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Introducéo

O objetivo deste texto é o de iniciar no estudo da epidemiologia, estudantes da érea de
salde publica. A Epidemiologia pode ser definida, de forma bastante preliminar, como a disciplina que
estuda os determinantes do processo salide-doenga nas popul agoes.

Ao se iniciar qualquer investigacdo acerca do processo salide-doenca, algumas perguntas
fundamentais devem ser formuladas, no intuito de descrever e mesmo comparar grupos ou subgrupos
populacionais em relagdo a distribuicdo de doencas (morbidade) ou 6bitos (mortalidade). Estas perguntas,
gue podem variar num espectro relativamente amplo (pois dependerdo da  natureza da doenca
(infecciosa, ambiental, profissional, etc. - estudada), abrangem questbes acerca das pessoas afetadas
(sexo, idade, profissdo, saneamento, alimentacdo, habitos culturais, etc.), ao lugar (local de
nascimento, distribuicdo aleatéria da doenca ou conforme algum padréo determinado - como estradas,
rios etc.) e finAlmente a0 tempo segundo o qual a doenca se distribui (a patologia estudada possui
uma tendéncia de  aumentar ou diminuir a0 longo das décadas ?esta ocorreria segundo algum
padréo ciclico, se repetindo ao longo de alguma estacdo do ano ? a doenca € novaou antiga naregido ?
0S casos apareceram repentinamente num curso de horas ou dias, ou segundo uma distribuicdo mais lenta
?). Taisfatores sdo abordados em indmeros livros de epidemiologia, como Pessoa, Lugar e Tempo e seréo
vistos com mais detalhes a seguir.

Pessoa

Idade - Sem sombra de divida, uma das mais importantes variaveis em epidemiologia, sendo
levada em consideracdo na construcdo de inimeros indicadores (ver adiante). Sua apreSﬁtagéo pode ser
feita a partir das medidas de tendéncia central (média, mediana, moda, desvio padrdo)“~ou ainda sob a
forma tabular, segundo as faixas etérias de importancia para a doenca em questdo. Na tabela | por
exemplo, podemos apreciar a distribuicio dos casos acumulados de SIDA (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida) no Brasil, durante o periodo compreendido entre 1980 e 1996 (08/96). A
construcdo das faixas etérias neste caso, que ndo necessita sempre  seguir  este padrdo, obedece a
divisdo utilizada pela OMS (Organizagdo Mundial de Salide) e outros organismos internacionais, e que
consiste em dividir os casos (incidéncia, mortalidade etc.) dadoengaem periodos de 5 anos, acrescida de
um maior detalhamento nas idades entre 9 a 14 anos. A vantagem do método adotado pela OM S, advém do
fato de que ele permite ao leitor reagrupar os casos (com certa limitac8o), segundo seu interesse, ao
mesmo tempo em que fornece algum grau de visualizacdo dos dados. Repare que no caso da SIDA, o
grupo mais afetado estd compreendido entre os 15 e 49 anos de idade, 0 que estd de acordo com as
distribuicBes classicas de doencas sexuamente transmissiveis (DST).

1 Ver adiante
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Tabelal
Distribuicéo dos casos de SIDA, segundo faixa etéria, Brasil, 1980-1996(*)
Grupo etério NuUmero (%)
Menor de 1 ano 1037 12
la4d 1164 13
5a9 397 0.5
10a12 160 0.2
13a14 109 0.1
15a19 1976 22
20a24 9988 11.3
25a29 19005 21.6
30a34 19466 221
35a39 14098 16.0
40a44 9065 10.3
45 a49 5045 5.7
50a54 2748 31
55a59 1621 18
60 e mais 1581 18
ignorado 639 0.7

(*) 1996 - Dados preliminares até semana 35, terminada em 31/08).
Fonte: Boletim epidemiolégico PNDST/Ministério da Salide

Repare ainda que a incidéncia especifica segundo idade é bastante elevada entre as criangas
menores de 1 ano, quando comparadas com criancas em faixas etarias subsequentes. Tais
observagdes nos permitem chegar aimportantes conclusdes :

1) A SIDA parece possuir um componente muito importante, ligado a0 comportamento sexual,
visto possuir altasincidéncias (geral e especifica - ver adiante) nas faixas etérias sexualmente ativas.

2) A grande incidéncia em menores de 1 ano, nos fala a favor de um componente de
transmissao vertical (mae para o feto).

3) A pequena incidéncia de casos em criangas acima de 1 ano, eem pacientes idosos, torna
bem menos provavel a presenca de um vetor biolégico (como por exemplo mosquitos), pois se este
existisse a predominancia dos casos se situaria em criangas, mulheres e idosos (vetor peridomiciliar) ou
adultos (vetor proximo ao local de trabalho no setor rural) ou ainda praticamente todas as faixas etarias
(vetor disseminado no meio urbano).

Dependendo da doenca sendo analisada, os mais distintos perfis etarios poder&o surgir. Idosos e
criancas sdo particularmente suscetiveis a uma série de doengas infecciosas, a associagdo entre fumo e
cancer de puimdo se fortalece a partir dos 50 anos de idade (pois é necessario um determinado periodo
de exposi¢do), doencas coronarianas comegam aficar mais prevalentes aos 40 anos etc.

Sexo - Sob o ponto de vista epidemiol6gico, além das dbvias diferencas anatomicas e fisiologicas
relativas ao sexo, nos interessam as diferentes exposicfes aos riscos, compartilhadas por cada um deles. E
interessante observar que as mulheres apresentam maiores indices de morbidade, para quase todas as
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patologias. Ainda em relacdo a estes dois coeficientes, qualquer comparacdo entre duas populacdes
digtintas, ou ainda a mesma populacdo vista em momentos histéricos diferentes, deve levar em conta a
composicdo da(s) referida(s) populacdo(6es) segundo sexo e principamente idade, para que se tornem
comparavels.

Imaginemos por exemplo, a Comparagdo entre a mortalidade geral do Brasil (10,3 6bitos por
1000 hab.) e da Suécia (10,5 6bitos por 1000 hab.); num primeiro momento poderiamos acreditar que na
Suécia o nivel devida seria pior que o brasileiro, visto que o primeiro pais apresenta um maior coeficiente
de mortalidade. Entretanto uma andlise um pouco mais refinada, nos mostra que na Suécia, 0s 6bitos
ocorrem principalmente em maiores de 70 anos de idade, enquanto que no Brasil, estes ocorrem em
criancgas, adultosjovens etc.

Este tipo de raciocinio pode ser aplicado a outros tipos de dados. Os Centros de Tratamento
Intensivo (CTI) sdo locais onde as comissdes de controle de infeccdo hospitalar (CCIH) costumam
registrar uma alta incidéncia das chamadas infecgdes hospitalares, mesmo que estes centros tomem todos
os cuidados possiveis em relacdo aos pacientes. Geralmente, as equipes cirlrgicas que possuem as maiores
taxas de infeccdo hospitalar sdo exatamente as melhores (que consegiientemente operam os pacientes mais
graves). Para se concluir qualquer coisa sobre uma comparacdo que incorpore populagdes diferentes no
tempo ou no espaco, devemos antes de mais nada, padronizar as populagdes que estdo sendo
comparadas, isto € comparar apropor¢ao de pacientes daclinica médica por exemplo, que tivessem um
grau similar de gravidade, invasibilidade, manuseio etc., ao dos pacientes do CTI, e a partir de ent&o,
verificar astaxas de infeccdo em cada um dos setores.

No caso especifico da SIDA, adistribuicdo de casos segundo sexo, podera ser analisada na
tabelas 11 e I1l, num periodo compreendido entre 1980 e 1996 (até 31/08). Tal padréo se encaixa no que se
denomina de “perfil ocidental”, onde hoje podemos notar um predominio dos casos masculinos sobre os
femininos (razéo masculino : feminino = 3:1), ou em outras palavras, encontramos cerca de 3 doentes de
SIDA do sexo masculino, para cada doente do sexo feminino. Esta diminuicdo forma uma clara tendéncia
aos longos dos anos onde a entrada de outros grupos com comportamento de risco, distinto dos
homossexuais, tais como usuarios de  drogas injetavels, prostitutas etc., formaram uma primeira leva
de doentes. Atualmente sabe-se que a entrada das mulheres, sem comportamento de risco especifico, na
populagdo atingida pela epidemia € um fato. Lamentavelmente uma razoavel proporgdo das mulheres
afetadas possuem, como Unico fator de risco, o fato de serem casadas ou terem um parceiro fixo (cerca de
50 % dos casos notificados em mulheres no Rio de Janeiro), que possui um ou mais fatores de risco para a
SIDA. As consequéncias desta situacdo ainda estéo por serem sentidas, em toda sua plenitude, nos proximos
anos. Para se ter uma idéia da complexidade deste tema, imagine uma campanha publicitéria conclamando
as esposas a usarem preservativo com seus maridos. Finalmente, € necessario se ter em mente que a
dindmica de transmissdo de umadoenca crénica como a SIDA, é extremamente complexa, sendo que
a caréncia de e dificuldade em obtencéo de dados em nada nos ajuda para obter conclusdes ou projecdes
vélidas dentro de um médio prazo de tempo.

Grupos com comportamento de risco - Uma das principais  estratégias da epidemiologia,
como foi visto até 0 momento esté na tentativa de caracterizar 0s casos de uma determinada doenga, em
funcdo de algum atributo comum a totalidade ou a parte dos casos analisados. Esta  estratégia
possui  duas grandes vantagens, no sentido de que ao “quebrar”  ndmero de casos, segundo algum atributo
comum atotalidade ou a parte dos casos, 0 pesguisador avancaria mais um passo no sentido de
compreender a histéria natura de uma doenca. Além disso, 0 estudo de  casos para cada subgrupo
assim formado, permitiria ao epidemiologista  formular diferentes estratégias, amejadas para cada
subgrupo em  questdo.

Na SIDA, a crenca inicial de que a doenca encontrava-se restrita aos homossexuais, foi
rapidamente descartada (tabelas Il e I11) logo nos primeiros anos da pandemia. A criagdo entretanto dos
chamados grupos com comportamento de risco (homo/bissexuais, usuarios de drogas injetéveis
heterossexuais com muiltiplos parceiros, receptores de sangue e derivados, criangas contaminadas durante
o periodo perinatal) devem ser analisados separadamente, pois implicam em diferentes estratégias, de
atuacdo para a salde publica.
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Homossexuais masculinos - Desde a notificagdo do primeiro caso de SIDA ocorrido no Brasil
em 1980, a maioria dos doentes registrados encontra-se neste grupo (tabelas Il e lll). Campanhas
direcionadas a este subgrupo populacional tem tido bastante éxito em algumas cidades (S8 Francisco
inicialmente),e paises EUA, Franca etc.,, onde a incidéncia de doencas venéreas particularmente neste
subgrupo populacional tem apresentado significativa queda ao longo dos anos. Acreditamos hoje que a
transmissdo de SIDA em Sdo Francisco, para este grupo seguiu um comportamento semel hante (queda da
incidéncia) ja que a prevencdo das DST reflete indiretamente uma maior prevencdo da SIDA. E
importante ter em mente que o grupo denominado “homossexuais masculinos’ podem ser subdivididos
em inlmeras outras categorias, representando o nimero de parceiros/ano ou o tipo de prética sexual ou
ainda o nuimero de relagbes com cada parceiro ao longo do tempo. Todos estes dados podem ser de
fundamental importancia quando o epidemiologista passa da descricdo pura e simples dos dados para a
tentativa de formular um modelo que possa explicar a dindmica de transmissdo da SIDA.

Bissexuais - 0s hissexuais vem acrescentar ab menos teoricamente uma ponte entre os homo e os
heterossexuais. A relativa importancia dos bissexuais entre o total de casos notificados no Brasil, deve
entretanto ser vista com cautela, uma vez que a resposta do entrevistado, a uma classificagdo como esta,
passa por critérios subjetivos e culturais que podem facilmente superestimar este grupo em nosso pais.

Heterossexuais - Desde 0 momento em que o virus da imunodeficiéncia adquirida foi isolado do
sémen e secrecbes vaginais, tornou-se evidente que esta forma de transmissdo, apesar de estar
concentrada no chamado “padréo africano”, era um fato inegavel para o Brasil e outros paises que néo
apresentavam tal padrdo. O longo periodo de laténcia do HIV, associado com uma certa deficiéncia na
vigilancia, notificacdo e diagndstico dos casos de SIDA, apesar de comprometer um pouco a correta
visualizacdo da epidemia, nos mostra uma inegavel tendéncia (tabelas Il e IllI) de crescimento da
epidemia neste subgrupo. . Este € um fato particularmente grave em populacfes adolescentes, onde se torna
urgente a necessidade freqlente e repetitiva de campanhas de conscientizacdo sobre os riscos de
contaminagdo do HIV.

Transmissdo sangiiinea - Os dados sobre a transmissdo sangliinea no Brasil, ainda estdo
envoltos em uma grande polémica. Se por um lado tem havido um grande esfor¢o por parte das secretarias
de salde , no que toca ao controle dos bancos de sangue e hemoderivados, em contrapartida sabe-se  de
deficiéncias neste controle, especialmente fora dos grandes centros. Para complicar ainda mais a quest&o,
o longo periodo de incubacdo do HIV, faz com que hoje estejamos analisando uma situagéo ocorrida 7
ou 8 anos atrés (pois a notificagdo , baseada nos casos de SIDA e ndonos infectados). Levando-se
em consideracdo todos os pontos discutidos acima, podemos dizer que hoje, a transmissdo por via sanglinea
esta controlada (tabelas 11 e I11). Os casos que ainda sdo registrados devem-se a falhas no teste em detectar o
virus em doadores de sangue. Apesar destas falhas serem raras (devido ao alto poder de sensibilidade, ou
seja, capacidade de deteccdo do virus) dos testes hoje utilizados, nenhum teste € 100% “confiavel”, dai a
existéncia de erros, em pequena propor¢cdo, mas sempre presentes. Este fendmeno € mundial, sendo que as
melhores politicas de combater esta situacdo ja foram tomadas ha alguns anos (eliminacdo de doadores
remunerados, obrigatoriedade de testar todas as doacOes, abertura de centrais de testagem anénima para o
HIV).

Transmissdo perinatal - A transmissdo perinatal (ver indicadores mais adiante), envolve a
infeccdo pelo virus através de uma transmissdo denominada de vertical (da mée para o filho) ainda
durante a vida intra-uterina ou durante o parto. A incidéncia neste grupo vem aumentando
consideravelmente no Brasil e em outros paises, como reflexo direto do aumento da incidéncia de SIDA
em mulheres em idade fértil. O mais absurdo entretanto € o fato de hoje dispormos de drogas capazes de
reduzir esta taxa de transmissdo dos 30-40% ocorridos naturalmente para algo em torno de 4%, desde que a
gestante saiba que é infectada, e portanto esteja apta a ser tratada. Surpreendentemente, no mundo real uma
grande parcela destas gestantes ndo sabiam que estavam contaminadas (um fendmeno mundial), uma vez
gue desconheciam o comportamento de risco de seu parceiro
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Tabelall
Distribuicao dos casos de SI DA segundo ano de diagnostico, faixa etaria erazéo por sexo - Brasil,
1980-1996
Ano NUmero de casos
Menores de 13 anos 13 a49 anos Maiores de 50 anos
Masc. Fem. Razéo Masc. Fem. Razéo Masc. Fem. Razéo

1980 - - - 1 - - - - -
1981 - - - - - - - - -
1982 - - - 9 - - - - -
1983 - - 36 36 3 - -
1984 9 1 9/1 118 4 30 12 - -
1985 15 3 5/1 454 14 32 36 1 36
1986 24 9 31 917 51 18 80 5 16
1987 74 22 31 1951 205 10 168 21 8
1988 82 67 1 3241 412 8 248 33 8
1989 114 65 211 4394 555 8 350 71 5
1990 159 112 1 6044 849 7 464 60 8
1991 169 144 U1 7840 1433 5 563 103 5
1992 187 153 U1 9454 2080 5 685 153 4
1993 215 201 1 10308 2720 4 754 203 4
1994 261 237 11 10254 2824 4 756 214 4
1995 180 210 11 8314 2643 3 637 204 3
1996 23 21 11 1189 437 3 97 29 3
Tota 1513 1245 U1 64524 14228 5 4853 1097 4

(*) 1996 - Dados preliminares até semana 35, terminada em 31/08).
Fonte: Boletim epidemiol6gico PNDST/Ministério da Salide
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Tabelalll: Distribuicéo dos casos de SIDA segundo ano de diagndstico, faixa etéria e razéo por sexo - Brasil, 1980-1996

Periodo de diagndstico Categoria de exposicéo
Ano Sexo Sexual Sangliinea Perinatal Ignorado
1980 Masc. 1 - - -
Fem. - - - -
1981 Masc. - - - -
Fem. - - - -
1982 Masc. 8 1 - -
Fem. - - - -
1983 Masc. 31 4 - 5
Fem. - - - 1
1984 Masc. 110 13 - 16
Fem. 1 2 - 2
1985 Masc. 419 54 1 46
Fem. 6 7 - 5
1986 Masc. 800 123 4 116
Fem. 13 38 3 13
1987 Masc. 1514 424 19 317
Fem. 36 155 11 48
1988 Masc. 2197 792 29 620
Fem. 78 293 43 104
1989 Masc. 2844 1145 60 865
Fem. 151 314 51 183
1990 Masc. 3427 1803 94 1425
Fem. 242 380 81 330
1991 Masc. 4490 2422 112 1656
Fem. 462 593 112 540
1992 Masc. 5652 2820 142 1775
Fem. 1021 753 126 502
1993 Masc. 6073 3118 173 1945
Fem. 1548 843 174 564
1994 Masc. 6285 2546 215 2238
Fem. 1684 643 213 735
1995 Masc. 4842 2415 158 1731
Fem. 1586 607 177 689
1996 Masc. 761 306 18 227
Fem. 293 86 17 489

(*) 1996 - Dados preliminares até semana 35, terminada em 31/08).
Fonte: Boletim epidemiol6gico PNDST/Ministério da Salide
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Usuérios de drogas injetaveis - Atuamente este vem sendo 0 grupo onde a epidemia vem
aumentando de forma mais acelerada nos Ultimos anos (ver tabelas 1l elll). Na verdade seu crescimento
vem sendo tdo forte que proporcionalmente sua distribuicdo estd préxima aos homo/bissexuais (0 que ndo
quer dizer que este segundo grupo possua um ndmero semelhante ao dos usuérios de drogas;, como 0s
usuarios vem crescendo muito nos Ultimos anos a sua proporgdo vem adquirindo uma importancia maior).

Lugar

A distribuicdo geografica dos casos de uma doenca interessa ao  epidemiologista, pois uma
simples inspecdo  dos dados pode nos indicar se os casos se encontram dispersos, ou formando
conglomerados (concentrages).

Este reconhecimento, podendo variar desde métodos rotineiros de construcdo de mapas até
instrumentais mais elaborados, oriundos da geografia, geologia, meteorologia etc., nos permite elaborar
algumas hipGteses sobre os meios de transmissdo, tais como a importancia da veiculagdo hidrica,
locais naturais de aglomeragdo, fontes comuns etc.

No caso da SIDA, é interessante observar a grande concentragdo de casos nas grandes cidades
(ver tabela 1V), que correspondem, no caso brasileiro, as éreas mais desenvolvidas do sul e sudeste.
Mesmo levando-se em conta a caréncia da assisténcia médica nas regides mais carentes do pais (como
norte e nordeste), a diferenca é gritante, mostrando claramente a necessidade de campanhas especificas
para estas areas.

N&o devemos entretanto aceitar estes dados sem critica; 0 Amapa por exemplo, um estado onde
aincidéncia dos casos de SIDA ainda é muito pequena. Ndo obstante, a Guiana Francesa, cuja fronteira
faz divisa com este estado, possui uma das maiores incidéncias de SIDA da América Latina. Como o
movimento migratério entre estes dois locais ndo € desprezivel, cabe-nos questionar a baixissma
incidéncia de SIDA no Amapa, ainda mais quando qualquer relatério do Ministério da Salde, aponta que
cerca da metade do Obitos deste estado sdo devidos a causas “mal definidas’ (isto &, 6bitos onde os
recursos médicos disponiveis ndo foram suficientes para um diagnostico, ou ainda, 6bitos onde sequer
houve acompanhamento médico).

Num nivel de micro-andlise por sua vez, seria interessante conhecer os diversos subgrupos
(em cada cidade), que possam vir a formar quase que guetos em seus locais de moradia ou trabalho.
Este (ltimo item talvez perca um pouco de importancia nas grandes cidades  onde mecanismos de
locomoc&o ndo chegam a se tornar um empecilho para grandes deslocamentos dentro desta;
entretanto este € um ponto importante na epidemiologia para muitas doengas transmissiveis e
certamente no caso da SIDA merece alguma atencao.

John Snow, foi um famoso médico britanico do século XIX, um dos primeiros anestesistas da
Inglaterra e principalmente, uma pessoa organizada em termos metodol égicos, que conseguiu elucidar o
mecanismo de transmissdo da célera, ao formular 3 tipos de perguntas: quem  estava adquirindo a
infeccdo (tipo de trabalho, renda, escolaridade, habitos higiénicos etc.), a localizagcdo espacial dos
doentes, bem como a referéncia destes em relacdo as fontes de éagua existentes, e finalmente a
distribuicdo temporal dos casos.

Apesar deseus trabalhos pertencerem aos classicos da literatura epidemiolégica  (cuja
leitura é fortemente recomendada), nos interessa neste momento arelacdo que John Snow conseguiu retirar
da observacdo espacia dos casos. Em seus artigos € muito forte a correlagéo entre a distribuicéo hidricae a
ocorréncia da colera.

Hoje a epidemiologia et trabalhando em métodos que aplicam todo um arsenal estatistico a
distribuicdo espacia (que é encontrada na literatura em inimeros trabalhos que necessitam abordar as
relacBes espaciais de doencas tais como cancer, defeitos congénitos, maléria, violéncia, etc.). Entretanto
nunca € pouco salientar, que mesmo a observacdo dos padrfes espaciais, tais como os idealizados
por Snow, podem nos fornecer importantes sugestfes sobre a doenca estudada.
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TabelalV

Distribuicdo do coeficiente deincidéncia da SIDA (taxa por 100.000 habitantes), segundo periodo de
diagnostico e local deresidéncia (macrorregido), Brasil, 1980-1996(*)

Ano Norte Nordeste Centro-Oeste Sudeste Sul Tota
1980 - - - - - -
1981 - - - - - -
1982 - - - - - -
1983 - - - 0.1 - -
1984 - - - 0.2 - 1.8
1985 - 0.1 0.2 0.8 0.1 0.4
1986 - 0.2 0.5 16 0.3 0.8
1987 0.2 0.5 0.7 35 12 18
1988 0.5 0.8 11 55 13 29
1989 0.7 12 17 7.1 18 3.9
1990 1.0 15 25 9.5 31 5.3
1991 13 21 4.3 125 49 7.1
1992 1.8 21 55 155 55 8.6
1993 23 24 6.7 16.9 7.6 9.6
1994 2.8 23 6.8 16.3 8.9 9.6
1995 29 23 6.9 13.0 71 7.9
1996 14 0.6 24 11 19 1.2

(*) 1996 - Dados preliminares até semana 35, terminada em 31/08).
Fonte: Boletim epidemiol6gico PNDST/Ministério da Salide

Deslocando o enfoque acima para o universo hospitalar, a CCIH se beneficia em muito do
conhecimento espacial das infeccBes observadas em determinado periodo de tempo. Concentragcdes de
doentes podem falar a favor de uma ma quaidade técnica no manuseio de doentes ou
simplesmente a coexisténcia em dado local de pacientes muito gravese  altamente manipulados (como
num CTI), favorecendo a transmissdo de infecgGes, principa mente quando medidas basicas de higiene ndo
sd0 aplicadas. Por outro lado, a disseminagdo ampla de determinado agente infeccioso pode ser umindicio
dequeuma fonte comum desempenha um papel importante nesta disseminaco.

Tempo As variaveis ligadas a distribuicdo dos casos de uma doenca em fungdo do tempo,
formam juntas com as ligadas as pessoas e lugar, o tripé, da epidemiologia, que no momento chamaremos
de “descritiva’.

A andlise de um surto, sgja infeccioso ou ndo, quando  registrado num histograma (um
gréfico onde a érea de cada barra representa a freqiiéncia observada), nos permite em muitas situacdes
formular hipéteses acerca do modo de transmissdo da referida doenca, pela simples inspecdo dafigura
resultante (de uma pessoa infectada para outra suscetivel, através de fonte comum etc.). No caso  da
SIDA, a abcissa é medida em anos, visto que tratamos de um virus  lento (onde o tempo médio de
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incubacdo, ou segja, o tempo médio necessario paraque  um infectado se torne clinicamente doente, situa-
se hoje ao redor de 13 anos).

A interpretacdo desta curva apresenta uma considerével dificuldade, visto os inimeros
componentes que dela participam, taiscomo a proporcdo de relacbes sexuais que cada um dos
grupos (homossexuais/bissexuais, heterossexuais, usudrios de drogas, etc.) trocam entre s, o
nimero médio de parceiros/ano bem como o nimero médiode relagdes com cada parceiro, o tamanho
proporcional de cadaum destes  grupos com comportamento de risco em relacdo a populacgdo total, o
tempo médio para que um paciente infectado se torne infectante (e ainda  de forma complementar, se esta
capacidade de ser infectante é constante  ou n&o ao longo do periodo de incubacao, etc.).

Todos estes fatoresndo  s8o exclusividade da SIDA; doencas como a maléria, sarampo,
poliomielite, cancer, violéncia, enfim, todas as doencas possuem  inimeros itens que devem ser
levados em conta, quando deparamos com a tentativa de estimar o que deverd ocorrer no futuro.

Em aguns momentos, como no caso da SIDA, o contato intimo (através do sexo ou por
transfusdes) apresenta um aspecto importante na epidemiologia. No caso da esquistossomose, temos a
entrada de um hospedeiro intermediario, 0 que acrescenta a aternativa de combaté-lo para se tentar
controlar a doenca.

Apesar de inimeros programas para erradicagdo ou controle da esquistossomose centrarem no
vetor € interessante observar que o Unico pais a erradicar esta endemia foi 0 Japdo que investiu
pesadamente em saneamento basico. Dentre as doengas infecciosas existentes, a Unica erradicada
mundialmente foi a variola o que a torna um importante exemplo de como a dindmica de uma doenca
transmissivel, uma vez compreendida, facilitaa projecdo para outras patologias.

Um dos fatores que mais gjudava a perpetuacdo do virus da variola era sua alta infectividade.
Inimeras outras circunstancias facilitaram a sua erradicagdo, como por exemplo a existéncia de uma
vacina altamente eficaz, o fato de que um infectado ou vacinado adquiria imunidade permanente, a
inexisténcia de outro hospedeiro que ndo o homem, e finalmente a distribuicdo temporal da doenca que
era lenta o suficiente para permitir a vacinagdo de blogueio, uma vez que um caso houvesse sido
diagnosticado. Atualmente duas doencas apresentam reais possibilidades de erradicacéo
poliomielite e sarampo. No caso da  pdlio (atualmente erradicada do Brasil e da maior parte dos paises
das Américas), aestratégiabrasileiraconsistiu naeliminagdo sistemética  dos suscetiveis, através de
grandes campanhas de vacinagdo em massa. Estas campanhas ndo sO visavam a imunizagdo, como
também se baseavam na constante substituicdo do virus selvagem pelo vacinal no meio ambiente.
Sarampo, possui um comportamento bastante semelhante a variola, entretanto sua maior capacidade
em se propagar rapidamente, complica bastante as estratégias de erradicacdo. Por outro lado, as
sucessivas campanhas de vacinacdo apesar de terem sido capazes de reduzir bastante 0 nimero de
casos da doenca, criaram um problema adicional que € o de acumular na idade adulta um contigente cada
vez maior de suscetiveis ao sarampo.

Distribuicdo de casos e incidéncia de SIDA segundo ano

de diagnéstico, Brasil, 1980-1996.

Milhares Taxa de incidencia

B Casos
Ml |ncidencia

16
14
12
10

o N M O

80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96
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Coeficientes e taxas utilizados em epidemiologia

Pode-se entender aidéia basica dos coeficientes ou taxas na salde, se levarmos em conta que sua
principal funcéo é a de resumir, em alguns poucos numeros, uma série de dados que de outra forma se
tornariam confusos e de dificil interpretacdo. Se utilizarmos o nimero de casos de uma determinada
doenca, para se formar umaidéiadorisco de se adoecer, estaremos muito provavelmente formulando
conclusdes equivocadas, pois este nimero de casos dever ser relativizado em fungdo do ndmero de
pessoas existentes na referida populagdo, ou  ainda, a0 nimero de pessoas em risco de adoecer, para
adoenca analisada.

Imagine por exemplo duas cidades A e B, onde ocorreram  respectivamente 10 e 100
casos de uma dada doenca no ano de 1991. A primeira vista, B parece ter uma situacdo menos
controlada para a doenca em questdo. Se relativizarmos as duas cidades em funcdo de suas
respectivas populagdes (100 pessoas na cidade A e 100.000 em B) esta  impressdo inicial se mostrara
completamente infundada, visto que 10/100 representa que nesta cidade, ocorreu ao longo de 1991,
10 casosem cada 100 habitantes, enquanto que em B, teremos 100/100.000 ou segja 1 caso para cada
10.000 habitantes (um namero cem vezes menor). Podemos a grosso modo dizer que os indicadores
nos fornecem uma idéia de probabilidade (ou melhor dizendo, uma velocidade média de transformacéo
de uma pessoa sadia ou viva numa doente ou morta).
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TabelaV

Coseficientesdeincidéncia acumulada da AIDS (por 100.000 habitantes), segundo ordem de
incidéncia, Maio 1989

Posto Global Africa Américas Europa Oceania Asia
1 Rermuda (173)
2 Guiana Franc. (148)
3 Bahamas (110)
4 Congo (57)
5 Uganda (44)
6 Eua (38)
7 Malawi (35.5)
8 Haiti (33.4)
9 Burundi (28.2)
10 Barbados (27.6)
11 Trin. Tobago (27.5)
12 Guadalupe (25.7)
13 R.Centro Afr. (23.9)
14 Ruanda (20.1)
15 Zambia (18.2)
16 Tanzania (17.9)
17 Martinica (14)
S.V.Granadina(12)
18
19 Quénia (12.4)
20 R.Dominicana (12)
21 Suica (12.2)
22 Franca (11.5)
23 Granada (10.6)
24 Canada (9.5)
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TabelaV - Coeficientesdeincidéncia acumulada da AIDS (por 100.000 habitantes), segundo ordem
deincidéncia, Maio 1989 (continuacédo)

25

26 Gambia (7.9)

27 Sta. Lucia (7.7)

28

29 Belize (6.3)

30

31

32 Guiné-Bissau (5.3)

33

34 Cabo Verde (5.1)

35

36 Guiana (5.0)

37 Honduras (4.4)

38

39

40

41

42 Brasil (4.0)

43

44

45 Panama (3.7)

46

47

48 Costa Rica (3.4)

49 Jamaica (3.3)

Austrélia

Dinamarca (7.6)

Espanha (7.2)

Itélia (6.1)

Holanda (5.6)

Al. Ocidental (5.2)

Catar (5.1)

Islandia (4.5)

Luxemburgo (4.4)

Bélgica (4.3)

Malta (4.1)

Reino Unido (3.9)

Nova Zelandia (3.8)

Austria (3.6)

Suécia (3.4)
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Se examinarmos agora a tabela V, veremos que apesar da Guiana Francesa possuir um nimero de
casos minimo, em relacdo aos Estados Unidos, sua pequena populacéo faz com que a incidéncia na Guiana
sgja 6 vezes maior que a dos EUA (pais que hoje concentra - devido ao seu tamanho populacional e
eficaz sistema de notificacdo - a maior quantidade de casos de SIDA do planeta).

Os coeficientes de morbidade tem por funcdo, relacionar pessoas doentes com a populagédo
de onde estes advém, dentro de um intervalo de tempo determinado. Neste sentido estes indicadores
representam a tentativa de expressar uma idéia de (no caso da morbidade) ou morte (coeficientes de
mortalidade), numa dada populacdo espacia e temporal raente definida (0 que éum fator absolutamente
distinto do risco de um dado individuo morrer ou adoecer)<.

A incidéncia é a expressao do nimero de casos novos de umadoenga (ou grupo de doencas),
numa populacdo definida, durante um intervalo de tempo especificado, dividido pelo nUmero de
individuos desta mesma popul agdo, para o meio do intervalo de tempo especificado. O resultado da divisdo
acima, deve ser multiplicado por uma base de 10 (pode ser qualquer miltiplo de 10, pois a idéia é
trabalhar com pelo menos um ndmero inteiro). Por exemplo, digamos que o Brasil tenha registrado,
durante o ano de 1991, 1049 casos novos de SIDA entre os maiores de 15 anos, e que a populacdo para o
meio deste intervalo (junho de 1991) sga de 10.000.000. Neste caso a incidéncia de SIDA ser
1049/10.000.000, ou sgja, 0,0001. Para que ndo tenhamos que trabalhar com um ndmero t&o pegueno,
podemos multiplicélo por uma base de 10 (10.000 por exemplo) obtendo uma incidéncia de 10 casos para
cada 10.000 habitantes.

Uma das principais vantagens desta taxa € a de permitir visuaizar o desenrolar de uma epidemia
a0 longo de um intervalo tempora qualquer (dias, semanas, meses, anos ou décadas). Além disto, esta
medida pode servir para a comparagdo entre duas populagbes distintas (em termos de local ou tempo),
desde que aguns cuidados sejam levados em conta (ver adiante no¢Bes de padronizag&o).

A prevaléncia é congtituida pelo total de casos novos acrescidos dos casos antigos da doenga em
questdo, sendo que o denominador e a base de multiplicagdo sdo andogos aos usados no cdlculo da
incidéncia. Além de compreender o significado destas duas medidas (incidéncia e prevaléncia), é
fundamenta que se tenha em mente em que situacBes elas diferem ou se tornam praticamente idénticas.
Tomemos por exemplo 2 doencas A e B onde a primeira (figura 1a) evolui de forma crénica (cancer
diabetes, AIDS, Pneumoconioses etc.), e a segunda (figura 1b) de forma aguda (gripe infeccdo hospitalar,
apendicite etc.). Vamos supor ainda que sgja nosso desgjo calcular as 2 medidas (incidéncia e
prevaléncia), para ambas doencas, durante o més de agosto. Finamente, para facilidade do exemplo,
estabeleceremos que durante 0 més em questdo, a populagdo da area analisada era composta de 100
pas.

No caso da figura 1a, a prevaléncia é calculada como 16/100 ou sgja, 16 casos a cada 100
habitantes. Por outro lado, a incidéncia resultara em 2/100, isto &, 2 casos para cada 100 habitantes.
Em outras palavras, diante de uma doenca crénica, ndo sO a incidéncia  (que nos fornece uma
idéia sobre 0s novos casos que estdo surgindo) devera ser levada em conta; precisamos também obter
informacdesacerca da prevaléncia (quantos leitos devem ser reservados, quantos  medicamentos
devem ser adquiridos, etc.).

No caso da doenca ser aguda (figura 1b), a prevaléncia para 0 més de agosto foi de 12/100, ou
segja 12 casos para cada 100 habitantes, enquanto que aincidénciafoi praticamente igual (11/100 - 11 casos
p/ 100 habitantes); repare portanto que podemos criar uma fungdo  relacionando os 2 coeficientes
quesera: Prevaléncia=Incidénciax duragdo, ou segja, quando a doenca for aguda (duragdo pequena), a
incidéncia e a prevaléncia se eqlivalem.

A titulo de exemplo, imaginemos que um tratamento para a SIDA, estgja apto a ser langado
no mercado num prazo de 4 anos (ano 2001). Seguindo esta hipétese, imaginemos ainda que este
tratamento ndo elimine o virus e sim, evite a profundaimunodepressdo causada pelo mesmo (o que se torna

2 Ao analisarmos a incidéncia de cancer entre fumantes (digamos 1 caso para cada 7.000 fumantes pesados,
nao estamos analisando o risco ou a chance de um dado fumante em adoecer, pois este conhecimento devera
ser buscado na futurologia. Estaremos sendo falando em populagdes o que é completamente distinto das
chances de uma pessoa especifica.
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hoje um quadro bastante real). Numa situacdo como esta, onde teremos um tratamento, mas ndo a
cura, havera progressivamente um acumulo de casos (jA que os infectados morrerdo segundo  seu
tempo biologico normal), ou sgja, um aumento na prevaléncia. Podemos entretanto esperar, apds
algum tempo, um grande incremento nha incidéncia por 2 mecanismos : grande aumento dos infectados
(aumento da prevaléncia - jaque a doenca deixou de ser letal, sem entretanto existir uma cura) levando a
uma probabilidade destes casos infectarem outras pessoas e uma certa negligéncia pelos cuidados em
relacdo as medidas de protecdo das doengas venéreas (ja que a SIDA deixou de ser letal).

A questdo levantada acimaestad muito longe de ser puramente tedrica ja que inimeros exemplos
dos efeitos da introducdo de uma cura ou tratamento existem na literatura médica. A criagdo de um
tratamento para a sifilis na década de 40, modificou rapidamente o seu perfil de letalidade. Pessoas que
antes morriam apds alguns anos de infeccdo passaram a se curar de uma forma eficiente, rapida e barata. A
consequiéncia ficou muito longe da erradicacdo da sifilis, muito pelo contrério, pois umavez ndo sendo mais
letal, foi uma das caracteristicas que facilitaram a revolugdo sexual dos anos 60 e 70. O préprio S aureus
que sempre foi responsabilizado por quadros infecciosos graves, foi inicialmente controlado na década de
40, para ressurgir nos anos 80/90 com uma formamultiresistente (MARSA).

A questédo bésica é que devemos analisar com o cuidado as alteragdes no perfil de
mortalidade e morbidade, decorrentes de alteracBes significativas do tratamento, das mudancas
observadas que seriam na verdade, oriundas simplesmente deum  diagndstico mais precoce (sem
qualquer interferéncia do tratamento  proposto). Os indicadores de mortalidade (listados abaixo),
seguemos  mesmos principios basicosja descritos para a morbidade.

Nos paisessem  desenvolvimento, tais como o Brasil, a notificagdo compulsériade doencas
possui, salvo raras excecdes, uma grande lacuna de informacdo  devido a inimeros fatores, tais como a
fata de visdo comunitariados médicos que atuam na ponta do sistema de salide (0 que faz com que os
mesmos ndo notifiqguem doencas ao estado), a lentiddo com que o estado processa e retorna a
informag&o para os profissionais de salide, etc.®

Reconhece-se uma certa incoeréncia ao se trabalhar ou estimar a salde de uma populagdo, a
partir dos dados de mortalidade; entretanto  6bito, por possuir a propriedade de ser um evento Unico e
importante em qualquer sociedade, possui um registro muito mais fidedigno, permitindo conclusdes
muito mais proximas a realidade do que as que poderiamos chegar baseados apenas na morbidade
notificada.

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 15



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Saude Coletiva (NESC)
Saude Coletiva - Fisioterapia

Figura la (doenca crénica
JULHO AGOSTO SETEMBRO
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Figuralb (doenca aguda)
AGOSTO SETEMBRO

Como ja foi dito acima, o principio basico dos coeficientes sdo semelhantes aos discutidos no
item referente a morbidade. O evento de interesse (6bito com ou sem algum atributo populacional, tais
como sexo, faixa etaria etc.) é contraposto ao nimero de pessoas existentes naquela populagdo (ou
algum subgrupo populacional semelhante a0 usado no numerador). Os principais coeficientes de
mortalidade sdo :

a) Mortalidade geral :

Este indice, apesar de ser bastante simples e bastante utilizado, deve ser visto sempre com
muita cautela. Repare que o numerador, ao relacionar todos os 6bitos ocorridos numa determinada
comunidade, ndo estd levando em conta as peculiaridades que esta comunidade possa vir ater, em
relacdo a inlmeros fatores, tais como composi¢ao etaria por exemplo. Da mesma forma que o PIB (total da
renda produzida por uma nagdo, dividida pelo nimero de habitantes da mesma) ndo indica em absoluto o
nivel de vida de uma comunidade (veja 0 caso brasileiro cujo PIB situa o Brasil entre as 10 maiores
economias mundiais), a mortalidade gera sofre de um problema semelhante. Se compararmos a
mortalidade geral do Brasil com a da Suécia, veremos valores equivalentes a 10,3 e 10,5 ébitos por
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1000 habitantes respectivamente, o que em absoluto nos autoriza dizer que o padréo de  vida
brasileiro é superior ao da Suécia.
N ° obitos

Mortalidade Geral =————————
N° pessoas

Naverdade, este problemavai  estar ligado a composicdo etaria das duas populacfes. Observe
guea populacdo Sueca € em média, muito mais velha que a populagdo  brasileira, ou sga, a
proporcdo de pessoas idosas (cujo risco de  falecer € ato, visto o conhecimento médico atual)
possui uma  distribuicdo distinta entre as duas sociedades, o que faz com que na  Suécia morram
pessoas, cujo tempo bioldgico se extinguiu, enquanto no  Brasil os 6bitos ocorrem em outras faixas etérias
(basicamente devido a  causas perinatais e em adultos jovens). Mais a frente veremos como este  tipo de
problema poder ser solucionado, utilizando-se uma técnica conhecida como padronizacdo de
populagdes;, a idéia basicaé ade transformar um ou outro pais em padrdo (Brasil por exemplo) e verificar
quantos Obitos esperariamos encontrar na Suécia, caso sua estrutura populacional fosse a mesma que a
brasileira.

