Curso de Especializacao em Saude da Familia

Epidemiologia

ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS
Socorro Castelo Branco
1 METODO EPIDEMIOLOGICO

A realizagdo de estudos epidemioldgicos é muito importante para que sejam
identificadas as causas ou a etiologia das doengas e seus fatores de risco. Assim, é possivel
desenvolver estratégias preventivas que reduzam ou mesmo eliminem a exposi¢do aos
fatores de risco. A finalidade primordial desses estudos é a reducdo da morbidade e
mortalidade por agravos ou doencas.

Para desenvolver estudos epidemiol6gicos vocé deve iniciar por um problema de
pesquisa relacionado a uma doenga ou agravo em uma dada populacdo e as possiveis

formas de controléd-la. Veja a seguir um exemplo de problema de pesquisa

Exemplo de problema de pesquisa

Doll e Hill (1950) observaram um aumento da mortalidade por cancer de pulmao no Reino
Unido de 612 6bitos para 9.287 entre os anos de 1922 e 1947, sem grandes mudancas
populacionais ou alteragdes dos critérios diagnosticos, a partir dessa observagao
questionaram: o que estava provocando este aumento? Este foi o problema de pesquisa
apontado para desenvolver seus estudos classicos sobre tabaco e cancer de pulmao.

A partir do problema apontado, se formula, entdo, uma hipétese epidemiolédgica,
em cujo enunciado pode estar contida uma variavel, que pode ser um fator de risco para
determinada doenca. Desse modo, os testes estatisticos sdo utilizados para aceitar ou
refutar a hipotese a ser testada. Entretanto, mesmo que exista uma associagdo estatistica,
somente quando o controle do fator de risco ocasiona reducao da doenca é que a hipétese
é efetivamente comprovada. A hipdtese formulada se traduz no objetivo de pesquisa
para responder ao problema levantado.

Exemplo de hipéteses epidemiolégicas

Conforme o problema de pesquisa enunciado por Doll e Hill (1950), foram formuladas as
seguintes hipoteses:

1. O tabagismo nao se associa com o carcinoma de pulmao

2. O tabagismo se associa com carcinoma de pulmao
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Em estudos epidemiolégicos a populagio estudada apresenta diferencas
denominadas de varidveis, tais como sexo ou género, idade, peso, estatura. As variaveis
podem ser categorizadas em qualitativas e quantitativas.

e Varidveis quantitativas: sdao aquelas que podem ser medidas em termos de
frequéncia e intensidade. Podem ser classificadas como:

o Continuas: admite qualquer valornumérico em determinado intervalo de
variacao. Exemplo: peso, pressdo arterial, glicemia, idade.

o Discretas ou descontinuas: podem assumir somente valores inteiros obtidos por
contagem. Exemplo: ntimero de gestacdes, niimero de habitantes.

e Varidveis qualitativas: sdo aquelas compostas por categorias diferentes entre si.
Podem ser classificadas como:

o Ordinais: possuem ordem ou hierarquia. Exemplo: Escore de Apgar, Escala de
Glasgow, classificagdo de hipertensdo.

o Nominais: as categorias ndo tém ordenacao, sdo exaustivas (todos os individuos
da populacao devem ser classificados pela varidvel) e mutuamente exclusivas
(um individuo ndo possua duas categorias simultaneamente). O grupo pode ser
dividido em duas categorias, sdo as varidveis dicotdmicas ou em vérias
categorias. Exemplo: Sexo (masculino/feminino), doente (sim/ndo), situagdo
conjugal, ocupacao.

Além dessa classificagdo, as varidveis também sdo categorizadas em independentes
ou dependentes para evidenciar a relagdo entre elas, nesse caso, a variavel dependente
varia em funcdo da independente. Nos estudos epidemiolégicos a varidvel independente,
também chamada de varidvel preditora, é aquela que produz a mudanga no estado de
saude/doenca, ou seja, o fator de risco ou a exposicdo. Ja a varidvel dependente ou
variavel resposta é o efeito, doenca/agravo.

Exemplo de variaveis
Ainda de acordo com o estudo de Doll e Hill (1950):

- Variavel dependente - resposta - efeito - desfecho: carcinoma de pulmao (diagnéstico
de alta hospitalar ou exame histolégico obtido por necropsia).

