sistematicamente diferente entre
grupos de pacientes;



‘9. Medidas de associacao: testes de significancia e vieses.

* e+ Vicio de confusao, que ocorre quando dois fatores ou
processos estao associados e o efeito de um é
confundido com ou distorcido pelo efeito do outro.



9.1 Medidas de associacao : validacao.
* Critérios de validacao causal

« A concepcao de causa enunciada anteriormente
Implica uma relacao probabilistica entre os fatores de
rSCO e 0S agravos aos guais estao associados.

« Por sua vez, as analises das associacOes causais sao
efetuadas com a aplicacao de téecnicas estatisticas;
estas, porem, ndo bastam para que se tome uma
decisao a respeito da associacao verificada pelo estudo
ser ou nao causal.



‘9.1 Medidas de associacao : validacao.

Criterios de validacao causal

* O epidemiologista deve desenvolver sua analise nao
sO com fundamento nessas tecnicas estatisticas, mas
também levando em conta outros fatores. relacionados
ao evento considerado e o0 conhecimento
epidemioldgico ja acumulado.

« A validacao de associacOes causais constitul assunto
complexo; no entanto, varios autores propdoem 0sS
seguintes critérios para a validacao de hipoteses de
associacao causal:



‘9.1 Medidas de associacao : validacao.

1. Forca da associacao: quanto maior a associacao
entre determinado fator e um efeito, verificada por meio
do calculo do risco relativo ou do Odds Ratio, maior sera
a probabilidade de essa associacao ser de causa e
efeito.

« 2. Sequéncia cronologica: a exposicao ao prevavel
fator de risco deve anteceder o aparecimento ‘da
doenca.



‘9.1 Medidas de associacao : validacao.

« 3. Efeito dose-resposta: quanto maior a intensidade
ou fregliéncia de exposicao ao provavel fator de risco,
havera uma variacao concomitante na ocorréncia da
doenca.

« 4, Significancia estatistica: a associagao, deve ser
estatisticamente significativa; em outros  termos, é
necessario um elevado grau de certeza de ‘que essa
associacao nao se deve ao acaso.



‘9.1 Medidas de associacao : validacao.

« 5. Consisténcia da associacao. a demonstracao da
associacao devera repetir-se em diferentes estudos
efetuados em distintas populacoes e momentos, com o0
emprego de diferentes métodos.

« 6. Especificidade da associacao:. quanto mais
especifica for a relacao de um fator com, uma
determinada doenca, mais provavel sera tratar-sende
uma associacao causal.

« /. Reversao da intensidade da associacao: quando a
associacao entre o efeito e a exposicao ao praovavel
fator de risco perde sua forca a medida que aumenta o
periodo de interrupcao da exposicao.



‘9.1 Medidas de associacao : validacao.

« 8. Coeréncia cientifica: os novos conhecimentos
devem ser coerentes com paradigmas cientificos
consagrados, ou seja, ja validados por pesquisas
anteriores.



‘9.1 Medidas de associacao : validacao.

* Qualguer incongruéncia entre ambos indica que um
deles esta incorreto, ou a associacao identificada pelo
estudo ou os paradigmas cientificos consagrados.