Este tipo de problema afeta indmeros campos do conhecimento médico; podemos citar por
exemplo estudo das infecgdes hospitalares. Se ndo padronizarmos o estado de salide de uma dada
populacdo internada (padronizacdo esta relativa ao diagndstico de base, tipo de cirurgia realizada, idade,
sexo, grau de manipulagdo do doente, antibioticoterapia prévia, tempo de internacdo, etc.) nunca
saberemos se a maior taxa deinfeccdo hospitalar nos doentes do CTI em relagdo a clinica médica, deve-
seaumafahareal do primeiro setor, ou amaior gravidade de seus pacientes.

b) Mortalidade especifica:

A mortalidade especifica € uma das maneiras pelas quais a epidemiologia trata a comparagdo
entre duas comunidades. Repare que no exemplo anterior, a comparacdo entre a mortalidade geral do
Brasil e Suécia ficou fortemente prejudicada, devido a diferente composicéo populacional dos 2 paises.
Se compararmos entretanto a mortalidade especifica segundo idade (menores de 1 ano por exemplo),
veremos que ho Brasil ela se situa em torno de 50 éhitos para cada 1000 nascidos vivos, enquanto que
na Suécia 0 mesmo indicador serd de 7 ébitos para cada 1000 nascidos vivos. A construcdo deste
indicador ndo fica na verdade preso apenas a questdo etaria. Na verdade, ele pode (e deve) ser
construido levando-se em considerag&o inlimeros subgrupos populacionais de interesse.

Exemplos:

b.1) Mortalidade especifica, segundo sexo (masculino) e idade (menores de 1 ano) que serd dado
pela divisdo entre pessoas que morreram (do sexo masculino) com menos de 1 ano, dividido pelas pessoas
do sexo masculino, que existiam no local analisado, no meio do ano utilizado na andlise

b.2) Mortalidade especifica, segundo sexo (masculino). idade (40-45 anos) e profissdo
(trabalhadores em minas de carvéo), calculado como a divisdo entre os trabalhadores en minas de carvéo,
gue morreram aos 40-45 anos pel os trabalhadores de minas de carvéo que existiam naguele local, entre 40-
45 anos, no meio do ano utilizado na andlise.

A importancia destas taxas € de tal monta, que poderemos utiliz&las como indicadores de salde
numa populagdo. O Brasil, por exemplo, ndo sd possui um coeficiente de mortalidade infantil,
relativamente elevado, como também seu peso, em relacdo ao total de 6bitos ndo é desprezivel.
Swaroop e Uemura criaram um indicador conhecido como razéo de Mortalidade Proporcional (RMP),
gue relaciona 0 nimero de 6bitos em pessoas com 50 anos ou mais (em determinado local e época)
pelo total de 6bitos ocorridos na mesma época e local. Teoricamente, quanto maior este indice,
melhor seria a situagdo de salide da populacédo analisada. Nelson de Moraes utilizando um conceito
semelhante, construiu um indicador conhecido como curva de mortalidade proporcional, que nada
mais é do que a RMP englobando, separadamente, os menoresde 1 ano, 1a4,5a19, 20 a 49 e
finalmente 50 anos ou mais.
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Figura la Figura 2a

Grupos de dade Grupos de idade

Figura 3a Figura 4a

Grupos de idade Grupos de idade

Com tal subdivisdo, Moraes obtém 4 tipos de curvas (padrdes de salde denominados de muito
baixo, baixo, regular e elevado - ver figs. 1a-4° respectivamente). A l6gica dos gréficos de Moraes reside
exatamente na premissa de que criangas raramente morrem (a ndo ser que algo de muito errado esteja
acontecendo). Em contrapartida, haveria uma grande proporgdo de 6bitos entre os idosos. De certa forma
esta abordagem estd um pouco ultrapassada, pois técnicas de vacinagdo, aliadas ao atendimento médico
primario e pequenas obras de saneamento conseguem, em muito, modificar o quadro de mortalidade de um
pais, ao ponto do Brasil e vérios outros paises em desenvolvimento ficarem, na média, com m quadro
parecido com a figura 3a. Outros indicadores (ver adiante) foram desenvolvidos para mirar especificamente
a qualidade de vida das populagdes. O coeficiente de mortalidade infantil € de fundamental importancia
em salde publica, visto que ele pode nos fornecer umaindicagdo bastante interessante sobre o padréo
de salide de uma dada populacdo. Este fato é baseado no argumento de que criangas menores de 1 ano
(excetuando-se aquelas que possuem doencas - genéticas por exemplo - com as quais a medicina ndo
consegue ainda lidar de forma eficaz), devem sobreviver sem maiores problemas, a ndo ser que
“acidentes’ ambientais ou hospitalares venham a se interpor no curso natural do desenvolvimento destas
criancgas, neste caso, a mortalidade infantil pode chegar a niveis elevadissimos, refletindo um ambiente
extremamente hostil (desnutricdo, vacinagdo incompleta ou ausente, saneamento basico parcial ou
inexistente, atendimento médico hospitalar ineficaz durante a gestagéo, parto ou ambos etc.).

Ja que inimeros fatores poderdo influenciar a mortalidade no primeiro ano de vida, e que
esta é a fase mais critica, pois a maior parte dos obitos infantis ocorrem em qualquer sociedade, neste
periodo (ver figurala-d), podemos refinar a mortalidade infantil ao dividi-la conforme o momento no

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 19



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Saude Coletiva (NESC)
Saude Coletiva - Fisioterapia

tempo em que o 6bito ocorreu. Os principais coeficientes assm obtidos (ver abaixo), denominam-se
Mortalidade infantil tardia, neonatal (ou precoce) e perinatal.

Mortalidade Infantil Tardia: Relaciona o nimero de 6bitos em criangcas maiores de 28 dias e
menores de 1 ano, durante 1 ano, numa area considerada, dividido pelo n.° de nascidos vivos na mesma
regido e tempo. Repare que ao considerar apenas os 6bitos nesta faixa etaria, o impacto do meio
ambiente neste indicador serd extremamente forte, isto € estas criangas formam um grupo de
sobreviventes das doencas genéticas, ma atencdo a gestacdo (toxemia gravidica), ma assisténcia
hospitalar (sofrimento fetal, tétano neonatal). Um 6bito no periodo de tempo considerado por este indicador,
reflete exatamente uma falha completa no sistema de salide publica da regido considerada, fato este que
pode ser prontamente revertido (com imenso impacto na mortalidade infantil como um todo), caso
apliguem-se campanhas de vacinacdo eficazes, invistase minimamente numa rede de saneamento
basico, etc. Ta fato vém ocorrendo em inimeras cidades brasileiras (RJ por exemplo) onde a mortalidade
infantil estd situada ao redor de 35 6bitos para cada 1000 nascidos vivos, as  custas de uma maior
atencdo nas campanhas de vacinagdo (poliomielite foi erradicada, sarampo e difteria apresentam
pouquissimos casos), Um  pequeno investimento em saneamento basico nas favelas etc. Um dos grandes
avancos da medicina durante os anos 70 foi exatamente o de desenvolver tecnologias de baixissimo custo,
com grande impacto nesta fase da vida (readaptacéo oral, diagndstico e tratamento precoce das infeccdes
respiratorias agudas, acompanhamento do peso e altura das criangas na puericultura etc. Podemos dizer que
uma mortalidade tardia maior de 50 por 1000 nascidos vivos, representa hoje, para qualquer sociedade do
planeta, um vergonhoso e criminal descaso pela vida humana.

Para se ter apenas uma idéia, a OMS calcula que todas as criancas do planeta poderiam ser
vacinadas (seguindo completamente o calendario proposto pelos organismos internacionais), com o que 0s
paises gastam em apenas um dia com material bélico.

Mortalidade Infantil neonatal (precoce) : Este coeficiente estabelece a relagdo entre o nimero de
obitos em criangas menores de 28 dias, numa determinada  area e tempo, pelo total de nascidos vivos na
mesma area e ano. Aqui 0 meio ambiente ndo atua de formatéo pesada quanto no Ultimo indicador,
entretanto ele sofre uma sériainfluéncia de trés fatores absol utamente distintos, quais sejam :

Criancas que morrem por um mal atendimento hospitalar (tétano, sequielas do parto, etc.) ébitos
decorrentes de doengas contra as quais a medicina ndo consegue ainda lidar (anencefalia por exemplo) .

Criancas que faleceram pela incapacidade de diagnosticar precocemente, deficiéncias
maternas ou infantis contra as quais a medicina possui  métodos €ficazes e efetivos para uma
razoavel intervencao.

Desta maneira, este indicador podera ser ainda mais refinado se separarmos ao menos uma parte
das causas responsaveis pelos 3 itens acima.

Mortalidade Perinatal : definida como arelagio entre o nimero de criangas falecidas entre a 28°
semana de gestacdio e a 1* semana de vida, para uma época e locais definidos, segundo o niimero de
nascidos vivos, somados aos 6bitos fetais tardios.

Altos niveis de mortalidade perinatal certamente ndo se relacionam com doengas complicadas
ou raras e sim a um despreparo das unidades de atengdo meédica. No Brasil, a principal mortalidade
registrada ha alguns anos, nas grandes capitais, deve-se ao componente perinatal. Na verdade, observa-se
para todo o pais, um crescimento proporciona deste grupo, em detrimento da mortalidade infantil tardia,
0 que denota a faléncia do sistema de atendimento médico-hospitalar, resultante de anos de completo
descaso dos diversos setores estatais de gerenciamento deste sistema.

Imaginemos uma situacdo simplificada da realidade, onde amortalidade infantil esteja situada
ao redor de 200 ébitos para cada 1000 nascidos vivos. Se houver uma decisdo politica (no Brasil gasta-se
cerca de U$ 40,00 por habitante/ano em salide, alguns paises Africanos aproximadamente U$ 4,00 e
finalmente os paises desenvolvidos algo entre U$700,00 a U$2500) de seinvestir na vacinagdo em
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massa, saneamento, incentivo ao aeitamento materno, rehidratacdo oral etc., esperariamos um grande
decréscimo na mortalidade infantil, devido principaimente ao seu componente infantil tardio, ja& que
haveria um grande impacto nos 6hitos entre 0 1° mése o 1° ano de vida (que ndo por acaso explica o
“milagre” de algumas administragdes do nordeste). Digamos que ap6s algum tempo de implementacdo desta
politica, a mortalidade infantil caisse para algo em torno de 45 obitos para cada 1000 nascidos Vvivos;
continuando nosso exemplo, este pais aumenta os recursos destinados a salde, implementando um melhor
atendimento perinatal (diagnostico precoce e correto acompanhamento da toxemia gravidica,
suplementacdo alimentar para maes desnutridas, vacinagdo  antitetdnica das gestantes, etc.). A nova
gueda a ser observada nos Obitos dever-se-4 a0 componente perinatal (observa-se que na populacdo
branca americana, a mortalidade infantil esta situada em torno dos 8 a 11 6bitos por 1000 nascidos.
vivos, enquanto que na populagédo negra e hispanica algo proximo a 17-20 6bitos por 1000 nascidos vivos,
na populacdo branca da Africa do Sul durante o regime do Apartheid tinhamos 10-13 ébitos por 1000
nascidos vivos enquanto que entre os negros este nimero subia para 40/1000).

Letalidade

A taxa de letalidade é definida como o total de 6bitos por determinada doenga, dividido pelo
total de casos da mesma doenca; esta taxa expressa a gravidade com que um agente etiol égico se manifesta
numa dada populacdo, num determinado momento do tempo. A letalidade pode ser influenciada por
uma real queda no aparecimento de  manifestaces graves (como por exemplo a escarlatina no século
passado, quando comparada aos nossos dias), a descoberta de uma curaou tratamento (sifilis e
diabetes respectivamente) ou ainda a0 aumento no nimero de diagndsticos realizados. Quanto a este
ultimo item, vejamos a distribuicdo da letalidade para a SIDA no Brasil (tabela VI). Pode-se ver
claramente que aletalidade vem caindo progressivamente de 1980 a  1996. Se partirmos do principio de
gue uma cura ou tratamento realmente  eficazes ndo estdo ainda disponiveis, podemos inferir algumas
das razbespelasquaisesta“queda’ daletalidade vem se processando :

a) aumento do ndmero de diagndsticos conseqiientes a uma real progressdo da epidemia. Neste
caso, a0 se obter um aumento no denominador de uma forma mais “acelerada’ do que no numerador, a
conseqiiénciasera a“queda’ naletalidade.

b) O fato da SIDA ser uma doenca de evolucdo lenta, acarreta que os ébitos que ocorrem hoje,
pertencem a pessoas infectadas com anos de antecedéncia, ou sga, huma epidemia em ascensao
deveriamos esperar uma certa “queda’ naletalidade.

¢) Finamente, sabemos que apesar de que uma cura ou tratamento que controle a doenca, néo
terem ainda sido criados (a estimativa para o desenvolvimento de uma vacina razoavel mente eficaz, situa-
se ao redor do ano 2002 - o tratamento estd ainda sem previsdo) €, inegavel que o manuseio clinico dos
pacientes de SIDA vem se aprimorando nos Ultimos anos (tratamento profildtico para Pneumocystis
carinii, diagnostico mais rapido da Citomegalovirose, Toxoplasmose, coquetel de drogas antiretrovirais
etc.), aumentando-se a sobrevida, ou em outras palavras, diminuindo aletalidade (tabela V1 e gréfico I1).

Como foi visto em alguns tOpicos anteriores, a epidemiologia necessita, em determinados
momentos, comparar 2 ou mais populacdes, em relacdo a uma série de atributos. Nestes casos, um erro que
pode ser facilmente cometido € o de comparar grupos com estruturas demogréficas distintas, ou
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Tabela VI
Distribuicio dos casos de Al DS, 6bitos conhecidos por ano de diagnéstico e letalidade, Brasil,
1980-1996
Ano de diagndstico Casos Obitos Letalidade

1980 1 1 100.0
1981 - - -
1982 9 5 55.6
1983 41 37 90.2
1984 144 117 81.3
1985 538 416 77.3
1986 1110 807 72.7
1987 2524 1797 71.2
1988 4156 2990 719
1989 5613 3821 68.1
1990 7782 5050 64.9
1991 10387 5999 57.8
1992 12791 6524 51.0
1993 14438 6737 46.7
1994 14559 5503 37.8
1995 12205 3561 29.2
1996 1801 379 210

Total 88099 43744 49.7

(*) 1996 - Dados preliminares até semana 35, terminada em 31/08).
Fonte: Boletim epidemiol6gico PNDST/Ministério da Salide

Grafico Il - Letalidade da AIDS,
~1980-1996

80 81 82 83 84 85 86 87 83 89 90 91 92 93 94 95 96

Ane de diagnestice

ainda como sera visto mais adiante, grupos com composicéo diferente de risco. Um dos métodos
utilizados chama-se “método direto de padronizacéo”.
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Tabela VI
Obito Hospital A Hospital B
SIM 700 100
NAO 300 900
TOTAL 1000 1000

Imaginemos 2 hospitais “A” e “B”, ambos com unidades de internagdo para pacientes de
SIDA. Digamos que no ano de 1992, ambos internaram 1000 doentes. No primeiro hospital (A),
ocorreram 700 obitos, enquanto que no segundo 100. Desta forma, podemos dizer que a taxa de
mortalidade para a SIDA nos 2 hospitais, foi respectivamente de 70 e 10 %. Baseado nestes dados
podemos inicialmente concluir que o hospital B apresenta um melhor corpo clinico ou equipamentos mais
modernos do que o hospital A (ver tabela VII). Vamos neste exemplo estabelecer, em nome da
simplicidade, quea SIDA pudesse ser dividida em 3 grandes grupos : casos leves, moderados e graves.
Segundo a classificac8o agora assumida, digamos gque a tabela anterior se comportasse da seguinte maneira :

Tabea Vil
Obito Hospital A Hospital B
Sim (caso leve) 0 30
N&o (caso leve) 50 800
Sim (moderado 10 15
N&o moderado 100 55
Sim (grave) 690 100
N&o (grave) 150 0

Observando a tabela VI, vemos que o hospital A concentrou um ndimero muito maior de casos
graves do que o hospital B. Uma hipétese portanto pode ser a de que a mortalidade em A é maior, ndo
devido a falhas no atendimento, mas sim porque este hospital atende doentes muito graves. A padronizacéo
€ um método que pretende responder a seguinte pergunta : Se ambos hospitais atendessem pacientes com
igual gravidade, como seria o perfil de mortalidade em cada um ?

Esta pergunta traduz toda a l6gica do sistema de padronizagdo. Realmente, a Unica maneira de se
comparar os dois hospitais, consiste em ver seu perfil de mortalidade numa mesma popul ag&o.

Iniciamos a padronizacdo, calculando a mortalidade especifica do fator que se desgja isolar (no
caso gravidade, podendo ser outros fatores como idade, sexo, fazer ou ndo fisioterapia etc.).

Mortalidade especifica segundo complexidade do doente, Hospital Acassieves=0/50=0
Mortalidade especifica segundo complexidade do doente, Hospital B asosieves = 30 / 830 = 3,6 p/100
Mortalidade especifica segundo complexidade do doente, Hospital A mogerados = 10/ 100 = 10 p/100
M ortalidade especifica segundo complexidade do doente, Hospital Bioderados = 15 /70 = 21,4 p/100
Mortalidade especifica segundo complexidade do doente, Hospital Agae = 690 / 840 = 82,1 p/100
Mortalidade especifica segundo complexidade do doente, Hospital Byeae = 100 /100 = 100
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Repare que a mortalidade especifica foi sempre maior em B do que no hospital A. Este dltimo
parece ter um desempenho pior porque atende a uma imensa populacdo de pacientes graves (ver tabela
VII1), enquanto o inverso acontece ao hospital B. Voltando a padronizagéo, vamos aplicar as mortalidades
vistas para uma mesma populacdo (padrao). A populacdo padréo pode ser uma das ja vistas (hospital A ou
B), ou uma populagao ficticia ou ainda aquela pertencente a um terceiro hospital. O que realmente importa é
gue ela sgja constante para os hospitais que estdo sendo padronizados.

Populagéo padréo Hospital A Hospital B
Casos leves = 830 830x0=0 830 x 3,6% = 29,9
Casos moderados = 70 70x10%=7 70x21,4% =15
Casos graves = 100 100x 82,1%=82,1 100 x 100% = 100
Total de Gbitos 89,1 144,9
Mortalidade padronizada 89,1/ 1OOQ = 8,9 6hitos por 100 144,9/ 1000 = 14,5 6bitos por 100
internacdes internacoes

Tiposdeescalas

Podemos classificar as variaveis em 4 tipos bésicos: nominais, ordinais, intervalares e razéo.
Classificar suas varidveis num destes 4 grupos € 0 primeiro passo a ser tomado durante a andlise de dados.

1.Variaveis nominais - Sao categorias onde ndo é possivel atribuir qualquer valor de mensuravel
(masculino e feminino, brancos e negros, teste e controle etc.).

2.Variaveis ordinais - € 0 caso onde as categorias podem ser ordenadas de alguma forma, apesar
de ndo podermos somé-las ou subtrai-las (pois ndo sdo nimeros de verdade). Ex.: classe social (alta, média
e baixa), melhoria dos sintomas (muito, pouco), palpagéo do figado ou ictericia (+/4+ etc.)

3.Variaveis intervalares - Para os objetivos deste curso, podemos dizer que ambas possuem algum
tipo de escala de distancia entre seus valores, podendo ser continuas (pressdo arterial, temperatura etc.) ou
discretas (paridade, uma vez que a mulher ndo poderater 1,56 filhos).

4.Razdes - De modo simplificado, podemos dizer que nestas varidveis o valor zero ndo é arbitrario
(tal como na escala Kelvin de temperatura), mas sim atribuido pela natureza (pressdo zero, incidéncia etc.).

A diferenciacéo entre as dual Ultimas categorias pode ser as vezes complicada para o clinico. Para
todos os efeitos todavia, qualquer das andlises aqui discutidas, (e muitas das que ndo serdo), os testes
estatisticos serdo idénticos para ambas as categorias.

Variaveis intervalares ou de razdo podem, dependendo do interesse do investigador, serem
tratadas como nominais ou discretas (pressao arterial - alta, baixa, normal).

Andlise univariada

Quando diante de um conjunto de dados, uma vez conhecendo que variaveis temos (nominais,
intervalares etc.), devemos analisilas separadamente, checando-se a qualidade dos mesmos (erros de
digitacdo, preenchimento etc.), variabilidade (valores extremos ?), distribuicdo estatistica etc.

Listagem de fregqliéncias

A andlise dastabelas | e |l nos permite tirar varias importantes conclusdes :

a) Natabelal, vemos que aproximadamente 60% dos pacientes possuem 1 lesdo ou menos. Este
fato nos obriga a refletir seriamente acerca da distribuicdo em estudo (como sera visto adiante), ou sgja, a
média provavel mente ndo serd uma boa representante desta.

b) Idades acima de 59 anos estdo pouco freqlientes, 0 que nos podera sugerir uma futura
reclassificacdo (60 anos ou mais). Criangas abaixo de 9 anos nos diz muito pouco, visto que existem
inimeras possibilidades de risco nas diferentes idades ai englobadas (menores de 1 ano, menores de 5, etc.).
Podemos na verdade dizer, que no momento inicial de andlise, tal categorizacéo poderia ser considerado um
erro técnico, visto que antes de categorizar, seria bastante recomendavel estudar a distribuicdo pura e
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simples da idade. Por outro lado, observa-se também que a distribuicdo é razoavelmente uniforme, ao
contrério do observado natabelal. Desta forma, ndo seria surpreendente se encontrarmos uma meédia etéria,
ao redor dos 30 anos.

Gr &ficos

Os graficos em barra (gréfico 1) sdo ideais para dados nominais ou ordinais (principal mente quando

envolvem 5 ou mais categorias).

TABELA | - NUMERO DE LESOES MUCOSAS, EM PACIENTES
COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR, INTERNADOS NO HEC,

1976-1996
Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent

Valid ,00 58 8,3 8,3 8,3
1,00 417 59,7 59,7 68,0
2,00 106 15,2 15,2 83,1
3,00 61 8,7 8,7 91,8
4,00 20 2,9 2,9 94,7
5,00 9 1,3 1,3 96,0
6,00 7 1,0 1,0 97,0
7,00 6 9 9 97,9
8,00 3 4 4 98,3
9,00 1 1 1 98,4
10,00 3 4 4 98,9
11,00 1 1 1 99,0
16,00 1 1 1 99,1
21,00 2 .3 3 99,4
25,00 1 1 1 99,6
26,00 1 1 1 99,7
30,00 1 1 1 99,9
35,00 1 1 1 100,0

Total 699 100,0 100,0

Total 699 100,0
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TABELA Il - FAIXA ETARIA DOS PACIENTES COM
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR, ATENDIDOS NO HEC,

1976-1996
Valid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Valid 0-9,9 84 12,0 12,0 12,0
10-19,9 135 19,3 19,3 31,3
20-29,9 120 17,2 17,2 48,5
30-39,9 123 17,6 17,6 66,1
40-49,9 86 12,3 12,3 78,4
50-59,9 69 9,9 9,9 88,3
60-69,9 51 7,3 7,3 95,6
>70 31 4.4 4.4 100,0
Total 699 100,0 100,0
Total 699 100,0

Neste gréficos geralmente um espaco separa cada barra, reforcando sua natureza ordinal ou
nomina (ver adiante em histogramas). Obviamente, os estilos dependerdo do bom senso do investigador.
Entretanto algumas dicas de bom senso seréo sempre Gtels:

[0 Categorias com nomes muito extensos, devem ser acomodados em gréficos com formatos
especificos para este fim (ver gréfico 1). Repare que muitas das categorias ai expostas sdo, na verdade,
desnecessarias (pela sua inexpressiva representacao).

O As indmeras alternativas em disposicdo pelos programas gréficos, tornam tentador a
possibilidade de enfeitarmos nossos gréficos (3 dimensdes, milhares de cores, etc.). Repare entretanto que
dependendo do pacote utilizado, a compreensao de graficos muito elaborados torna-se as vezes dificil.

O A acurdcia do gréfico € importante, isto é mostre-0 para diversas pessoas, verifique se a
interpretacdo € homogénea.

0 E sempre interessante respeitar alguns principios visuais bésicos, isto é, se vocé necessita de
tracgjamentos em seus gréficos, utilize cores claras nos mesmos, reservando as escuras para suas linhas,
barras etc. Realce 0s pontos importantes !

Histogramas sdo semelhantes (apenas na aparéncia) aos graficos em barra (gréfico 1), entretanto
sua aplicagéo é feita principalmente nas variaveis intervalares e de razéo (apesar de poderem ser utilizadas,
algumas vezes nas ordinais). As barras do histograma sdo colocadas lado a lado, de tal forma que cada uma
de suas dreas representam as freqiiéncias(numérica ou percentual) da categoria em questdo. Cada
histograma tera portanto uma éarea final, que serd igual a freqiéncia total observada em nossos dados. Sua
importancia sera melhor detalhada quando discutirmos o préximo ponto (estatisticas univariadas).
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GRAFICO | - LOCALIZACAO DA ENXAQUEC
ANTES DA MEDICACAO
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GRAFICO Il - HISTOGRAMA DA PA SISTO-
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PA SISTOLICA NA 12 VISITA
Estatistica descritiva para analises univariadas

Como vimos na se¢do anterior, graficos ou tabelas ilustram, muitas vezes de forma elegante, os
dados obtidos em dada pesquisa. Existe entretanto a necessidade de se conhecer (ou resumir ) nossos dados
em 4 caracteristicas basicas de todas as variaveis intervalares (ou de razdo). Essas caracteristicas sdo

denominadas de tendéncia central, variabilidade, skewness e kurtosis.

M edidas de tendéncia central

S30 geramente as mais conhecidas pelos clinicos e englobam a média, mediana e moda. A média localiza o
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centro de gravidade de uma distribuicdo, o que a torna tremendamente suscetivel a valores extremos da
mesma. Ela, que neste texto sera representada como I, € definida como a soma de todos os niimeros da
distribuicao, dividida pelo n.° de observacdes realizadas.

;x
n

M= (férmula 1.1).

Supondo-se que nossos dados consistem de 3 contagens de leucécitos (5.000, 5500 e 12.000). A

5000 + 5500 +12000 . .
3 = 7500. Repare que esta foi influenciada por um valor

extremo (12.000), ndo sendo portanto uma boa representante dos dados.

A mediana corresponde ao ponto médio de uma distribuicdo, caso esta fosse ordenada (de forma
crescente ou decrescente). Utilizando o mesmo exemplo fornecido acima, a mediana seria de 5500, pois dos
3 valores existentes, 0 segundo (5500) é que esta equiidistante dos outros dois. Se acrescentdssemos mais um
valor em nosso exemplo (6.500), deixaremos de ter um valor equidistante (0 que sd ocorrera com amostras
impares de dados). A solucdo € a de selecionar os dois nimeros centrais (em nosso caso, 5.500 e 6500) e

5500 + 6500

calcular sua média. Ex.: 5.000, 5.500, 6500, 12000 [ # = 6.000. Repare que a mediana é

uma representante muito mais fidedigna da contagem leucocitaria, do que a média anteriormente calculada.
Isso se deve ao fato de nossa distribuicdo ser desviada (skewed) para um lado (o valor extremo 12.000 - ver
também tabela I11). Atribuimos a moda, o valor mais fregiientemente observado. Se todos os valores forem
diferentes (tal como em nosso exemplo), dizemos que ndo ha moda; se dois ou mais valores tiverem
simultaneamente a freqiiéncia mais alta, dizemos que a distribuicdo é multimodal.

Resumo

De todas as medidas de tendéncia central, a média € a mais utilizada. Sua preferéncia se deve ao
fato dela ser a pedra inaugural de uma série de estatisticas, muitas das quais ndo podem ser calculadas
quando utilizamos a mediana ou moda. A (nica justificativa para abandoné-la, € quando estamos diante de
grandes desvios na distribuicdo (ver tabela 1ll), bem como diante de amostras relativamente pequenas
(menos de 30 pacientes). Na tabela e gréfico 111, temos um exemplo de como a média e a mediana se
mostraram relativamente préximas, apesar da ocorréncia de valores extremos, No mundo clinico real
entretanto, nem sempre é factivel obter uma amostra “grande” o suficiente (falta de recursos, falta de
pacientes, falta de tempo, etc.). QuestBes especificas do estudo (pacientes que permanecem vivos apds o
mesmo; que tempo utilizar ?), estardo sempre postas ao clinico. Por outro lado, serve de pouco consolo o
fato de se saber que ao retirarmos infinitas amostras (pequenas) de uma populagédo, a medida que chegarmos
préximos ao infinito, a “média’ de nossas infinitas “médias’, se aproximara do valor rea que se quer
observar. A solucdo para esse dilema esta em, se possivel, calcular uma amostra de tamanho adequado. Na
auséncia dessa possibilidade, torcer para que os dados sgjam mais ou menos homogéneos. Caso nada dé
certo, devemos entdo estar alertas de que nossa distribuig@o apresenta caracteristicas “especiais’ e que 0s
testes estatisticos a serem aplicados deverdo levar em conta estas caracteristicas (ver adiante).

média sera entdo de

Medidas de variabilidade

A andlise das medidas de variabilidade sdo fundamentais para a correta interpretacdo dos dados e
ndo devem ser negligenciadas. As 3 mais importantes sdo o desvio padrdo, percentis (ou medidas
interprecentis) e a amplitude. Ao contrério das médias, onde os valores tentam representar um valor central,
as medidas de variabilidade devem ser interpretadas como disténcias huma escala de valores.
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TABELA Il - VALORES EXTREMOS E SUA INFLUENCIA EM GRANDES AMOSTRAS

N Std.
Valid Missing Mean Median Mode Deviation [ Minimum [ Maximum
LEUCOCITOS
NA 12 VISITA 374 1| 7209,47 | 7100,00 | 7600,00 | 1692,037 3400,00 | 11800,00

SRAFICO Ill: CONTAGEM DE LEUCOCITOS
EM UMA AMOSTRA GRANDE (N=374)

50
40+
304
20+
& 197 Std. Dev = 1692,04
Mean = 7209,5
0 N = 374,00

LEUCOCITOS NA 12

desvio padréo, que € a mais conhecidas dessas medidas, é calculado como:

DP= Z 1 (formula 2)

Para se compreender este calculo, imaginemos uma situagdo onde vocé é convidado(a) paradar um
plantdo, numa clinica onde os médicos ganham, em média, R$ 25.000,00 (por més). Se quiséssemos formar
uma idéia de quanto os salérios variam ao redor da média, poderiamos :

a)subtrais cada salario da média, obtendo para cada um, uma diferenca ou variacao.

b)somar cada uma das diferencas observadas.

c)dividir a soma obtida pelo nimero de observactes (formando assim uma “diferenca média’).

Se realizéssemos tal tarefa, com os contracheques da clinica, poderiamos obter a tabela IV. Repare
gue a média ndo &, obviamente um bom estimador dos sal&rios, visto que o dono da clinica (que por sinal
Ihe convidou), recebe um salério que se encontra no extremo posto da distribuicdio A subtracdo de cada um
dos valores da média e sua posterior soma, totalizou zero, o que nos faz voltar ao nosso problema original.
Esta é uma das propriedades da média, ou sgja, a soma das diferencas sera sempre igual a zero. Uma
solucéo para este impasse, reside em elevar ao quadrado a diferenca entre cada nimero e a média (pois um
nimero elevado ao quadrado é sempre positivo - veja tabela IV e identifique este passo na férmula 2).
Como elevei ao quadrado a diferenca que nos interessava, devemos agora extrair a raiz quadrada para voltar
a escala origina de valores. Bem, nossa intengdo sempre foi a de estimar a variagdo “média’ de meus
dados, ao redor da média da distribui¢do. Assim sendo, a soma das variagGes (el evadas ao quadrado) devera
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ser dividida pelo nimero de observagdes. Repare que na féormula 2, ndo levamos em conta o nimero total de
observacdes e sSim o total menos um. A razdo para esta surpresa, numa légica que se desenvolvia de forma
tao “simples’, reside num conceito chamado de graus de liberdade (que sera visto adiante). Neste momento,
podemos ficar com o seguinte raciocinio: se numa amostra, tenho as medidas realizadas, bem como a média
das mesmas, utilizando a média mais as (n - 1) observacGes realizadas, poderemos descobrir o valor que
esta faltando.

Digamos que retiremos uma amostra de 3 pessoas de onde dosamos a hemoglobina, obtendo-se os

o 12+11+13
valores 12, 11 e 13. Se calcularmos a média resultante teremos : | = —————— = 12. Com o valor da

3
média (12) e qualquer combinacdo de duas das observacOes realizadas, poderei descobrir o valor daterceira

o . 12+11+y
(cuja existéncia, para fins de célculo, passa a ser redundante). Exemplo: T =120 12x3=23

+y Oy =36-23 0y = 13. O célculo de todas as estatisticas disponiveis em testes de hipbtese passam
necessariamente pelo uso deste conceito. Qualquer que sga o teste estatistico utilizado, este estara
calculando um valor qualquer, que devera ser contraposto a uma tabela que leva em consideragdo o teste
utilizado, bem como o tipo de distribuicdo estatistica aos quais os dados pertencem. Este valor € localizado
em uma tabela (fornecida em qualquer livro de estatistica ou embutida nos “pacotes de estatistica’ do
computador), onde uma das entradas necessarias para se encontrar o valor p é exatamente o nimero de
graus de liberdade. Outro ponto importante reside na questdo do tamanho amostral. Repare que numa
amostra de 10 pessoas, fara diferenca dividir alguma coisa por 9 e ndo 10. Em amostras maiores entretanto,
tanto faz dividir um valor por 399 ou 400. Esta é uma das razfes, se quisermos assumir que o mundo é
simples, pelas quais grandes amostras acabam se aproximando da curva de Gauss (ver adiante), facilitando
em muito atarefa de se testar hipéteses.

SIMULACAO DOS SALARIOS DE 5 MEDICOS TRABALHANDO NUMA CLINICA PRIVADA

SALARIO MEDIA SALARIO - MEDIA
1 400,00 400 - 25000 = - 24600
2 400,00 400 - 25000 = - 24600
3 450,00 450 - 25000 = - 24550
4 500,00 500 - 25000 = - 24500
5 123250,00 123250 - 25000 = 98250
TOTAL 125000,00 25.000,00 0

Medidas interpercentis, séo de certo modo, conhecidas pelos clinicos, particularmente os pediatras.
Se dividirmos uma distribuicdo em 100 partes iguais, cada pedaco sera um percentil. A mediana, por
exemplo, é na verdade o percentil 50 (metade dos valores estéo abaixo, enquanto que a outra acima da
mediana). Analogamente, poderemos calcular o percentil 25 (25 % dos valores estardo abaixo dele), 75 (75
% dos valores estardo abaixo deste) etc. Uma das medidas interpercentis utilizadas é a diferenca (ou
amplitude) entre os percentis 25 e 75. Tal estatistica nos fornece uma idéia da distribuicdo ao redor da
mediana.

SIMULACAO DOS SALARIOS DE 5 MEDICOS TRABALHANDO NUMA CLINICA PRIVADA

MEDICO SALARIO - MEDIA (SALARIO - MEDIA)? DESVIO PADRAO
1 400 - 25000 = - 24600 605160000

2 400 - 25000 = - 24600 605160000

3 450 - 25000 = - 24550 602702500

4 500 - 25000 = - 24500 600250000

5 123250 - 25000 = 98250 9653062500

TOTAL 0 12066335000 5492343
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Se uma distribuicdo for extremamente dispersa (grafico 111), isto é, se ndo existem valores extremos
(para baixo ou para cima) isoladamente, e ssim a ocupacdo de quase toda a escala de valores possiveis para
aquela variavel, esta amplitude interpercentil devera ser grande. Por outro lado, quando os valores extremos
forem fatos isolados, esta amplitude devera ser pequena. Finalmente temos a amplitude que é calculada pela
subtracdo do maior pelo menor valor encontrado. Esta Ultima é claramente a mais instavel das medidas de
variagdo. Ela pode ser calculada (ou fornecida) para se ter umarapidaidéa da variabilidade dos dados.

Resumo

O desvio padrédo € de longe a mais utilizada das medidas de variabilidade. Ela sofre entretanto, se a
distribuicgo tiver valores extremos (ja que a média é incorporada em seu célcul o).

Medidas de simetria

Distribuicdes podem ser “desviadas’ para a direita, esquerda, ou ainda serem centradas ao redor da
média. O gréfico IV (representacdo da tabela 1) e V sdo exemplos de distribuicbes desviadas positiva e
negativamente, enquanto o gréfico Il representa uma distribuicdo razoavelmente centrada. Em tese, esta
medida (skewness) deve se situar entre - 0,2 e + 0,2. Se levarmos em conta o seu calculo (férmula 3), vemos
que os graficos |V e V possuem suas médias diferindo da mediana em mais de 1 desvio padréo (DP).

(media — mediana)
S= (formula 3)

D.P.

TABELA VI - SKEWNESS DOS BASOFILOS, NUMERO DE DRAGEAS CONSUMIDAS E

LEUCOCITOS DE PACIENTES COM ENXAQUECA

N Std.
Valid Missing Mean Median Deviation Skewness
Std.

Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Error
BASOFILOS
NA 12 VISITA 374 1 ,2599 ,0000 ,5549 3,031 ,126
DRAGEAS 373 2 13,76 16,00 4,86 -1,647 ,126
LEUCOCITOS
NA 12 VISITA 374 1| 7209,47 | 7100,00 1692,04 ,219 ,126

GRAFICO IV - DISTRIBUICAO DE BASO-
FILOS EM PACIENTES COM ENXAQUECA
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c
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Principais estudos epidemiol 6gicos

Estudos Seccionais

Os estudos seccionais estimam, para um dado momento (ou intervalo) no tempo, a propor¢édo de
pessoas contendo um determinado atributo (doenca) e a propor¢do de pessoas contendo um ou mais fatores
gue se pretende correlacionar com a presenca ou auséncia do atributo (doenca) em questdo. Em resumo,
tanto os fatores de exposi¢do quanto os que se denominam de “risco” sdo medidos simultaneamente.

Exemplo I:

Digamos que um pesqguisador queira estudar quais os principais fatores a serem associados com a
hipertensdo arterial. Sendo esta doenca encontrada com relativa facilidade na populacéo geral (prevaléncia
alta) ndo seria complicado retirar uma amostra de uma populagcdo qualquer, examinando cada uma das
pessoas no que se refere a pressdo arterial, habitos de consumo, stress, casos da doenca na familia etc.

Exemplo I1:

Durante o periodo €eleitoral, observamos a realizacéo de predicfes sobre quem ganhara a eleicéo
para diversos cargos do executivo e/ou legidativo. Semelhante ao exemplo anterior, um grupo de trabalho
estabelece uma amostra da populac8o geral, perguntando em gquem o entrevistado votaria. Esta pergunta
geralmente é acompanhada de um questiondrio estabel ecendo o nivel sdcio-cultural do entrevistado.

Exemplo I11:

A cada 10 anos, realiza-se um censo no Brasil (bem como em diversos paises do mundo). Este
censo consiste em uma série de perguntas sobre idade, sexo, renda etc. dos entrevistados. Acompanhando
este, uma amostra dos entrevistados é tracada, onde perguntas adicionais sdo feitas (salide, nutricdo etc.).

Exemplo IV:

Uma amostra de trabalhadores de uma indistria é tracada para se estudar a presenca ou auséncia de
doencas. Um médico (ou equipe) examina os trabalhadores solicitando ou ndo uma série de exames
complementares, bem como setor da indUstria de onde o trabalhador é oriundo.