- Varidvel independente - preditora - exposicao - fator de risco: habito de fumar
(considerou fumante quem fumou pelo menos um cigarro por dia durante 1 ano).

As variaveis devem ser mensuradas de maneira a evitar erros de afericdao. Entado, os
instrumentos utilizados para as aferigdes, sejam elas, dosagens, medidas, ou perguntas de
questiondrios devem ter precisao e acuracia para evitar erros aleatdrios e sistematicos,
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respectivamente, propiciando a validade dos resultados do estudo e consequente
generalizacdo para a populacdo geral.

A precisao de uma medida refere-se a semelhanca dos valores em cada medigao ou
reprodutibilidade, a auséncia de precisdo é consequéncia de erros aleatérios, sdo devidos
ao acaso, decorrentes de variabilidade do aferidor, do instrumento e do sujeito da
pesquisa.

A acuracia de uma varidvel é a capacidade de representar o que deveria
representar, quanto maior o erro sistematico, menor a acurdcia da varidvel. Erros de
acuracia podem ser ocasionados por viés do aferidor, do instrumento e do sujeito.

A metéfora do alvo ilustra bem a relagao entre precisao e acurdcia (Figura 1).

Figura 1 - Relagdo entre precisao e acurécia

Alta precisao Baixa precisao Alta precisao Baixa precisao
Baixa Acuracia Alta Acuracia Alta Acuracia Baixa Acuracia

Fonte: HULLEY; MARTIN; CUMMINGS, 2008, p. 60

Exemplo de precisao e acuracia

- Alta precisdo: o aferidor tem bastante experiéncia com o método auscultatério para a
verificacdo da pressao arterial, por isso, verifica com precisdo a medida.

- Baixa precisdo: verificacdo da pressao arterial sem repouso de cinco minutos,
provocando variabilidade devido ao sujeito, superestimando a pressao real.

- Baixa acuracia: o aferidor arredonda os valores de pressao arterial aferidos.

- Alta acuracia: o esfigmomanometro esta calibrado.

O namero de individuos ideal para a realizacdo de um estudo seria toda a
populacdo, no entanto, utiliza-se uma amostra (subconjunto da populacdo), em virtude do
tempo que levaria para a realizacdao do estudo, obtencao de resultados e custo em avaliar
toda a populagao.

A amostra deve ser representativa da populagdo de referéncia do estudo a fim de
possibilitar generalizagao dos resultados obtidos para toda a populacao, ou seja, permitir a
inferéncia estatistica. A amostragem pode ser probabilistica ou por conveniéncia.

e Probabilistica: ideal para a generalizagao dos resultados, pois, seleciona de maneira
aleatéria os individuos para compor a amostra, desse modo, todos tém a mesma

Bl UNA-SUS

Universidade Aberta do SUS




probabilidade de participar do estudo, possibilitando obter significAncia estatistica.
Apresenta quatro tipos:

o Aleatdria simples: selecdo dos individuos por sorteio a partir de uma tabela de
numeros aleatorios.

o Sistematica: a selecdo é feita por um processo definido pelo pesquisador.
Apresenta maior possibilidade de erro.

o Aleatdria estratificada: divide a populagdo em estratos e seleciona para cada
estrato.

o Conglomerados: a selecdo de individuos é feita a partir de agrupamentos
naturais inicialmente sorteados, como quarteirdes, bairros.

e Por conveniéncia: a selecdo dos participantes atende a uma facilidade de acesso

pelo pesquisador, mas, pode induzir a erro no resultado do estudo, por ndo ser
representativa da populagao.

2 DESENHOS DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

A escolha de um desenho de estudo depende da hipétese, objetivos e recursos
disponiveis. Os principais desenhos de estudo estdo no Quadro 1.