Exemplo V:

Num hospital geral desgja-se estimar a proporcéo de infecgdes hospitalares (IH) a cada més do ano.
Como o nimero de leitos é grande (cerca de 600), e a equipe da Comissdo de Controle de InfecBes
Hogpitalares (CCIH), relativamente reduzida, retiram-se amostras mensais destes pacientes, registrando
dados acerca das IH, bem como setor do hospital, exposi¢éo a riscos de infegéo, condicdo fisica do doente
etc.

Alguns fatores s80 comuns a todos esses estudos. Em primeiro lugar, observamos que a variavel
tempo ndo esta incluida em qualquer um deles, isto €, ndo estamos interessados em saber qual o tempo de
exposicdo dos trabalhadores da fabrica aos fatores de risco em questdo, ou por quanto tempo 0 consumo de
sal existia antes da pressdo arterial se elevar. Na verdade, sequer sabemos se 0 consumo de sal estava ato
“causando” a hipertensdo, ou se a hipertensdo fez com que o doente aumentasse seu apetite por sal. Deste
pequeno exemplo, podemos portanto entender quase todas as vantagens e desvantagens dos estudos
seccionais (transversais), que nos ocuparemos a seguir. Em resumo, devemos nos ocupar da populacéo em
estudo (amostra, erros e vicios na selecdo desta), instrumento utilizado na avaliagdo, aplicacfes deste
método e conclusdes possiveis de serem, obtidas. Os 2 primeiros itens descritos acima (amostra e avaliagao)
fazem parte de qualquer um dos estudos a serem discutidos neste texto.

Amostra

Digamos que vocé queira determinar quantos funcionérios de uma fébrica apresentam hipertensio
arterial. Ao final de seu estudo, digamos que vocé obtenha (examinando todos os funcionérios) algo como
120 hipertensos numa populacdo total de 1000 trabalhadores (que representa o universo, ou sgja, todos os
funcionérios somam 1000 para a referida fabrica). Alguns dos examinados representam pessoas que sequer
sabiam ser hipertensas (casos novos - vamos fingir, em nome da simplicidade, que estes funcionérios néo
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eram casos antigos de hipertensdo sem jamais terem sido diagnosticados) e outros sdo casos que ja sabiam
de sua condicdo (casos antigos ou crénicos). Podemos dizer portanto que nosso estudo esta captando a
prevaléncia de hipertensdo na referida fabrica. Esta situagdo pode portanto variar entre os diversos estudos
seccionais. Estudos seccionais sobre infecgdes hospitalares podem se ocupar apenas de casos incidentes,
prevalentes ou ainda ambos. Em relagdo a amostra propriamente dita, os pesquisadores realizaram um
censo, pois entrevistaram todos os funcionérios. Como a populagéo total era relativamente peguena, tal
procedimento foi factivel, apesar de representar um custo (horas de entrevista, processamento de dados,
trabalho extra, tempo adicional etc.) maior do que se estudassemos 300 trabalhadores. As amostras sao
realizadas para se estimar 0 que esta acontecendo com a populacéo total em que estamos interessados. Se
pensarmos sobre este processo, veremos que toda amostra esta sujeita a possivel existéncia de uma série de
erros, ou sgja, o teremos absol uta certeza de que o fator sendo medido (prevaléncia de hipertensdo arterial)
serd igual ao da populacdo total, quando medirmos a referida pressdo de todos os trabalhadores, o que nos
faz voltar ao nosso problema de custo ou de viabilidade (prevaléncia de SIDA ou hipertensdo na popul agéo
brasileira). E razoavelmente intuitivo se pensar que quanto maior a amostra, menor a chance de “errarmos’
em nossa estimativa e alternativamente, quanto menor esta, maior a chance de incorrer em erro. Se nossa
amostra fosse composta de um individuo, a chance de sua pressdo arterial representar a média de todos os
trabalhadores seria pequena. A medida que aumentamos esta amostra (100, 200 etc.) a chance de que as
pressdes analisadas se aproximem do que obteriamos pelo censo também aumenta. Foge do objetivo deste
texto uma discussdo mais aprofundada. Repare entretanto que as férmulas para calculo amostral (expressoes
algébricas geralmente simples) devem levar em consideragéo o grau de erro que vocé aceita cometer (caso a
real prevaléncia de hipertensdo segja de 10%, mas ndo havera qualquer mudanca de conduta, caso sua
amostra erradamente aponte uma prevaléncia entre 7% e 13%, vocé estad na verdade dizendo que aceita
erros na sua estimativa na ordem de 30% !).

Ainda em ralacdo a amostra, devemos decidir a forma pela qual ela sera realizada. Se a fabricaem
questdo contiver setores atamente diferenciados, talvez seja interessante quebrar (estratificar) a amostra
para cada um dos setores, ou pelo menos para grupos de setores, calculando amostras para cada um.
Digamos que eu queira calcular a prevaléncia de hepatite B num dado hospital. Existem funcionarios
(enfermeiras, cirurgifes etc. ) com um risco maior de se infectarem do que outros profissionais (enfermeiras
ou médicos em cargos de chefia, funciondrios da administragéo etc. Além do risco destes profissionais nao
ser 0o mesmo, dificilmente o nimero de trabalhadores de diferentes graus de risco também sera igual.
Exemplo:

Digamos que um hospital possua 3 tipos de profissionais no que tange o risco de infecdo pela
hepatite B: pessoal administrativo (risco baixo - prevaléncia de 0,2 casos por 1000 funcionarios), médicos,
enfermeiras etc. em enfermarias com poucos procedimentos invasivos (risco menor de exposicdo) com
prevaléncia de 2 casos por 1000 funcionérios e finalmente enfermarias com alta taxa de procedimentos
invasivos (CTI, cirurgia emergéncia etc.) com 30 casos por 1000 funcionarios. Digamos ainda que existam
200 pessoas |lotadas na administracdo, 500 em enfermarias com poucos procedimentos invasivos e 50 na de
alto. Numa amostra que ndo leve este dado em consideracdo, dificilmente pessoas altamente expostas seréo
selecionadas (por serem poucas). Uma solucdo portanto seria a de se obter amostras separadas para cada
categoria de risco.

Outra questéo importante concerne a forma pela qual a amostra sera coletada. Na fébrica, ndo seria
dificil coletar aficha de todos os funcionarios, numeré-las para depois sorted-las, 0 mesmo ocorrendo com o
exemplo do hospital. O fundamental em qualquer método de sorteio € o de permitir que todas as pessoas
tenham chance igual de serem sorteadas (0 que é razoavelmente facil de executar nesses casos. Muitas vezes
entretanto, tal procedimento ndo é possivel (preferéncia de eleitores, prevaléncia de HIV ou hipertensdo na
populacdo do Rio de Janeiro etc.). O problema bésico é que uma lista contendo todas as pessoas huma
grande comunidade dificilmente serd obtida. Por outro lado, um entrevistador que sgja encarregado de
visitar uma favela, podera limitar suas entrevistas ao limite desta, deixando de lado os moradores das partes
mais altas (que possuem importantes diferengas no que tange arenda).

Coleta de dados

Das inimeras formas de coleta de dados nos estudos seccionais, € possivel resumi-las em
aproximadamente 4 grupos (fontes documentais, observacdo, questionarios enviados pelo correio e
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entrevista). Neste texto estaremos abordando os 2 Ultimos, sendo que existe uma vasta bibliografia acerca
dos primeiros 2 métodos.

Questionarios enviados pelo correio

Muitas sd0 as vantagens deste método. N&o é dificil imaginar que o custo operacional de se realizar
entrevistas através de questiondrios enviados € muito menor do que o de se montar uma equipe para colher
informagdes. Outra de suas vantagens reside na possibilidade de se amostrar grandes areas, onde a
populagdo seria relativamente pequena (regido norte por exemplo). Apesar de ser impraticavel o uso deste
método em questfes mais complexas, perguntas diretas e smples podem em geral ser respondidas sem
grande dificuldade. Entre as limitacdes deste método estdo a quase impossibilidade em se formular
questBes compreensiveis para os diversos estratos popul acionais; 0 enorme fosso educacional em nosso pais
gue aumentaria este problema de forma exponencial, tornando o0 desenho das perguntas um complexo
exercicio de imaginacdo. Mesmo se pudéssemos supor uma populacdo especia (profissionais de salide de
um hospital), apenas em situagdes muito especiais haveria um consideravel grau de resposta ao inquérito.

Entrevistas

E de longe 0 método mais utilizado, apesar de trazer uma série de erros e vicios para o estudo que
estd sendo elaborado. No decorrer de uma entrevista muitos problemas poderdo ocorrer pois o entrevistado
poderd desconhecer a informacdo a ser coletada, podera té-la esquecido ou simplesmente oculté-la. Este
item é particularmente importante quando entrevistamos pessoas acerca de questGes delicadas para a sua
comunidade. Num recente inquérito em Poconé (MS), pessoas que queimavam ouro clandestinamente
mentiam nas entrevistas, refazendo suas historias apenas quando confrontadas com concentragdes altissimas
de Merclrio em seu organismo. Mesmo que estes problemas fossem inexistentes, existe a eterna
possibilidade de que os entrevistados ndo entendam a pergunta que esta sendo formulada. Um dos
importantes ganhos resultantes da inclusdo do entrevistador estd na possibilidade deste motivar o
entrevistado no sentido de fornecer respostas corretas as perguntas formuladas, ou pelo menos, tentar
reduzir os fatores que levam a respostas tendenciosas ou fal sas.

Uma questdo fundamental para a aplicacdo de um questionario reside na uniformidade da
formulacdo de perguntas (0 que pode ser cons%uido ao formular o questionério de tal maneira que o
entrevistados ndo tenha margem de diferenciacéo)™

Perguntas abertas e fechadas

A decisdo acerca da maneira de se estruturar as perguntas (abertas ou fechadas) é fundamental.
Perguntas fechadas tendem a facilitar em muito a posterior andlise dos dados, perdendo entretanto em na
riqueza de detalhes da informacdo, 0 oposto ocorrendo com perguntas abertas. O fundamental € que os
pesquisadores decidam qual € a circunstancia que cerca ainformacéo a ser coletada. Se o objetivo é avaliar
a funcéo hepética, certamente a estrutura do questionario devera ser fechada. Por outro lado, para se estudar
a estrutura de vida de um menor abandonado, perguntas abertas sdo com certeza mais indicadas®

Errosevicios

Digamos que ao entrevistar os trabalhadores da fébrica, 0 seu aparelho de pressio estivesse mal
calibrado, marcando sempre 10 mm Hg a mais. Todos os trabalhadores estariam portanto com um erro na
medida. Este erro, apesar de importante teria pouco reflexo em seu estudo, pois ele estaria ocorrendo ao
longo de toda a populagdo. Ainda neste tema, vamos supor que a sua técnica de medir a pressdo arterial

2 Eqte problema é particularmente complicado quando a populagdo € estratificada ficando cada entrevistador com um
determinado estrato. Digamos que os trabalhadores de uma fabrica expostos ao ruido sgjam entrevistados por A
enquanto que os demais por B. Se o primeiro entrevistador for muito mais comunicativo que o segundo, a maior
resposta dos trabalhadores expostos pode ter sido causada apenas pelo maior poder de dissuasdo do entrevistador.
Apesar de culturalmente complicado em nosso meio, talvez as perguntas mais cruciais (ou delicadas) pudessem ser
formul adas de forma padroni zada.

% Nada impede que 0s 2 métodos estejam presentes. Mesmo que estejamos interessados em estudar terapia
antiretroviral para pacientes com SIDA, questes abertas acerca da dificuldade em se ingerir mais de 20
comprimidos por dia pode liberar interessantes questdes.
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estivesse incorreta, de tal forma que vocé errasse a medida (para mais ou para menos) a cada 2 medidas. Em
ambas as situacdes, os erros que foram registrados estavam ocorrendo de forma aleatéria, ou sgja, ndo
estavam direcionados para um grupo especifico de trabalhadores. |maginemos por outro lado, uma situagéo
onde hajam 2 entrevistadores. Um erra no sentido de registrar uma pressdo mais baixa e outro registra
sempre de forma mais alta do que a verdade. Vamos supor ainda que o que erra para cima entrevista sempre
os trabalhadores expostos ao stress, enquanto que o outro, os demais trabalhadores. Nesta situacdo,
absolutamente diferente da anterior, ndo existe apenas um erro na medida e Sim um grave comprometi mento
da pesquisaem s, por ter havido um erro direcionado para determinado grupo.

Os vieses sdo divididos em 3 grupos basi cos (sel ecdo, medicdo e interferéncia ou confounding). Na
selecdo 0 problema consiste numa chance maior de que 0s casos expostos ao fator de risco sgjam
selecionados. Num trabalho de campo este é um erro relativamente comum, caso alguns cuidados ndo sejam
tomados. Pessoas mais aptas a colaborar com o entrevistador, num inquérito de morbidade, talvez sejam
exatamente aquel as que apresentaram um problema de salide recentemente. Além disso 0 acesso pode tornar
dificil a inclusdo dos mais carentes ou dos mais abonados. Uma forma de tentar contornar em parte este
problema reside exatamente em sortear uma amostra para que o entrevistador seja obrigado a realizar um
roteiro.

O viés de informagdo se refere a distorgdo existente na estimativa do efeito que esta sendo
estudado, quando as medidas de exposicdo ou doenca estdo sistematicamente erradas. Tais erros sdo
provenientes de falhas no questionario, procedimento diagnostico, aparelhos de medicao etc., de tal forma
que um ou mais individuos sdo erradamente classificados quanto a sua exposicdo ou doenca. A
reclassificacdo dos valores assim obtidos ndo nos permite trabalhar do mesmo modo que no viés de selecéo,
isto &, quantificar ou tentar quantificar o viés de selecdo através da relacdo entre a razdo de selecdo entre
doentes e ndo doentes ou entre expostos e ndo expostos. (ver adiante em estudos retrospectivos)

Estudos caso-controle

Técnicas experimentais sdo conhecidas do homem h& mais de um século. Grandes avangos foram
feitos na experimentacdo com animais. A légica residia em isolar 0 agente suspeito de causar uma doenca
(por exemplo 0 Mycobacterium tuberculosis ), inocular este agente em outro animal que, depois de ser
sacrificado, procurava-se uma lesdo contendo o0 agente suspeito de patogénese, fechando-se assim um ciclo
agente exposi¢ao —tloanca —agette. Apesar de»simplista, 0 objetivo aqui € apenas
demonstrar que seria possivel formular hipoteses causais a partir de tais modelos (outros fatores como
predisposicdo genética, fatores culturais e econdmicos etc., vieram a ser incorporados posteriormente no que
se denomina multicausalidade do processo salde-doenca). Este modelo entretanto ndo se aplica as
populagBes humanas, pois uma vez testando a causalidade, apenas em situagdes muito especiais poderiamos
testar esta técnica em humanos. Na maior parte das vezes, inocular o HIV para comprovar ser este 0 agente
causador da SIDA, devera (e com toda razéo) ser considerado um crime contra a humanidade, ao melhor
estilo dos experimentos nazistas. Outra limitacdo se refere ao tempo decorrido entre determinada exposi¢éo
e o efeito que se desgja estimar (violéncia doméstica na infancia e tendéncia a criminalidade, fumo e cancer
etc.). Finalmente temos ainda a impossibilidade de se simular em laboratorio as indmeras interacfes sociais
gue existem quando estamos tratando de perfis psicolégicos ou sociais de comportamento. Tais questdes
levaram Louis P.C.A. & Guy (século XIX), cientistas sociais (década de 20), Schrek (1947) e Cornfiled
(1951) a desenvolver e aperfeicoar uma técnica conhecida hoje como estudos caso-controle ou
retrospectivos. A idéia basica (figura V) é a de que ao invés de inocular alguma coisa (no caso um ambiente
hostil ou 0 HIV), selecionamos um grupo de pessoas que possuam o evento de interesse (por exemplo
criminosos) que seria a populagéo de casos. Como grupo de comparagdo, escolhemos uma populacdo que
ndo possua a doenca analisada (pode oL ndo possuir outras). Para ambos 0s grupos, investigaremos o0s
fatores que acreditamos estar “ causando” “a doenca e que estariam presentes no passado.

* Sir Carl Popper, um filésofo inglés, j& alegava que se um cientista busca a verdade, esta devera ser procurada
nafilosofia, pois averdade € um problema metafisico e jamais cientifico.

Ao testar hipéteses, estamos examinando se nossos dados sdo consistentes com a hip6tese formulada. N&o
estamos em nenhum momento provando qualquer questdo. Este é um item importante e que faz parte da experiéncia
profissional de todos os clinicos (mesmo que ndo tenham percebido). Mudangas radicais, em idéias antes tidas como
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Figura5
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Definicéo selecdo e fonte de casos:

Os casos num estudo retrospectivo séo definidos como um grupo de individuos que possuem uma
doenca que se desgjainvestigar. A selecéo destes entretanto é algo mais complexa pois deve levar em conta
os mltiplos estégios em que uma doenca pode se manifestar. A importancia deste ponto € crucial pois se
selecionamos doentes de SIDA terminal em nossa populacdo de casos, estes terdo obrigatoriamente uma
série de complicagdes que ndo serdo encontradas em qualquer grupo controle que ndo sgja formado também
por pacientes com SIDA terminal. A escolha dos casos passa portanto por 3 itens importantes:

«slido critério diagnostico
«fonte de casos a ser utilizada
* que tipo de casos (incidentes, prevalentes ou ainda ambos) seréo incluidos

O critério diagnostico deve ser claro, reproduzivel e de preferéncia, capaz de formar grupos
relativamente homogéneos de casos. Esta ndo é uma tarefa tdo simples, pois técnicas diagnosticas variam ao
longo do tempo e entre locais. Dentro do mesmo hospital, um tomégrafo pode estar disponivel no inicio do
estudo, quebrar durante meses e voltar a funcionar ao término do mesmo. Se este instrumento era crucial
para se estagiar um tumor por exemplo, a pesquisa sairia seriamente prejudicada. Se houverem recursos
(temporais e financeiros) podemos optar por incluir em nossa amostra diversos grupos de casos, baseados
nos estagiamentos possiveis, caso contrario, a melhor opcdo é por um momento bem determinado da
doenca (hipertensdo leve ou moderada ou grave - se incluirmos as 3 categorias sem maiores restricoes
corremos o risco de terminar nossa selecdo com um grande niimero de casos leves ou moderados e um
ndmero ndo analisavel de casos graves). Os casos poderdo ser provenientes de 2 setores basicamente:

* Todos ou uma amostra de todos 0s casos vistos num determinado servigo médico, num periodo
determinado de tempo

* Todos ou amostra de todos os casos encontrados numa determinada populagdo, num dado
intervalo de tempo

Apesar do primeiro procedimento ser de longe o mais utilizado, o segundo é preferivel no sentido
de evitar vicios provenientes de fatores que possam drenar determinado perfil de doentes para a unidade
médica utilizada como fonte, adém de permitir a construcdo de taxas da doenca na populacdo e nos
subgrupos relacionados com os fatores etiolégicos estudados. A inclusio de casos de instalacdo recente
(casos incidentes) diminui 0 n.° de diferentes estagios a serem analisados, o que facilita a interpretacdo dos
dados. Por outro lado, casos prevalentes tendem a perder os doentes com evolucdo rapida (para cura ou
o6hito), ficando com os chamados “sobreviventes’. As fontes de casos sdo inlmeras, tais como hospitais,
certiddes de 6bito, consultérios particulares, etc.

Definicéo, selecdo e fonte de controles:

Antes de selecionar os controles, deve-se decidir qual afonte (universo amostral) a ser utilizado. O
principio geral a ser seguido é o de que se 0s casos S0 representantes de todos os doentes de uma

dogmas absolutos da Medicina (leite em p6 substituindo 0 materno - anos 50; tonsilectomia para evitar a febre
reumdtica - anos 60; leitinho gelado - anos 50 e muitos comprimidos de cimetidine - anos 80, para tratar gastrites e
Ulceras que eram, pelo menos em parte, de origem infecciosa). Esta lista forma certamente uma distribuicdo com
centenas de milhares de elementos, onde todos os médicos possuem uma experiéncia pessoal a acrescentar.
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determinada populagdo, entdo os controles devem ser retirados desta mesma populacdo. Podemos assim
listar 3 tipos bésicos de controles (hospitalares, vizinhos e popul acionais).

Para seiniciar a busca de controles, deve-se primeiro listar todos os fatores etiol 6gicos suspeitos ou
confirmados para a doenca em estudo. No caso dos controles hospitalares, qualquer doenga que afete os
controles e que divida algum fator etiolégico com os casos deve ser eliminada. Nos primeiros estudos sobre
cancer de pulm@ e consumo de cigarros, os autores selecionavam controles dentre a populacdo
ambulatorial da Pneumologia (que ndo tinha CA de pulm&o). Como o ambulatério estava repleto de casos
de bronquite crénica (que também estava associada com o cigarro, Sem que 0s pesquisadores soubessem), a
tabela resultante deste vicio na selecdo seria:

TabealX
Casos de cancer comparados com uma populacao controle do ambulatério de Pneumologia
FUMO CASOS CONTROLES
PRESENTE 180 160
AUSENTE 20 40
TOTAL 200 200

Repare que os controles fumantes quase igualam o nimeros de casos de cancer também fumantes.
Como a relagdo entre os fator (fumo) e doenga (cancer) so podera ser estabelecido se o fator estiver muito
mais presente entre os casos do gque nos controles, a tabela resultante, apesar de ainda demonstrar um risco
maior de cancer entre os fumantes, apresenta este risco de uma forma muito subestimada em relacéo a
realidade. Uma estratégia interessante que vem sendo aplicada nos Ultimos anos é a de selecionar controles
(que ndo tenham algum fator de risco comum aos casos) de inimeros setores diferentes do hospital. Desta
forma, mesmo que alguns controles tenham fatores de risco desconhecidos porem comuns aos casos, sua
presenca (numérica) torna-se irrelevante frente aos outros que ndo possuem esta caracteristica.

ax
A estimativa de risco (razdo dos produtos cruzados seria dada por (vide tabela 1Xa) por ——. Por

bxc

ora digamos que a razdo dos produtos cruzados € a relacdo entre os individuos que “concordam” com a
hipétese formulada (casos que apresentam o fator de risco ou controles que ndo possuem o fator derisco - a
e d respectivamente) e aqueles que “discordam” desta hipotese (casos da doenga que ndo possuem o fator
de risco e controles que o possuem - b e d respectivamente). Esta raz8o varia de O a infinito, sendo que
guanto maior o risco (RPC) maior seria a associacdo fator/doenca (repare que ndo estou falando em causa).
Quando a RPC fica proxima de 1, dizemos que ndo haveria associacdo entre as 2 varidveis e finamente,
guando os valores ficam entre 1 e zero, dizemos que este “fator de risco” se comporta como um fator de
protecdo (existem mais controles, ndo doentes, expostos ao fator do que os casos). Em nosso exemplo do
cancer de pulmdo, a RPC foi subestimada (mas ndo desapareceu) pois apresentou um valor ao redor de 2,2,
significando que a doenca foi 2,2 vezes mais freqlente entre os expostos do que 0s ndo expostos
(atualmente sabe-se que este risco varia entre 2-3 até cerca de 30 (dependendo do nimero de cigarros
diérios e tempo de exposicdo prévia, fatores hereditarios etc.).

TabelalXa
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Fa?or de CASOS CONTROLES
risco
PRESENTE a b
AUSENTE c d
TOTAL atc b+d

Um outro tipo de controle poderia ser obtido na vizinhanca de onde o caso € proveniente. Esta
estratégia € interessante quando queremos eliminar aspectos sociais, econdmicos etc. de nossa analise.
Finalmente temos a opcdo de obter controles da populagéo geral, que vem a ser uma estratégia ideal, caso
recursos financeiros e temporais sejam abundantes. Nesta situacdo, estaremos nos baseando na assertiva de
gue estes controles possuem a presenca ou auséncia de algum fator(es) de risco segundo sua distribuicdo na
populacdo geral.

N&o é facil a escolha do melhor controle a ser utilizado durante o plangjamento do estudo. Se
alguém sera utilizado como comparagdo, isto significa que este individuo devera ser examinado para se ter
certeza de que a patologia ndo esté presente de forma assintomética. Se por um lado, apenas o custo
adicional estaria envolvido em patologias como hipertensdo, Leishmaniose, etc.., em doengas como AIDS
(preconceito), tumores de cdlon (exames no minimo desconfortaveis) e outras, a cooperacdo de uma
comunidade poderia estar bastante reduzida. Os pacientes hospitalares tendem a possuir mais fatores de
risco para doencas do que os controles populacionais (por sua propria condicdo de doentes), apesar de
serem facilmente identificados, acessiveis e cooperativos. Alguns estudos utilizam, quando possivel,
familiares de doentes hospitalizados, misturando assim vantagens de ambos os grupos. O fundamental
entretanto é saber que cada fonte de grupo de comparacdo possui vantagens e desvantagens, que o
pesquisador deverd conhecer para decidir ou tomar precaucdes durante a coleta de dados. Podemos por
exemplo formar 2 ou mais grupos de controles oriundos de diferentes fontes (se o dinheiro e tempo
permitir), comparando-se os resultados entre eles.

Vicios e erros nos estudos caso-controle

Ao estudar as conclusdes de qualquer trabalho cientifico, devemos sempre ter em mente que a
associacdo mostrada deve-se basicamente a 4 mecanisHos causacao, viés de observacdo (medida e selegdo)
e presenca de variaveis de interferéncia (confounding)™

A melhor maneira de se compreender estes diferentes componentes € o de dividi-los em partes.
Digamos que o seu estudo sgja 0 de medir o consumo de vitamina C ao longo dos anos como forma de
prevencdo do cancer de colon (consumo alto seria protetor). A varidvel que esta sendo medida (consumo de
vitamina C) esta sendo recuperada ao longo do tempo, representando portanto uma estimativa, que_é muito
diferente da dosagem realizada ao longo dos anos, a medida que o consumo esta sendo realizado. O erro
resultante destas medidas pode ent&o ser dividido em 2 partes : na primeira, este aconteceu por acaso, isto €,
a cada x medidas, o médico ou pesquisador estara errando uma determinada quantidade das mesmas. Este
erro, que é dependente direto da técnica utilizada, pode ser diminuido com maior treinamento do pessoal,
refinamento dos exames, utilizagcdo de mais de um observador para cada doente (sem que um saiba o que o
outro estd anotando) etc. O fundamental entretanto é que este erro estd ocorrendo a0 acaso, ou sgja, Sa0
erros de medida que afetam qualquer uma das pessoas do estudo, algumas vezes subestimando o valor real

> A presenca destes vicios poderd estar presente em qualquer um dos estudos epidemiolégicos. E
absolutamente falsa a idéia de que estudos experimentais ou de coorte seriam “superiores’ aos seccionais ou
retrospectivos.

® Este problema estara presente em outros estudos. Mesmo que medissemos a pressdo arterial, esta é uma
estimativa dependente do momento do individuo ja que a PA arterial varia ao longo do dia, variara de
acordo com o observador, instrumento diagndstico, etc.

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 38



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Saude Coletiva (NESC)
Saude Coletiva - Fisioterapia

de interesse, outras superestimando (0 que resulta que, numa amostra de tamanho apropriado, ndo havera
grandes problemas).

Na presenca de um vicio (viés) entretanto, estamos frente a um principio completamente diferente
de erro pois este esta direcionado (tamanho direcéo ou ambos) para um determinado grupo em detrimento
dos outros. E até intuitivo perceber que esta situacio é muito mais grave que a anterior (aleatdria) no sentido
de agora podermos influenciar fortemente a pesquisa em qualquer direcdo, isto €, mostrar associagdes
inexistentes ou 0 oposto.

Os vieses sdo divididos em 3 grupos basicos (selecdo, medicao e interferéncia ou confounding). Na
selecdo 0 problema consiste numa chance maior de que 0s casos expostos ao fator de risco sgjam
selecionados. Nos gréficos 11 e IV, temos um exemplo deste viés. A Leishmania (Viannia) brasiliensisé a
predominante dentre os casos registrados no Rio de Janeiro, enquanto que a Leishmania (Viannia)
guyanensis é raramente diagnosticada no estado. A andlise mais pormenorizada desses dados nos mostra
gue todos os casos de Leishmania (Viannia) guyanensis sdo importados de outros estados, o que faz com
gue qualquer andlise de gravidade, extensdo das lesbes etc. estejam baseadas num grupo previamente
selecionado (casos graves que vieram para tratamento no Rio de Janeiro, cidade com mais recursos que seus
hospitais de origem). O viés de selecdo também poderia ocorrer no sentido oposto, quando os controles
expostos tiverem mais chance de selecdo do que os ndo expostos (cancer e fumo do exemplo anterior).
Vemos portanto que o viés de selegdo pode superestimar ou subestimar a associagdo estudada, dependendo
do sentido da selegéo.

Evitar o viés de selecdo dependera basicamente do conhecimento prévio do investigador sobre a
fonte deste vicio (o que nem sempre é possivel). A inclusdo de um segundo grupo controle, oriundo da
comunidade € uma das formas de tentar contorna-lo ou estimélo. Nada impede entretanto que este viés
estgja presente em ambos os grupos de comparacdo. Os estudos retrospectivos sdo particularmente
complicados no que tange aos vieses de selecdo, pelo fato da variavel de exposicdo ter ocorrido
previamente, a selecdo de casos e controles podera estar influenciada pela exposi¢éo (grandes fumantes com
excesso de peso e vida sedentaria poderdo sofrer enfartes fulminantes (IAM), ndo chegando portanto a
serem atendidos no hospital, 0 que subestimaria o risco destas variaveis, que por sua vez podera estar
presente numa grande proporcdo de pacientes internados com outras patologias, subestimando mais ainda a
relacdo vida ndo saudavel x IAM. As fontes mais comuns de vieses de selecdo compreendem a escolha
inicial de casos ou controles (hospitalares) que tendem a exclusdo de determinados grupos especificos.
Além disso, a utilizac8o de casos prevalentes tende a selecionar os sobreviventes da doenga que esta sendo
andlisada.

Gréfico lll
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Leishmaniose no Rio de Janeiro
Rio de Janeiro, 1986-1997
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Gréfico IV

Distribuicdo da Leishmaniose
segundo procedéncia
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O viés de informagdo se refere a distorgdo existente na estimativa do efeito que esta sendo
estudado, quando as medidas de exposicdo ou doenca estdo sistematicamente erradas. Tais erros sdo
provenientes de falhas no questionario, procedimento diagnostico, aparelhos de medicao etc., de tal forma
que um ou mais individuos sdo erradamente classificados quanto a sua exposicdo ou doenca. O
reclassificacdo dos val ores assim obtidos ndo nos permite trabalhar do mesmo modo que no viés de selegao,
isto &, quantificar ou tentar quantificar o viés de selecéo através da relacdo entre a razdo de selecdo entre
doentes e ndo doentes ou entre expostos e ndo expostos.

Todavia o viés de informacdo nos permite a criagdo de 2 novos parametros, quais sgjam a
sensibilidade e a especificidade. Para melhor ilustrar este ponto, examinemos a tabela X onde estéo
representados os dados efetivamente colhidos (populacdo amostral) e a populagdo para a qual pretendemos
extrapolar os resultados (populacdo alvo).
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Tabela X
Ao DOENCA
EXPOSICAO SIM NAO Bo [N
SIM A B POPUL. ALVO
NAO C D 74
Co 1 Do
POPULACAO AMOSTRAL
A relagao entre as duas popul agdes acima serd dada por o, 3, ® e & de tal formaque:
A B C D -
a= E ;B = E; P = a; o= E serdo as probabilidades com que uma pessoa da

populacdo “avo” sera membro da populagdo selecionada na amostra. Isto nos permite calcular a
razéo de selecdo para cada uma das células. Assim:

o/ B serdarazdo de selecdo para 0s expostos
® / 5 arazdo de selecdo entre 0s ndo expostos
o/ @ arazéo de selegdo entre os doentes

3/ 5 arazdo de selecdo entre os ndo doentes

No viés de selecdo, sempre que as proporcdes of3 forem maiores que @5, estaremos
superestimando a RPC. No viés de informagdo a situacdo € diferente, pois o que ocorre é que subgrupos de
exposi¢ao-doenca sdo classificados erradamente nas diversas células da tabela analisada (no primeiro caso a
selecdo tornou mais provavel a entrada de determinados individuos em detrimento de outros, no segundo os
individuos sdo equivocadamente al ocados ao longo databela a ser analisada). Veja astabelas X1 e Xla

Tabela X1 (populacdo amostral)

DOENCA
EXPOSICAO SIM NAO
SIM Ao= agtagtan tap Bo= bytbiptby+hy,
NAO Co= C11+C1o+Co1+Cpp Do= 0y +05+0y+0;

Repare que devido aos erros de medi¢do, qualquer uma das células (Ao, Bo, Co ou Do) é formada
por uma colecdo de erros onde all sdo realmente os individuos expostos e doentes, mas aj,+ap;+an,
representam pessoas erradamente classificadas como expostas e doentes (a;, € um exposto ndo doente, a,; €
um doente ndo exposto, a,» € um ndo doente ndo exposto). O mesmo raciocinio pode ser estendido para Bo,
Co e Do. Se puséssemos representar a verdade, ela estaria na tabela Xla, onde todos os erros de medicao
foram corrigidos, jogando-os corretamente na célula ao qual pertence. O mesmo raciocinio pode ser
realizado agui onde by;+cy;+d;; Serdo doentes expostos que ao serem diagnosticados (vide tabela X1) serdo
erradamente posicionados nas células Bo, Co e Do respectivamente.
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Tabela Xla
DOENCA
EXPOSICAO SIM NAO
SIM A = aytby+ey+dy B=ay+biptCiotdyy
NAO C=ap by +Cutdy D=agytbpytCortd

Um ponto fundamental é que no viés de informacdo, a presenca dos erros ap, a1, &,...,
_.015,dp1,d2, fazem com que o viés resultante ndo possa ser tratado como uma probabilidade pois a sonﬁ
desses vieses pode exceder a unidade (isto €, a,+ax+ay, fazendo com que A, possa ser maior do que A~
Uma maneira de resolver este problema reside em examinar a sensibilidade e especificidade para estimar a
probabilidade do erro de informagdo. A sensibilidade é dada pela probabilidade com que os doentes
expostos sejam corretamente classificados como tal. A especificidade se refere a probabilidade de acerto ao
classificar os ndo doentes ndo expostos, sendo representados por:

& Especificidad Do

Ao+ Co & Esperticidace Bo+ Do

Conhecer (ou ter uma nogdo) sobre a sensibilidade e especificidade dos exames utilizados ou
interpretados por qualquer profissional de salde é de suma importancia. Digamos que vocé gerencie um
banco de sangue onde realiza-se a triagem para o virus HIV de todos os doadores. Perceba que o objetivo da
triagem ndo é o diagndstico dos doadores e sim capacitar o banco de sangue a receber a menor quantidade
de sangue contaminado possivel, e fundamentalmente, tentar garantir que se houver algum sangue
contaminado, este ndo sera aceito para futuras transfusdes. Se o gerente dessa unidade pudesse ter em maos
a verdade, contrapondo-a com o ELISA utilizado na triagem, teriamos uma situagcdo semelhante a tabela
Xlb. A e D representam momentos onde o diagnéstico realizado pela ELISA estédo de acordo com a
verdade. Por outro lado, 2 tipos de erros poder&o ocorrer. O primeiro diagnosticaria a doenca em pessoas
onde ela ndo existe (falso positivo) e no segundo (falso negativo) haveria afalha em diagnosticar um doador
contaminado, aceitando-se 0 sangue para posterior transfusdo (falso negativo). Por mais importante que seja
diagnosticar corretamente um caso de SIDA (doenca fatal com grande carga de preconceito), o fundamental
no banco de sangue € tornar minimo o ndmero de falsos negativos. A questéo relativa aos fal sos positivos €,
neste caso, administrativa ou sgja, poderemos liberar os resultados positivos apenas apds retestar 0 sangue
(o que é realmente feito nos bancos com boa qualidade de atendimento). Voltando ao problema em questdo,
digamos que a sensibilidade e especificidade do ELISA sgja respectivamente de 99% e 99,5% (o que é uma
aproximacdo bastante razoavel da realidade, visto que este € um dos exames mais sensiveis e especificos
gue existem). Aplicando este exame numa populacdo de 100.000 doadores, com prevaléncia baixa de
infeccdo (prevaléncia = 1%) teremos pelatabela XIc:

Sensibilidade =

Tabela X1b

B C D
e} ue n&o ocorreracomo viésde slegdioonde 0 =—, B=—, P =——ou 0 =— sfiono
a Ao A Bo Co Do

méximo iguais a 1 (quando realizarmos o censo).
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ELISA DOENTES (VERDADEIROS)  NAO DOENTES TOTAL
(VERDADEIROS)

DOENTES A B A+B
NAO DOENTES C D C+D
\
TOTAL / A+C\ B+D/\ N
ACERTO ERRO (FAL; NEGATIVO)  ACERTO

ERRO (FALSO POSITIVO)

Tabela Xlc
DOENTES NAO DOENTES TOTAL
(VERDADEIROS) (VERDADEIROS)
DOENTES 990 495 1485
NAO DOENTES 10 98505 98515
\ /
TOTAL yfoo (100.000 x 1</o) 99.000 (100.007— 1.0%) 100.000

VAR

A D
O,QQ—mD A 990 eC=1000-990=10; 0,995= 99.OOOD B> 98505e

B=99000 - 98.505 = 495
dentre as principais conclusdes da andlise da tabela X1c encontramos:

e« Um total de 10 doentes (HIV+) foram tidos como normais (sangue aceito para posterior
doagdo), num banco de sangue que utilizou corretamente uma técnica extremamente sensivel.
Dai a recomendacdo de sO utilizar sangue, quando houver risco de vida para o paciente a ser
transfundido, pois sempr e haverd o risco deste estar contaminado.

» Houve um grande nimero de falsos positivos. O que mostra que o diagndstico ndo deve ser
levado em consideragdo antes da confirmacdo por outro ELISA ou uma combinagdo do ELISA
COMm Outros testes.

» médico ndo dispde da verdade e sim dos resultados do exame. Repare que dentre os 1485
exames positivos, houve acerto em apenas 990, isto é um resultado positivo tem apenas

990

1485
assertiva anterior que este diagndstico, nesta populacdo ndo é confiavel.

= 66,7% de probabilidade de acerto (Vaor Preditivo Positivo), o que fortalece a
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98505
 Dentre os 98. 515 diagnosticos negativos, houve acerto em 98515 [199,99%, ou sga, a

probabilidade de corretamente diagnosticar uma pessoa como HIV-, nesta populacdo, foi de
99,99% (valor preditivo negativo).

Utilizando agora 0 mesmo exame, aumentando entretanto a prevaléncia de SIDA entre os doadores
para 30% teremos (tabela X1d):

* 0 nimero de falsos negativos nesta populagdo € de 300 (um acréscimo de 3.000 % !!!).
Levando-se em consideragéo que cada bolsa podera ser utilizada em cerca de 15 diferentes
subprodutos, a utilizagdo deste grupo populacional para um banco de sangue € no minimo
catastréfica

» Houveram apenas 350 falsos positivos, a probabilidade de acerto do diagnostico foi (Valor

Preditivo Positivo) de [198,8% , o que transforma o teste num parametro confiavel

30050
de diagndstico.

9650
69950

apenas a probabilidade e sm o que 300 bol sas de sangue contaminado representam.

» Apesar do valor preditivo negativo ser também ato [099,6% , devemos analisar ndo

» A Unica mudanga realizada, ja que sensibilidade e especificidade tendem a ser razoavelmente
congtantes, foi a troca de prevaléncia. De fato, prevaléncias baixas tendem a produzir mais
erros do tipo “falso positivo”, enquanto que prevaléncias altas estes ocorrerdo mais nos “falsos
negativos’. A estratégia dos bancos de sangue tende a retirar 0s grupos de comportamento de
risco (teoricamente com maior prevaléncia) de seu estoque de doadores. Dentre as mltiplas
estratégias temos questiondrios que visem eliminar doadores com comportamento de risco
(doenca sexualmente transmissivel prévia, nimero de parceiros diferentes nos Ultimos 2 anos
etc.), bem como a criacdo de locais onde todos os interessados poderdo ser testados
anonimamente, retirando assm dos bancos, pessoas interessadas em doar sangue apenas para
conhecer seu status sorol égico.

Tabela Xlc
DOENTES NAO DOENTES TOTAL
(VERDADEIROS) (VERDADEIROS)
DOENTES 29.700 350 30.050
NAO DOENTES / 300 69.650 /\ 69.950
/
TOTAL 3%00 (100.700 x 30%) 70.000 (100.007/- 30.()%0) 100.000
D ¥
0,99 = O A /29700 e 0995=——=—0 B 69.650 C
33% 00 ¢ 70,000 ©

= 30.000 -29.700 = 300

B=70.000 - 69.6%0 = 350

Nas inferéncias causais, a sensibilidade e especificidade também desenvolvem um importante
papel. Imaginemos um estudo caso-controle que resulte na tabela X1 (situagdo verdadeira) onde houve um
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erro de medicdo com sensibilidade e especificidade de 0,8 e 0,7 para 0s casos e para 0s controles uma
sensibilidade de 0,9 e especificidade de 0,8, gerando assim as tabelas Xlla e XIlb respectivamente. A RPC
700x800

databela X11 (verdade) sera de —————— = 9,33 (a doenca é 9,33 vezes mais freqliente entre 0s expostos
( ) 200X300 (a doenga & P

do que entre os ndo expostos). Duas tabelas com classificacdo equivocada poderéo ser formadas (Xlla e
X11Ib) para casos e controles respectivamente.

Tabela XI|
DOENCA TOTAL
EXPOSICAO SIM NAO
SIM 700 200 900
NAO 300 800 1100
TOTAL 1000 1000 2000
Tabela Xlla
CASOS EXPOSTOS TOTAL
EXPOSICAO SIM NAO
SIM 560 90 650
NAO 140 210 350
TOTAL 700 300 1000

Dos 700 doentes expostos, a sensibilidade de 0,8 permitiu a classificacdo correta de

a
0,8 = —— =560, resultando em 140 individuos classificados como doentes ndo expostos. Por

700

outro lado, dos 300 doentes n&o expostos, teremos que 0,7 = = 210classificando erradamente 90

300
pessoas. Finalmente € digno de nota que a parte que sera visualizada pelo pesquisador (que ndo tem acesso a
verdade) sera o total de 650 (doentes expostos) e 350 (doentes ndo expostos) ao invés dos 700 e 300 que
realmente existiam. Quanto aos controles (tabela X11b) temos que :

Tabela XI1b
CONTROLES EXPOSTOS TOTAL
EXPOSICAO SIM NAO
SIM 180 160 340
NAO 20 640 660
TOTAL 200 800 1000

Dos 200 controles expostos, a sensibilidade de 0,9 permitiu a classificago correta de
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a
09 = ﬁ =180, resultando em 20 individuos erradamente classificados como controles ndo
expostos. Por outro lado, dos 800 doentes ndo expostos, teremos que
08 = 300 = 640 classificando erradamente 160 pessoas. De forma semelhante a tabela Xlla, a

parte que sera visualizada pelo pesguisador (que ndo tem acesso a verdade) serd o total de 340 (controles
expostos) e 660 (controles ndo expostos) ao invés dos 200 e 800 que realmente existiam. A tabela resultante
deste vicio de medicdo (tabela XlIc) sera:

Tabela Xllc
CONTROLES EXPOSTOS TOTAL
EXPOSICAO SIM NAO
SIM 650 340 990
NAO 350 660 1010
TOTAL 1000 1000 2000
Com uma RPC de M: 3,60, formando um viés no sentido de subestimar (em mais de
340x350

200% !) o risco real de 9,33. Esta discussdo esta muito longe de ser um detalhe tedrico. A sensibilidade ou
especificidade da maior parte dos exames utilizados no meio médico raramente ultrapassam 80%. Exames
radiol6gicos (ao redor de 70-80%), afericdo da pressdo arterial (50-70% dependendo do profissional,
aparelho, doente etc.), nos fornecem alguns exempl os sobre aimportancia e magnitude deste problema.

Na maior parte dos estudos epidemiol dgicos, a associacdo entre 2 variaveis deve também levar em
conta a presenca de fatores externos que possam alterar a associacdo estudada, fendmeno este conhecido
como confounding ou interferéncia. Os principios basicos que envolvem este fendmeno pode ser definido de
forma simplista como “um fator de risco” para uma doenca qualquer, cujo controle libera ou corrige
parcialmente a relagdo exposicdo-doenca anteriormente detectada. Em outras palavras, uma variavel de
interferéncia distorce a associacdo exposicdo-doenca, por estar associada a ambas. Exemplos :

a) Os primeiros estudos sobre etiologia da AIDS apontavam que a “causa’ poderia ser o uso de
Nitrito de amilo, apontado em diversos estudos do inicio dos anos 80. Descobriu-se mais tarde que o Nitrito
de amilo (NA) era utilizado por homossexuais de miltiplos parceiros como um relaxante anal. O NA estava
portanto associado nd com a doenca mas sim com 0s homossexuais com comportamento de alto risco
(mdltiplos parceiros).

b) Se ndo possuissemos idéia acerca da relagdo fumo-cancer, carregar fosforos ou isqueiro no
bolso nos traria uma interferéncia pois fosforo-cancer possui uma associacdo quase tao forte quanto fumo-
cancer.

¢) Recentemente publicou-se um livro (a curva normal) onde os autores alegavam que 0s hegros
americanos eram em média menos inteligentes que a populagdo branca. Os autores inadvertidamente
“esquecem” entretanto que a compreensdo dos testes por parte da populagdo negra, que teve menos acesso
social as boas escolas, influencia na resposta dos mesmos.

d) Supondo que ndo exista a relacdo entre IAM em mulheres que usem anticoncepcionais, e que as
que usam estrogénios tenham uma prevaléncia maior de fumo, detectaremos um risco estrogénio-IAM até o
momento em que possamos controlar a variavel fumo (interferéncia).

As variaveis de interferéncia agem em qualquer sentido, isto €, aumentando ou diminuindo uma
associacdo estudada. E importante observar que é praticamente impossivel estabelecer todos as possiveis
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interferéncias entre a populacdo amostral estudada e a populacéo real, entre outras razoes pelo simples fato
de que uma boa parte destas sdo desconhecidas da ciéncia em dado momento do tempo, sem contar o fato de
que estardo sempre presentes num estudo. O ponto crucial entretanto é o de pelo menos tentar estabel ecer
se estas variaveis de interferéncia estardo sub ou superestimando o risco da populagdo amostral estudada.
Para se lidar com elas podemos agir durante o desenho do estudo ou ainda durante a andlise dos dados. No
primeiro caso, podemos restringir a participagdo para apenas alguns individuos (idades semelhantes ou
diagnosticos localizados numa determinada fase etc.) ou ainda pare&los para algumas varidveis que
desgjamos descartar. A restricdo consiste em eliminar determinados individuos (mulheres ndo fumantes ou
gue deixaram de fumar ha pelo menos 10 anos no caso do exemplo d). No pareamento escolhemos o grupo
de comparacdo de tal forma a fazé-los semelhantes aos casos em funcéo das variaveis de interferéncia que
desgjamos eliminar. Ainda no mesmo exemplo, para cada mulher fumante, escolheriamos um controle
fumante. O pareamento possui 3 objetivos distintos :

* aumentar a eficiéncia do estudo
e controlar as variaveis de interferéncia
« melhorar a comparabilidade das informagdes coletadas

Os principais tipos de pareamento sdo os de fregiiéncia e o individual. No primeiro, as principais
varidveis de interferéncia sdo distribuidas de forma similar em ambos os grupos de comparacdo (casos e
controles). O pareamento individual, na sua forma mais simples, incluira cada controle em funcdo de cada
caso, formando assim pares. Ao contrério dos estudos cléssicos, a andlise dos dados devera ser realizada
com técnicas que levem em consideracdo a formagado destes pares (0 que pode complicar bastante esta fase,
guando necessitamos por exemplo controlar outras variaveis de interferéncia) durante a andlise dos dados).
As principais vantagens do pareamento residem exatamente quando uma interferéncia importante ndo pode
ser facilmente medida, tais como fatores sociais complexos, exposicdes ambientais multiplas em indUstrias
ou no meio ambiente, sendo Util o pareamento por vizinhos, irmaos gémeos etc.

Em contrapartida, o pareamento individual € uma técnica relativamente complexa tanto do ponto
de vista prético quanto conceitual. Inimeros controles inicialmente contactados so posteriormente
descartados (perdendo-se tempo e dinheiro), existe uma maior tendéncia de se perder dados, pois se um
membro do par ndo responde de forma adequada, o par inteiro é perdido, aumentando-se a dificuldade
durante a andlise. Finamente, talvez a mais importante restricdo a esta técnica deve-se ao fato de que a
varidvel pareada fica perdida para andlise, ndo nos permitindo model&-la posteriormente (o que poderia ser
feito com uma amostra maior sem pareamento).

Uma outra estratégia para lidar com as varidveis de interferéncia é a de trabalhé&las durante a
andlise de dados, lancando-se méo da estratificacdo e da andlise multivariada. A estratificacdo nos estudos
caso-controle segue 0s mesmos principios que nos estudos de coorte, isto €, os dados sdo divididos em
estratos segundo os diversos niveis da variavel de interferéncia, calculando-se a RPC para cada um deles.
Um problema que podera surgir (dependendo do tamanho da amostra e do nimero de estratos a serem
formados) € a presenca de poucos casos ou controles ao longo dos estratos a medida em que estes
aumentam, levando em conseqgiiéncia a uma instabilidade dos estimadores que est&o sendo detectados. Uma
das maneiras de se contornar este problema foi desenvolvida por Mantel-Haenszel (1959) conhecido como
razdo de chances de Mantel-Haenszel que nos fornece uma média ponderada da RPC por estrato,
ponderacdo esta que € dada pelo niimero de observagdes em cada estrato.

Uma outra forma de controlar as varidveis de interferéncia, estd englobada nos diversos métodos
gue chamamos de analise multivariada. As técnicas de andlise multivariada tentam responder a questéo de
interacdo entre diversas variaveis simultaneamente. Técnicas como a regressdo logistica permitem o estudo
de diversos fatores (alguns ordinais outros intervalares - ver adiante), fornecendo, entre outros atrativos, a
possibilidade de estudar o risco desses fatores, quando controlados por todas as variaveis do modelo. Caso
sgja de seu interesse h4 uma vasta bibliografia pertinente ao assunto. Técnicas de analise multivariada
exigem um analista experiente por tras das mesmas. A andlise de model os é complexa, exigindo muitas idas
e vindas até se chegar ao modelo ideal. Neste processo, é fundamental a presenca do clinico formando uma
equipe com o estatistico e/ou epidemiologista. Alguns aspectos da andlise de dados serdo vistos mais
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adiante.
Estudos de coorte

Os estudos de coorte, também denominados de incidéncia, seguimento ou prospectivo, envolve um
desenho no qual as informagtes sobre um fator de estudo (individuos expostos - E - e ndo expostos - E)
sdo conhecidos para todos os participantes do estudo no inicio do seguimento. Esta populagdo é seguida
durante um periodo determinado onde novos casos de ou a morte pela doenca estudada (ou ainda outras
doencas) sdo observados em cada grupo (E e E), conforme afigura 6.

Figura 6 //‘ Casos nhovos entre 0s expostos ou
Expostos (E) por 6hito, desisténcia etc.
NZo expostos (E)

Casos novos entre 0s
nao expostos, ou saidas por

Obitos desisténcia etc.

A maior aplicabilidade deste método se refere a doencas com ocorréncia relativamente freqlientes
tais como coronariopatias, infecBes hospitalares, acidentes de trabalho, acidentes automobilisticos, gestacéo
etc. A forma mais simples de se estruturar um estudo de coorte, consiste em excluir os casos prevalentes na
populacdo estudada, seguindo-se a partir deste momento um grupo de pessoas expostas a um fator de risco
determinado, por um periodo dado de tempo (ndo somos obrigados a seguir toda a populacdo até que a
doenca apareca e Sim através de um tempo pré-determinado). A idéia basica € que se a propor¢ao de casos
(ou Obitos) pela doenca em questdio for maior num grupo (E) do que noutro (E), pode-se inferir sobre a
associacdo entre o fator de risco estudado e a incidéncia da doenca em questéo.

Um estudo de coorte pode ser totalmente prospectivo (acompanhando uma coorte de um momento
do tempo em diante), retrospectivo (utilizando-se dados secundarios - alternativa cada vez mais usada com a
acessibilidade de macro bancos de dados hospitalares) e o ambidirecional. A introducéo do seguimento de
uma dada populagdo apresenta, para os estudos de coorte uma certa similitude aos estudos experimentais, o
gue os faz como os prediletos para cientistas que buscam estabelecer inferéncias causais. Sem querer
estabelecer uma grande polémica, é fundamental que se tenha em mente que qualquer que sgja o estudo
utilizado, todos sem exce¢do podem ser viciados segundo tantos fatores (inclusive os experimentais), que é
uma ingenuidade acreditar que a escolha de um modelo de estudo ird apresentar salvaguardas contra
conclusdes absolutamente equivocadas. O seguimento de uma populagdo através do tempo, pode tornar os
estudos de coorte quase impraticaveis. Doencas como cancer de pulmao apresentam dificuldades Gbvias,
pois sdo relativamente raras e com longo periodo de laténcia entre exposicdo e doenga, gerando a
necessidade de se formar e seguir uma coorte de 200.000 pessoas - grande ndmero Necessario por Ser raro -
durante 30 ou 40 anos - longo tempo de evolugdo) tornando o estudo complexo em termos de logistica e
custo. Apesar da maioria dos textos didaticos utilizarem este tipo de exemplo quando descrevem os estudos
prospectivos, é fundamental perceber que podemos criar inimeras coortes com custos muito reduzidos.
Dentre os vastos exemplos disponiveis estéo os estudos entre exposicdo de gestantes a inimeros fatores
(medicamentos, ambiente de trabalho etc.) e reflexos sobre as criangas. O “longo” tempo de incubagéo se
resume aos 9 meses da gestacdo, que por ser corriqueira, possibilita que achemos facilmente um universo de
candidatos ao estudo. Por outro lado, achar uma méa-formagdo congénita ndo é a mesma coisa que esperar
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detectar um tumor (mesmo problemas auditivos necessitariam talvez de 2 ou 3 anos para serem
determinados, 0 que ndo se compara com os 30 ou 40 anos do cancer). Estudos sobre fatores de risco para
infecdo hospitalar também sdo corriqueiros, visto que o prazo agui sequer € o de meses e sim dias ou
semanas. Atualmente a maior parte dos hospitais com um minimo de qualidade, mantém equipes de
controle de infeccdo que seguem coortes de pacientes internados, verificando assim a incidéncia das
infecdes hospitalares (separando inclusive segundo os diversos fatores de risco tais como uso do respirador,
cateter central etc.).

Outra abordagem para os estudos de coorte sdo os denominados prospecitvos-retrospectivos ou
prospectivos histéricos. A idéia basica é que havendo uma populacdo de onde se coletou as informacéo de
interesse no passado, poderiamos hoje, baseados neste seguimento, analisar os dados como se estivéssemos
acompanhando a populacdo desde o inicio da formacdo da coorte. Digamos que suspeitamos da relacéo
entre altas doses de radiagdo e um determinado tipo de astrocitoma. A formacdo e seguimento de uma
coorte demandaria um enorme esforco de recursos e tempo. Por outro lado, ao explodir as bombas de
Hiroshima e Nagasaki, grupos de cientistas examinaram 0s sobreviventes, acompanhando-os
periodicamente numa rotina que vem até os dias atuais. O acesso a esses dados, daria a um pesquisador
hoje, o aparecimento de casos novos (incidéncia) do cancer em que estamos interessados, ao longo das
décadas, em uma populagdo exposta a uma terrivel arma de guerra. A principal vantagem neste estudo € que
a populacdo foi acompanhada (por outros) ao longo do tempo. Como controle podemos utilizar aincidéncia
de mortalidade no mesmo periodo de tempo numa populagdo ndo exposta (habitantes de Toquio por
exemplo). E fundamental perceber que a formag&o de uma coorte ndo depende da diregdo do seguimento da
exposicao (isto &, se esta ocorreu no passado ou hoje), e sim se existe ou ndo um denominador (populacéo
exposta). Estes desenhos sdo particularmente importantes nos dias atuais, onde macro bancos de dados
hospitalares vem sendo organizados, em velocidade quase exponencial. Apesar de inlmeros autores
levantarem sérias e importantes objecdes a estes estudos, a facilidade, rapidez e baixo custo deste método,
associados a experientes clinicos e epidemiol ogistas no momento de planejamento e andlise do estudo, pode
fornecer valiosas informagdes com uma fragdo do custo necessario para executar uma coorte classica.

M edidas de freqiiéncia de doencas:

Dentre as medidas de fregiiéncia de doencas é importante diferenciar 3 classes de expressdes
mateméticas ou sgja, proporgoes taxas e razfes.

A proporc¢ao é o resultado de uma fragdo onde o numerador estd incluido no denominador. Ela é
geralmente expressa em percentagem ndo possuindo dimensdo e variando entre 0 e 1.

A taxa é definida como a mudanca instanténea de uma quantidade (em nosso caso de sadio para
doente ou vivo para morto) por unidade de mudanca de outra quantidade (geralmente tempo ou populacéo
no tempo). Construindo-a desta forma, a taxa ndo apresenta dimensdo além de poder variar até o infinito
(no possui um valor maximo). Na epidemiologia, devido a quase impossibilidade de se medir uma taxa
instantaneamente, trabalhamos com a taxa média (casos ocorridos num determinado intervalo, como se
fosse uma vel ocidade média de transformacéo de sadios em doentes.

A razdo € uma fragdo onde o numerador ndo esta incluido no denominador. Existem 2 tipos basicos
de razbes : uma adimensional (nimero de leitos hospitalares por 100.000 habitantes) e outra dimensional
(6bitos numa populagéo, em determinado ano, por 1000 nascidos vivos, nas mesma populagdo e ano).

As principais medidas utilizadas em epidemiologia podem ser agrupadas em 3 categorias. medidas
de frequéncia de doenca, medidas de associacdo e medidas de impacto potencial. As medidas de frequéncia
vao caracterizar a doenca, incapacidade ou morte numa dada populagdo, sendo portanto fundamentais para
qualquer desenho epidemiol dgico que se esteja utilizando, como pdde ser visto na primeira parte deste texto
(pessoa, lugar e tempo). As medidas de associacdo se referem a forca da relacéo entre determinados fatores
em estudo e a doenca propriamente dita (proporcéo de cancer entre fumantes e ndo fumantes, casos de
infeccdo hospitalar entre os que utilizaram ou n&o respirador, hipertensdo entre os que trabalham ou ndo em
determinado setor de uma fabrica etc.). Finalmente, as medidas de impacto potencial refletem o impacto
esperado para determinada doenca, caso o(s) fator(es) de risco sejam controlados ou eliminados. De uma
certa forma, as medidas de impacto potencial, seriam um meio termo entre as medidas de associacdo e as de
freqiiéncia. Sabemos, através destas medidas que a eliminagdo do fumo conseguiria eliminar cerca de 95%
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dos casos de cancer de pulmao atualmente registrados. Por outro lado, eliminacdo do mesmo fator de risco
(fumo), seria responsavel pela reducdo de menos de 10% dos casos de IAM. Desta forma, elas medem a
eficacia e efetividade de manobras de intervencdo em uma popul agéo.

As medidas de fregliéncia baseadas em casos novos ou incidentes sdo particularmente interessantes
para se identificar fatores de risco. Analogamente estas medidas s&o tipicamente determinadas pel os estudos
de coorte (0 que explica a predilecdo deste método por inimeros pesquisadores). Existem basicamente 2
medidas de incidéncia (risco e taxa), sendo que cada uma pode ser determinada de maneiras distintas,
dependendo do método de estudo escolhido.

O risco pode ser definido como a probabilidade com que uma pes&& saudavel de uma referida
populacdo desenvolvera uma dada doenca, num periodo especificado de tempo™ Como o risco trata de uma
probabilidade condicional, ele é adimensional podendo variar de 0 a 1. Este conceito de risco implica na
definicdo de um periodo de tempo onde os novos casos serdo detectados. Este periodo por sua vez, podera
ser fixo para toda a populagdo ou ainda ser variavel, [ﬁrmitindo gue cada individuo contribua com a
guantidade de tempo em que permaneceu sendo observado™

A taxa de incidéncia por outro lado, refletird a mudanca instanténea potencial do status da doenca
(ocorréncia de novos casos) por unidade de tempo. As duas diferencgas técnicas entre risco e taxa é que a
segunda além de ser dimensional, , ou sgja, ser expressa em unidades de tempo, podendo exceder a unidade,
a sua interpretacdo se refere exclusivamente a p%%ula(;éo em estudo, sem permitir uma interpretacdo direta
no nivel individual, o que ndo ocorre com O risco -

Como vimos acima, dificilmente poderiamos obter uma taxa instantdnea. Alternativamente
utilizamos a taxa média, que seria 0 equivaente da velocidade média de um carro (em nosso caso, a
velocidade média em que um individuo sadio ou vivo se transforma num doente ou morto). Esta taxa média
€ conhecida como densidade de incidéncia (DlI) e é estimada como:

DI = E onde | é o n.° de casos novos que ocorreram no intervalo de tempo entre o inicio (i) e o

final da observacdo (t;) realizada e PT representa 0 nimero de pessoas-tempo obtidas pela soma da
contribuicdo de tempo de cada pessoa incluida no estudo. Podemos calcular PT de duas maneiras distintas,
dependendo do desenho de estudo. Caso a permanéncia individual de cada pessoa possa ser conhecida, ele
seré dado pela soma da contribuicéo de cadaindividuo, ou sgja:

N

PT = Z Ati, onde t; serd o tempo de seguimento de cada individuo i, desde sua entrada no estudo
=1
até a deteccdo da doenca ou perda do acompanhamento (morte por outra causa, desisténcia de participar,

8 Esta é uma probabilidade da popul agdo que é completamente diferente da probabilidade de determinado
individuo. O fato de dizermos que um fumante “pesado” (mais de 2 magos por dia) apresenta um risco 20
vezes maior de adquirir um cancer de pulmao do que um ndo fumante, isto ndo quer dizer que possamos
chegar a um determinado individuo e prever se este terd ou ndo cancer (por mais fumante ou virtuoso que
seja). Este ponto é importantissimo e freqiientemente interpretado de forma equivocada pelos clinicos e
outros profissionais da area da salide.

° Esta Ultima opGao é bastante interessante, pois se resolvemos acompanhar trabal hadores de uma fébrica,
doentes de AIDS etc. por 2 anos, pessoas poderdo morrer por outras doencgas, serem demitidas etc., antes de
completar o periodo de observaco estipulado. Caso possamos utilizar o periodo com o qual cadaindividuo
contribuiu para o estudo, estas perdas ndo trardo maiores transtornos.

19 Ao terminar uma coorte, digamos que a mortalidade num acompanhamento de 24 meses, em pacientes
com AIDS terminal e infectados com Mycobacterium avium, tenha sido de 450/1000. Como este € um dado
de nossa coorte, ndo pensariamos em extrapolar os mesmos para pacientes no Canada, EUA ou S&o Paulo.
Por outro lado, se dissermos que o risco de morrer, em até 24 meses, visto que um paciente € infectado por
Mycobacterium avium é 5 vezes maior do que nos ndo infectados, passamos a ter um dado que pode ser
extrapolado para outras popul agles.
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etc.). Por outro lado, quando ndo conhecemos os tempos individuais de seguimento At;, PT podera ser
obtido multiplicando-se o tamanho da populacdo (N) pela duracdo do seguimento (At). Este segundo
método assume entretanto que a populacdo em questdo devera ser estavel (ndo variando muito em
composi¢cao etaria e principa mente em tamanho ao longo do periodo em observacao.

O estudo das infecgBes hospitalares recebeu uma grande contribuicdo, através do desenvolvimento
pelo Center for Disease Control (CDC - Atlanta), de um método de seguimento denominado NNISS
(National Nosocomial Infection Surveillance System). Um dos componentes do NNISS, o sistema de
vigilancia das infecges ocorridas em CTI, ilustram de forma excepcional as questdes analisadas até este
ponto. Digamos que uma enfermeira ou médico da Comissdo de Controle de Infecdo Hospitalar visite,
diariamente, o Centro de Tratamento Intensivo de determinado Hospital, anotando os dados que constam da
tabela XIII. Repare que a soma da 12 coluna nos fornecera o nimero de individuos, enquanto que a segunda
a soma da duracdo individual de internacdo, que podera ser utilizado no cédlculo da densidade de incidéncia
das infecdes hospitalares, para dado CTI num referido més. Adicionalmente, podemos calcular a densidade
de incidéncia para diversos fatores considerados como risco (respirador, cateter central, sonda vesical), nada
impedindo que a CCIH crie outros fatores (nutricéo parenteral, cateter umbilical no CTI infantil etc.). Cada
um destes fatores podera fornecer uma densidade de incidéncia especifica para a exposicdo de interesse.
Repare que como estamos lidando com um CTI, a populagdo é absolutamente instavel, isto &, existirdo
perdas por inimeros fatores ndo lidados a doenca em questdo, como alta para enfermaria ou hospital de
apoio (questbes financeiras), necessidade do leito para outros pacientes (grande demanda dos hospitais
publicos €etc.).

O importante € que multiplicar a populagéo pelo tempo de acompanhamento é um claro disparate,
devido a grande flutuagdo destes pacientes, dai a importancia de se trabalhar com a densidade de
incidéncia
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Tabela X111

DIA PACIENTES PERMANENCIA RESPIRADOR SONDA VESICAL  CAT.CENTRAL

10

etc.

etc.

24

25

26

27

28

29

30

31

TOTAL N.°depacientes  Pacientes-dia Pacientes-dia Pacientes-dia Pacientes-dia

Existem 3 métodos basicos para se estimar o risco (cumulativo simples, atuarial e o de densidade).
Para uma dada coorte, seguida por At anos, podemos estimar o risco calculando a proporgdo de individuos
que desenvolvem a doenca no periodo de tempo t,t. Esta proporgcdo é conhecida como incidéncia
acumulativa (1C), possuindo como grave limitagdo a necessidade de que a duraco do seguimento (At) de
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todos os ndo casos sejaigua (o que dificilmente ocorrera numa coorte do mundﬂj'eal). Caso isto ocorra, IC
serd dado por (ICy;) = I/No. Como o risco é uma probabilidade condicional™; a ndo ser que possamos
conseguir um tempo idéntico de seguimento para todos os ndo casos, além de conhecer o0 momento exato
em que as pessoas se tornaram doentes (que representa uma situacdo bastante inverossimil no meio médico),
aincidéncia acumulativa (IC) ndo seraum bom estimador do risco.

O método atuarial (que utiliza a tabua de vida - ver adiante) € utilizado quando se sabe que o
tempo de seguimento varia entre os individuos da coorte. Neste método a incidéncia acumulativa C) sera

|
dada por | (o =——— onde w € o nimero de perdas da populagéo, no intervalo to; de um estudo com

No——
2

duracdo At. Em outras palavras, o denominador representa a populacdo de risco de desenvolver a doenca no

intervalo de tempo to;, assumindo-se que as perdas se dardo no meio do intervalo de tempo considerado.

Para o célculo do risco durante o periodo acumulado de tempo t,t temos RisCOsn = [Cyop = 1-
y

|_| (1-1C,) ou sgja, num estudo de duragio At = 5 anos, com intervalos anuais de observagio (t,t) = 1

y=1

teremos o risco como sendo RisCO(o ) = | Cyrory = 1- (1-1C1)(1-1C))....(1-1Cs).

No método de densidades, assume-se que o nimero de individuos saudaveis é dado por uma
exponencial com inclinagdo negativa Nt = Ng exp [ - DI(A)] o que faz com que o risco seja calculado como

RisCcogo ) = 1- exp [ - DI(A)].

Em resumo, a quantificacdo da incidéncia pode ser feita de maneiras distintas, sendo que a escolha
por um ou outro método dependera do tipo de estudo sendo realizado. Caso desejassemos prever a mudanca
individual do estado de salide de um individuo, baseados em certas caracteristicas da exposi¢ao, a medida
de interesse seria 0 risco, ja que este é mais relevante em termos de prognéstico do paciente. Se por outro
lado nosso interesse estivesse voltado para testar uma hip6tese etiol 6gica qualquer, deveriamos utilizar uma
taxa. Em tese, a utilizagdo da taxa € absolutamente correta, quando diante de uma doenca crénica, onde o
periodo de seguimento representa apenas uma parte do tempo total em que o individuo estd em risco de
desenvolver a doenga (coortes de cancer, AIDS etc.). Por outro lado, nas doengas agudas (diarréia, infegcdes
hospitalares etc.), onde o pesquisador tem condicdes de conhecer todos os casos, pode-se utilizar o risco
para se redlizar inferéncias causais.

Imaginemos a situacdo listada na tabela X1V, que representa (dados hipotéticos) a sobrevida de
pacientes para uma doenca qualquer. No inicio do estudo existiam 301 pessoas, onde todas completaram o
primeiro intervalo de tempo (ano, semestre, més etc.) que se utilizou na andlise, dando como consegiiéncia
uma proporcao de sobrevida de 100% (ver linha 1 da tabela X1V). No segundo intervalo analisado, vemos
gue houve uma perda de 42 pessoas, € ninguém morreu durante este periodo de observacdo. A sobrevida
deve levar em conta que esta saida ndo entra no calculo da mortalidade. No préximo intervalo portanto
(intervalo 3), existiam 301 - 42 = 259 pessoas a serem consideradas, das quais 18 morreram (proporcéo de
sobreviventes sera igual a (259 - 18) / 259 ou sgja 0,9268. Repare também que para o préximo intervalo,
deveremos descontar 25 pessoas que completaram o terceiro intervalo mas ndo estardo presentes no
proximo.

O gréfico resultante da tabela X1V mostrara o decaimento na proporcéo de sobreviventes até que
N30 existam mai's pessoas a serem analisadas no interval o estabel ecido de observacéo da coorte.

1 O senso comum sobre probabilidade é o lancamento de uma moeda em que (supondo-se que esta N30 seja
viciada) haverd uma probabilidade de 50% do resultado ser cara ou coroa, independentemente do niimero de
lancamentos realizados. Numa coorte entretanto, o denominador ird se alterando ao longo do tempo, pois
das 1000 pessoas inicialmente seguidas, a morte de 200 fard com que o denominador passe a ser 800 e ndo
0s 1000 inicialmente acompanhados. Em algumas situacdes (IAM, AV C etc.) temos a complicacéo

adicional de que os sobreviventes de um |AM poderdo ter um segundo ou terceiro enfarte.
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IDADE EM MESES

As medidas de frequéncia baseadas na mortalidade sdo obtidas basicamente dos mesmos estudos
que geram dados sobre incidéncia (coorte), se bem que outros estudos como o experimental e ecolégico
podem também incorporar dados de mortalidade. Os d relativos aos Obitos tendem a possuir uma
melhor qualidade do que informagdes relativas a doentes, gue faz com que alguns autores utilizem os
primeiros para testar hipéteses etioldgicas. Os 6bitos por sua vez podem ser classificados segundo 3 formas
mutuamente excludentes :

« A morte é devida ao evento de interesse (M,)

+ evento X éum fator associado ao obito (M,y)

* A morte € devida a outros fatores (M)

+ total de 6bitos possiveis tem de ser asomade My + M,y + M,

De forma andloga ao que foi discutido em incidéncia, a mortalidade também pode ser expressa
como taxa ou risco (probabilidade). A taxa podera ser subdividida em 3 diferentes medidas de freqiiéncia,
dependendo como definimos o evento de interesse e a populagdo observada (ver semindrio sobre doenca
desconhecida no anexo).

Em alguns momentos podemos estar interessados na representacdo (ou impacto) da mortalidade
frente ao total da populacéo. Neste caso estaremos estudando a taxa de mortalidade, como foi discutido na
primeira parte deste texto.

Entretanto, em determinadas situacdes, podemos querer verificar a fatalidade ou letalidade de dada
doenca, isto é, o comportamento da mortalidade, dentre as pessoas acometidas pela doenca (ver tabela V).
Finalmente podemos querer examinar todas as causas de mortalidade numa dada populacdo e tempo
(mortalidade geral).

12 Se pudermos supor a possibilidade de autépsia ou bidpsias post-mortem, a qualidade do dado deve em
tese melhorar, caso contrério, os diagnosticos resultantes terdo a sensibilidade e especificidade esperados
para as tecnol ogias empregadas nos hospitais que servem como fonte de dados.
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De forma andloga ao que discutimos na incidéncia, a densidade de mortalidade (DM) também
podera ser estimada através de taxas médias (densidades), que para dada doenca, num intervalo de tempo

N
determinado (to,t) sera : DM,y = Mortes / PT onde PT = zi: 1Ati sendo N o tamanho da populacédo

observada (incluindo ai casos prevalentes pois a pessoa SO apresenta risco de 6bito apds adoecer) e At; a
duracdo do seguimento até a saida (por morte, retirada ou término do estudo).

Quando os periodos individuais séo desconhecidos, PT podera ser calculado como o produto entre
o tempo de acompanhamento e a populagéo total (supondo-se uma popul agéo razoavel mente estével): PT =
N(At).

Também podemos derivar que a densidade da mortalidade associada a doenca estudada, para um
(Dx + Dxy)

periodo (to,t) seréd DM (o) = PT

M edidas de associacéo

As medidas de associac8o refletem a relacdo entre um fator qualquer estudado e a doenca de
interesse. Na verdade este serd sempre um dos objetivos do investigador (relacionar o fator com a doenca)
que alias foi arazdo pela qual o estudo foi iniciado. Se limitarmos nossa discussio apenas para as varidveis
nominais ou ordinais—; poderemos comparar as categorias formadas (sexo masculino e feminino, cor etc.),
entre expostos (E) e ndo expostos (E). Embora todo uma imensa quantidade de estatisticas estgjam
disponiveis para analisar estas tabelas de contingéncia, elas podem ser na verdade divididas em 2 grandes
categorias: razdes e medidas de diferenca.

A raz&o da medida de associacdo é obtida através da comparagéo entre uma medida de freqiiéncia
do grupos exposto a um determinado fator, dividido pelo equivalente desta medida na populagdo ndo
exposta. Dependendo das categorias utilizadas poderemos construir indmeras razes correspondentes. A
razéo de risco por exemplo, é dada pela divisio da densidade de incidéncia entre o grupo exposto e o0 ndo
exposto (tabela X V).

Tabela XV

13 podemos classificar as variaveis 4 tipos bésicos: nominais, ordinais, intervalares e razéo. Classificar
suas variaveis num destes 4 grupos é o primeiyo passo a ser tomado durante a andlise de dados.

1.Varidveis nominais - S80 categorias onde ndo € possivel atribuir qualquer valor de mensuravel (masculino e
feminino, brancos e negros, teste e controle etc.).

2Variaveis ordinais - € 0 caso onde as categorias podem ser ordenadas de alguma forma, apesar de ndo
podermos somé-las ou subtrai-las (pois ndo sdo nimeros de verdade). Ex.: classe socia (alta, média e baixa), melhoria
dos sintomas (muito, pouco), palpacéo do figado ou ictericia (+/4+ €tc.)

3.Variaveisintervaares - Possuem algum tipo de escala de distancia entre seus val ores, podendo ser continuas
(pressdo arterial, temperatura etc.) ou discretas (paridade, umavez que a mulher ndo poderater 1,56 filhos).

4.Razdes - De modo simplificado, podemos dizer que nestas varidveis o valor zero ndo é arbitrario (tal como
na escala Kelvin de temperatura), mas sim atribuido pela natureza (pressdo zero, incidéncia etc.).

A diferenciagdo entre as dual Ultimas categorias pode ser as vezes complicada para o clinico. Para todos os
efeitos todavia, qualquer das andlises aqui discutidas, (e muitas das que ndo serdo), os testes estatisticos serdo idénticos
para ambas as categorias.

Variaveis intervalares ou de razido podem, dependendo do interesse do investigador, serem tratadas como
nominais ou discretas (pressao arterial - alta, baixa, normal).
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EXPOSICAO
SIM NAO
CASOS (DOENTES) A, Ao
POPULACAO-TEMPO Ly Lo
DOENTES NAO EXPOSTOS

[

Raz&o de densidade de incidéncia (RDI) = =
RPD="p, Ay
Lo

Esta razéo € conhecida como razado de risco ou risco relativo e também pode ser obtida diretamente
apartir de 2 medidas cumulativas de incidéncia (tabela X V1)

Tabela X VI
EXPOSICAO
SIM NAO TOTAL
CASOS (DOENTES) A B M,
NAO DOENTES C D Mo
TOTAL N No N

DOENTES NAO EXPOSTOS

e _ M,

RISCO RELATIVO (RR) = =
B
ICO %\l 0
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Em tese, 0 RR pode variar de O (forte associacdo negativa - fator de protecdo) + (forte
associacao positiva - fator de risco), sendo que o valor 1 representaria a auséncia de associagdo. —Um RR de
3 significa que a doencaincide 3 vezes mais (300%) no grupo exposto do que no Ndo exposto. A associacdo
entre grandes fumantes e cancer estd na ordem de 20 a 30 (2000% a 3000%), o que ndo quer dizer que
estejamos prevendo 0 cancer numa pessoa determinada e sim, que a populacdo ao qual o individuo pertence
(fumantes), tem 2000 a 3000% mais chance de desenvolver um tumor pulmonar do que alguém que sgja ndo
fumante (como o céncer pulmonar € uma doenca relativamente rara com incidéncia ao redor de 5 a 7 casos
por 10.000 habitantes, a grande maioria dos fumantes jamais tera cancer). Por outro lado um RR de 0,3
significaria que o “fator de risco seria na verdade um fator de protec8o, ou sgja, a doenga incide mais nos
ndo expostos do que entre os expostos. Pessoas que utilizam cintos de seguranca, tem uma incidéncia de
complicagdes graves, incluindo ai o 6bito, por acidentes automobilisticos muito menor do que os motoristas
gue ndo utilizam este equipamento. O cinto de seguranca seria portanto um fator de protegdo, ou
alternativamente, 0 ndo uso deste equipamento, um fator de risco.

As medidas de razdo envolvendo dados de mortalidade sGo semelhantes as da incidéncia, tanto para
as taxas quanto para o risco. A razdo de densidade de mortalidade é dada por

Tabela XVII
EXPOSICAO
SIM NAO
OBITOS A, Ao
POPULACAO-TEMPO Ly Lo
OBITOS NAO EXPOSTOS
. _ MDi %1
Raz&0 de densidade de mortalidade (RDM) = ——— =
MDo Ay

Medidas de diferenca

4 Nunca é demais |embrar que associagéo é completamente diferente de causacdo. Se acompanharmos uma
coorte de fumantes, verificando a exposi¢ao ao fumo e a presenca de fésforos (ou isgueiro no bolso),
terminaremos o estudo com um RR alto entre fumantes e cancer assim como entre 0s que carregam iSqueiro
e aneoplasia pulmonar. Neste caso, a evolucéo cientifica permite descartar o fosforo como causando o
cancer, apesar das 2 variaveis estarem associadas. N&o obstante, no mundo real da biologia, estamos nos
deparando a todo momento com relactes deste tipo, onde simplesmente ndo sabemos quais os fatores que
s80 causais ou apresentam apenas uma relacdo esplria. A associacdo ndo responde a esta pergunta, apenas
relaciona arazado de incidéncia das variaveis estudadas com a doenca.
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As medidas de diferenca na associacdo sdo calculadas subtraindo-se a estimativa de fregiiéncia entre
0 grupo de referéncia e uma medida semelhante para o grupo exposto. A diferenca da densidade de
incidéncia para as categorias exposta e ndo exposta seria portanto (ver tabelal)

DDI = ID]_' IDO = A]_/L]_ - A(}/LO

Em tese, DDI poderia variar entre - (forte associagdo negativa) a +- (forte associagdo positiva),
sendo que o valor O representaria a auséncia de associacdo. A diferenca de risco (também denominado de
risco atribuivel) pode ser estimada diretamente das medidas cumulativas de incidéncia (tabela XVI1). RA =
A/N; - B/Ng

Uma terceira classe de medidas quantitativas representa as medidas de impacto potencial, isto €,
aquelas que refletem o efeito esperado na mudancga da distribuicdo de um ou mais fatores de risco numa
dada populacdo, estabelecendo qual a propor¢éo de casos que desenvolveram a doenca como consequéncia
da exposi¢éo.