Quadro 1 - Tipos de desenhos de estudos em epidemiologia

Unidade de Posicao do Referéncia .
. . Tipo de estudo
coleta de dados | investigador temporal
, Transversal | Ecolégicos
Observacional Y o .
Agregado Longitudinal | Séries Temporais
Intervencao Longitudinal | Ensaios Comunitérios
Transversal Inquéritos - surveys
. Observacional 1 Coorte - ti
Individuo M Longitudinal OOTTE = Prospectives
Caso-controle - retrospectivos
Intervencao Longitudinal | Ensaios Clinicos

Fonte: (ALMEIDA-FILHO; BARRETO, 2012)
2.1 Estudos ecolégicos

Este tipo de estudo utiliza indicadores de satide e os compara com indicadores
gerais. Exemplo: incidéncia de carcinoma de pulmdo x média de consumo de tabaco.
Nesse estudo se compara esses indicadores em duas populagdes situadas em é&reas
geograficas diferentes.

2.2 Estudos de tendéncia ou séries temporais
Nestes estudos os indicadores de satide sdo acompanhados em diferentes

momentos no tempo, em uma mesma populagdo. Exemplo: incidéncia de carcinoma de
pulmao acompanhada ano a ano durante dez anos.
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2.3 Ensaios comunitarios

Sdo pouco utilizados, mas, mostram uma possibilidade de estudos quando se
pretende avaliar uma determinada intervencdo destinada a um problema de satde.
Exemplo: incidéncia de carcinoma de pulmdo ap6s a proibigdo do tabagismo em lugares
publicos. Nesse tipo de estudo, compara-se areas geograficas em que nao foi proibido com
territérios onde houve a proibicao.

2.4 Estudos de agregados

Apresentam a faldcia ecoldgica, também denominada de efeito agregado. Nesse
caso, como o estudo se utiliza de agregados e ndo individuos, ndo é verdadeiro supor que
os mesmos individuos que possuam a doenga sejam os mesmos que possuam o fator de
risco estudado. No entanto, Almeida Filho e Barreto (2012) defendem que esse problema
pode ser reduzido utilizando-se agregados menores e mais homogéneos internamente.

2.5 Ensaios clinicos

Sao estudos de intervencdo, também denominados experimentos cuja unidade de
coleta é o individuo, o qual sofre alguma intervencdo do pesquisador com objetivo de
avaliar a eficacia e efetividade de procedimentos diagnoésticos, preventivos e terapéuticos,
mas, podem também testar hipéteses etioldgicas (ALMEIDA-FILHO; BARRETO, 2012).
Como exemplo tem-se os estudos para tratamento de doengas comparando a eficacia de
um medicamento novo com um ja amplamente utilizado, em grupos de pessoas com
caracteristicas homogéneas.

Até aqui foi dado um panorama geral dos estudos de agregados e individuado de
intervencao. Veja agora, de forma mais detalhada os inquéritos, estudos de coorte e caso-
controle, os mais utilizados para estudar hipéteses de causalidade em populagdes.

2.6 Estudo transversal ou Inquérito

Sdo estudos nos quais, a exposicao e o desfecho sdo determinados simultaneamente,
como uma fotografia em um ponto no tempo, o resultado do estudo sera a prevaléncia da
doenga/agravo, por isso, sdo conhecidos como estudos de prevaléncia. Observe a Figura 2
sobre esse tipo de estudo.
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Figura 2 - Delineamento de estudo transversal

Comecga com: Populagao
definida

Quatro Expostos; N&o exNoasotOS'

grupos néao expostos; ?150 !
s30 apresentam | | apresentam apresentam

possiveis: adoenca || adoenca || 4 enca

Fonte: GORDIS, 2010

No delineamento do estudo transversal define-se uma populagdo de referéncia e
coletam-se os dados de exposicdo e doenga ao mesmo tempo. A partir desse conjunto,
divide-se em quatro grupos para andlise como vocé observa na {Figura 2} e elabora-se uma
tabela 2x2, como segue (Tabela 1).

Tabela 1 - Associacdo entre doentes e ndo doentes com expostos e ndo expostos

Doente Nao doente

Exposto a b
Nao exposto C d

a = doentes e expostos ao fator de risco

b = ndo doentes expostos ao fator de risco
¢ = doentes ndo expostos ao fator de risco
d = nao doentes expostos ao fator de risco

Entdo, para se calcular a prevaléncia (P) da doenca (D) entre expostos (exp), utiliza-
se a formula a seguir:

FPDexp = iy
a

Ja para calcular a prevaléncia da doenca entre ndo expostos (fiexp), emprega-se a

seguinte férmula:
[

c+d

PDiiexp =
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Obtém-se a Razao de prevaléncias da doenga:

PDexp
RP = _—
FDiiexp

Mas, pode-se calcular também a prevaléncia da exposicao entre doentes:

PexpD =
P a-+c

E a prevaléncia da exposicdo entre nao doentes (fiD):

b
PexpfiD = ——

P T bt d
Obtém-se a Razao de prevaléncias da exposicao:

_ PexpD
B FPexpiiD

Atencao!