A fragdo etiolégica (risco atribuivel populacional, risco atribuivel percentual ou fragdo atribuivel) é
definida como a proporc¢éo dos novos casos da doenca que podem ser atribuidos ao fator de risco estudado.
Na maioria das doencas crénicas, com extensos periodos de observacdo, a fracdo etiolégica (ver tabela
XVI) pode ser calculada de 3 maneiras distintas:

__p(RDI -1) oo -0 calcdlad N1
FE = —p(RDI _1)+1 onde p ;e calculado como —(N1+ No)

(DI = Dlo)
FE=————
DI

RDI -1)[
« FE= ch( 1) onde p, seria dado por a/m;
H rol H

Nas doencas agudas, a FE devera ser calculada baseando-se em estimativas da razdo de risco.
Quando a taxa da doenca € maior no grupo de comparagcdo (ndo exposto), a FE correspondente seria
negativa. Nestas situages (onde a exposi¢ao tem efeito protetor) a FE sera calculado como o inverso das 3
férmulas anteriores, recebendo o nome de Fragéo de protegéo.

p(1- RDI) N1
onde p ;e calculado como

FE=z ——————— _—
p(1- RDI) +1 (N1+ No)
(Dlo-DI)

FE=—T"—

Dlo
0 p{i-RDI) O . - oo ooy af
e FE= Ebc(l— RDI)+RD| Eon e p. seria dado por a/m,

Como vimos, as medidas de freqliéncia que podem ser obtidas de um estudo de coorte so a
incidéncia, taxa de mortalidade ou risco. Uma coorte por sua vez pode ser fixa ou envolver uma popul agdo
dindmica. Em ambos os casos, precisamos conhecer as duragoes (At;) dos periodos de seguimento de todos
os doentes (0 que é 6bvio) mas também dos ndo doentes (ou pelo menos assumir que para estes Ultimos, os
tempos sdo iguais). De outra forma os denominadores utilizados para estimar a incidéncia ndo seréo
adequados. Caso 0 At; sgja conhecido para todos os ndo casos (ndo existirem perdas na coorte fixa - o que é
muito dificil), poderemos estimar a incidéncia cumulativa (IC) e desta forma o risco da doenca. Na maioria
das coortes entretanto, poderemos utilizar o método atuarial (onde o tempo de observacdo de cada individuo
€ levado em conta) para estimar o risco. Alternativamente, na populacdo dindmica estamos em gera
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estimando taxas médias ou densidades de incidéncia desde que At; sgja conhecido para todos (casos e néo
Casos).

Uma outra questdo fundamental € o conhecimento se a exposi¢ao ao fator de risco para a doenca ser
extenso (cigarro, ashestos, silica, etc.) ou curto (infecBes hospitalares) em relacdo ao periodo utilizado na
observacdo. A maior parte das doengas cronicas possuem extensos periodos de exposi¢do ao risco, 0 que
sugere 0 uso de taxas de incidéncia para que possamos fazer inferéncias causais. Por outro lado, a maior
parte das doengas agudas possuem periodos de risco restritos, 0 que sugere a estimacao destes através de
uma coorte cumul ativa envolvendo uma populagéo fixa.

Vieses nos estudos de coorte

Ao discutirmos os estudos seccionais e retrospectivos, comecamos a abordar problemas relacionados
aos erros introduzidos nos estudos epidemiol 6gicos (sendo estes potencial mente introduzidos em qualquer
estudo, qualquer equipe de investigadores). Em nome da simplicidade podemos dizer que existem 2
categorias béasicas de erro, os que sdo devidos a precisdo e os sisteméticos. Os devidos a precisdo decorrem
de erros de calibragem de aparelhos, medidas mal feitas, perguntas mal formuladas, enfim, qualquer método
gue implique numa resposta errada, que em principio estara ocorrendo de forma aleatéria. Problemas de
validade entretanto est&o ligados a diferenca entre o que queremos estimar e a verdade o que representa uma
situagdo muito mais grave e complicada. A figura 7 e 8 apresentam ilustragdes destes erros.

Se quisermos examinar o prédio branco, uma pessoa muito precisa porém pouco valida, seria o
observador que sempre entra e examina o prédio vermelho. Um observador pouco preciso porém véalido
seria aquele que examina qualquer um dos 3 prédios, apesar de entrar na maior parte das vezes no edificio
branco.

Figura7

Na figura 8, temos um esquema do que aconteceria com um observador em relacdo a uma doenca
qualquer. Em | o pesquisador € muito preciso, o problema é que ele erra sempre a associagéo entre a doenca
e o fator de risco considerado (ndo é valido). Por outro lado, em Il o pesquisador ndo é preciso, medindo
sempre entretanto o objeto desegjado (valido).
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XXXX Figura 8
XXXX X
X X
DOENCA DOENCA
Situacdo | : preciso porém ndo valido Situacdo I1: pouco preciso porém valido

O fundamental € que erros de precisdo tendem a ser aleatdrios, podendo ser resolvidos com o
aumento da amostra, maior treinamento dos entrevistadores ou examinadores etc. e fundamentalmente,
atinge 0s 2 grupos (expostos e ndo expostos) numa proporcdo em tese equivalente. Os problemas de
validade significam que estamos medindo uma coisa diferente do que gostariamos de estimar, o que decorre
de erros no desenho do estudo, varidveis de interferéncia etc. Um bom exemplo poderia ser a Ulcera
gastroduodenal que durante décadas foi associada ao stress, quando uma razoavel parte dos casos (inclusive
com intervencdo cirargica) era devido a uma infeccdo. Dezenas de milhares de estudos sobre a eficacia de
intervencdes cirdrgicas, antiacidos, ansioliticos, psicoterapia etc. estavam “olhando” um fator de risco que
ndo tinha, em razoavel parte dos casos, nenhuma relacdo com a verdade, apesar de serem, em maior ou
menor grau, absolutamente precisos nos diagnésticos de Ul cera.

Ao redlizar nosso estudo, € mais ou menos intuitivo que estudaremos uma amostra de pessoas
(amostra de trabalhadores, pacientes que fizeram fisioterapia, gestantes expostas a determinado fator de
risco, pacientes que usaram uma droga etc.). Esta populagdo utilizada no estudo (amostra) € proveniente de
um grupo maior de pessoas (populagdo atual), disponiveis a serem estudadas, mas que nédo o foram devido a
uma decisdo econdmica (o custo de uma amostra € menor). Exemplos da populagdo atual seriam todos os
trabalhadores da referida fébrica, todas as gestantes atendidas em determinado hospital ou todos os
pacientes que fizeram fisioterapia num determinado servico etc. A populacdo atual por sua vez, pertence a
um grupo maior (populacdo alvo) de pessoas (gestantes, trabalhadores daguele tipo de producdo, pacientes
fisioterapicos etc.) que poderiam ter participado como populacéo atual, mas ndo o foram por uma questdo de
logistica e custo (listar todos os pacientes do Rio de Janeiro ou Brasil seria bem mais complicado), apesar
de que gostariamos de ter nossas conclusdes, realizadas a partir de nossa amostra, aplicadas a esta
populagéo alvo. Finalmente, a populagdo alvo é uma parte de um grupo maior (populagdo externa) a qual
ndo temos acesso (total de doentes no mundo ou daquela doenca em todas as fases historicas), mas que
também gostariamos de aplicar nossas conclusfes realizadas a partir da amostra realizada. A validade
discutida anteriormente, pode ser dividida em interna e externa. Falamos de validade interna, quando
extrapolamos nossos resultados para a populacdo alvo e validade externa, quando estes sdo extrapolados
para a populagdo externa (ver figura 9)
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Figura 9

POPULAGAO EXTERNA

[ ]
| POPULAGAO ALVO
H
H

POPULACAO ATUAL
AMOSTRA

alidadeinterna

Validade externa

Os vieses nos estudos de coorte irdo operar de maneira semelhante aos verificados nos outros
desenhos abordados até o momento. O viés de selecdo também pode estar aqui presente pois €ele € formado
por uma distor¢&o na amostra selecionada.

Viés de selecdo nos estudos de coorte

Natabela XVIII vamos representar tanto a amostra quanto a popul agdo alvo de onde elafoi retirada
(ver figura 9 ). Cada uma das células da amostra representa um subconjunto da populagdo alvo (por
definicdo). Iremos designar por o, B, y e d as diversas probabilidades com que alguém pertencente a
populacdo alvo tem de ser selecionado para a amostra, de tal forma que:

Ao Bo Co Do
a= K’B: E Y= E efinalmente & = E
Neste caso, a razdo de risco, determinada a partir de um estudo de coorte que utilize toda a
B ) _ B _ o _A/(A+C)
populacdo alvo serd ROR = AD/BC e arazéo cumulativade incidéncia RCI = m
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NAO EXPOSTOS

Tabela XVIII
EXPOSTOS
DOENTES A Ao
Co
NAO DOENTES C
TabelaXVllla
E
D Ao
oa=—
A
ND Co
C

Bo B
Do
D
=
_Bo
B
Do
D

D=Doente, ND=N&o doente,E=Exposto e E=N&0 exposto

e na populacdo amostral temos ROR, = AD/BC e a razdo cumulativa de incidéncia RCly=

Definindo ainda :

» RD (chance de selecdo paraos doentes) = a /
* RD’ (chance de selecéo para os ndo doentes=y/ o
* RE (chance de selegdo entre os expostos=a / y

* RE’ (chance de selecdo entre os ndo expostos= 3/ 0

Al (A+QC)
B/(B+D)’

Teremos que o Viés de selecdo entre ROR e ROR, (razéo de risco para a amostra) sera:
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RORo-ROR _ L3
ROR By

RE - RE'

1%_
0 RE

eoviésentre CIR e CIR, ser&

CIR-CIRy _ I(A+C)(8B+&D) O [RE(A+C)(BRE+D) [
CIR  HB(B+D)(aA+)C) 'H HRE'(B+D)(ARE+C)

Pela tabela XVIII e XVIIla vemos que uma forma de superestimar a amostra € através de algum
viés de selecdo que priorize a entrada de Doentes expostos (superestimativa de o) ou ndo doentes ndo
expostos (superestimativa de 8) o que artificialmente aumentaria a raz8o ad/pBy, superestimando em
consegiiéncia ROR. Uma subestimativa (viés negativo) ocorreria caso 0s nao doentes expostos fossem
selecionados preferencialmente aos ndo doentes ndo expostos. Para compreender este viés num estudo de
coorte, imagine um acompanhamento longitudinal de pacientes HIV+, ou com SIDA, que usem (expostos)
ou ndo (ndo expostos) poliquimioterapia para diminuir a carga viral. E razoavel supor que os pacientes
expostos ao tratamento e que desenvolvam doenca, continuardo a serem seguidos pois esta € a melhor opgdo
atual para esses doentes. Acrescenta-se o fato de que entre os expostos, podera ter atuado também uma
maior selecdo de pessoas que estdo necessitadas de medicamentos que ndo podem comprar, 0 que faria
aderir a0 programa exatamente 0s pacientes mais propensos a desenvolver doengas em curto espaco de
tempo. Por outro lado, entre os ndo expostos, a perda de seguimento (pois ninguém ira ser acompanhado
durante muito tempo sem poliquimioterapia) sera enorme, ficando na coorte os individuos mais higidos da
populacdo, cuja incidéncia de doencas oportunistas serd menor. A selecdo funcionou aumentando a e
diminuindoy.

Para exemplificar a segunda situacdo (subestimativa) digamos que acompanhemos uma coorte de
pessoas carentes que recebam bolsas de suplementacdo alimentar (expostos). Como grupo de comparacao,
utilizaremos uma coorte de pessoas carentes de uma comunidade que ndo receba a suplementacdo (ndo
expostos). Neste exempl o, esperamos que o “fator de risco” atue na verdade como um fator de protecéo, isto
€ ad < By. Néo é dificil imaginar que entre os ndo expostos, apenas os de melhor situagdo na comunidade
carente seriam selecionados (ja que os realmente miserdveis iriam ter problemas mais sérios - sobrevivéncia
- aresolver do que responder questiondrios). Neste sentido a incidéncia de doencas entre os ndo expostos
estaria artificialmente diminuida (y seria menor do que a realidade), fazendo com que a relagéo entre ad e
By tendesse a unidade (auséncia de risco). Este tipo de viés é extremamente importante, devendo estar na
mente do pesquisador a todo momento. Como outro exemplo, vamos supor a Situagcdo corriqueira de
Comissdo de Controle de infeccdo Hospitalar (CCIH), onde os médicos desgjam estimar o risco de IH para
0s pacientes que utilizem respirador (prétese ventilatoria). Os pacientes em uso de respirador ndo deverdo
ter seu acompanhamento “perdido” exatamente por estarem fazendo uso deste dispositivo (para fins de
simplificac8o, vamos esquecer da gravidade dos doentes). Por outro lado, aqueles que ndo utilizam este
procedimento podem receber alta, para acompanhamento ambulatorial (neste ou em outro hospital - perda
de seguimento), mesmo com sinais e sintomas compativeis com 0s estagios iniciais de uma pneumonia.
Digamos portanto que a chance de selecdo de doentes expostos (pneumonia e respirador) seja 4 vezes maior
do que entre doentes ndo expostos (pneumonia sem respirador), ou ainda, RD (chance de selegcdo para os
doentes)=a / =4 (ver tabela XVII1a). Por outro lado, a chance de selecdo entre os ndo doentes expostos
(sem pneumonia e que usam respirador) € 60% maior do que entre os ndo doentes ndo expostos, isto €, RD’
(chance de selec8o para os ndo doentes) = y/ & = 1,6. Pelastabelas X1X e XIXatemos:
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Tabela XIX - Coorte (com perda de seguimento) da populagéo atual (de onde a amostra sera
retirada), apos 30 dias de acompanhamento

EXPOSTOS NAO EXPOSTOS
DOENTES 100 30
NAO DOENTES 4400 4470
TOTAL 4500 4500
ROR (Razao de risco d lag&o alvo) 1004470 3,39
aza0 de risco da popu a0 dVvo) = ——— =9,
PopUISE 30 x 4400
CIR (Raza lativa de incidéncia d lagdo alvo) 10074500 3,33
aza0 cumuiatliva de Incidencia da popu a0 avVvo) = — = 9
POpUIE 30/ 4500

Tabela XIXa - Coorte fixa (sem perda de seguimento) da populacéo alvo, apés 30 dias de

acompanhamento
EXPOSTOS NAO EXPOSTOS
DOENTES 100a = 4y 30B =1,60
NAO DOENTES 4400y 44708
TOTAL 4500 4500
4y x 44700

ROR, (Raz&o de risco da popul agio atual) = 2,54

1,60 x 4400y

) _ o 3 _ 4y+(4y+4400y) 3
CIR, (Razéo cumulativa de incidéncia da populagdo atual) = ) =254

1,65 + (1,65 + 44705

O risco que na verdade sera medido (supondo-se a inexisténcia de outros vieses, que certamente €
um despropdsito como sera visto adiante) esta subestimado em 31%.

Viés de infor magdo nos estudos de coorte

O viés de informagdo estara ocorrendo sempre que houver uma distor¢éo, ao se estimar uma
relacdo entre exposicdo-doenca, de tal forma a classificar erradamente qualquer um destes. Em outras
palavras, ele estara ocorrendo sempre que um entrevistado for incorretamente classificado como exposto
(quando na verdade ndo é) ou doente (quando na verdade € saudavel). As possibilidades de introducdo
destes erros sdo inimeras tais como questionarios mal aplicados, aparelhos incorretamente calibrados, erros
de interpretacdo de exames, diagndsticos incorretos, memoria sel etiva para acontecimentos passados etc. As
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tabelas XX e XXa, semelhantes ao que ja foi visto nos estudos retrospectivos, voltardo a ser discutidas aqui
com ligeiras modificacdes.

Tabela XX (populacgéo alvo)

DOENCA
EXPOSICAO SIM NAO
SIM A = gy +byy+Ciptdy B=ay,+bio+Cio+dyn
NAO C=ap by +Cutdy D=agytbptCortd

Pelatabela XX (verdade) os doentes expostos (A) poderdo se espalhar por qualquer uma das outras
3 células restantes. Seguindo esta légica, a;; s80 os individuos realmente expostos, doentes e corretamente
classificados como tal, mas by;+cy;+dy;  representam pessoas que serdo erradamente classificadas como
expostas ou ndo doentes (by; serd um exposto ndo doente, ci; Serd um ndo doente exposto e d;; serdum
ndo doente ndo exposto). O mesmo raciocinio pode ser estendido para B, C e D. Se puséssemos representar
a verdade, ela estaria na tabela XX, onde todos os erros de medicdo foram corrigidos, jogando-os
corretamente na célula ao qual pertence.

Tabela XXa - Populagédo atual com o vicio de classificagdo presente

DOENCA
EXPOSICAO SIM NAO
SIM Ac= aqrtatapta Bo= buithiothoi+,
NAO Co= Cr1+Cio+CotCo Do= dis+dio+da+da,

A populagdo atual (aguela de onde a amostra sera retirada) serd formada de uma parcela de
classificacBes corretas (ay;+by+C1+dy;) € de outra incorreta (todas as outras). Os parametros a, 3, y € 6
anteriormente definidos quando analisamos o vicio de selegdo, ndo podera ser corretamente aplicado aqui.

Ao Bo Co

0
Na situacdo anterior (vicio de selecdo), tinhamosquea = —,B = — ,y= — efindmented = —.
ac ( ecao) q A B B VT C D

Nesta situacéo, podiamos falar em probabilidades pois Aq, By, Cp € Dy estavam respectivamente contidos
em A, B, C, D. No viés de informagéo entretanto (dependendo da quantidade de erro inserido), A, podera
ser maior do que A, o0 mesmo ocorrendo com By, Cy € Dy. Uma maneira de resolver este problema reside em
examinar a sensibilidade e especificidade para estimar a probabilidade do erro de informacdo. A
sensibilidade é dada pela probabilidade com que os doentes expostos sejam corretamente classificados
como tal. A especificidade se refere a probabilidade de acerto ao classificar os ndo doentes ndo expostos,
sendo representados por:

o Ao - Do
Sensibilidade= ——— e Especificidade= ————
Ao+ Co Bo+ Do
Assim como 0 Vviés de selecdo, este € um vicio extremamente importante podendo estar presente
em qualquer estudo, como no caso, os de coorte. Imaginemos novamente o problema das infegdes
hospitalares (crie como exercicio uma situagdo semelhante para outra doenca qualquer). Quando dizemos
gue uma pneumonia € “causada’ pelo respirador, esta € uma suposi¢ao que pode estar correta ou incorreta.
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Além disso, podemos diagnosticar um paciente como tendo pneumonia que na verdade ndo existe, ou uma
auséncia de pneumonia quando ela esta presente (a literatura desta area aponta que cerca da metade das
infeccOes cirdrgicas ocorrem apés a ata do doente - portanto, um doente erradamente classificado como
normal). A equipe da CCIH entretanto esté interessada em examinar o risco de uma IH, visto que um
paciente utilizou o respirador. Admitindo que a sensibilidade e especificidade deste diagnéstico sgja
respectivamente de 80 e 85% (em nome da simplicidade, digamos que os métodos diagndsticos néo variem
a0 longo do tempo - aparelhos jamais estdo quebrados, bem como sdo permanentes os métodos
diagnosticos - equipes diferentes tem a mesma capacidade técnica). A populacdo alvo pode ser vista na
tabela X X1 que representa a verdade.

Tabela XXI - Populacgéo alvo da CCIH (sem erros de classificacéo)

EXPOSTOS NAO EXPOSTOS
DOENTES 100 30
NAO DOENTES 4400 4470
TOTAL 4500 4500
CIR (Raz&o cumulativa de incidéncia da popul agio alvo) = M = 3,33
30/ 4500

Como a sensibilidade e especificidade estéo dadas no exemplo, poderemos construir 2 tabelas,
ilustrando os erros introduzidos tanto na populacéo de expostos, quanto na de ndo expostos (tabelas XXla e
XXIb).

Tabela XXla - Errosde classificagdo na populacéo exposta

DOENTES (VERDADEIROS)  NAO DOENTES TOTAL
(VERDADEIROS)

DOENTES 80 660 740
NAO DOENTES 20 3740 3760
TOTAL 100 \ 4400 4500
080=——0 A 80eC=100-80=20; 085—LD > \ 3740
Y~ 100 eh= R EE A BT 100 ©

B=4400% 3740 = 660

E sempre interessante lembrar que ndo conhecemos a verdade, isto €, ao aplicar o exame,
“enxergamos’ apenas que existem, entre 0s expostos, um total de 740 doentes e 3760 ndo doentes (nUmeros
absolutamente distintos dos reais).
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Tabela XXIb - Errosde classificagcdo na populacéo ndo exposta

DOENTES (VERDADEIROS)  NAO DOENTES TOTAL
(VERDADEIROS)

DOENTES 24 670 694
NAO DOENTES 6 3800 3806
\
TOTAL 30 \ 4470 / 4500
080= 20 & 24 c—30\211—6- 085=—2_ 0 B 330
Y730 e TS mh BT a0 ¢

B=4470- 3800 = 670

N&o conhecer a verdade, fez com que diagnosticassemos 694 doentes entre 0s ndo expostos
(contra 30 da situagdo verdadeira!). A tabela resultante de nosso pequeno viés (XXIc) sera:

Tabela XXl c - Populagdo atual da CCIH (vista através dos err os de classificaco)

EXPOSTOS NAO EXPOSTOS
DOENTES 740 694
NAO DOENTES 3760 3806
TOTAL 4500 4500
740/ 4500

CIRy (Razdo cumulativa de incidéncia da populagdo atual) = = 1,07, ou sga ndo

694 / 4500
haveria um fator de risco ligado ao uso do respirador (apesar deste ser na realidade superior a 300% !!).
Algumas li¢cdes importantes podem ser tiradas daquii :

Qualquer estudo de coorte esté propenso a este tipo de viés (coorte de garimpeiros expostos ao
mercUrio contra uma coorte de garimpeiros ndo expostos, onde a exposicdo residencial ou prévia nem
sempre pode ser corretamente medida em qualquer dos grupos).

Quando textos basicos de epidemiologia descrevem os estudos de coorte como “mais fidedignos” ,
eles na verdade representam uma visdo muito simplificada do problema, pois se € verdadeiro o controle
possivel de uma série de vicios, por outro lado os restantes, sdo graves o suficiente para causar graves
problemas no momento da andlise.

Viésde Interfer éncia (confounding)

Como foi visto anteriormente, o viés de interferéncia estara presente sempre que o estimador
utilizado para estudar a relagcdo exposicdo-doenca, estiver “misturado” com uma ou mais varidveis
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estranhas a este fator. Digamos que ndo tenhamos sequer idéia dos fatores de exposicdo que levam ao
cancer de pulmao. Neste contexto, imagine uma coorte formada por pessoas que carregam fésforos no bolso
e outra composta por individuos que ndo tem este habito. O risco (medido pela razéo de risco ou razéo
cumulativa de incidéncia) entre expostos e nao expostos seria, sem sombra de ddvida, imenso. Num
primeiro momento tendemos a associar este exemplo como algo impossivel de ocorrer na prética, visto que
costumamos pensar no que pensamos conhecer, e Nndo no que conhecemos realmente (conhecimento este
que é historicamente determinado). Imaginemos agora uma outra situagdo. Por hipétese, digamos que a
verdade sgja que o cancer de pulmao esteja geneticamente determinado (gene A), ndo guardando qualquer
razéo de causalidade com o fumo. Este Ultimo também seria geneticamente determinado, fazendo com que
alguns individuos fossem mais propensos a serem dependentes de nicotina do que outros(gene B).
Finalmente vamos supor que os genes A e B  tenham uma forte tendéncia de acometer as mesmas pessoas
(assim como louras e olhos claros). Repare que uma certa propor¢do de pessoas teriam o gene A e ndo o B,
0 que explicaria o cancer numa parcela de ndo fumantes, assim como teremos louras com olhos castanhos.
Ao realizar um estudo de coorte, estariamos numa situagéo semelhante a figura 10.

Figura 10

Gene A, Gene B

Fumantes T

v

\4

N3&o fumantes /

Gene A

A grande proporcdo do gene A, dentre os fumantes, faria com que fumo fosse visto como o fator
causal de um gene na verdade desconhecido da ciéncia atual. Longe de fazer uma apologia do fumo, este
exemplo ilustra o problema das variaveis de interferéncia, que sdo talvez os mais graves vicios introduzidos
nos estudos cientificos, devido a dificuldade de sequer enxergar a sua possivel existéncia. Existem
entretanto fortes indicios de que esta hipétese esta equivocada, sendo que uma das técnicas para se lidar
com este problema reside na estratificacdo de minha analise. Vamos supor 2 situagdes, uma ficticia (tabela
XXI1) e outra bem mais proxima da realidade (tabela X XI11).

Na tabela X X1, temos o resultado final de uma coorte de fumantes e ndo fumantes seguida por 40

anos.
Tabela XXI1 - Casosde Cancer de pulméo segundo exposi¢cdo ao fumo
EXPOSTOS NAO EXPOSTOS TOTAL
DOENTES 100 600.000 600.100
NAO DOENTES 10 600.000 600010
TOTAL 110 1.200.000 1.200.110
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100/ 600100
10/600010

O fator fumo, caso atuasse como interferéncia, distorceria a relacdo encontrada na tabela XXII,
conforme ilustrado abaixo:

CIR, (Razéo cumulativa de incidéncia da populacdo atual) =

Tabela XXlla - Casos de neoplasia segundo exposicao ao fumo, sendo que todos os pacientes

pertencem a um grupo, onde a presenca de cancer em familiaresfoi detectado previamente

EXPOSTOS NAO EXPOSTOS TOTAL
DOENTES 99 60.000 60.099
NAO DOENTES 9 6.000 6009
TOTAL 108 66.000 66.108
CIRy (Razdo cumulativa de incidéncia da popul agéo atual) = % 01,10

Tabela XXlla - Casos de neoplasia segundo exposicao ao fumo, sendo que todos os pacientes

pertencem a um grupo, onde a presenca de cancer em familiares nunca foi detectada

previamente
EXPOSTOS NAO EXPOSTOS TOTAL
DOENTES 1 540.000 540.001
NAO DOENTES 1 594.000 594.001
TOTAL 2 1.134.000 1.134.002
CIR, (Razdo cumulativa de incidéncia da popul agio atual) = M 01
1/594.001

A CIR, (Raz& cumulativa de incidéncia da populagdo atual) e a raz@o de risco bruta foi
praticamente anulada, quando estratificamos o fumo pela caracteristica genética. Nos estudos existentes de
coorte entretanto, a situagdo encontrada assemel ha-se a tabela X X111 abaixo:

Tabela XXI11 - Casos de Cancer de pulméo segundo exposi¢cdo ao fumo

EXPOSTOS NAO EXPOSTOS TOTAL
DOENTES 100 600.000 600.100
NAO DOENTES 10 600.000 600010
TOTAL 110 1.200.000 1.200.110
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100/ 600100
10/600010

CIR, (Razdo cumulativa de incidéncia da popul acéo atual) =

Tabela XXllla - Casos de neoplasia segundo exposicdo ao fumo, sendo que todos os

pacientes pertencem a um grupo, onde a presenca de cancer em familiares foi detectado

previamente
EXPOSTOS NAO EXPOSTOS TOTAL
DOENTES 85 200.000 200.085
NAO DOENTES 7 400.000 400.007
TOTAL 92 600.000 600.092
85/ 200.085

CIR, (Razdo cumulativa de incidéncia da popul acéo atual) =

71400.007 24,3

Tabela XXlla - Casos de neoplasia segundo exposicao ao fumo, sendo que todos os pacientes

pertencem a um grupo, onde a presenca de cancer em familiaresfoi detectado previamente

EXPOSTOS NAO EXPOSTOS TOTAL
DOENTES 15 400.000 400.015
NAO DOENTES 3 200.000 200.003
TOTAL 18 600.000 600.018
CIR, (Razdo cumulativa de incidéncia da popul agio atual) = ]-S/LOO:LS 25
3/200.003

Estudos experimentais

Os estudos experimentais tem uma longa histéria.

“Teste seus servos por 10 dias; deixe-nos receber vegetais para comer e adgua para beber. Deixe

depois que nossa aparéncia e a dos jovens que ingerem a rica comida do rei sejam observadas por vocé ..."
(Daniel 1:12-13).

“Tomei 12 pacientes com escorbuto... Os casos eram 0 mais semelhante possivel ... Os mais

subitos e visiveis efeitos benéficos foram obtidos quando estes receberam laranjas e limdes... (James Lynd,
1753).

Voltemos ao problema apresentado na figura 10. Uma variavel de interferéncia (gene desconhecido
B - fumo), ao estar presente huma grande propor¢do das pessoas com tendéncia de desenvolve cancer (gene
desconhecido A), fez com que nosso estudo de coorte chegasse falsamente a concluir que haveria uma
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associacdo fumo x cancer. Digamos entretanto que pudéssemos estabel ecer uma popul agéo atual (de onde a
amostra serd selecionada), contendo apenas jovens ndo fumantes. Se sorteassemos nossa amostra de tal
forma que um determinado grupo (E) seria forgosamente exposto ao fumo, enquanto outro grupo (E) seria
obrigatoriamente afastado do fator de exposicdo (fumo), estariamos diante de uma situacdo, onde
hipoteticamente, a Unica diferenca entre expostos e ndo expostos fosse o fumo propriamente dito. Apesar
desta ser uma visdo demasiadamente simplista da realidade (ver adiante), nos interessa neste momento
compreender principio basico de um estudo experimental. A introdugdo do sorteio faria, em tese, que
ambos os grupos fossem (pelas leis da probabilidade) extremamente semel hantes (desde que garantissemos
um tamanho amostral grande o suficiente), para as variaveis conhecidamente associadas a doenca estudada
além daquelas que a ciéncia ainda ndo estabeleceu relactes de causalidade. Nesta situacéo, a Unica variavel
gue estaria diferindo entre os 2 grupos seria o fator de exposi¢cao que se desgja medir. Esta |égica, apesar de
ingénua, forma a base de sustentacdo dos ditos estudos experimentais. A figura 10 portanto estaria
modificada (figura 11) pela presenca das varidveis conhecidas ou ndo, semelhantemente distribuidas no
grupo exposto e ndo exposto.

Figura11
Gene A, Gene B

Fumantes I

v

\4

N3&o fumantes /

Gene A, Gene B

Randomizacdo

Se estivermos trabalhando num laboratério de pesquisa basica, ao experimentar uma nova droga,
ou ver o efeito de uma dada enzima, podemos (e muitas vezes fazemos) escolher animais geneticamente
idénticos, ou feixes celulares recolhidos de um mesmo animal. Submetemos estes a condicfes controladas
de pressdo, luminosidade, fluxo de ions etc. A idéia por trés de tais procedimentos é a de tentar fazer com
gue o Unico fator que varie, seja efetivamente o que se quer testar (a0 menos em tese pois variacdes de
temperatura e luminosidade do biotério, bem como a capacidade técnica do pesguisador ou de seus
instrumentos de medicdo podem alterar vérias das observagles realizadas). Na pesquisa clinica este
processo €, em grande parte, inviavel, pois mesmo que trabalhassemos com gémeos, ndo existem tantos
espalhados pelo mundo e disponiveis para todas as pesquisas clinicas realizadas, uma série de fatores
pessoais (conhecidos ou ndo), incontrolédveis em sua maioria podem interferir com nossas conclusfes. A
randomizacdo pode ser definida portanto, como um processo que tenta criar grupos homogéneos e
comparaveis, em respeito aos fatores conhecidamente associados com a doenga, bem como aqueles que sio
desconhecidos do pesquisador. Existem iniimeros métodos de randomizagdo, alguns dos quais serdo agui
abordados.

Randomizacdo por alocacdo fixa Este método aloca individuos, segundo uma proporcéo fixa,
(geralmente 50%) e é dividido em 3 métodos: simples, por blocos e estratificada.

Simples Esta é talvez a forma mais difundida (e intuitiva) dos processos de randomizagdo. Um
exemplo deste método seria 0 de lancar uma moeda. Toda vez que saisse cara, 0 paciente seria designado
para um grupo (teste por exemplo), caso contrario, para 0 grupo controle. Existem maneiras muito mais
elegantes de se realizar 0 mesmo processo. Uma delas € a utilizagdo de tabuas de ndmeros aleatdrios. Tais
tabelas sdo reproduzidas em qualquer livro de estatistica basica e representam, um sorteio realizado
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previamente pelo autor. Elas consistem num conjunto de nimeros escolhidos de forma aeatéria. O
pesquisador podera entdo listar seus pacientes com um ndmero seqiiencial (1,2,3 etc.). Se apontarmos para
um canto qualquer da tabela (ver tabela XXI1I), o primeiro nimero sorteado (digamos 43) representaria o
paciente (n.° 43) que teria sido sorteado para um dos grupos (teste por exemplo). Seguindo a tabela em uma
direcdo qualquer (para cima, baixo, em diagonal etc.) sorteariamos 0 segundo ndimero (73 por exemplo) que
representaria o paciente n.° 73 (designado para o grupo controle. Ao longo da tabela, se encontrarmos um
nimero que ndo corresponde a qualquer paciente, nés o desprezamos, selecionando o seguinte, até
terminarmos nosso sorteio. Muitas alternativas a esta técnica podem surgir. Se quisermos amostrar 20
questionarios de um total de 100, podemos embaralhé-1os, sortear um nimero de 1 a5 (digamos 3), pegar o
terceiro paciente, pular 5, pegar 0 8°, 13° e assim por diante. A Tabela XXI1I foi criada a partir do programa
EXCELO (“clicando” o mouse em INSERIR, FUNCAO, ALEATORIO E FECHAR). Copiou-se depois
esta formula, para 0 nimero desegjado de sorteios que desejavamos realizar. Como o nimero sorteado (neste
programa) € uma funcdo entre 0 e 1, em nosso caso, multiplicamos este por 100 (para podermos sortear 20
ndmeros entre 0 e 100). Obviamente, caso um ndmero sorteado apareca novamente, nds 0 desprezamos,
selecionando o préximo dalista

Centenas de programas podem redlizar este sorteio, desde calculadoras de bolso, até o Epiinfo
(CDC - Atlanta), portanto este ndo serd um problema. A questédo fundamental é entender que existem
inimeras limitagBes nos procedimentos listados acima. Qualquer problema na ordenagdo dos prontuarios
(antes de sortear o primeiro), podera implicar num viés de toda amostra, pois se o clinico descobrir o
codigo de um dos doentes (droga ativa ou placebo - o que ndo € dificil ocorrer), havera uma quebra de
protocolo, pois a seqiiéncia podera a partir de entdo ser determinada. Acrescenta-se o fato de que ndo raro, o
sorteio é realizado na medida em que os doentes chegam ao ambulatério ou enfermaria. Neste caso, ha uma
razoavel probabilidade de terminarmos nosso sorteio com diferentes nimeros de casos e controles,
principalmente se a amostra for pequena (12:8 em 50% das amostras de N= 20 por exempl 0).

TABELA XXIII - SORTEIO DE UM CONJUNTO DE NUMEROSATRAVES DO
PROGRAMA EXCELO

50 61 12 88 51
98 67 73 13 26
33 82 85 94 30
81 19 9 84 73
59 24 93 35 69
71 99 11 47 1
9 29 17 15 38
7 23 14 60 36
98 21 99 74 39
16 32 57 63 50

OBS: Repare o sorteio duplo do nimero 9 e 98, o que nos forgaria a selecionar outro paciente.
Randomizacéo por blocos

Se dividirmos o total da amostra em diversos blocos, de tamanho 2, 4 etc., e sortearmos os blocos
ao invés dos individuos (bloco 1 - novo, bloco 2 - novo, bloco 3 - placebo etc.), ao final do processo,
poderemos garantir que o nimero de individuos alocados para cada grupo (droga, placebo) serd idéntico.
Podemos ainda selecionar os blocos e randomizar dentro de cada um (bloco 1 - A,B,A,B; bloco 2 - B,B,AA
etc.). As duas grandes vantagens desse método, residem no fato de que € sempre possivel (e até mesmo
comum) a existéncia inicial de uma série de doentes graves “acumulados’ nos servicos. Ao se iniciar a
randomizacdo simples, eles poderiam acabar sendo alocados, em maior niUmero, para um dos grupos de
estudo, comprometendo o resultado final. A randomizacdo por blocos impede este erro. Outra vantagem
reside no fato de que, mesmo que terminemos o estudo antecipadamente, 0 ndmero de casos e controles sera
igual. Um problema potencial deste método € que se o fator de formagéo dos blocos for conhecido, e os
critérios de “cegar” a equipe sdo quebrados, a sequiéncia A,B,A indicard que o préximo paciente terd que ser
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B, o que pode fazer com que o médico jogue para o bloco seguinte, um paciente mais grave, de tal forma s
se beneficiar do novo tratamento. Outro problema importante reside na analise dos dados propriamente
ditos. A maioria dos métodos estatisticos (ver adiante) assume a existéncia de amostras aleatdrias simples, o
que ndo é o caso. A ignorancia deste ponto, pode levar a erros importantes na interpretacéo dos resultados,
pois ha uma possibilidade de se diminuir o poder do teste (ver adiante).

Randomizacéo estratificada

O processo de randomizagdo assume que caracteristicas conhecidas e desconhecidas da popul agéo
amostral, seréo igualadas pelo sorteio. Este fato, pode ser razoavelmente verdadeiro, para grandes amostras
( que raramente ocorrerdo) ou na média de um nimero grande de pequenas amostras. Por outro lado, na
nossa (pequena e arduamente conseguida) amostra, isto poderd ndo ocorrer pois a probabilidade de erros
nesses casos € preocupantemente alta. A randomizacdo estratificada, consiste em separar os individuos, em
uma ou mais categorias que desejamos ter certeza de serem iguais (contagem de CD4, tempo de AIDS etc.),
€ apos separar 0s pacientes segundo categorias, sorted-los nos grupos teste e controle. Esse método é
particularmente interessante para pequenas amostras, o problema entretanto, reside no fato de que,
exatamente pela amostra ser pequena, ha uma chance considerdvel de encontrarmos pouquissimos (ou
apenas 1) paciente em dado estrato (0 que sera particularmente verdadeiro, quando desejamos controlar um
grande nimero de variaveis). A solugdo para este problema, reside na parcimoniosidade do investigador,
isto é na sua capacidade de se ater apenas nas varidveis fundamentais a serem controladas. Outra
desvantagem € a de que em estudos longos (2 ou mais anos) é a de que fatores inicialmente controlados (no
inicio da epidemia de AIDS - ser Haitiano) podero ser considerados posteriormente como pouco
importantes, enquanto gque outros ndo controlados (grau de viremia, cepa vira , determinadas doencas
oportunistas prévias etc.) ndo foram incorporados ao processo, mas posteriormente se mostraram
fundamentais. Se a amostra for suficientemente grande, o controle destas varidveis poderia ser realizado na
andlise. Este tema ndo é consensua na literatura; alguns autores ndo recomendam a estratificacdo
(principalmente para amostras com mais de 100 individuos), devendo-se optar pela estratificacgo durante a
andlise dos dados. Outros entretanto acham que a estratificagdo poderia aumentar o poder dos testes
estatisticos. Finalmente, a estratificagdo pode ser uma sdbia medida, nos estudos multicéntricos, uma vez

gue as unidades participantes podem contribuir com diferentes perfis de doentes.
Consider agOes ger ais sobr e 0s ensaios clinicos

De toda a discussdo prévia acerca dos estudos epidemioldgicos, muitos dos principios sdo ainda
vélidos neste desenho. Temos entretanto que considerar alguns aspectos éticos que ndo haviam ainda
surgido. Ao expormos um grupo de pessoas a 2 tratamentos distintos (novo versus antigo), devemos ter
certeza de que ambos ainda s&o €ticos. Digamos que quiséssemos saber ataxa de transmisséo da SIDA entre
mée e filho, nos dias atuais. Tal estudo seria, com toda certeza, um procedimento completamente aético nos
dias atuais onde, sabemos que esta taxa é alta, em contraposi¢cdo com 0s diversos antiretrovirais que as maes
devem tomar. Repare que acompanhar uma crianga, cuja mae era HIV+ e ndo tomou qualquer medicacéo
durante o periodo gestacional é completamente diferente de acompanhar uma gestante e ndo fornecer a esta
a medicacdo adequada.

Um outro ponto importante reside na necessidade de que exista uma divida razoavel sobre a
eficacia dos tratamentos existentes, isto €, para realizar a comparagdo entre os 2 tratamentos, ambos devem
ser correntemente utilizados.

Apesar de nem sempre ser possivel evitar, um importante erro comum nos estudos experimentais €
0 de testar tratamentos ou procedimentos diagnosticos em condi¢des ideais ou quase ideais. Esta situagdo
pode nos afastar de maneira consideravel da factibilidade destes no mundo real.