Os estudos transversais, também denominados estudos de prevaléncia, sado
indicados para doencas ou exposicoes de alta prevaléncia e doencas de longa duracao.
Mostram como vantagem ser de rdpida execucdo e na obtencado de resultados, na maioria
das vezes, ter baixo custo, e poder estudar varias exposi¢des ou doencas ao mesmo tempo.

As limitacOes referem-se a ndo medir a incidéncia, ndo indicado para estudar
associagdo causal ou para estudo de doengas ou exposi¢des que mudam rapidamente no
tempo.

2.7 Estudo de caso-controle ou Retrospectivo

Sao estudos que selecionam inicialmente os casos ou individuos portadores de uma
doenga ou agravo, e os controles ou individuos que ndo apresentam o desfecho estudado,
mas, sdo semelhantes aos casos.

Observe que neste estudo os participantes sdo recrutados depois que o efeito
ocorreu, portanto, j4 doentes. A exposicao ao fator de risco ocorreu no passado, por isso, é
pesquisada retrospectivamente e depende da memoria do paciente. Observe a Figura 3.
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Figura 3- Delineamento de estudo caso-controle

COMECA| PESSOAS COM E PESSOAS SEM
COM: A DOENCA A DOENCA
'CASCS' 'CONTROLES'
A

ENTAO SE DETERMINA
A ESTORIA DE EXPOSICAO:

NAO NAO
FORAM FORAM
EXPOSTOS EXPOSTOS
COMEGA| PESSOAS COM E PESSOAS SEM
com: A DOENCA A DOENCA
'‘CASOS' 'CONTROLES'
B

Fonte: (GORDIS, 2010).

Os casos sdo selecionados, em geral, em hospitais ou ambulatérios especializados.
Os controles devem ser semelhantes a populacdo que constituiu os casos e podem ser
recrutados dos mesmos servigos de satide no qual foram recrutados os casos. No entanto,
o recrutamento em hospitais pode incorrer em viés de selegdo, pois os controles estardo
doentes, assim, para reduzir esse viés utilizam-se também controles selecionados na
mesma comunidade de origem do caso. O ntmero de controles em relacdo aos casos, em
geral é 1:1 (caso:controle), se o nimero de casos for insuficiente, aumenta-se a relagdo até o
limite de 1:4, este procedimento aumenta a eficiéncia da amostra. Os controles podem
ainda ser pareados com relagdo a sexo, idade e outras varidveis de confusao da associacao
estudada, mas, a utilizagdao de controles nao pareados é possivel.

A associagdo entre a doenca e a exposicao é testada pelo oddsratio (OR) ou razdo de
chances que é uma estimativa do risco relativo. O OR expressa a chance de um caso
(doente) ser exposto dividido pela chance de um controle (ndo doente) ser exposto.
Obtém-se da seguinte maneira:

Para calcular a proporc¢do de doentes ou casos (%D) expostos, a partir da Tabela 1,
utiliza-se a férmula:

%D =
exp 2tc

Em seguida o odds ou chance de doentes ou casos (D) expostos (exp), é calculado a
partir da férmula:

odds Dexp = 235 =

ato

ER~

Calcula-se a proporgao de nao doentes ou controles (fiD) expostos:
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b
%ﬁDE.‘I‘p = m

Em seguida o odds ou chance de ndo doentes ou controles expostos:

b

b
odds Dexp = bdi= r

b+d

A razdo de chances ou oddsratio entdo sera:

_afc _a d ad

OR=—=
b/d b ¢ bc

Atencao!

Estudos de caso-controle sdo indicados para doencas raras. Apresentam como vantagens a
rapida execucdo, sdo mais baratos que estudos de coorte e permitem investigar varios
fatores de risco. Como ndo sao estudos que acompanham o participante durante um
tempo, ndo estdo sujeitos as perdas de seguimento. Como limitagdes, podem apresentar
viés de selecao de casos e controles, e de medida da exposigdo, ndo mostram a incidéncia,
ndo adequados para investigar exposicoes raras, nao estabelecem a sequéncia entre doenca
e exposicao.