Vieses nos estudos experimentais
Vimos nos topicos anteriores as 3 grandes familias de vieses (selecdo, medicdo e interferéncia). Um dos

grandes atrativos dos estudos experimentais reside exatamente em reduzir ou eliminar algumas das fontes
destes vieses. Em principio, havendo uma alocagéo aleatéria em 2 grupos, estes se distribuiriam de forma
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aproximadamente equanime, eliminado portanto os vieses de selecdo. No mundo real entretanto isto nem
sempre ocorre. A inclusdo de vérias categorias clinicas de doentes pode fazer com que 0s mais graves sgjam
relativamente poucos, o que tornaria ndo pouco provavel ainadvertida alocagdo destes, em maior proporgéo
para um dos grupos em estudo. Imagine um estudo contendo 60 doentes (30 para cada grupo), onde 15 sdo
os mais graves. N&o é improvével ainclusdo de 10 (o dobro) dos mais graves para qualquer dos 2 grupos
formados, introduzindo portanto o viés. Por outro lado, é relativamente comum redlizar estudos
experimentais em pacientes que haviam participado de protocolos anteriormente, o que faz com que estes
sigam a orientagdo dos pesquisadores de uma forma muito mais fidedigna do que os que encontrariamos na
clinicadiéria

Nos vieses de medico, todos os problemas relativos a sensibilidade e especificidade estaréo obviamente
presentes. Podemos tentar minimizar os vieses de medi¢do ao adotar a estratégia de “cegamento”. Um
paciente alocado para o tratamento antigo, mas que acredite ser 0 novo a melhor op¢do para sua doenca,
tendera a maximizar todos os efeitos colaterais ou vice-versa. Dizemos que cegamos 0 paciente quando este
ndo sabe qual tratamento estd recebendo. Num passo adiante, podemos também imaginar com certa
facilidade a tendenciosidade do pesquisador, no sentido de maximizar os efeitos negativos do tratamento
tradicional e minimizar estes efeitos no travento novo que esta propondo. Se conseguirmos evitar que o
médico que avalia os doentes conhega a natureza da droga utilizada (antigo ou novo), estaremos diante de
um duplo-cego, isto € nem médico ou paciente saberdo qual a droga utilizada. O epidemiologista ou
estatistico responsavel pela andlise podera também influenciar nos resultados da pesquisa, a ndo ser que
também desconhega a natureza da droga até o momento em que concluir qual deles apresenta melhores
resultados (triplo cego). A ldgica desta técnica é exatamente a de minimizar os vieses introduzidos pelos
participantes traduzidos pelos pré-julgamentos inerentes a este tipo de situacdo. Na prética porém, nem
sempre € f&cil evitar que o clinico conheca qual dos tratamentos estd sendo aplicado, sendo que em
determinadas situagBes (dermatologia, cirurgia etc.) tal técnica € quase ou totalmente impossivel, mesmo
gue se tenha o cuidado de introduzir a randomizagéo por blocos.

Finalmente os vieses de interferéncia poderdo estar presentes por através de inlimeros mecanismos. A
estratificagdo de nossos dados contudo, nem sempre sera factivel, visto a dificuldade de se encontrar uma
amostra suficiente de voluntarios para nossos estudos.

A disciﬁo €tica abordada anteriormente deve sempre estar na mente dos investigadores. Utilizar
placebos™- para comparar doencas de intensidade moderada ou grave podem constituir um perigoso
precedente para a humanidade. O estudo sobre etiologia de doencas deve ser obviamente descartado para a
maioria absoluta das situagBes, pois em principio estaremos causando a doenca em um dos grupos
expostos—.

Analise de dados

Sir Carl Popper, um filésofo inglés, ja alegava que se um cientista busca a verdade, esta devera ser
procurada na filosofia, pois a verdade € um problema metafisico e jamais cientifico.

!> Drogas em tudo semelhantes ao remédio real, mas que contém apenas a aparéncia de uma droga
ativa. Eles sdo geralmente confeccionados com amido e corante, cabendo ao farmacéutico a construcéo de
uma “droga’ de preferénciaidéntica em cor, sabor, odor etc. ao remédio real.

® poucas situaces poderiam escapar desta regra. Uma delas incluiria doencas benignas e
passageiras como gripe. Um dos grupos seria exposto a chuva e vento e outro estaria “ protegido” em local
aquecido. Poderiamos estudar assim a incidéncia de gripe nos 2 grupos. Infelizmente o mundo ja assistiu a
inimeros experimentos em anima nobile. Na 22 Guerra Mundial, médicos nazistas estavam interessados em
estudar a fisiologia humana nas condigdes adversas do mar Artico (condigdes encontradas por pilotos
alemées derrubados no oceano). Para atingir este objetivo, centenas de prisioneiros russos foram deixados
em tanques em pleno inverno polonés até que morressem (necessitava-se também conhecer o tempo de
sobrevida nestas condi¢oes.

Nos EUA, no auge da guerra fria, soldados eram postos a marchar em campos onde houvera a
recente detonacdo de artefatos nucleares. A idéia era que seria necessario testar as “condi¢des psicol ogicas
dastropas’ numa futura e inevitavel guerra nuclear.
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Ao testar hipbteses, estamos examinando se nossos dados sdo consistentes com a hip6tese
formulada. Ndo estamos em nenhum momento provando qualquer questdo. Este é um item importante e
que faz parte da experiéncia profissional de todos os clinicos (mesmo que ndo tenham percebido).
Mudangas radicais, em idéias antes tidas como dogmas absolutos da Medicina (leite em p6 substituindo o
materno - anos 50; tonsilectomia para evitar a febre reumética - anos 60; leite gelado - anos 50 e muitos
comprimidos de cimetidine - anos 80, para tratar gastrites e Ulceras que eram, pelo menos em parte, de
origem infecciosa). Esta lista forma certamente uma distribuicdo com centenas de milhares de elementos,
onde todos os médicos possuem uma experiéncia pessoal a acrescentar.

Ao formular hip6teses portanto, devemos sempre admitir a possibilidade de erro. Definimos
hipétese nula (Hg) como a hipétese de que ndo ha diferenca entre dois tratamentos propostos, ou a evolugao
de 2 grupos de pacientes etc. Por outro lado, a hip6tese aternativa (H1) € o que desgjamos comprovar. Caso
segja encontrada alguma “ diferenca” estatistica (ver adiante) abandonamos a hipétese nula (Hg) e adotamos a
alternativa (H;). Digamos que desejassemos demonstrar que o uso de AZT em pacientes gravidas reduziriaa
incidéncia de SIDA perinatal (Hg: incidénciade SIDA nao é reduzida pelo uso de AZT; H;: SIDA perinatal
€ reduzida pelo uso de AZT); (Ho ) pacientes com CD4 abaixo de 100 e infectados pelo Mycobacterium
avium tém sobrevida igual a dos pacientes com CD4 abaixo de 100 e néo infectados pelo Mycobacterium
avium; Hy: ha diferenca nas sobrevidas.

ApOs andlisar os dados, 0 pesquisador “aceita’ a hipotese nula, quando os resultados ndo se
mostram significantes (p > 0,05). Por outro lado, rejeita-se a hipétese nula (ou aceita-se a alternativa)
guando detectamos diferencas significativas (p < 0,05). Se expressarmos numa tabela a verdade, contra a
deciso do pesquisador (tabela VI), teremos 4 possiveis situagdes. Em duas delas, ndo havera qualquer
problema, visto que a decisdo do pesquisador coincide com a verdade. No erro tipo | o pesquisador estard,
por exemplo, decidindo que seu tratamento € melhor quando na verdade néo é. Por outro lado, no erro tipo
Il estard decidindo que o tratamento ndo aumenta a sobrevida, quando na verdade ele o faz. Qual o mais
importante erro ? Bem, depende da situacdo. Digamos que estejamos tratando um caso de raiva humana
(letalidade de 100%); neste caso o erro tipo || € maisimportante. Se o tratamento agora versa sobre pessoas
apenas infectadas pelo virus, o erro tipo | é certamente muito mais importante. Estabelecer claramente
aonde vocé esta com sua hipétese ndo é apenas uma curiosidade tedrica. O erro tipo | (também chamado de
a) podera ser diminuido, caso aumentemos o nivel de significancia do teste (rejeitar a hipétese nula com
valor p abaixo de 0,01 ao invés de 0,05). Desta forma havera apenas 1 chance em 100 de cometermos este
erro (ao invés de 1 em 20, que € o nivel de significancia geralmente aceito), em outras palavras, estaremos 0
poder do teste pois como o mundo ndo € perfeito, aumentard a chance de vocé concluir que seu tratamento
ndo funciona, quando na verdade ele esta aumentando a sobrevida de seus doentes (erro tipo |1 ou ). Para
nao cometermos o erro tipo 3, diminuimos o nivel de exigéncia do teste (valor p de 0,10 ao invés de 0,05),
que resulta num maior poder do teste e também numa maior possibilidade de erro tipo |. Como vocé pode
ver , voltamos em parte ao nosso problema filosdfico. Outras maneiras de mexer com o erro tipo Il sdo
aumentar o tamanho amostral (custo mais alto), diminuir as fontes de variagdo (melhor treinamento dos
examinadores, técnicas diagnosticas mais precisas ou mandar que seus doentes ndo variem, um
comportamento biol6égico que € por natureza, individuamente variavel - pressdo arterial, grau de
imunidade, etc.).

Testesuni e bicaudais

Vamos retornar ao grafico Il que é um bom representante de uma distribui¢do normal. Quando
dizemos que um tratamento foi estatisticamente significante, estamos dizendo que o valor encontrado esta
acima dos 1,96 DP da curva de probabilidade da variavel estimada, ou ainda, a chance de encontrar este
valor na minha distribuicdo € menor do que 0,05 (dai o valor p), ou ainda (e finalmente), a diferenca que
encontrei, comparando a média de sobrevida com meu novo tratamento, em relagdo ao antigo, é tao grande,
que a chance desse fendbmeno ser observado é menor do que 0,05 (um evento raro demais para estar
ocorrendo ao acaso), portanto, meu tratamento novo deve estar causando esta diferenca. Acontece que a
diferenca podera estar em qualquer um dos lados da curva (1,96 DP acima ou 1,96 DP abaixo). O teste
unicaudal, se refere ao pesquisador que esté olhando apenas para um lado da probabilidade, enquanto que
no bicaudal olhamos para os 2 lados. Porque esta diferenca ? Bem, os testes unicaudais apresentam maior
poder, pois o resultado do teste ndo precisa ser tdo grande para nos fornecer a significancia desgjada. Se
olharmos a evolucdo da Leishmaniose no HEC, a média do tempo de evolucéo da doenca segundo o sexo
nos forneceu um teste t (Student) de -1,945 (p < 0,05) e -2,05 (p < 0,03) para testes respectivamente bi e
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unicaudais.
Tabela XXIV
VERDADE
DECISAO DO PESQUISADOR ACEITAR Hy REJEITAR Hy
ACEITAR Hg ACERTO ERRO TIPO 11 (B)
REJEITAR Hg ERROTIPOI (0) ACERTO

Neste caso, a diferenca era tdo grande que a opgdo era desnecessaria. Ocorrerdo situagoes,
entretanto, onde a diferenca entre as médias € limitrofe, e ai a sua opgao fara com que o teste sgja ou ndo
significante. Se pudermos saber para que lado da curva a diferenca sera testada, o teste unicaudal € uma
opcado, caso contrario, utilize sempre o bicaudal (sga mais conservador !). Seja qual for a sua opgéo, é
sempre interessante (ou tecnicamente mais aceitavel) descrever em seus resultados (ou procurar quando
estiver lendo) qual opcao feita pelo pesquisador.

Intervalo de confianca

As médias sdo estimativas pontuais de determinados atributos da populacdo. Lembremos que esta é
uma estimativa obtida de uma amostra da popul agéo (cuja verdadeira média é desconhecida). O intervalo de
confianga, por outro lado, nos dard um intervalo onde a verdadeira estara situada, dentro de uma
probabilidade conhecida. Num outro exemplo sobre a Leishmaniose (formas clinicas cutanea e cuténeo-
mucosa contra as formas mucosas em relacdo ao tempo de evolucdo da doenga - ver tabela XXV), temos
que ndo sO a diferenca médias entre as formas clinicas era estatisticamente significativa, como também
existe 95% de probabilidade, dareal diferenca dos tempos de evolucdo se situar entre -133,66 e -105,79, ou
sgja, ndo sO temos uma diferenca estatistica, como também o intervalo de confianca refor¢ca em muito essa
caracteristica.

Tabela XXV
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Sig. Mean Std. Error |_Interval of the Mean
F Sig. t df (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
TPEVOLUC Equal
variances | 626,498 ,000 -16,869 614 ,000 | -119,7251 7,0975 -133,66 -105,79
assumed
Equal
eranees 5,774 | 64,010 000 | -119,7251 | 20,7353 | -161,15 |-78,3018
assumed

Digamos que vocé encontre um artigo associando que a presenca de uma de fatores e UTI neonatal
aumenta o risco de Infecdo hospitalar (IH) em 20 (a IH é 20 vezes mais freqlente nas criancas que
apresentam agueles fatores do que nas que ndo apresentam). Digamos ainda que esta associagdo €
significativa (p < 0,05). Se o intervalo de confianca deste risco ficar entre 1 e 400, o0 autor esta verdade
dizendo que o risco (pontual) é de 20, mas existe 95% de probabilidade dele estar situado entre 1 (ou sgja,
ndo ha associagéo) e 400 (fortissima associagcdo). Em outras palavras, o autor esté dizendo que nem ele
(nem ninguém) sabe qual o impacto destes fatores na populagéo de onde a amostra foi retirada. O intervalo
de confianca € uma funcdo da variabilidade de seus dados, estes por sua vez sdo fungdo do tamanho
amostral. Peguenas amostras estdo muito propensas a este tipo de problema. Uma forma de tentar (nem
sempre € factivel) contornar esse problema € identificar antes de comegar o estudo, qual a diferenca que se
espera obter quando comparamos 2 tratamentos. Se esta diferenca for pequena, e for economicamente
invidvel aumentar a amostra, vocé certamente estara entrando neste universo de duividas frente aos seus
resultados.

Resumo
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Niveis de significancia estimam se determinada hipétese é compativel com o valor amostral
observado, engquanto os intervalos de confianca (IC) estimam todos os valores populacionais que sao
indistinguiveis estatisticamente, do que foi observado em sua amostra. De certa forma, o IC contém mais
informac&o (e por isso deve estar sempre citado) do que o valor p, uma vez que o IC seria 0 equivalente a
realizar um teste de significancia, para todos os valores do parametro que esta sendo estimado, e nao
apenas para uma simples medida pontual.

Testes estatisticos assumem que houve uma amostra aleatéria em algum momento. Exportar suas
conclusdes para o universo dos doentes s € aplicavel numa amostra aleatria, 0 que raramente ocorre
guando analisamos doentes. Por outro lado, uma vez conhecendo de que universo populacional estéo
vindo meus doentes, sera possivel aplicar nossas conclusfes a este grupo. Qualquer que sgja a situacao, o
importante é que se defina claramente o tipo de amostra, bem como o universo amostral que compunha
seus doentes (ou gque levemos em conta apenas os artigos que o facam). Valores p, estimativas pontuais e
intervalos de confianca sdo utilizados para que possamos inferir 0 comportamento de uma populacdo a
partir de nossos dados. Tanto o valor p quanto o intervalo e confianca descrevem a compatibilidade de
nossa hipotese, com a diferenca (no caso entre tratamentos) observada na amostra. Por outro lado, as
estimativas pontuais sdo, de fato, o que foi observado na amostra. Se ndo pudermos assumir a existéncia
de uma amostra aleatéria, o uso do valor p e do IC pode ser problemético, 0 que ndo ocorre com a
estimativa pontual, que é no fundo o Unico dado que verdadeiramente descreve 0 que aconteceu com nossa
amostra. Na pratica, todos estes valores dever&o ser reportados em qualquer trabalho cientifico.

Técnicas estatisticas nao-paramétricas

Quando comparamos médias nos exemplos anteriores, nds o fizemos porque pudemos assumir (a
partir de nossa descri¢do inicial das varidvels, do tipo da amostra utilizada etc.) que as variaveis sendo
medidas possuiam uma distribuicdo norma (Gaussiana) na populacdo origina de onde a mostra foi
selecionada. Nas chamadas técnicas ndo-paramétricas, desconhecemos a distribuicdo da variavel analisada
em sua populagdo original. H& alguns anos, 0s autores reservavam estas técnicas para variaveis do tipo
intervalar ou que se apresentavam sob forma de razdo. Hoje sabemos que, mesmo utilizando estas técnicas
com variaveis ordinais, os dados raramente serdo distorcidos. Se por um lado as técnicas paramétricas
apresentam poder maior, peguenas amostras e sérias distorgdes nos dados nos forcam a lancar mao de testes
nao-paramétricos.

Qui-quadrado(x?)

* x?éamais utilizada técnica ndo-paramétrica. Consiste na comparacdo da fregiiéncia observada
de um grupo, com a frequiéncia esperada, caso a distribuicdo fosse aleatéria. Usaremos como exemplo o
banco de dados da Leishmaniose, comparando a forma clinica com a cor dos pacientes (tabelas XXVI a
XXVII). Utilizamos aqui o programa SPSS para Windows95[1, 0s mesmos resultantes poderdo ser obtidos
com qualquer outro programa de andlise (Epiinfo, BMDPO, SASO). Na tabela XXVI vemos que a
proporcao de negros com a forma mucosa € virtualmente a metade da propor¢do encontrada em brancos e
mulatos. Na verdade, estas 2 categorias (brancos e mulatos) apresentam distribuicdo, quanto aformaclinica,
muito semelhantes. Antes mesmo de examinar qualquer teste estatistico, sei portanto que existem, quanto a
forma clinica, apenas 2 categorias (negros e ndo negros).
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Tabela XXVI
FORMA CLINICA DA LEISHMANIOSE * COR Crosstabulation
COR
BRANCOS MULATOS | NEGROS Total
FORMA CLINICA CUTANEA + Count 55 320 176 551
DA LEISHMANIOSE ~ CUTANEO-MUCOSA  Expected Count 56,4 3265 168,2 551,0
% of FORMA
CLINICA DA 10,0% 58,1% 31,9% 100,0%
LEISHMANIOSE
% of COR 87,3% 87,7% 93,6% 89,4%
MUCOSA Count 8 45 12 65
Expected Count 6,6 38,5 19,8 65,0
% of FORMA
CLINICA DA 12,3% 69,2% 18,5% 100,0%
LEISHMANIOSE
% of COR 12,7% 12,3% 6,4% 10,6%
Total Count 63 365 188 616
Expected Count 63,0 365,0 188,0 616,0
% of FORMA
CLINICA DA 10,2% 59,3% 30,5% 100,0%
LEISHMANIOSE
% of COR 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ainda na tabela XXVI, vemos uma linha denominada Expected, que representa o valor que
esperariamos encontrar caso a distribuicdo fosse aleatoria (esta opgdo ndo esta incluida na Ultima versdo do
Epiinfo 6.04). Examinando uma tabela mais simples como a XXVII (pois possui apenas 4 células). Se a
distribuicdo de brancogmulatos na forma clinica cuténea/cutaneo-mucosa fosse aleatéria, o seu valor
(esperado) estaria para o total de pessoas na cor branco/mulato, assm como o total das formas cuténeas
estaria para o total databela

Exemplo:

428 x 551
— - =3828.
616

Valor esperado em brancos/mulatos, forma cuténea/cutaneo-mucosa seria :

nimero esperado da forma mucosa entre 0s negros seria:
188 x 65

616
0 que observei na minha amostra e 0 que seria esperado se a distribuicdo fosse aeatdria, isto €, quanto
maior esta diferenca, mais licito seria dizer que meus dados sdo diferentes do acaso, ou ainda, alguma
“coisa’ (no caso, a variavel analisada) esta “causando” os dados que foram observados. Olhando a tabela
XXV vemos que a categoria que mais se distancia sdo os negros da forma clinica mucosa. Analisando
agora o testex® , vemos que o valor p foi de 0,08, ou seja, ndo significante (ver tabela XXV 1a).

= 19,8. Ora, adiferenca estatistica (valor p) sera dada, exatamente, pela diferenca entre

TabelaXXVla
Chi-Square Tests
Asymp.
Sig.

Value df (2-tailed)
Pearson a
Chi-Square 4,990 2 ,082
Likelihood Ratio 5,427 2 ,066
N of Valid Cases 616

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5.
The minimum expected count is 6,65.

Aqui entra a equipe multidisciplinar. Se o estatistico que analisa os dados, ndo tiver experiéncia
com a area médica, e o clinico por sua vez ndo souber sequer o que é uma tabela, a andlise dos dados
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terminaria agqui. Repare, entretanto, que quanto maior for a quantidade de dados (categorias) na minha
tabela, maior teré que ser a diferenca entre as categorias, para que o teste do x*> dé alguma significancia.
Como as ragas branco e mulato sdo muito semelhantes na tabela XXVI, vamos colabalas em um dnico
grupo (brancos e mulatos). Na tabela X vemos o resultado desta transformacao.

TabelaXXVII

FORMA CLINICA DA LEISHMANIOSE * COR RECLASSIFICADA Crosstabulation

COR RECLASSIFICADA
BRANCO/MULATO NEGROS Total

FORMA CLINICA CUTANEA + Count 375 176 551
DA LEISHMANIOSE CUTANEO-MUCOSA  Expected Count 382,8 168,2 551,0

% of FORMA

CLINICA DA 68,1% 31,9% 100,0%

LEISHMANIOSE

0,

IQ)E%SAOSleICADA 87,6% 93,6% 89.4%

MUCOSA Count 53 12 65

Expected Count 45,2 19,8 65,0

% of FORMA

CLINICA DA 81,5% 18,5% 100,0%

LEISHMANIOSE

II;A)EO(;&OS%IFICADA 12,4% 6.4% | 10,6%
Total Count 428 188 616

Expected Count 428,0 188,0 616,0

% of FORMA

CLINICA DA 69,5% 30,5% 100,0%

LEISHMANIOSE

R e cADA 100,0% | 100,0% | 100,0%

teste X° resultante (Tabela XVIla) mostra que tanto no Fisher quanto no Pearson (diferentes
“familias’ do mesmo teste x* ) o valor p foi significante (0 melhor teste x*> neste caso é o Fisher, pois uma
das células tem valor esperado menor do que 5 - 0 Epiinfo avisa sempre que isto ocorre).

Vemos ainda nas tabelas XXVlIa e XXVIla o nimero de graus de liberdade. De forma similar ao
gue foi exposto acima, numa tabela 2 x 2, se conhecermos os totais das linhas e colunas, basta que se
fornega o contelldo de uma das células (um grau de liberdade) para que possamos reconstruir a tabela
inteira. Em termos algébricos , ele é calculado como (colunas - 1) x (linhas - 1). Existem inlmeros testes
numa verdadeira “familia’ que chamamos x? . Qual deveremos usar ? O teste de Pearson geralmente é
menos exigente (mais poderoso) do que todos os outros, isto &, ele tende a reportar diferencas estatisticas
guando outros testes ndo o fazem. O Yates (nas tabelas XXVla e XXVlla representados como continuity
correction) é mais conservador. O teste de Fisher deve ser utilizado quando a fregiiéncia esperada em
qualquer célulafor menor do que 5. McNemmar é usado quando nossa tabela é utilizada para analisar dados
pareados (por exemplo, melhoria da enxaqueca antes e depois do tratamento, casos de SIDA perinatal em
mMaes que usaram ou ndo AZT e pareadas pela dosagem de CD4 etc.).
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TabelaXXVlila
Chi-Square Tests
Asymp. Exact Exact
Sig. Sig. Sig.

Value df (2-tailed) | (2-tailed) [ (1-tailed)
Pearson b
Chi-Square 4,983 1 026
Continuity
Correction 4,367 1 037
Likelihood Ratio 5,420 1 ,020
Fisher's Exact
Test® ,032 ,016
N of Valid Cases 616

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum
expected count is 19,84.

Outras técnicas ndo paramétricas muito utilizadas sdo o teste de Mann-Whitnney U e o Kruskal-
Wallis H (ambos encontrados no Epiinfo). Estas outras técnicas ndo paramétricas tratam da comparagéo
entre a média observada de dois grupos (por exemplo, tempo de remissdo da tuberculose quando
comparamos 2 esquemas terapéuticos) Este tema sera revisto a seguir, quando falarmos com mais detalhes
do teste t de Student e andlise de variancia. A questéo aqui, entretanto, é a de comparar duas médias quando
sabemos que suas distribuicbes ndo sdo Gaussianas ou ainda quando a variéncia de ambas é diferente.
Repare os gréficos VI e VII; Independente do tipo de distribuicdo (normal ou n&o), as formas
cutaneas/cutaneo-mucosa tem uma variacao ao redor da média (variancia ou DP %), muito menor do que as
formas mucosas (0 que alids ndo é surpreendente para um clinico). A comparacdo das duas médias,
portanto, ndo poderia ser feita por um teste paramétrico. Se olharmos a saida desta comparacao, feita pelo
Epiinfo (tabela XVIII), veremos que na 12 parte foi liberada uma série de estatisticas (média, mediana,
variéncia, DP, etc.) para os 2 grupos analisados (1 e 2, cutnea/cutaneo-mucosa e mucosa respectivamente).
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GRAFICO VI - TEMPO DE EVOLUCAO DA
FORMA CUTANEA E CTM

LEISHMANIOSE NO HEC
600 [\
|

5001

4001

w
o
o

1

N

o

o
i

Std. Dev = 17,28
Mean =5,0
N =577,00

Frequency
=
o
o

o

0,0 100,0 200,0 300,0
50,0 150,0 250,0 350,0

TPEVOLUC
GRAFICO VIl - TEMPO DE EVOLUCAO DA
FORMA MUCOSA
LEISHMANIOSE NO HEC

40
304
204
) /
c 109
g Std. Dev = 167,17
g Mean = 123,4
L o N = 65,00

00 100,0 200,0 300,0 400,0 500,0 600,0 700,0

TPEVOLUC

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 82



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Saude Coletiva (NESC)
Saude Coletiva - Fisioterapia

TABELA XXVIII
FORMA Obs Totd Mean Variance Std Dev
cut+c 551 2033 3.690 17911 4.232
mucos 65 8022 123.415 27944.684 167.167
Difference -119.725

FORMA Minimum 25%ile Median 75%ile Maximum Mode
cut+c 0.000 2.000 3.000 4.000 60.000 3.000
mucos 2.000 12.000 48.000 168.000 720.000 12.000

ANOVA
(For normally distributed data only)

Variation SS df MS F statistic p-value t-value

Between 833403.417 1 833403.417 284.550 0.000000 16.868614
Within  1798311.092 614 2928.845

Total 2631714.509 615

-]

Bartlett'stest for homogeneity of variance
Bartlett's chi square= 2.6E+03 deg freedom= 1 p-value =0.000000

Bartlett's Test showsthe variancesin the samplesto differ.
Use non-parametric results below rather than ANOVA.

Mann-Whitney or Wilcoxon Two-Sample Test (Kruskal-Wallis test for two groups)

Kruskal-WallisH (equivalent to Chi square) = 147.377
Degrees of freedom = 1
pvaue= 0.000000

Ha uma mensagem, ainda na 12 parte da saida, onde o programa avisa que o teste de Bartlett havia
mostrado uma diferenca significativa na variéncia entre os 2 grupos analisados (0 que ndo é de admirar, pois
a diferenca entre ambas € imensa). O mesmo ocorrera quando compararmos as 3 formas clinicas. A seguir o
programa libera o resultado do Mann-Whitney (comparacdo entre 2 grupos).

Testet de Student

William Gosset publicou (usando o pseudénimo de Student - dai 0 nome do teste) um método para
comparar médias entre grupos (tratamentos em nosso caso). Ele demonstrou que as médias de amostras
aleatdrias, retiradas de uma populagdo (distribuicdo t) seguiam a distribuicdo normal, com uma média
idéntica aquela da populacdo total (a medida que o nimero de amostras tende ao infinito). O fundamental
aqui é que o trabalho de Gosset resolve um problema crucial, qual sgja, a possibilidade de utilizar amostras
para estimar parémetros da populagdo total (dados que raramente teremos).

Reparem que quando comparamos 2 grupos de tratamento (para estimar sobrevida, tempo de
resposta, valor de varidveis continuas tais como linfdcitos), teremos 2 médias. A pergunta que o clinico quer
responder é se essas 2 médias sdo diferentes (no nosso caso, devido ao tratamento) ou se a diferenga € o que
se esperaria obter através de um acaso puro e simples. Posto em outros termos, poderiamos formular a
seguinte questdo : qual a chance de obter a diferenca (entre as médias) que estou observando (a0 analisar
uma amostra) de determinado tamanho), através do acaso ? Se esta probabilidade for peguena (p < 0,05),
regjeitamos Hy e dizemos que o tratamento (ou qualquer outro fator que esteja sendo estudado) seria a
“causa’ da diferenca observada. E digno de nota reparar que sempre que falo em “causas’ estas estio entre
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aspas. 1ss0 se deve ao fato de que estamos sempre analisando associagles estatisticas, 0 que ndo tem nada a
ver com verdade (lembre-se de Popper e das inimeras conclusdes equivocadas que a Medicina jaformulou).
Posso formular, por exemplo, um grafico comparando a queda populacional das cegonhas na Europa, nos
ultimos 150 anos, que possui, por sua vez, uma relagdo estatistica perfeita com a queda de fecundidade da
populagdo humana. Dai a dizer que uma variavel causa a outra dependente de seu conhecimento de como os
bebés vém ao mundo ...

O uso do teste t tem algumas varidveis, a saber:

0O a variavel “numérica’ precisa ser do tipo intervalar (onde o valor zero é arbitrariamente
escolhido - temperatura em graus Farenheit), ou idealmente do tipo razdo (onde o ponto zero da escala é
atribuido pela natureza - escala Celsius de temperatura, pressdo arterial etc.)

[0 cada pessoa analisada pode pertencer a um e apenas um dos grupos que estdo sendo
comparados

O adistribuicdo numérica sendo analisada, ndo pode estar fortemente desviada (ou segja, deve ter
uma distribuicéo aproximadamente normal)

O finalmente as variancias entre os grupos devem ser semelhantes (0 que jafoi discutido em testes
nao paramétricos

Andlise de variancia (One-way)

Algumas vezes 0 pesquisador desgja comparar mais de 2 grupos de tratamentos, no que se refere a
uma varidvel continua qualquer, o que ndo pode ser feito pelo teste t, pois este compara apenas 2 grupos. A
andlise de varidncia vem preencher esta lacuna. Na verdade se utilizarmos a andlise de varidncia para
comparar apenas 2 grupos de tratamento, os resultados serdo numericamente iguais aos da estatistica t. Se
estivermos analisando 4 esguemas terapéuticos (A, B, C, D), poderiamos usar o teste t para comparar 0s
pares (A x B, AXx C,AxD,BxC, B xD, Cx D). Os resultados seriam idénticos aos da andlise de
variancia, entretanto, a ndo ser que haja uma série opcao pessoal pelo masoquismo, deveriamos escolher a
andlise de varidncia (ANOVA).
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Tabela XXIX
Levene dfl df2 sig.
Tempo de 2,449 2 469 0.08
tratamento
ANOVA
Tempo de Sum of df Mean F Sig.
tratamento Squares Square
Entre 749.538 2 374.769 5.466 0.005
grupos
Dentre 32158.0 469 68.567
grupos
Total 32907.5 471
M ultiple comparisons
Dependent : Tempoe entre tratamentos
Scheffe
(I forma (J) forma M eans Std Error Sig.
clinicada clinicada Difference (1-J)
L eishmaniose L eishmaniose
Cutanea cutaneo- -1.928138 1.679 0.517
mucosa
mucosa -3.530702 1.104 0.006
cutaneo- cutanea 1.9281377 1.679 0.517
mucosa
mucosa -1.602564 1.917 0.705
mucosa cuténea 3.5307018 1.104 0.006
cutaneo- 1.6025641 1.917 0.705
mucosa
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A tabela XXIX nos mostraa ANOVA realizada pelo SPSS (qualquer pacote estatistico de razoavel
qualidade tem que redlizar este teste). Repare que tenho 3 formas clinicas da Leishmaniose (cutanea,
cutaneo-mucosa e mucosa), onde nos interessa comparar os tempos de tratamento. Nesta tabela o programa
testa a homogeneidade das varidncias (que é uma das condicOes para se utilizar esta andlise, sendo
importante perceber que ndo foi significativamente diferente - p > 0,05), 0 que nos leva a prosseguir com a
andlise. A seguir, pode-se perceber que havia uma diferenca entre os grupos examinados, o gque responde
uma parte de nossa pergunta. Sabemos agora que 2 situacdes podem ocorrer: um dos 3 grupos difere dos
outros 2 (que sdo iguais) ou todos os 3 grupos diferem entre si. Finalmente, vemos que forma cuténea era
estatisticamente diferente da mucosa, mas n&o da cutdneo-mucosa. Esta Ultima n&o difere da forma mucosa,
o que talvez o configure como um grupo intermediario (0 que, alids, faz sentido clinicamente). A andlise de
variancia pode ser estendida para situagdes onde mais de uma varidvel dependente ou independente sgja
analisada. Este assunto € abordado no capitulo de andlise de variancia multifatorial. Estes modelos sdo
interessantes ndo sO por serem econdmicos (permitem estudar uma série de hipéteses simultaneamente),
como também permitem visualizar interagdes entre as variaveis analisadas (ou sgja, se 0 tratamento que esta
sendo avaliado varia de acordo com os grupos ou condi¢des em que sdo aplicados.

Correlacdo eregressdo

Diante de 2 variaveis numéricas, podemos estar interessados em estudar 2 aspectos:

¢ qual arelagdo entre as duas ?
¢ exigtiriaumamaneira de prever o valor de uma, visto que tenho o valor da outra?

Na tabela XXX respondemos a uma das questBes. Reparem que quando examinamos a relacéo
entre as 2 variaveis, encontramos um coeficiente de correlacdo de 0,15, que foi estatisticamente significante.
O coeficiente de correlagdo de Pearson (aqui analisado) é uma medida que varia entre -1 e +1. Quando este
é de - 1, dizemos que as 2 variaveis estéo perfeitamente correlacionadas (de forma inversa), formando uma
equacdo de reta, onde quando uma das varidveis aumenta, a outra diminui. Quando este coeficiente é de +1,
€las também estdo perfeitamente correlacionados (de forma direta), e que a medida em que uma aumenta, a
outra também aumenta. Finalmente quando este é zero, dizemos que ndo ha correlagdo, ou melhor, que as 2
varidveis ndo se correlacionam como uma reta (a fungdo que as representa poderia ser logaritmica,
exponencial). Quando comparamos o tempo de evolugdo da Leishmaniose com o tamanho da érea corporal
afetada, vemos que a correlacdo é de 0,15 (15%), o que é muito baixa, apesar de estatisticamente
significante. Se quisermos representar esta relacdo numa equacdo de reta esta seria do tipo tempo de
evolucdo = &reax 0,009 + 2,94. Cabe aqui listar algumas consideracfes importantes.

O A significancia estatistica € UM DOS COMPONENTES DA ANALISE. Se ele ndo
estiver acoplado com um senso clinico, muita asneira podera sair de um pacote estatistico (volto a frisar
a importancia de uma equipe multidisciplinar). O fato de poder criar uma func&o relacionando tempo de
evolugdo com area afetada ndo quer dizer que haja sentido pratico nesta relagdo.

O fato de haver uma relacdo edtatisticamente significativa ndo implica numa relagdo
clinicamente significante. Um coeficiente de correlagdo de 0,15 € muito baixo como modelo preditivo,
qualquer que sgja arelacdo estatisticadai retirada.

Tabela XXX
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Correlations

AREA TPEVOL

Pearson AREA 1,000 ,151*1
Correlation  TpPEVOL ,151*4 1,000
Sig. AREA : 001
(2-tailed) TPEVOL ,001 ,
N AREA 522 522
TPEVOL 522 699

**. Correlation is significant at the 0.01
level (2-tailed).

GRAFICO VIIl - REGRESSAO ENTRE
EVOLUCAO E AREA CORPOREA
LEISHMANIOSE, HEC
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Tabela XXXI

Coefficients?@

Standar
dized
Unstandardized Coeffici
Coefficients ents
Std.
Model B Error Beta t Sig.
1 (Constant) 2,940 225 13,040 ,000
AREA 9,0E-03 ,003 ,151 3,494 ,001

a. Dependent Variable: TPEVOL

Podemos, apenas como sugestdo classificar as correlacfes entre 0 a 0,25 como muito fracas, 0,26 a
0,35 como fracas, 0,36 a 0,55 como moderadas, 0,56 a 0,89 como altas e 0,90 a 1,00 como muito altas.

Assim como podemos relacionar 2 variaveis continuas, métodos de regressdo multipla permitem
examinar o comportamento de diversas varidveis simultaneamente.

Concluséo final

As técnicas de andlise multivariada tentam responder a questdo de interagdo entre diversas
varidveis simultaneamente. Técnicas como a regressdo logistica permitem o estudo de diversos fatores
(alguns ordinais outros intervalares), fornecendo, entre outros atrativos, a possibilidade de estudar o risco
desses fatores, quando controlados por todas as variaveis do modelo. Entrar neste campo tornaria esta aula
muita mais complexa do que o exiguo espago que 2 horas permite. Caso segja de seu interesse ha uma vasta
bibliografia pertinente ao assunto. Técnicas de andlise multivariada exigem um analista experiente por tras
das mesmas. A andlise de modelos € complexa, exigindo muitas idas e vindas até se chegar ao modelo ideal.
Neste processo, € fundamental a presenca do clinico. Acredito entretanto, que a discussdo aqui realizada
sgja um encorajamento para o aprofundamento em técnicas de andlise por parte dos clinicos.

Agradecimentos :

Dra. Marize Mattos
Dra. Claude Pirmez
Dr. Manoel Paesde Oliveira
Por terem gentilmente cedido uma parte de seu banco de dados (oriundo do
Hospital Evandro Chagas - HEC), sobre Leishmaniose, usados largamente em
inUmer os exempl os deste texto.

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 88



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Saude Coletiva (NESC)
Saude Coletiva - Fisioterapia

Md&dulo de Epidemiologia

Seminarios
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Analise de uma epidemia por doencga desconhecida

Durante anos, meédicos residentes do sudeste de um determinado pais em
desenvolvimento, aertavam para o surgimento de um doenga até entdo desconhecida
Como a notificacdo era obrigatoria em apenas uma regido deste pais, e a assisténcia
meédica bastante elitizada e mal distribuida, o registro da incidéncia para esta nova doenca
erabastante irregular.

Dados gerais

A doenca em questdo, embora facilmente diagnosticada , do ponto de vista clinico,
era de etiologia completamente desconhecida até entdo. A patogénese, bem como o modo
de transmissdo, imunidade, papel social e ambiental eram matérias de controvérsia no
meio académico.

Num esforco para determinar a extensdo do problema, um questionario foi enviado
a todos os médicos residentes nos oito estados que compunham o sudeste deste pais,
solicitando basicamente o niUmero de casos da doenga, vistos nos ultimos 5 anos. Apesar
de apenas um pegqueno nimero de médicos terem respondido ao questionario (25%), o
numero de casos conhecidos pulou de 622 para 7017 no periodo de tempo investigado (5
anos).

No ano seguinte, um epidemiologista do servico de salde publica deste pais foi
enviado a regido para investigar esta epidemia. Apds algumas observagdes preliminares,
um inquérito foi realizado para determinar a extensdo e gravidade do problema.

I. Vocé consideraria esta como uma situacao de epidemia ? justifique.
1. Em quais categorias etiolégicas béasicas, vocé poderia dividir as doencgas
passiveis de se apresentar sob aforma de uma epidemia ?

| nvestigacao

A é&rea avaliada pelo inquérito, compreendia cinco municipios do sudeste deste
pais, onde sabia-se que uma ata incidéncia da doenca vinha ocorrendo nos ultimos anos.
Uma série de 24 pequenas vilas, com populagdes variando entre 500 e 1500 pessoas
foram selecionadas para o estudo. Estas vilas variavam enormemente de acordo com suas
condicles sanitérias. Algumas possuiam servigos de abastecimento de &gua ou esgoto,
agumas ambos e finalmente, outras ndo possuiam qualquer infraestrutura de
saneamento.

Recolheram-se dados relativos ao nome, idade, sexo, profissdo, estado civil e
condicbes da moradia O estudo amostrou apenas individuos pertencentes a um
determinado grupo racial, composto de pegquenos proprietarios agricolas. Todos 0s casos
duvidosos foram reavaliados pelo médico responsavel pelo inquérito, que por sua vez
possuia grande experiéncia no diagnostico desta enfermidade.

Que outras informagdes deveriam ter sido incluidas neste inquérito ?

Aponte algumas das falhas deste estudo.

[11.0bserve astabelas | e I, bem como os gréaficos correspondentes. Quais doencgas

poderiam apresentar a distribuicdo de freqiiéncia agui visualizada ?

IV .Poderiamos dizer que a doenca teria um componente sazonal ?
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TABELA |
CASOS DA DOENGCA DESCONHECIDA, SEGUNDO MES DE
DIAGNOSTICO, EM 24 VILAS ANALISADAS DURANTE UM ANO
(POPULACAO TOTAL DE 22.653), PAISX.

Més N.° de casos Taxa (por 1.000 hab.)
Janeiro 0 0.0
Fevereiro 4 0.2
Marco 28 12
Abril 120 55
Maio 310 13.7
Junho 432 19.7
Julho 154 6.8
Agosto 57 25
Setembro 28 13
Outubro 14 0.6
Novembro 0 0.0
Dezembro 0 0.0
Gréfico |

Casos dadoenga, segundo més de diagndstico em 24
pequenas vilas analisadas durante um ano
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V. Utilizando os dados apresentados na tabela I1l, compare as taxas de

incidéncia entre as mulheres soleiras e casadas.
V1.Observando atabelalV, analise as taxas de incidéncia para:

a) Trabalhadores em moinhos contra ndo trabalhadores

(independente do sexo e idade).

b) Mulheres que trabalham em moinhos contra mulheres que

nao trabalham.
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¢) Homens trabalhando em moinhos contra homens que n&o
trabalham.
Quais as conclusdes ?

) TABELA I
INCIDENCIA DA DOENCA DESCONHECIDA, SEGUNDO SEXO E
IDADE, EM 24 VILAS PESQUISADAS DURANTE UM ANO

Masculino Feminino
Idade Populagéo Casos Incidéncia Populacdo Casos Incidéncia

<1 3227 0 0.0 365 0 0.0

1 233 2 8.6 205 1 4.9

2 408 30 73.5 365 16 43.8
3 368 26 70.7 331 28 84.6
4 348 33 94.8 321 32 99.7
59 1574 193 122.6 1531 174 113.7
10-14 1329 131 98.6 1276 95 74.5
15-19 1212 4 3.3 1510 17 11.3
20-24 1055 1 0.9 1280 51 39.8
25-29 882 1 11 997 75 75.2
30-34 779 4 5.1 720 47 65.3
35-39 639 4 6.3 646 51 78.9
40-44 469 10 21.3 485 34 70.1
45-49 372 7 18.8 343 18 52.5
50-54 263 13 49.4 263 12 45.6
55-59 200 5 25.0 228 6 26.3
60-64 164 9 53.6 153 3 19.6
65-69 106 4 37.7 105 2 19.1
>70 80 6 75.0 114 2 17.5
TOTAL 10812 483 44.7 11238 664 59.1
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Gréfico Il

Incidénciada doenga, segundo sexo eidade em 24 vilas
analisadas durante um ano
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A TABELA 111
INCIDENCIA(*) DA DOENCA DESCONHECIDA, SEGUNDO ESTADO
CIVIL E FAIXA ETARIA, EM 24 VILAS PESQUISADAS DURANTE UM ANO

Solteiras Casadas
Fx. etéria  Populacdo Casos Incidéncia Populacdo Casos Incidéncia
16-29 1487 16 10.7 1905 89 46.7
30-49 141 4 28.4 1684 98 58.2
> 50 26 0 0.0 387 4 10.3
Tota 1654 20 12.1 3976 191 48.0

(*) Incidéncia por 1000 habitantes
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TABELA IV

INCIDENCA DA DOENCA DESCONHECIDA, SEGUNDO OCUPACAO,

IDADE E SEXO, EM 24 VILAS PESQUISADAS DURANTE UM ANO, PAIS X

Sexo Trabalha? Idade Doente N&odoente  Total Incidéncia
<10 0 0 0 -
10-19 2 330 332 0.6
Fem Sim 20-29 4 194 198 2.0
30-44 2 93 95 2.1
45-54 0 9 9 0.0
>55 0 5 5 0.0
<10 28 577 605 4.6
10-19 5 200 205 24
Fem Nao 20-29 12 204 216 5.
30-44 16 220 236 6.8
45-54 4 91 95 4.2
>55 1 92 93 11
<10 0 0 0 -
10-19 3 355 358 0.8
Masc. Sim 20-29 1 361 362 0.3
30-44 3 318 321 0.9
45-54 0 93 93 0.0
>55 1 51 52 1.9
<10 23 629 652 35
10-19 4 161 165 24
Masc. Néo 20-29 1 12 13 7.7
30-44 0 10 10 0.0
45-54 1 14 15 6.7
>55 4 26 30 13.3

Outra abordagem utilizadas pelos autores foi a de estudar a concentracéo
populacional por domicilio. A hipotese formulada seria que uma doenca infecciosa
deveria encontrar uma agregacao maior de pessoas do que outras doengas.

Analisando atabelaV responda:

VI11.Qual apropor¢do de domicilios afetados pela doenca ?

VIII.Qual o numero médio de moradores, segundo tipo de domicilio (nenhum, um

e mais de um caso de doenga) ?

IX.Vocé acha esses dados compativeis com doencas infecciosas ? e quanto a
outras doencas ?
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) TABELAV ,
DISTRIBUIGAO DE CASOS DA DOENGA, SEGUNDO DOMICILIO E
NUMERO DE MORADORES

Domicilios N.° de moradores

Domicilios contendo apenas um caso de doenca 10 60
Domicilios contendo mais de um caso dedoenca 40 300
Domicilios ndo contendo nenhum caso dadoenca 990 3800
Total de domicilios 1040 4160

Para examinar a possivel relacdo entre status socio-econdmico e a doenca em
guestdo, os pesqguisadores analisaram a incidéncia segundo renda familiar semanal média
(tabela V).

A TABELA VI
INCIDENCIA DA DOENCA DESCONHECIDA, SEGUNDO RENDA
FAMILIAR SEMANAL, DURANTE UM ANO DE OBSERVACAOQ, PAISX

Renda(*) Populagéo Casos Incidéncia
<250 796 99 124.4
2.50-3.49 2888 240 83.1
3.50-4.49 4868 260 534
4.50-5.49 5035 177 35.2
5.50-7.49 5549 132 23.8
7.50-9.49 1832 23 12.6
> 9.50 769 2 2.6
Total 21737 933 42.9

X1.Que fatores poderiam estar ligados ao poder aquisitivo e um maior risco de

estar doente ?

XI11.A tabela VI consegue descartar algumas etiol ogias de doenca ? justifique.

Com o intuito de investigar as condi¢fes sanitarias, desenvolveram-se inquéritos
perguntando sobre a higiene de uma forma geral, destino do esgoto, bem como
abundancia e qualidade da agua nas 24 vilas. Estes dados foram transformados em um
indice sanitério (ver gréfico 1) e comparados com aincidéncia correspondente.

Estas caracteristicas sanitarias sdo compativeis com uma doenca infecciosa ?
justifigue.

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 95



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Saude Coletiva (NESC)
Saude Coletiva - Fisioterapia

Gréfico 11

Incidéncia da doenga desconhecida segundo
condi¢fes sanitarias, pais X
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Os autores desta fase da pesquisa chegaram a conclusdo que uma bactéria
cuja vetor seria encontrado em pulgas de rato, seria o responsavel pela epidemia.
Alguns anos depois, um segundo investigador comegou a estudar o problema. Ele
acreditava que a doenga teria um componente nitidamente alimentar, baseado nas
seguintes observacoes:

» Pacientes internados em clinicas psiquiétricas apresentavam uma alta
incidéncia da doenca, apesar de médicos e Fisioterapeutas jamais se
encontrarem infectados.

» Jamais houve um caso sequer da doenca entre o pessoa médico.

Para comprovar sua hipotese, este investigador realizou os seguintes
trabalhos :

* Em um campo de prisioneiros, a uma parte dos detentos foi fornecida
dieta suplementar, noutra a comida normal do presidio. Apds algum tempo de
observacao, a incidéncia da doenca, no grupo com dieta alterada, havia caido
sensivelmente.

» Utilizando urina, fezes, sangue e saliva de doentes, este médico
fabricou uma solucéo, injetando-a em si proprio e em seus familiares. Ninguém
apresentou a doenca.

Discussdo final.
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No comeco de setembro de 1959, na cidade de Meknés, Marrocos, um teceldo observou, ao
despertar pela manhd, que ndo podia mover os bragos nem as pernas. Nos dias anteriores, ele e também sua
mulher haviam sentido dores nos muisculos ao redor da escdpula, bragos e pernas, tendo entretanto estas
dores desaparecido. Tratou de despertar sua mulher, que observou dificuldade semelhante em movimentar
as extremidades. A paralisia aumentou durante o dia, e a noite, a mulher estava tao incapacitada quanto o
seu marido. Na mesma semana, dezenas de outras familias de Meknés — pais, mées ou filhos, muitas vezes
familias inteiras — foram igualmente afetadas. Ao redor de 18 de setembro, cerca de 200 casos eram
relatados diariamente. Em dezembro o nimero de vitimas passava de 9000 e continuava aumentando.

Para elucidar o problema, realizou-se um estudo que incluia um bairro com uma populagédo de
10.000 habitantes. Nesse bairro, conviviam mugulmanos, cristdos e judeus de todas as classes sociais. Em
cada grupo etério, 50% da populagcdo era masculina. Foram identificados 3.000 casos da doenca nesta
populagéo (30%).

1) Porque foi estudado um bairro com as caracteristicas acima descritas ?
Os dados obtidos na coleta de dados poderdo ser vistos nastabelas| alV

Tabela | — NUmer o de casos segundo idade e sexo

FAIXA ETARIA MASCULINO FEMININO
0-9 80 70
10A 19 110 120
20A 29 360 540
30A 39 210 410

40 A 49 140 380

50 A 59 70 320

60 E + 30 160
TOTAL 1000 2000

Tabela Il — Numer o de casos segundo classe social

CLASSE SOCIAL N° DE CASOS N°DE HABITANTES
ALTA 10 2000
MEDIA 1100 3000
POBRE 1880 3000
MUITO POBRE 10 2000
TOTAL 3000 10000
Tabela Ill — NUmero de casos segundo religido

RELIGIAO N° DE CASOS N° DE HABITANTES
MUCULMANOS 2600 4000
CRISTAOS 400 4000
JUDEUS 0 2000
TOTAL 3000 10000
Tabela |V —Distribuicdo etaria da populacdo do bairro estudado

FAIXA ETARIA POPULACAO

0-9 2800

10A 19 2000

20A 29 1700

30A 39 1200

40 A 49 1000

50 A 59 700

60 E + 600

TOTAL 10000
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2) Quais as principais caracteristi cas epidemiol 6gicas desta doenca ?

3) Porque é importante observar a composicdo etéria do bairro e ndo apenas dos casos de
doenca ? E possivel calcular algum coeficiente a partir destas 2 informagdes ?

4) Discuta quais as principais categorias etioldgicas que poderiam estar implicadas nesta
epidemia.

Na area em estudo, havia um quartel com 100 soldados, dos quais 2 adoeceram. A investigacéo
esclareceu que ambos haviam estado for a do quartel nos dias anteriores. Suspeitou-se de contaminacéo
alimentar, pois a Unica diferenca entre os soldados era o fato de que aqueles ndo haviam tomado suas
refeicdes no quartel. A doencatambém foi observada em vérios caes.

Uma dona de casa chamou a atencdo dos médicos para o 6leo comestivel Le Cerf que comprara. Nao
Ihe havia agradado a cor escura do mesmo. Separou algumas frituras feitas com o 6leo e as deu para 0
cachorro. Observando que nada acontecera ao animal. A senhora decidiu comer as frituras e continuar
utilizando o mesmo. Duas semanas depois, todos, - a dona de casa, seu marido, filhos e cachorro estavam
paralisados. Este 6leo tinha um prego rel ativamente barato, se comparado com seus concorrentes.

O quadro clinico apresentado era similar ao ja descrito em surtos por envenenamento por orto-cresil-
fosfato, observados na Alemanha, Suicae EUA em torno de 1939.

9) A existéncia de um 6leo comestivel contaminado poderia explicar os dados epidemioldgicos ?
justifique.
10) Seria possivel o recolhimento do produto até o esclarecimento da questéo ? justifique.

A andlise quimica do 6leo comestivel Le Cerf, comprado no comércio de Méknes revelou que este
continha tri-orto-cresil-fosfato (TOCP). O TOCP entra na composi¢éo de 6leo para limpeza de armamentos
e é extremamente neurotoxico. Descobriu-se que alguns comerciantes haviam comprado o 6leo de uma
partida excedente da base aérea de Nouasseur, da Forca Aérea dos Estados Unidos, proxima a Casablanca,
no més de marco de 1959. Havia uma grande quantidade deste, que utilizava o TOCP como aditivo.

Mesmo apds aertadas contra o uso do 6leo contaminado, alguns comerciantes, ao observarem que suas
vendas baixaram nestas cidades, enviaram seus estoques para povoados mais distantes, onde o aviso nédo
havia chegado. O rei Mohamed V e a Assembléia Marroquina decretaram a pena de morte que foi aplicada
as pessoas que de forma consciente venderam o 6leo. Os nervos destruidos pelo TOCP jamais se
recuperariam. Por muitos anos, Méknes e outras cidades tiveram de carregar o 6nus de milhares de pessoas
incapacitadas para o trabalho. Das 10000 vitimas, 600 ficaram permanentemente acamadas. Cerca de 8000
necessitaram de Fisioterapia intensa por longo tempo.

Além dos dados censitérios, a maioria dos paises utiliza registro de estatisticas vitais colhidos de forma
periédica (doencas, nascimentos, 6bitos etc.).

11) Porque uma das melhores formas de se inferir sobre o estado de salide de dada populagéo é feita
através do registro de 6bitos da mesma ?

O coeficiente de mortalidade geral (CMG) mede o risco de morrer, por qualquer causa, em determinado
local e momento do tempo, sendo calculado como :

N° de mortes, loca X, anoY

CMG =
Tota de pessoasdo loca X, anoY

x base

12) Calcule os CMG para os dados apresentados na tabela V. Eles representam o que vocé esperaria,
visto as condic8es gerais dos paises analisados ?

Nas tabelas VI e VII podemos andlisar os coeficientes de mortalidade especificos (CME) segundo faixa
etériapara o Brasil e EUA.

13) Como este coeficiente é construido ? Repare que os CME do Brasil sdo sempre superiores aos dos EUA.
Como explicar 0 menor CMG do Brasil , em vistados CME ?
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14) Repare que as estruturas etérias dos EUA e Brasil sdo diferentes. Uma das formas de se lidar com este
problema consiste em padronizar a mortalidade, isto €, calcular a mortalidade do Brasil, caso nossa estrutura
etéria fosse semelhante a americana (ou vice-versa). Padronizar o coeficiente de mortalidade, utilizando a
popul agcdo americana como padréo (tabela V1)

Tabela V — Populagéo total, nimer o de 6bitos e CM G por 1000 habitantes de paises selecionados, em

anos pr éximos a 1982

Pais Ano Pop. Estimada para 1° de Total de 6bitos CMG por 1000
julho ocorridos no ano

Argélia 1982 19857006 209027
Barbados 1980 248983 2012
Guatemala 1981 6054227 75658
Estados Unidos 1982 231534000 1985650
Brasil 1982 126807000 781294
Austria 1983 7551842 93041
Dinamarca 1983 5114297 57156
Suécia 1983 8329025 90761
Nova Zelandia 1983 3225530 25901

Tabela VI — Populacéo total, nUmer o de 6bitose CM E por 1000 para o Brasil, 1982

Faixa etaria Pop. Estimada para 1° de Total de 6bitos CME por 1000
julho ocorridos no ano

0-4 17477000 196527 11.24
5-14 30352000 16735 0.55
15-24 26723000 34896 1.31
25-34 18980000 42653 2.25
35-44 12653000 51655 4.08
45-54 9294000 71217 7.66
55-64 6200000 92247 14.88
65—74 3520000 121085 34.40
75e+ 1608000 154279 94.94
Totd 126807000 781294 6.2

Tabela VI — Populacdo total, nUmero de 6bitose CME por 1000 para os EUA, 1982
Faixa etaria Pop. Estimada para 1° de Total de 6bitos CME por 1000

julho ocorridos no ano

0-4 17372000 49270 2.84
5-14 33979000 9450 0.28
15-24 41507000 43450 1.05
25-34 39303000 49860 1.27
35-44 28079000 58370 2.08
45-54 22375000 124500 5.56
55—-64 22095000 285550 12.92
65—74 16136000 468610 29.04
75e+ 10688000 896620 83.89
Tota 231534000 1985680 8.6

15) Interprete os resultados obtidos

16) Enumere alguns dos problemas ligados aos coeficientes de mortalidade especificos e CMG no que
se refere ao diagnostico, faixa etaria analisada, local do 6bito e nimero de nascidos vivos.

17) Digamos que a populagdo para o Estado do Rio de Janeiro em 1° de Julho de 1997 fosse de
6.034.289 homens e 6.429.327 mulheres. Neste ano (dados ficticios) ocorreram 112.000 6hitos entre os
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homens (37.000 por causas externas) e 107.000 entre as mulheres (17.000 por causas externas). Calcule a
mortalidade proporcional e a mortalidade especifica por causas externas, para cada sexo. Aonde
encontramos 0 maior risco de morrer por causas externas ?

Tabela VIl — Construgéo das taxas de mortalidade, utilizando o método dir eto de padr onizacao

Faixa etéria Pop. Estimada (EUA) para 1° de CME (Brasil) por  Obitos esperados (B x A)

julho (A) 1000 hab. (B)
0-4 17372000 11.24
5-14 33979000 0.55
15-24 41507000 131
2534 39303000 2.25
35— 44 28079000 4.08
45— 54 22375000 7.66
55— 64 22095000 14.88
65— 74 16136000 34.40
75e+ 10683000 94.94
Total 231534000 6.2

19) Observe atabela X1X abaixo. Calcule para cada localidade:
a) O coeficiente de mortalidade entre criangas de 0 a 4 anos.

b) O coeficiente de mortalidade por diarréia entre criancas de 0 a 4 anos.

¢) O coeficiente de mortalidade infantil.

d) O coeficiente de mortalidade infantil precoce e tardio.

€) O que podemos esperar das condicfes sicio-econdmicas das localidades A e B ?

Dados hipotéticos de 2 localidades (A e B), para um determinado ano

Dados A B
Populagdo total 50.000 | 1.000.000
Populacdo de 0 a4 anos 5.000 50.000
Obitos de 0 a4 anos 800 1000
Obitos por diarréiaem criancas de 0 a4 anos 400 90
Obitos em menores de 1 ano 690 900
Obitos em menores de 28 dias 60 700
Nascidos vivos 3.000 20.000

20) Analisando o gréfico Il abaixo, quais as explicacbes mais plausiveis para explicar o diferencial entre
prevaléncia e aincidéncia observados ?
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Investigacdo de um surto de MARSA

I ntroducéo
Entre 01 de abril de 1992 e 10 de janeiro de 1993, dezoito casos de MARSA foram

registrados pela CCIH no HOSPITAL X. Treze destes se acumularam entre 01 de novembro de 1992 e 10
de janeiro de 1993. Levando-se em consideracdo o nimero de internagdes de casos nestes 2 periodos de
tempo (abril - outubro de 1992 e novembro-janeiro de 1993), calculou-se que a probabilidade deste acimulo
de casos ter ocorrido ao acaso foi menor do que 1 em 10 milhGes (p < 0,00000001). Devido a importancia
clinica e epidemiol 6gica que as infecgdes por MARSA representam, a CCIH decidiu investigar estes casos,
com o objetivo de conhecer pontos comuns passiveis de prevencéo ou vigilancia futura.

M étodos

Foram estudados todos os casos de MARSA, ocorridos entre 1 de novembro de 1992 e 10 de
janeiro de 1993, o que configura o desenho desta investigacdo como um estudo descritivo. N&o pretendemos
neste momento testar hipéteses causais devido a:

1) Existirem falhas importantes nos prontu&rios do HOSPITAL X, que impedem um correto
registro de pessoal/procedi mentos envolvidos no atendimento dos pacientes.

2) A criagdo de uma coorte demandaria um tempo longo demais para a obtencéo de resultados e a
realizacdo de um caso-controle traria um conjunto imenso de vieses.

3) A descricdo dos casos, apesar de ndo permitir a comprovagdo de hipdteses causais, pode
perfeitamente nos gjudar a formular as principais relagdes causais responsavels por este surto, bem como
medidas de prevencdo a serem tomadas.

Os prontuérios do periodo relacionado acima foram analisados do primeiro ao Ultimo dia de
internacdo, obtendo-se dados acerca dos procedimentos invasivos, procedéncia dos doentes, idade, sexo,
local de permanéncia e evolucéo.

Resultados

Na figura I, temos a juncdo de uma parte das informagdes coletadas. Num dos eixos
encontramos 0s meses (a inclusdo de outubro se deve a necessidade de observar todos os 13 pacientes desde
o primeiro dia de internagdo).

Cada paciente € delimitado por uma linha pontilhada e identificado, ao final desta, para
facilitar a discussdo que vira a seguir, por um nimero variando de 1 a 13. O quarto onde o paciente se
encontrava ao longo do tempo esta representado diretamente na figura, bem como os principais itens que
serdo analisados, como internagdo por transferéncia de outro hospital (TR), broncoscopia (BQ), inicio e
término de vancomicina (VCi e VCt respectivamente), infeccdo por MARSA (MR), isolamento de contato
(IC), dtapor transferéncia para outro hospital (TRF).

O primeiro caso de MARSA observado foi de uma senhora, com mais de 70 anos, que
internou no HOSPITAL X procedente de sua casa, com uma ferida infectada no pé (decorrente de seu
quadro diabético), cuja cultura foi colhida no dia seguinte a sua entrada; o fato de ndo haver no prontuério
qualquer referéncia quanto ao resultado desta cultura, nos impede caracterizala como autéctone do
HOSPITAL X ou importado. Devido ao fato do caso 1 ndo ter tido contato com os casos 2 a 5, nés iremos
abandona-lo pelo momento.

Os proximos 4 casos (2-5) possuem como caracteristicas comuns o fato de terem ocorrido

aproximadamente na mesma €poca, terem tido contato no 59 andar (2,3 € 5) ou no CTI (3 e 4) e finalmente
terem realizado broncoscopia (3,4 € 5 - ver adiante).
O paciente 3 obteve ata no final de dezembro estando comprovadamente colonizado. Sua

presencano 70 andar foi concomitante ao do paciente 7. Este Gltimo ao ser transferido parao CTI, encontra

os casos NOS 8, 12 e 6. O nO 6 por sua vez, que apresentou infeccdo uma semana apos ter dado entrada no
HOSPITAL X (autoctone ? importado ?), estava infectado no mesmo andar onde surgiram os casos 11, 12 e
13. Nesta mesma época surge o caso 9 (talvez colonizado no mesmo periodo que os pacientes 2-5). Notar
ainda que por estafigura:

a) exceto 0s casos 1 e 7, todos os outros se limitaram ao CTI e 50 andar.

b) Apesar de um 6bvio lapso de tempo necessario entre a cultura e o inicio da terapia ou
isolamento de contato (pois a data de infeccdo por MARSA presente na figura, reporta a data quando a
cultura foi feita e ndo a chegada do resultado), este tempo esteve acima dos 10 dias nos pacientes 2 (onde
nao ha qualquer referéncia de tratamento/isolamento), 7 e 10.
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Figural
Data DESCRICAO DOS CASOS
504 715 522
CTI
CTI BQ = BRONCOSCOPIA
o) BQ TR = TRANSFERIDO
u BQ VCi = INiCIO DA VANCOMICINA
T CTI VCt = TERMINO VANCOMICINA
u BQ 512 MR = MARSA
B CTI IC = ISOLAMENTO DE CONTATO
R BQ 513 BQ Uco = UNIDADE CORONARIANA
0
CTI
519 BQ 512
724
BQ
BQ
N VCi BQ
o) MR MR 509 BQ
\Y; IC MR
E 502 MR VCi
M VCi IC
B MR
R VCt
0 Alta VCi MR
BQ VCt
OBT
709 CTI
CTI BQ
512
D CTI TR
E VCt 509
z CTI MR BQ 504 TR
E 708 MR CTI BQ BQ CTI 609 CTI
M Alta BQ BQ CTI BQ
B BQ BQ MR 504 520
R BQ IC MR
0 506 BQ MR 518
BQ MR IC VCi BQ
MR VCi OBT | MR MR CTI
Alta VCi 704 Uco MR
OBT IC 524 MR
BQ MR IC VCi
J 607 VCi VCi VCi IC
A VCt MR VCi IC
N IC TRF TRF
E VCi
I 515 BQ
R CTI
o) VCt VCt MR
BQ BQ TRF | VCt
TRF OBT Alta
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Para examinar a questdo da broncoscopia, que esteve presente em 8 dos 13 casos de MARSA, foi

montada uma tabela que nos permitisse calcular as taxas de ataque entre os pacientes de MARSA que
fizeram uso ou ndo deste exame.
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MARSA
Broncoscopia Sim N&o Total
Sim 8 35 43
Nao 5 1269 1274
Total 13 1304 1317

Obs: Taxa de ataque dos pacientes que fizeram broncoscopia = 8/43 = 18,6%
Taxa de ataque dos pacientes que ndo realizaram a broncoscopia = 5/1274 = 0,3%
Raz&o dos produtos cruzados (RPC) = 58, p<0,00001

A taxa de ataque (proporcdo de casos de MARSA entre os pacientes que fizeram
broncoscopia) foi ligeiramente menor do que 20%, enquanto que entre os pacientes que néo fizeram este
exame foi de 0,3 %. A razéo dos produtos cruzados mostra que o risco em se ter MARSA, uma vez que o
paciente tenha realizado uma broncoscopia, foi 58 vezes maior do que entre os doentes que ndo a
realizaram (a RPC entre fumo e cancer de pulmé&o esta em torno de 30, dependendo do estudo). Finalmente
temos que a probabilidade de que a distribuicdo encontrada na tabela acima tenha sido aleatéria € menor do
gue 1 em 10000 (p<0,00001).

A questéo relativa a causalidade da broncoscopia, bem como de qualquer outro exame
complementar ou procedimento de suporte (Swan-Ganz, cateter vesical etc.) € bastante complexa. Se
assumirmos que a broncoscopia estava causando parte ou a quase totalidade do surto, o esquema que melhor
representaria esta hip6tese seria:

Broncoscopia ---> paciente em risco ----> MARSA

Entretanto a broncoscopia poderia estar tendo uma relagdo causal nula ou inexistente, apesar de ser
implicada como responsavel através de qualquer teste estatistico que se utilize. Na figura abaixo, a
broncoscopia seria implicada como causadora do surto, quando na verdade ela estaria entrando como
método diagndstico de um processo infeccioso ja existente.

Pacienteemrisco —» MUltiplosfatores + infecgdo por MARSA

l

Broncoscopia

|

Diagnéstico
Quando reexaminamos a figura |, vemos que 0 esquema exposto acima estd acontecendo, ao
menos em parte, com a broncoscopia, pois pelo menos 3 dos casos de MARSA que fizeram este exame o
utilizaram como procedimento diagndstico, cujo material de cultura assim obtido, comprovou o diagnéstico
de MARSA, ao invés de causar o processo infeccioso. Recalculando a tabela a luz desta nova informagao,
temos que apesar da diferenca continuar sendo estatisticamente significativa, a RPC cai de 58 para 22.
Discussdo A investigagdo redlizada pela CCIH, nos permite obter vérias e importantes
conclusdes. a) A broncoscopia, caso esteja realmente implicada no surto, ndo é certamente 0 Unico ou mais
importante item causal deste, visto que em 8 dos 13 casos ela simplesmente ndo foi realizada, e quando o
foi, a sua entrada foi diagnostica. A implicacdo estatistica desta técnica deve ser vista com muita cautela,
pois um artefato pode facilmente explicar esta associacdo. Apesar disso, cabe a CCIH investigar a forma
como este procedimento vem sendo realizado.

b) Existe uma importante concentragio dos casos no CTI e 50 andar, o que torna muito provavel
que o manuseio dos doentes (pelos clinicos, corpo de Fisioterapia, enfermeiros etc.) sgja responsavel pela
propagacdo do surto. Medidas como uma maior rapidez para se iniciar o isolamento de contato com cada
paciente, possui um grande impacto na diminuicdo da incidéncia de MARSA, bem como de um grande
nimero de infeccBes hospitalares. Em janeiro, a CCIH orientou os colegas do HOSPITAL X quanto a
diversas medidas de controle, o que resultou que o nimero de casos de MARSA caisse para apenas 4 (entre
10 dejaneiro e 31 de marco), sendo que destes, 3 vieram infectados de outros hospitais.
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¢) Segundo a setor financeiro do HOSPITAL X, a Seguradora responsavel pelo mesmo pagava em
marco de 1993, cerca de U$1500 por cada dia de internagdo no CTI e aproximadamente U$ 600 por cada
dia de internacdo no quarto. Levando-se ainda em consideragdo, que cada tratamento com vancomicina
custava aproximadamente U$1500 por paciente, os 11 casos originados no HOSPITAL X entre 1 de
novembro de 1992 e 10 de janeiro de 1993, custaram no minimo 46200 adicionais para a Seguradora
(supondo-se que os pacientes 1 e 6 ja vieram infectados, e que cada paciente infectado ficasse apenas mais
um dia internado no CTI e mais 2 dias adicionais no quarto). Apesar de que o nimero de dias adicionais
num hospital, devido a alguma infecc8o hospitalar, ser ainda polémico na literatura, os dados apresentados
acimatalvez pequem muito mais por uma subestimativa do custo adicional.

Conclusdes A investigacdo do surto de MARSA, ocorrido no HOSPITAL X entre 01 de
novembro de 1992 e 10 de mar¢o de 1993, nos permite concluir que a disseminagdo do mesmo teve origem
na manipulacdo dos doentes, por alguns ou pelo conjunto dos profissionais que atuam no leito. Existe uma
possibilidade razoavel de que exames complementares, tais como a broncoscopia, atuem como co-fatores na
infeccdo. A atuacdo da CCIH conseguiu eliminar o surto, ainda durante o més de janeiro.

1) Um estudo realizado com 285 pacientes portadores de Esguistossomose revelou que 59% deles
afirmavam, enquanto 41% negavam, a existéncia de "caramujos' na agua que era utilizada
pela familia. Uma equipe de técnicos visitou as 285 moradias e encontrou os referidos insetos
em 200 delas. Dentre estas, constatou-se que em 150 moradias 0s insetos haviam sido vistos
pelos doentes, ndo tendo sido percebidos nas outras 50.

a) Cadcule a sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos da informacdo prestada pelos
pacientes.

b) Admita que a credibilidade dos informantes, a validade das perguntas e a confiabilidade do questionério
utilizado sejam as mesmas do estudo anterior. Qual seria 0 impacto nos valores preditivos, se a aplicagdo
deste teste fosse feita em uma situag&o na qual a proporcéo de casas infestadas fosse de 30%7?

) Se o dinheiro disponivel para a erradicacdo da Biomphalaria for escasso e vocé néo puder desperdicar
inseticida, qual situagcdo (em termos de prevaléncia) € a mais indicada para se utilizar este questionario?
Justifique.

3) A tabela abaixo mostra os coeficientes de mortalidade geral e especificos por faixa etéria hospitalar em
1980 para a populacdo masculina brasileira e sueca.
a) E possivel comparar os coeficientes gerais de mortalidade no Estado de S&o Paulo e Suécia? Justifique

sua resposta.
b) Padronize dois coeficientes e explique as diferencas encontradas.
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Populagdo masculina (n° e %) e coeficientes especificos de mortalidade (por mil homens), segundo grupo
etério, Estado de Sao Paulo e Suécia, 1980.

S&o Paulo Suécia

Grupo etério Pop. (%) Coef. de Pop. (%) Coef. de
(anos) Mortalidade Mortalidade
0-1 339.111 2,7 62,0 49.380 12 8,14
1-4 1.207.917 9,7 1,88 200.284 49 0,37
5-19 3.954.841 31,6 0,96 875.852 21,3 0,37
20-49 5.432.228 435 4,06 1.696.993 41,3 1,94
>50 1577401 12,5 32,9 1.295.163 31,3 35,3
Total 12.511.498 100,0 8,1 4.117.672 100 12,1

Os primeiros estudos relacionando a concentragdo de fltor e as céries dentérias, data de 19186,
sendo que o primeiro artigo estudando especificamente esta relacdo, foi publicado em 1929 (A fluorose
epidémica e sua relagdo com as caries dentérias; H. Trendley Dean; Public Health Reports 53(33):1443-
1452, 1938), onde McKay argumentava que ndo era razoavel a suposicao de que as caries seriam oriundas
de uma estrutura defeituosa do esmalte dental”. A partir destes estudos, 0 governo americano estudou a
concentracdo média de fllor de algumas cidades inspecionadas. Redlizaram-se também exames em

amostras de criancgas que haviam nascido em cidades com diferentes concentracdes de flGor na agua.

Qual o tipo de desenho epidemioldgico utilizado ? justifique. Cite suas principais vantagens e

desvantagens.

Anadise atabelal, Il abaixo. Quais as suas conclusdes ?

Tabela | — Percentual de criangas com nove anos de idade sem céries, em seis cidades classificadas
de acordo com o uso continuo de agua com diferentes concentragGes de fldor.

Localidade Contetido de FlUor (ppm) | Numero de criangas examinadas
Pueblo, Colorado 0,6 49
Junction City, Kansas 0,7 30
East Moline, Illinois 15 35
Monmouth, Illinois 1,7 29
Galesburg, Illinois 1,8 39
Colorado Springs, Colorado 2,5 54

Tabelall

Criangas sem caries
Todos os dentes Permanentes Provisorios

Localidade NUmero | (%) | Ndimero | (%) | Ndmero
Pueblo, Colorado 3 6 18 37 4 9
Junction City, Kansas 0 0 8 26 1 3
East Moline, Illinois 2 6 4 11 8 33
Monmouth, Illinois 6 21 16 55 6 21
Galesburg, Illinois 8 20 22 56 11 28
Colorado Springs, Colorado 13 24 22 41 21 40

A incidénciaracial e social do colo do Utero
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Historico

Indimeras culturas tratavam a menstruacdo feminina como algo impuro, conforme pode ser visto em
alguns trechos abaixo :

Judeus (Levitico XX, 18) : “Se alguém se juntar a uma mulher durante o fluxo menstrual, onde ela
mesma mostrou o fluxo de seu sangue, ambos dever&o ser exterminados de seu povo”.

(Levitico XX 26-28): “Toda a cama em que dormir e todo o mével sobre o qual sentar ficaréo
imundos, quem tocar estas coisas deverd lavar-se, ficando imundo até o entardecer”.

Ritual parsi: “Qualquer mulher que tenha um fluxo normal ou anormal de sangue, deve ser
colocado num prédio separado, para impedir que manche os elementos da terra, fogo e agua’. O coito com
uma mulher que tenha um fluxo normal ou anormal de sangue é um delito que se pune com 200 chibatadas.
Um fluxo de sangue que dure mais de nove noites € um mal de espirito”.

Ritual hindu: “A mulher deve ser isolada por trés dias, seguidos de uma ceriménia que inclui 36
imersdes completas em um rio. As casas dignas devem ter um aposento separado para elas. Nas mais
pobres, elas devem ficar na varanda ou num canto do estabulo. Se, como resultado de uma enfermidade, a
menstruacdo continua aparecendo, a mulher ndo é impura e deve ser tratada como se ndo estivesse
menstruando, apesar de ndo poder tomar parte de cerimbnias religiosas’.

Vineberg (1919) notou que apesar de mulheres judias em Nova lorque apresentarem as “piores
condigdes higiénicas possivels’, com numerosas lesdes de colo de Utero, pouquissimas apresentavam cancer
de colo uterino. Lane-Clayton (1927) associaram o céncer de colo uterino com a paridade, no sentido de que
as judias tendiam a casar-se mais precocemente que seus vizinhos ndo judeus. Fabien Gagnon foi um dos
primeiros autores a relacionara associar o tumor de colo de Utero com a presenca de cervicite.

Supondo-se que a cervicite estivesse realmente envolvida como um dos agentes causais do cancer
de colo de Utero, como explicar as associacdes anteriores com a baixa prevaléncia entre judias ?

1) No ano passado, um polémico livro intitulado “A curva normal” foi publicado. Nele os autores
alegavam que as pessoas da raga negra tinham um QI estatisticamente menor (p < 0,05) do que individuos
da raca branca. Supondo-se que a amostra tragada para brancos e negros fosse suficientemente ampla,
descreva:

» Uma familia de vieses que poderia estar falseando resultados. Explique, com detalhes, seu
mecanismo de atuac&o.

» (uerepresenta o termo “curvanormal”, bem como p < 0,05 ?

2) Em 1950, Ernest L. Wynder e Evarts A. Graham (Journal of the American Medical
Association 143(4):329-336, 1950) publicaram um artigo intitulado “O consumo de tabaco como possivel
fator etiolégico do carcinoma broncogénico: um estudo de 684 casos comprovados’. Uma das razfes para a
realizacdo deste trabalho, foi a observacdo de que estava havendo um aumento significativo do cancer
broncogénico, sendo que uma grande proporc¢ao destes pacientes era fumante.

Qual a metodol ogia empregada nesses primeiros trabal hos relacionando fumo e cancer ? justifique.

Este trabalho consistiu de 684 casos confirmados de Carcinoma broncogénico (CB), onde quase todos 0s
casos (634) foram entrevistados pessoalmente pelos autores, alguns receberam o questionario pelo correio
(33) e outros (17) foram respondidos por algum familiar ou amigo préximo.

Qual o problema de se entrevistar pacientes com CB ? em que erros sdo influenciados pelo fato do
médico saber quem tem CB ?

Qual o problema de se obter informagdes através dos familiares ou amigos ? este dado chegou a afetar o
estudo ? justifique.

Uma das informac8es coletadas versava sobre o tempo de consumo de tabaco. Porque o tempo prévio de
exposicdo é uma variavel fundamental ? cite alguns dos vieses introduzidos nesta pergunta.

Os pacientes controle foram limitados em relacdo a idade, isto €, excluiu-se aqueles com menos de 30 anos
de idade. Qual a importéncia de se limitar a idade dos controles ? poderiamos utilizar a técnica de
pareamento neste estudo ? justifique.

Analise os gréaficos | aV. Quais suas conclusdes ?
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Graéfico |
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Distribui¢&o etéariaentre casos de cancer pulmonar
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GréaficoV

Duracao em anos do habito de fumar entre 605 casos de Cancer
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Um estudo controlado sobre acidentes automobilisticos fatais em Nova Y ork (James R. McCarrol; William
Haddon Jr.: Journal of Chronic Diseases, 15:811-826, 1962).

Em 1962, Carro & Haddon publicaram um interessante estudo sobre acidentes fatais em Nova York. Os

casos foram obtidos nos registros policiais de acidentes fatais. Os controles foram selecionados através de
uma amostra dos motoristas que transitavam na mesma hora e local e dia da semana onde os acidentes
haviam ocorrido previamente. Inicialmente os autores subdividiram os acidentes segundo diversas
categorias (seis grupos), optando durante a andlise por reclassificadlos em apenas dois (motoristas cul pados
e ndo culpados pelo acidente). Devido ao grau de dificuldade, em se obter uma populagdo controle, um
carro que estivesse trafegando as 2 hs da madrugada de sébado e que aceitasse ser entrevistado, os autores
nao levaram em consideracao as condicdes climaticas do momento do acidente.

A escolha dos controles foi adequada ? justifique.

Analise as duas tabelas abaixo : As variaveis idade e condigdes da pista poderiam ser consideradas como
varidveis de interferéncia (confounders) para este estudo ? podemos consideré-las importantes diante da

andlise das tabelas ?

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 110



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Saude Coletiva (NESC)

Saude Coletiva - Fisioterapia

Condicéo da rodovia no momento do acidente e durante a entrevista subsegquente com os controles.

Condic¢des da pista Casos Controles Total
Molhada 9 6 15
Seca 34 37 71
Total 43 43 86
p=0,38

Uma das hip6teses a serem testadas é a de que mulheres estariam mais envolvidas em acidentes fatais do

que homens. Analisando a tabela abaixo, podemos descartar a varidvel sexo como sendo importante na

causalidade dos acidentes ? justifique.

Categoriado acidente Grupos Homens Mulheres Total P valor
Caso 30 0 30
Motoristas culpados 0,04
Controle 160 20 180
Motoristas ndo culpados | Caso 13 0 13
0,23
Controle 69 9 78
Total 272 29 301

Uma das varidveis mais importantes do estudo era obviamente o consumo de dcool dos motoristas.

Interprete a tabela abaixo.
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Consumo de @ cool em mg (%)
Categoriado || Grupos 0 <20 | 20-29 100-249 250-399 Sl Tota
acidente
Caso N 7 0 3 2 12 2 26
Motoristas
culpados
(%) 27 0 12 7 46 8 100
Controle N 115 4 27 8 0 2 156
(%) 74 3 17 5 1 100
Caso N 7 0 0 0 1 11
Motoristas
néo
culpados
(%) 64 0 0 0 27 9 100
Controle N 50 5 7 1 0 3 66
(%) 76 8 11 2 0 5 102
Caso N 14 0 3 2 15 3 37
Total geral
(%) 38 0 8 5 41 8 100
Controle N 165 9 34 0 5 222
(%) 74 4 15 4 0 2 100

Associagao entre consumo crescente de dlcool e acidentes : p < 0,001

Outro achado importante era a relac8o entre acidentes e estado civil. Analise e interprete a tabela abaixo.