2.8 Estudo de coorte ou de incidéncia

Sdo estudos que medem o risco de uma exposicdo ou fator poder desencadear uma
doenga. Para isso, compara expostos com ndo expostos. E o tnico estudo epidemiolégico
capaz de confirmar hipéteses causais, pois, acompanha no tempo os individuos desde a
exposicdo até o desencadear da doenca/agravo, podendo assim, determinar a incidéncia
de uma doenca. Iniciam com grupos homogéneos de nao doentes, agrupados segundo
uma varidvel como ano de nascimento, drea geogréfica, dentre outras, o que se denomina
de coorte, registra-se exposicdo aos fatores de risco e apés um tempo de seguimento, em
geral longo, observa-se a ocorréncia ou ndo do desfecho em quatro grupos. Veja a Figura 4.
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Figura 4 - Delineamento de estudo de coorte

Comecar com:

Apés, ALOCACAO NAO RANDOMIZADA
acompanhar A
para: NAO
EXPOSTOS
COM SEF/I COM SE-M
DOENCA | | DOENCA| |DOENCA DOENCA

10

Fonte: (GORDIS, 2010).

Os estudos de coorte podem ser de dois tipos:
e Prospectivo ou longitudinal ou concorrente (Figura 5): o pesquisador

seleciona uma populacdo sem a doenca e realiza o seguimento até o
desenvolvimento da doenca ou nao.

Figura 5 - Estudo de coorte prospectivo ou longitudinal (concorrente)

ALOCACAO NAO RANDOMIZADA

Prospectivo

A
2018 NAO
l EXPOSTOS
2028 COM SEM COM SEM
DOENCA || DOENCA || DOENCA || DOENCA

Fonte: (GORDIS, 2010).

e Retrospectivo ou coorte historico (Figura 6): seleciona-se populacdo ou
coorte que possui registros de exposicao ao fator de risco obtido no passado,
mas verifica-se a doenca no presente.
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Figura 6 - Estudo de coorte retrospectivo
Retrospectivo
1988

NAO RANDOMIZADO

Y

NAO 1998
EXPOSTOS

COM SEM COM SEM ‘
DOENCA | | DOENCA | | DOENCA | [ DOENCA

Fonte: (GORDIS, 2010).

E possivel, ainda, realizar estudos de coorte hibridos, retrospectivos na avaliacio
da exposicdo e prospectivo ao verificar a ocorréncia da doenca no futuro.

Estudos de coorte permitem o calculo das medidas de efeito que sdo medidas de
associagdo entre exposicao e doenca. As medidas de efeito avaliam as diferencas de riscos
entre grupos que diferem em relagado a exposicao ao fator de risco estudado.

Os conceitos das medidas de efeito foram vistos na unidade 1 de deste médulo de
epidemiologia. Veja o calculo das medidas de efeito baseados na Tabela 1:

Risco absoluto ou incidéncia (I) expostos (exp):

_a
foup = a+b
Incidéncia nos nao expostos (fiexp):
€
Iﬁaxp =:C'+ d

Densidade de incidéncia (DI): em estudos de coorte, em geral, utiliza-se a DI,
calculada como na férmula a seguir, na qual, o denominador se refere a pessoas/tempo
que é a somatoria dos tempos de seguimento de cada pessoa até o 6bito ou a perda.:

a
pr,..=—————
*¥P  pessoafano
DI = <
BexP  pessoa/ano

Risco atribuivel (RA) ou diferenca de riscos:

RA=1,,—1

fexp
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Risco relativo ou razao de riscos:

{
RR = —£
"'rﬁax'p
Risco atribuivel na populagao (RAp):
RA, =RAxP

Fragdo atribuivel na populagao:

RA,, =RA x P

Atencao!

As vantagens dos estudos de coorte, além de mostrar a incidéncia, seria permitir
investigar multiplos desfechos e avaliar as mudancas na exposi¢do ao longo do tempo.
Nao é adequado para doencas raras ou para estudos de agravos que necessite de longo
tempo de seguimento para a ocorréncia dos eventos. As limitagdes sao o alto custo desse
tipo de estudo, precisar de grandes amostras, possibilidade de prejuizo na
comparabilidade de desfechos, em virtude de mudancas nos critérios diagnésticos ao
longo do tempo, perdas de seguimento da populagao estudada.

Todos os estudos epidemiolégicos medem a associagdo ou nao entre a exposigdo ao
fator de risco e a doenga/agravo, por meio das medidas RP, OR e RR, no entanto, para
afirmar esta associagdo, é necessdrio testar a significAncia estatistica, que seria a
probabilidade, p, de se detectar uma associagdo por acaso de p<0,001, tdo pequena que o
pesquisador assume o risco de dizer que a associacdo realmente existe, ou seja, é
estatisticamente significante.

Validada a hipétese epidemioldgica de que as variaveis de exposicao sao fatores de
risco e, provavel causa de uma doenca/agravo, é necessaria a interpretacdo dos
resultados, avaliando a qualidade da evidéncia cientifica produzida.

Os critérios de Hill (1965) foram propostos para a interpretacdo de que o resultado
do estudo epidemiolégico evidenciar uma causa, se a associagdo apresentar:

¢ Forca: quanto maior o valor numérico da associagdo, maior probabilidade de
relagdo causal, ou seja, quanto maior o RR mais forte serd a associacao.

¢ Consisténcia: pode ser repetida muitas vezes por outros estudos.

e Especificidade: quanto maior a presenga do fator de risco maior o efeito.

e Temporalidade: a causa deve preceder o efeito.

e Gradiente bioldgico: se refere ao efeito dose-resposta, no qual, uma maior
exposicao ao fator de risco, ocasiona maior ocorréncia da doenca e vice-
versa.

e Plausibilidade biolégica: implica em acreditar na associacao.
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e Coeréncia: o resultado do estudo se adequa ao que seria conhecido
previamente sobre a histéria natural e biol6gica da doenca.

e Evidéncia experimental: ao realizar uma pesquisa experimental, na qual o
fator de risco é eliminado ou reduzido, o efeito seria a reducdao ou nao
surgimento da doenga.

¢ Analogia: avalia-se a associacdo a partir de outros resultados com agravos
semelhantes.

No entanto, alguns desses critérios sao relativizados pelo préprio Hill e criticados
por Rothman (1987):

e Forca da associacdo: reflete que uma maior forca ndo necessariamente é
consistente, uma associacdo fraca, pode determinar causalidade, pois, a
prevaléncia da doenca influencia a forga da associacao;

e Consisténcia: afirma que a ndo reprodutibilidade de um estudo pode ser
devido a diferengas metodolégicas;

e Especificidade: deve-se considerar que a maioria dos eventos de satde-
doenca, ndo tem causa Unica, ao invés, existe uma rede de causalidades;

o Efeito dose-resposta: poderia ndo ser provado, pois, qualquer dose
provocaria o desfecho e ainda, por existirem fatores de confusdo que
mostrariam gradiente biolégico com a doenca;

e Plausibilidade biolégica ¢é dificil de julgar, para novas descobertas;

e Coeréncia, Rothman concorda com Hill que distingue informagdo coerente
de informacdo conflituosa, a auséncia da primeira, ndo deve ser prova
contraria a associacdo causal;

e Evidéncia experimental ndo é possivel, na grande maioria das vezes;

e Analogia depende de existirem estudos anteriores, nao se aplica as novas
descobertas.

Nesse debate, apenas a certeza de que o critério da temporalidade indica
causalidade, os demais critérios tém aplicacdo relativa, implicando que pesquisadores
precisam refletir os resultados de seus estudos, pois, o processo de admitir uma
causalidade ou rede de causalidades é subjetivo e baseado na inferéncia sobre seus
achados. Segundo Burattini(2004, p. 211) “a inferéncia estatistica é o processo de se
extrapolar para uma populagdo as informagdes obtidas a partir da observacdao de uma

amostra da mesma”.
Atencao!
A Epidemiologia auxilia profissionais de satide e gestores a diminuir as incertezas sobre o

processo satde-doenga, mas, todas as evidéncias precisam de reflexdo a luz do individuo e
populacgdes especificas.
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