Concentracdo sanguiinea de & cool

Estado civil 0-99 mg % > 100 mg % Total
Casados' Casos 5 4 9
Controles 103 5 108
Solteiros” Casos 5 10 15
Controles 43 3 46
Total® 156 22 178

1 p < 0,001 (solteiros e consumo de dlcool) x casos e controles

2 p < 0,001 (casados e consumo de dcool) x casos e controles

3 p < 0,01 (solteiros x casados x casos x controles)
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Algumas turmas de Fisioterapia resolvem comemorar o final do semestre com um almoco baseado na
culinaria portuguesa. Seis horas apdés o almogo, dos 140 alunos que compareceram ao evento, 60
apresentaram sinais e sintomas compativeis com intoxicagcdo alimentar aguda (Salmonelose). Para
esclarecer o surto, criou-se uma definicdo de casos 100% sensivel (intoxicagdo seria qualquer caso de
diarréia e/ou vomito pelo menos 2 horas ap6s o amogo.

Porque devemos utilizar uma definicéo altamente sensivel ? quais as conseqiiéncias ?

Realizou-se um levantamento de todos os alimentos servidos, criando-se assm um questionario que foi

utilizado na entrevista de todos os alunos que participaram no almoco, obtendo-se a tabela abaixo.

Doentes N&o doentes
Alimento Comeu | Ndocomeu | Comeu | Ndocomeu | Total
Bacalhau a Zé do Pipo 40 20 70 10 140
Bolinho de bacalhau 55 5 75 5 140
Cascarra guisada 10 50 30 50 140
Cozido a Portuguesa 40 20 40 40 140
Leitdo a Transmontana 50 10 60 20 140
P&o de 16 de Alpiarca 30 30 40 40 140
Caldeirada a Setubalense | 58 2 75 5 140
Pastel de Santa Clara 58 2 65 15 140
Cavacas de Avis 50 10 5 75 140
Barrigas-de-freira 10 50 75 5 140
Perdizes Fritasa Outeiro | 25 35 50 30 140

Qual o desenho de estudo que foi realizado ? cite suas principais vantagens e desvantagens. Calcule as
medi das necessérias para estabel ecer qual o alimento responsavel pelo surto.

2) Podemos dizer que ao realizar um estudo cientifico, podemos encontrar trés tipos de associagoes :
artificial (ou espulria), ndo-causal (indireta) e causal. Cite e exemplifique quais os vieses que estdo
envolvidos nas duas primeiras associacoes.

3) Analise o gréfico abaixo :
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Fluxo de carros em Copacabana e sua correlagdo com
0 avango da maré, Rio de Janeiro, 1997
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Podemos dizer que existe uma associacdo entre a mudanca da maré e o fluxo de carros em Copacabana ?

justifique.

Digamos que esta associagdo seja estatisticamente significativa (p < 0,05). Quais os principais fatores contra
e afavor de umarelagdo causal ?
3) Um enfermeiro, ao analisar o movimento mensal do ambulat6rio de um hospital, chegou a seguinte tabela

Uso de sapatos Melhoria na Fisioterapia
italianos

Sim N&o Total
Sim 400 100 500
N&o 800 2000 2800
Total 1200 2100 3300

Obs: p < 0,000001

Qual o estudo realizado ? calcule a medida de risco correspondente. O que significa o p-valor ? podemos
dizer que estamos diante de uma relacdo causal ? como fariamos para aprofundar a relacdo acima
estabelecida ?

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 114




Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Saude Coletiva (NESC)
Saude Coletiva - Fisioterapia

O enfermeiro analisa arelacéo causal acima descrita, montando as 2 tabel as abaixo.

Uso de sapatos Melhoria naFisioterapia
italianos (baixa
renda)
Sim N&o Tota
Sim 1 3 4
N&o 699 1997 2696
Total 700 2000 2700
Uso de sapatos Melhoria na Fisioterapia
italianos (alta renda)
Sim N&o Tota
Sim 400 80 480
N&o 100 20 120
Total 500 100 600

Qual arazdo dos produtos cruzados para cada uma. Interprete os resultados.

Construa uma tabela para investigar a associacdo renda familiar/melhoria na Fisioterapia e analise os
resultados. O que representa o uso de sapatos italianos ?

4) No século XIX, uma série de epidemias de célera atingiu a cidade de Londres. Uma das teorias vigentes
dizia que os “maus-ares’ (origem inclusive da palavra malaria) da cidade, emanados do rio Témisa seriam
os responsaveis pela epidemia. Um famoso médico da época, William Farr, publicou um trabalho onde

encontrava-se o gréfico abaixo. Descreva e interprete 0 mesmo.
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Casos de cdlera, na cidade de Londres, segundo altitude
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Na mesma época, um brilhante médico anestesista, John Snow, através de uma série de artigos demonstrava
gue a transmissdo se dava através da veiculado hidrica (microorganismos ainda ndo haviam sido
identificados). Quais foram os vieses introduzidos por Farr ?

Na mesma época, um brilhante médico anestesista, John Snow, através de uma série de artigos demonstrava

gue a transmissdo se dava através da veiculado hidrica (microorganismos ainda ndo haviam sido

identificados). Quais foram os vieses introduzidos por Farr ?

5) A causalidade entre o habito de fumar e o cancer de pulméo (carcinoma epiderméide indiferenciado) foi

reconhecida em 1964 pelo Servico de Salide Pdblica Americano. As conclusies desta comissdo levaram em

conta inlmeros artigos entre os quais os listados abaixo :

a) Wynder e Graham selecionaram um grupo de pacientes internados com cancer, utilizando como grupo
de comparacdo pacientes hospitalares (revegja o seminario da semana passada). Os médicos
entrevistadores sabiam de antemao qual o diagnostico de cada paciente.

Qual o estudo realizado por Wynder e Graham. Justifique. Os dados deste trabalho referem-se a prevaléncia

ou incidéncia de cancer ?

Uma das tabelas publicadas pel os autores esté apresentada abaixo.
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Dados sobr e 0 habito de fumar cigarros entre 605 homens com cancer de pulmao e 780 doentes sem

cancer, ajustados por idade

Quantidade diéria de cigarros fumados por 20 anos ou mais Distribuicdo Percentual
Céncer | Comparacéo

Menos de 1 1 15

la9 2 12

10a15 10 19,0

16a20 35 36

21 ou mais 51 19

Complete as tabelas abaixo calculando a RPC para cada uma. Quais as conclusdes ?

Cigarros Céncer Controle Cigarros Cancer Controle
1-9 16 - 20

<1 <1

Cigarros Cancer Controle Cigarros Cancer Controle
10- 15 221

<1 <1

Inadvertidamente, os autores entrevistaram 286 doentes onde o diagnostico era desconhecido. Os resultados,

padronizados por idade, sGo mostrados na tabela abaixo.

Dados sobr e 0 habito de fumar cigarros entre 100 homens com cancer de pulmao e 186 doentes sem

cancer, com diagndstico inicial desconhecido, ajustados por idade

Quantidade diéria de cigarros fumados por 20 anos ou mais Distribuicdo Percentual
Céncer | Comparacéo

Menosde 1 0 14

la9 5 11

10a15 7 11

16a20 35 41

21 ou mais 53 23
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Complete as tabel as abaixo calculando a RPC para cada uma. Quais as conclusdes ?

Cigarros Cancer Controle Cigarros Cancer Controle
1-9 16- 20

<1 <1

Cigarros Céncer Controle Cigarros Céncer Controle
10-15 221

<1 <1

Comparando as RPC de ambos os grupos, como estes resultados af etam suas conclusdes ?

Num outro estudo classico, Doll e Hill compararam 649 homens com cancer de pulmao, comparando-os

com 649 controles com outras doengas. Os entrevistadores também tinham conhecimento prévio sobre os

diagnosticos. Neste trabalho entretanto, 209 pacientes entrevistados como tendo cancer de pulméo, tinham

na verdade outra patologia (um hospital mandou uma lista como sendo céncer, todos os pacientes que

fizeram broncoscopia). Este erro atrapalhou ou gjudou os autores ? justifique.

Analise as tabelas abaixo, calculando a RPC correspondente. Interprete os resultados, comparando-os com

os trabalhos de Wyner e Graham. O que essa concordancia de resultados representa em termos de

causalidade ?

Fumante Cancer Controle
Sim 647 622

Nao 2 27

P < 0,00001

Dados sobre o0 habito de fumar cigarros entre 649 homens com cancer de pulmao e 649 doentes sem

cancer, 1950
Quantidade diaria de cigarros fumados por 20 anos ou mais Distribuicdo Percentual RPC
Cancer | Comparacéo

N&o fumante 2 27

la4d 33 55

5al4 250 293

15-24 196 190

25 ou mais 168 84
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Ainda em 1950, Levin, Goldstein e Gerhardt revisaram os prontuérios do Roswell Memoria Institute,

Buffalo, EUA. Este hospital era especializado em céancer, sendo que fazia parte da anamnese padrdo do

mesmo, a coleta da historia pregressa de fumo, uma norma estabelecida desde 1938. Os autores também

encontraram uma associagcdo entre cancer e fumo. Qual a fundamental diferenca entre este estudo e os

anteriormente apresentados. Em que este dado auxilia nas conclusdes ?

Indmeros estudos retrospectivos apontavam para a mesma direcdo isto €, uma associagdo, possivelmente

causal entre fumo e cancer. Todavia esses resultados eram criticados pelo fato de serem baseados em

estudos retrospectivos ou transversais. Quais as principais criticas que podemos fazer a estes desenhos

epidemiol égicos ?

Estudos de coorte

Em 1964, 7 estudos de coorte foram concluidos, estudando a associagdo entre fumo e cancer, sendo os

principais os classicos estudos de Doll e Hill, Hammond e Horn e Dorn. Por se tratar de um cléssico da

literatura epidemioldgica, iremos aqui analisar o trabalho de Doll e Hill (Richard Doll; Austin Bradford

Hill. A mortalidade em relacdo com o habito de fumar: dez anos de observacdo sobre médicos britanicos.

British Medical Journal 1:3999-1410 e 1460-1467, jun 1964).

Diante das criticas que os estudos seccionais ou retrospectivos estavam sujeitos, Doll & Hill plangjaram e

executaram um estudo de coorte. Um problema logistico grave, decorria do fato do cancer de pulmao ser

uma doenca relativamente rara (conseqiientemente necessitando de uma amostra de consideravel tamanho).

O acompanhamento de tal populacdo apresenta grandes entraves operacionais com custos elevados. Uma

brilhante idéia que os autores tiveram foi a de acompanhar a doenca entre a populacdo de médicos,

resolvendo assim as seguintes questfes:

v grande receptividade da comunidade médica, cooperando ao maximo com o estudo.

v" documentagdo detalhada sobre o paradeiro dos médicos ingleses.

v diagndstico com os detal hes possiveis, para a técnica médica da época, sobre diagnéstico de doencas ou
ohitos.

v grande populagdo disponivel

v' diminui¢do dos custos de entrevistas, pois muitas etapas foram cumpridas através de questionarios
enviados pelo correio.

Os questionérios continham poucas perguntas (quantidade de fumo/dia, se haviam parado de fumar, nimero

de anos fumando e tipo de fumo. Cerca de 70% dos questionarios enviados foram respondidos, o que

representa uma marca dificil de ser quebrada neste tipo de entrevista.

Porque ninguém iniciou um estudo de coorte anteriormente, publicando uma série de estudos retrospectivos

e/ou seccionais ?

Os estudos retrospectivos sdo necessariamente inferiores aos de coorte ? justifique.

Qual o viés potencialmente introduzido pela ndo resposta de 30% dos questionarios ?
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De fato, os autores verificaram que uma razoavel parcela dos que ndo responderam, estavam gravemente

doentes. Em que este fato compromete o estudo de Doll & Hill ? (analise o gréfico abaixo).

Taxa padronizada de mortalidade entre os médicos
que responderam ou n&o ao questionério (Doll & Hill, 1964)
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ApOs este primeiro questionario os médicos foram divididos em duas categorias : expostos (fumantes) e ndo
EXPOstos.

Como classificar as pessoas que comegam o estudo como fumantes e o completam como ndo fumantes (ou
vice-versa), médicos que morrem por outras doencas antes de terminar 0 acompanhamento etc. ?

Utilizando diversas fontes de registros (Conselho britanico de Medicina, Registro de ébitos, Consulados
etc., 0s autores conseguiram sendo a totalidade, uma propor¢do bastante razodvel dos 6bitos entre médicos.
Na tabela abaixo encontramos as taxas de mortalidade por céncer pulmonar, segundo nimero de cigarros e
idade.

Idade e nimer o de cigarr os fumados: taxa de mortalidade por 1000 pessoas-ano, devido a cancer de

pulméo
Cigarros fumados diariamente

N&o Fumantes 1-14 15-24 =25
Idade
35-44 0.05 0.07 0.01 0.11
45-54 0.01 0.31 0.62 0.75
55-64 0.01 0.48 231 3.88
65-74 0.01 2.69 5.16 6.48
>75 111 2.68 7.27 16.33
Todas asidades 0.07 0.57 1.39 2.27
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Cadcule:

Orisco relativo (RR) entre ndo fumantes e cada categoria de fumantes.
O RR entre ndo fumantes maiores de 75 anos e as outras categorias de fumantes na mesma faixa etaria.

Quais as suas conclusbes ?
Uma outra maneira de expressar estes resultados pode ser vista no gréfico abaixo. Quais sdo as suas

conclusdes ?

Taxa padronizada de mortalidade (1000 pessoas-ano)
padronizada por idade, segundo nimero de cigarros
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1) Examine as tabelas | e Il abaixo. Calcule o risco relativo (RR) da incidéncia de
Pneumonia em pacientes de UTI, frente aos fatores de risco fumo e proétese

ventilatoria
Tabelal
Fumante Pneumonia
Sim N&o
Sim 300 200 500
Néo 50 2050 2100
Total 350 2250 2600
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Tabelall
Protese ventilatoria Pneumonia

Sim N&o
Sim 200 300 500
N&o 150 1950 2100
Total 350 2250 2600

2) Subtraia o RR obtido com o Fator de risco fumo (RRsme) do Fator de risco prétese
ventilatoria (RRyrstese ventilatria) . COMO Se chama a taxa que vocé acabou de calcular ? 0
gue representa este resultado ?

3) Se quisermos expressar 0 mesmo dado em termos percentuais, podemos lancar méo
do risco atribuivel proporciona (RA;), onde:

RRprotese ventilatoria
RRfumo

RAp =1

4) 0 que representa este resultado ?

Leucemia relacionada com aradiagdo em Hiroshima e Nagasaki, 1946-1964. Distribuicéo
da incidéncia e tempo de aparecimento (O Joseph Bizorreno Jr, Kenneth G. Johnson,
Antonio Ciocco, Takashi Hoshino, Takashi Itoga, Shigeki Toyoda e Sho Kawasaki. New
England Journal of Medicine 274(20):1095-1101, 1996).

Ao final da 22 Grande Guerra, os americanos resolveram lancar duas bombas atémicas em
cidades povoadas principalmente por civis no Japdo. Entre as inlmeras causas deste ato
podemos citar :

Curiosidade cientifica para descobrir o que aconteceria.

Término rapido da Guerra (razdo até hoje alegada pelos EUA, visto que a tomada de cada
ilhota do Jap&o representava uma verdadeira carnificing).

Vinganga em relagcdo ao bombardeio de Pearl Harbor.
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Presséo politica sobre a Uni&o Soviética, inaugurando uma era conhecida como “ Guerra
Fria’.

Existe uma farta documentacdo histérica sobre o assunto. O langamento dessas bombas
entretanto matou milhares de civis e militares em milésimos de segundos (é classica afoto
de um soldado, que montava guarda préximo a uma escada, sendo ambos carbonizados e
literalmente “impressos numa parede proxima’). Este ato entretanto permanecera durante
décadas, afetando pelo menos algumas geracdes do pos-guerra.

Apobs a explosdo das bombas, formou-se, em 1946, uma comisséo de acompanhamento
das diversas doencas que poderiam aparecer nesta populacéo. Os autores do artigo deste
seminario investigaram o aparecimento de casos de leucemia. Uma das dificuldades de tal
tarefa, resde em acompanhar um grande nimero de individuos, muitos dos quais
passaram a morar em outras cidades, bem como revisar os dados contidos nos certificados
de 6bito.

Supondo-se que vocé fosse redlizar este trabalho hoje, qual seria a definicdo do tipo de
estudo realizado ? justifique.

Quais 0s principais vieses que estariam presentes ?

Os casos de leucemia foram agrupados em trés categorias, como ilustrado no grafico

abaixo.
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Como os dados mostrados acima fortalecem ou enfraguecem os vieses mencionados na
guest&o anterior ?
Dos 959 casos confirmados em Hiroshima e Nagasaki, 738 eram compostos por pessoas
gue haviam nascido antes do lancamento das bombas (agosto de 1945), enquanto 221
eram pessoas que haviam nascido apés esta data. O nimero de casos de Leucemia aguda e
crénica, em relacdo a disténcia do epicentro da bomba pode ser visto na tabela I1l. Como
explicar a aparente incoeréncia desta tabela ?

Tabelalll —Categoria de exposicdo em 959 casos de leucemia confirmados e
possiveis, 1946-1964

Tipo de Leucemia e

Distancia do epicentro

Nascidos apés a

cidade bomba
0-1.500m 1501-10.000m > 10.000m

Aguda Hirosh. 74 66 171 122

Croénica Nagas. 30 62 154 89

Aguda Hirosh. 46 25 52 6

Crobnica Nagas. 10 13 35 4

Total 160 166 412 221

A andlise databelalV abaixo corresponde ao que vocé esperaria ? justifique.
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TabelalV —Incidéncia média de L eucemia por 100.000 habitantes, segundo
distancia do epicentro da bomba, 1946-1964

Tipo de Leucemia e

Ano de diagnostico

cidade

1946-1949 1950-1954 1955-1959 1960-1964
Aguda 0-1500m 2.07 28.21 26.24 9.24
Cronica | 0-1500m 4.15 19.91 10.50 9.54
Aguda >1500m 1.24 132 3.46 1.46
Crbnica | >1500m 124 0.66 0.69 0.73
Total 124 1.98 4.15 2.20

Etica médica nos Ensaios Clinicos

“Horror, horror, horror !

Nem a lingua ou o coracao, seriam capazes de conceber ou classifica-lo!

A confusdo criou sua obra-prima, onde o0 mais sacrilego assassinato surgiu !”
William Shakespeare - Macbeth

O objetivo deste semin&rio € o de abrir uma pequena discussdo sobre a ética em
experimentos clinicos. Durante este exercicio estaremos discutindo experimentos nazistas
e americanos em populagdes humanas. Por mais incoerente que seja, ambos se
assemelham em crueldade, omiss@o, envolvimento das autoridades politicas, covardia,
incapacidade de defesa das vitimas e um desgjo cientifico de estabelecer e acumular de
formarapida, “importantes conhecimentos cientificos”.

Os campos de concentracdo sdo locais de confinamento de populagdes, geralmente em
condigdes subumanas, com uma ordem juridica geralmente inexistente, onde as
autoridades responsaveis pelos mesmos possuem, na maior parte das vezes, poderes
ilimitados e arbitrérios. Ao longo dos 100 ultimos anos, os campos foram utilizados
muitas vezes por diferentes nagdes do planeta :

1) Espanha: durante a guerra Hispano-americana (Cuba - século X1X)

2) Inglaterra: guerrados Boers (Africado Sul - 1899/1902)

3) USA : gprisionando cidad&dos americanos de origem japonesa (Costa Oeste americana
- 1942)

4) URSS: durante o governo de Joseph Stalin (1920 — 1953)

5) Alemanha campos nazistas antes e durante a Il Guerra Mundial (1933-1945)

6) Inglaterra: intervencéo no Kenya (1950)

7) Argentina: ditadura militar na década de 1970
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O programa de eutanésia germanico comega em 1939, onde médicos eram autorizados a
destruir os indesgjaveis’, ou sgja, qualquer pessoa diagnosticada como tendo uma doenca
incuravel.

Entre 1939 e 1941, cerca de 70.000 a 100.000 alemées pereceram neste processo gue,
segundo alguns historiadores, foi 0 ensaio para 0 assassinato em massa que Se Seguliul.

Experimentos

Josef Mengele talvez seja um dos mais famosos médicos do regime nazista, uma vez que
ele era 0 médico responsavel por Auschwitz. Dentre outras atividades, ele escolhia
pessoalmente 0s que deveriam ou ndo ir paraa camara de gas.

Mengele era filho de um importante industrial alem&o (cuja familia ainda hoje administra

a sua heranca), juntou-se ao ainda incipiente partido nazista em 1923. Durante seu curso

meédi co, especializou-se em antropologiafisica e genética.

Apds servir por seis meses na unidade de infantaria, um ferimento justificou sua

transferéncia para Auschwitz, onde retomou seus estudos genéticos interrompidos com a

eclosdo da guerra. Sua condicdo de aristocrata e herGi de guerra, permitiu uma posicéo de

destaque no campo, onde executou inimeros experimentos, sendo os de sua preferéncia
0s estudos em gémeos, onde um dos irméos poderia ser usado como grupo controle.

A l0gica de tais experimentos, foi criada ha mais de 100 anos, permanecendo como

meétodo ainda utilizado em populagdes animais.

Podemos dividir os experimentos de Mengele em dois grandes grupos : 0 primeiro grupo

consistia em cirurgias experimentais, semelhante & pesquisa basica, onde buscava-se

simplesmente ver 0 que aconteceria caso determinado procedimento fosse realizado. No
segundo grupo, encontramos os trabal hos ligados a experimentacéo de vacinas.

a) Como exemplo do primeiro tipo, a experimentacdo consistia na pura e ssmples sutura
de uma série de 6rgdos de gémeos ciganos com o objetivo de simular a fisiologia de
Xipofagos (onde nenhum dos irmaos jamais sobreviveu).

b) No segundo grupo. Os experimentos consistiam na inoculagdo de algum agente
infeccioso onde, apOs a morte do paciente, seu irméo era sacrificado para que se

comparasse, com um 6rgdo normal, as lesdes desencadeadas pela doenca.
Esta era a razdo pela qual Mengele mostrava especial predilecdo pelos gémeos. O controle ndo inoculado
seria posteriormente morto para a realizagdo de uma autOpsia comparativa com o irméo que fora inoculado.

Dos cerca de 3.000 gémeos envolvidos nestas experiéncias, apenas cerca de 200
sobreviveram guando o campo foi liberado pel os soviéticos em 27 de Janeiro de 1945.

Outros experimentos nos campos hazistas consistiam no estudo da fisiologia de seres
humanos expostos ao frio intenso. Tais experimentos, foram conduzidos por um médico
chamado Sigmund Rascher, sob ordens diretas de Himmler do alto comando aleméo. A
guestdo gque se desgjava responder era 0 que acontecia com um piloto ou marinheiro
alemdo que caisse no mar glacial, bem como aos milhares de soldados que morriam na
frente Russa em decorréncia do frio intenso. Para abordar este problema, inUmeros
prisioneiros de diversas nacionalidades foram colocados em tanques de agua no meio do
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inverno Polonés, onde seus dados eram meticulosamente anotados enquanto morriam.
Numa outra fase da pesquisa, ap0s a exposicado ao frio intenso, estudava-se formas de
reanimagao, onde obviamente, a maior parte dos prisioneiros morreu durante as mesmas.
Mengele jamais pagou por seus crimes. Seu corpo foi descoberto no Brasil ha alguns
anos, onde morrera afogado apés um AV C, enquanto passeava de iate com duas garotas
de programa. Sigmund Rasher por sua vez, foi condenado a morte apos a Gestapo ter
descoberto que era estéril e que junto com a mulher com quem vivia, havia adotado
ilegalmente um casal de criangas (crime extremamente grave, num pais preocupado com o
controle da purezaracial).

Alguns dos médicos, que puderam ser julgados em Nuremberg alegaram que foram
forcados a realizar tais experimentos. Existe farta documentagéo entretanto de que muitos
meédicos se recusaram a tomar parte nesta barbérie, sem jamais terem sido molestados.
Um meédico chamado Hans Minch, oficia da SS, colega de Mengele em Auschwitz,
jamais participou da selecdo de prisioneiros para a camara de gas, sem qualquer
conseqliéncia pessoal ou profissional.

Outra alegacdo comum era a da inexisténcia de codigos de ética medica que
estabelecessem claramente os limites desta ética. Este cddigo existe entretanto desde a
época de Hipocrates (460-377 A.C.) ha cerca de 2.300 anos atrés, infelizmente muitas
vezes desprezado ao longo dos séculos.

Experimentos americanos na Comissao de Energia Nuclear

O Projeto Manhattan

Em dezembro de 1938, dois cientistas aleméaes (Otto Hanh e Fritz Strassman) descobriram
em Berlim, que o urénio poderia ser quebrado em elementos menores, liberando uma
imensa quantidade de energia, numa reacdo conhecida como “fissdo nuclear” . Um més
apos a invasdo da Polonia pelos alemées, Albert Einstein escreveu uma carta ao
Presidente americano (Roosevelt) alertando para a possivel construgéo, pelos nazistas, de
uma bomba com poder de destruicdo inimaginavel.

Uma comissdo, formada pelo Presidente Roosevelt, recomendou o investimento na
producdo de plutdnio em escala industrial, bem como no estudo da fissdo deste minério,
além de repetir o processo ja criado pelos alemaes com o uranio.

Em 1942, comprovada a viabilidade tedrica e cientifica de se construir uma bomba de
fissBo nuclear, uma comissdo recomenda que O exército americano assumisse a
coordenacao do projeto.

Um dos problemas médicos que se impunham eram os novos e desconhecidos riscos para
a salde, relacionados com a producdo e manuseio de materiais radioativos, especialmente
o pluténio. Apesar dos efeitos da radiacéo estarem bem documentados e conhecidos pelos
médi cos da época, desconhecia-se completamente qual a dose que seria suportavel por um
trabalhador desta nova indlstria emergente. Para solucionar este problema, uma secéo
meédica do projeto Manhattan foi criada.
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Em janeiro de 1944, Glenn Seaborg reconhecia graves riscos fisioldgicos relacionados
com o pluténio, recomendando urgéncia em pesquisas que pudessem tracar quais 0S
efeitos e em que 6rgaos o plutbnio estaria atuando. Adicionalmente, desegjava-se descobrir
o tempo meédio de eliminacdo, principais formas de excrecdo etc. Quando estas
consideraces foram apresentadas a Robert Oppenheimer, este autorizou o Dept. Médico
arealizar experimentos em seres humanos, os quais foram conduzidos a partir de 1945. A
maior parte destes experimentos ocorreu sem autorizagao ou conhecimento dos pacientes
envolvidos.

1) No periodo compreendido entre 1945-1947, foram injetadas solugbes contendo
pluténio, em 18 pacientes hospitalares, para que se pudesse estabelecer equacdes
mateméticas da excregdo desta substéncia. Os pacientes eram provenientes de diversos
hospitais universitarios (California, New Y ork e Chicago).

2) Entre outubro de 1944 e Junho de 1945, 13 pacientes de diversos hospitais receberam
injecoes de fosforo P-32, para se estudar o metabolismo humano da hemoglobina.

3) Em 1946, seis trabalhadores de uma metalUrgica receberam agua contendo plutdnio,
para que se estudasse a absor¢do gastrointestinal, bem como a excrecédo da droga.

4) Em 1947, uma série de pacientes recebeu Arsénico-76 (As-76) para se estudar a
absorcao, retencéo e excrecao do arsénico.

Foram milhares de experimentos que perduraram até os anos 70, muitos sem qualquer
explicacdo aos pacientes, dos riscos envolvidos ou a existénciade permissdo pararealizé
los. Em certo momento, isotopos radioativos foram distribuidos para médicos por todo os
EUA, incentivando-os a colaborarem nestes estudos.

Recentemente, a administragdo do presidente Bill Clinton, liberou toneladas de
documentos (até este momento classificados como secretos) para andlise de historiadores
e médicos.

De forma semelhante ao ocorrido na Alemanha nazista, pessoas que detinham o poder
julgaram necessario, em nome da nacdo ou conhecimento cientifico a realizagéo
experimentos, expondo ao risco €/ou morte centenas de pessoas. Uma série de parentes de
soldados americanos ganhou, ha alguns anos, indenizagbes do governo americano,
referentes a exposicdo destes soldados a radiacdo do deserto de Nevada (o0 exército
americano precisava saber como reagiriam as tropas a uma iminente guerra nuclear com a
Russia).

No segundo caso, pelo menos em tese, estamos lidando com um pais democratico, ndo
uma ditadura nazista. A questdo ética, ndo é portanto garantida pelo sistema politico, e
sim por regulamentos que regem as pessoas numa sociedade. Sociedades injustas (como o
sd0 todas no mundo atual) tendem a reproduzir nas diversas classes esta injustica por
extensdo. Existe uma ampla discusséo acerca da existéncia ou ndo de uma “neutralidade
cientifica’, que deve ser objeto de leitura dos profissionais de salde que pretendam
realizar ou mesmo utilizar os dados da pesquisa clinica. E claro que os exemplos acima
sd0 aberrantes demais para suscitar dividas acerca da ética na experimentacdo, sendo que
hoje os mesmos principios séo muitas vezes escondidos por um discurso muito mais sutil.
Esta questdo ndo se restringe apenas a salde, visto os experimentos realizados
diariamente por economistas no mundo inteiro, afetando profundamente a vida de milhdes
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de pessoas, matando tanto ou mais que qualquer uma das historias de horror citadas acima
(desemprego, retirada de recursos na salide, educacao etc.)

Figural: Cerca€letrificada
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Figuralll: Forno crematorio
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FiguralV: Sapatos de uso obrigatério, gerando |esdes muitas vezes fatais numa popul agéo
subnutrida

FiguraV: Mae e criancas a caminho da Camara de gés.
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FiguraVI: Prisioneiro, Auschwitz

FiguraVII: Auscwitz
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FiguralX: Lotacdo dos fornos crematérios
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Figura XI: Triagem de val ores/bens (Auschwitz)

Figura XI1l: Operério americano recebendo plutbnio

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 135



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Salde Coletiva (NESC)
Saude Coletiva - Fisioterapia

Figura XIV: Fazenda de leite contaminada por radiacéo

No primeiro seminério deste curso, estudamos o resumo de uma série de trabalhos que
culminaram com a descoberta de uma nova doenca (Pelagra). Um dos estudos que foram

desenvolvidos nesta época foi publicado por Goldberg em 1916 (Joseph Goldberger, C.H.
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Waring e W.F. Tanner. Prevencdo da Pelagra entre os internos em institui¢cbes por meio

da alimentac&o. Public Health Reports 38(41):2361-2368, 1923.

Em 1914, a pelagra, doenca até entdo desconhecida, era endemicamente observada em

diversas institui¢fes publicas, tais como cadeias, orfanatos etc. Os autores estudaram dois

orfanatos, Jackson Mississipi e Georgia State, onde a doenca era endémica. No primeiro,

foi introduzida uma completa mudanca no teor da alimentacdo com aintroducéo de carne,

leite, verduras e frutas frescas. No segundo orfanato (Georgia Sate), a dieta foi alterada

apenas para duas turmas. Para manter as demais condigdes constantes, ndo se permitiu a

modificac8o das condic¢des sanitarias dos orfanatos. O contato entre os internos era feito

livremente.

C) Sequiséssemos que o estudo fosse triplo cego, como deveriamos proceder ?

d) Porque os autores ndo criaram restri¢es para o contato entre alunos ? porque impedir
reformas nas condi¢des sanitarias dos estabel ecimentos ?

Apb6s um ano de observacdo, observou-se apenas um caso de pelagra no orfanato de

Jackson, e nenhum entre as criangas com dieta alterada em Georgia State. Quanto a este

altimo, das criangas que receberam a dieta convencional do orfanato, 47% voltaram a

adoecer de pelagra.

Alguns autores alegavam gue a pelagra era infecciosa, mas que a alimentacéo “fortalecia’

0 organismo, evitando assim a doengca. Os autores julgaram portanto conveniente

continuar o experimento nos 2 orfanatos, ampliando-o entretanto para outros. Desta

forma, em Columbia, onde a prevaléncia de pelagra chegava a 50% das criangas

internadas, os autores ateraram a dieta de uma parte das criangas, mantendo as outras

com a alimentago original.

Vocé consideraria este segundo experimento €ético ? e o primeiro ? justifique.

Caso a prevaléncia de pelagra caisse nas criangas com dieta aterada, este fato seria uma

provairrefutéavel dando causalidade de um agente infeccioso ? justifique.

Diante do fato de que os autores continuaram a experiéncia por mais um ano (3 ao todo)

em Georgia State, discuta as maneiras pelas quais um estudo deve ser interrompido.

Exemplo |1
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Desde o0 advento da AIDS, houve um constante atrito entre as ONGs e 0 governos

(principalmente Europeus e Americano), no que tange a liberagdo de medicamentos

experimentais para a populagdo doente. Discuta os pros e contras da rapida liberagdo de

medicamentos.

Exemplo 11

1) O Center for Disease Control (CDC-Atlanta) desenvolveu um estudo entre gestantes
africanas (Lancet 1997; May 3; 349(9061):1305).

Uma amostra aleatéria foi divida em 3 grupos de forma triplo cega. Um grupo de

gestantes HIV+ recebe poliquimioterapia antiretroviral, quando a crian¢ca continua

recebendo tratamento até que se possa inferir com certeza o status sorol6gico da crianca.

Um segundo grupo de gestantes o procedimento é repetido, trocando-se a terapia para o

AZT apenas. O terceiro grupo recebe apenas placebo. O CDC considera este

procedimento como ético, uma vez que nesses paises, a miséria é tanta que nenhuma

mulher receberia tratamento algum, o que tornaria 0 CDC uma espécie de redentores de

pelo menos uma parcela das mulheres africanas.

Vocé considera o grupo placebo como algo necessario ? justifique.

Exemplo IV

Em 1959, Feinstein (Feinstein et ali, Um estudo controlado sobre trés métodos de

profilaxia contra as infec¢Bes estreptococicas em uma populacéo de criangas com febre

reumatica. New England Journal of Medicine 260(14):697-702, 1959) resolveu estudar a

eficacia do tratamento profilético em criancas que ja haviam adoecido de febre reumética.

A literatura médica era extremamente confusa, no que se referia a0 melhor tratamento,

com inumeros trabal hos apontando para diferentes terapias.

Os autores selecionaram uma amostra aeatoria, dividindo os pacientes em 3 grupos,

segundo uma técnica duplo-cego. Num grupo foi administrada sulfadiazina (1g

diariamente por via oral), noutro penicilina potassica (200.000 unidades diarias por via

oral), enquanto O terceiro grupo recebia uma injecdo IM de penicilina benzatina

(1.200.000 unidades) a cada 4 semanas.

Localize, entre os seus colegas de classe, quem ja recebeu uma dose de penicilina

benzatina. Pergunte-lhe sobre a agradavel experiéncia. Diante desta informagdo, vocé
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consideraria adequado ou ético um experimento com esta medicacdo ( a ser injetada em
criancas) durante um periodo de 3 anos ?

A andlise do gréfico abaixo modifica sua opinido ? justifique.

Proporcéo de recorréncia de Febre reumatica, segundo
tratamento preconizado, 1959

241

25 —

20 —

Penicilina benzatina Penicilina G Sulfadiazina

| | 1°ano | ] 2°ano | | 3°ano

Protecéo para os voluntarios em pesquisa clinica— A crise da Universidade de John Hopkins. N Engl J
Med, Vol 346, n° 9 — Fev 28, 2002-11-27

Resumo: Ellen Roche, uma técnica saudavel de 24 anos que trabal hava na John Hopkins (setor de asma e
alergia) morreu em Junho de 2001, apds ter sido voluntéria para um estudo sobre asma, financiado pelo
National Intitute of Health (0 equivalente ao CNPq) nos EUA. Em julho de 2001, decidiu-se suspender todo
o financiamento federal para projetos de pesquisa daquela instituicéo, apds ter-se descoberto uma série de
outras irregularidades. Em 2001 aproximadamente 50.000 pessoas participaram como voluntérios em
projetos de pesquisa na Johns Hopkins, havendo 2.500 projetos em andamento quando houve o corte do
afluxo de verbas federais. O volume de recursos envolvidos havia variado de U$ 185.000.000 em 1995 para
U$ 305.000.000 em 2000, sendo que as faculdades médicas sdo agquelas que mais recebem financiamento.
Ao ser entrevistado, O Dr. Edward D. Miller (reitor da Johns Hopkins) afirmou: “Quando pessoas sdo
colocadas numa pesqui sa existe uma troca entre aimportancia da informagéo e o risco para o voluntario.
Desta forma, apesar de tudo ser feito para minorar os riscos, em algum momento um paciente ira morrer.
Por outro lado, deixar de realizar investigacdes clinicas nos faria ainda ter criancas internadas utilizando
respiradores devido as seqiielas da poliomielite”.
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O protocolo de estudo da asma

A asma é uma doenga potencial mente fatal, cuja preval éncia vem aumentando nos Ultimos anos (inclusive
no Brasil). O objetivo do estudo era o de melhor compreender a fisiopatologia da asma. O estudo se baseava
na hipotese de que em pessoas normais a inflacdo pulmonar as protege de possiveis obstrucdes devidas a
Mmecani Smos neurais e que esta protecdo estaria ausente ou seria falha nos pacientes com asma. Segundo o
protocol 0, pessoas normais deveriam receber uma droga que bloguearia este mecanismo neural, de tal forma
gue se o efeito protetor presente nainspiracdo desaparecesse, teriamos uma comprovacdo daimportancia do
mecanismo neural ha manutencdo da abertura das vias aéreas. A droga escol hida (hexametémio) foi

escol hida devido a sua capacidade em bloquear a neurotransmissdo em fibras ndo adrenérgicas e ndo
colinérgicas, e que sdo o0s nervos envolvidos neste processo. Esta droga que foi utilzada no tratamento de
hipertensdo, havia sido retirada do mercado (pelo FDA — um andlogo da ANVISA nos EUA) sob o
argumento de ineficacia em 1972.

A mortede Ellen Roche

18/09/2000 — O comité de éticainstitucional da Johns Hopkins aprova o estudo

16/04/2001 — Ellen Roche se inscreve como voluntéria (salério total de U$ 365 caso complete o
protocol o de pesquisa)

23/04/2001 — O primeiro paciente recebe hexametonio.

25/04/2001 — O mesmo paciente apresenta “falta de folego” e tosse. Ha alteragcbes do FEV; e FVC
(diminui¢do em ambos)

03/05/2001 — O mesmo paciente relata melhora dos sintomas, o FEV ; e FV C melhoram mas néo
retornam ainda alinha de base

04/05/2001 — Ellen Roche recebe hexametonio.

A paciente apresenta tosse seca

09/05/2001 — A paciente é hospitalizada com febre hipoxemia e alteracdo no Raio-X. O comité de ética
€ avisado dos efeitos colaterais nos dois pacientes e suspende a pesquisa.

12/05/2001 — Roche desenvolve dispnéia progressiva e é transferida parao CTI.

02/06/2001- Roche morre com muiltipla faléncia de 6rgéos e choque.

16/06/2001 — Uma comissdo interna conclui que a morte foi devida ao medicamento utilizado
11/10/2001 — A Johns Hopkins faz um acirdo financeiro com a familia de Roche.

>
>
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No documento que solicitava a autorizagdo, o hexametonio foi descrito como uma droga utilizada em
anestesia (0 que ndo era verdade pois a mesma havia sido retirada do mercado pelo FDA) e que apresentava
como efeitos colaterais uma discreta hipotensdo (nenhum outro efeito téxico — principal mente pulmonar foi
mencionado). O médico responsavel pela pesquisa (Dr. Togias) alegou que sé descobrira os efeitos tdxicos,
apos Ellen ter apresentado o quadro acima descrito. Quanto a ndo comunicacdo dos efeitos adversos no
primeiro paciente, o coordenador argumentou que os mesmos ndo foram considerados efeitos adversos
graves.

A morte desta paciente levou a formacdo de quatro diferentes comissdes de investigacao.

Conclusdes da comissao inter na

A comissao da John Hopkins conclui que o estudo era relevante, metodol ogicamente bem desenhado e que
0 uso do hexameténio era plausivel. O s pontos falhos residiam na falha em se realizar uma melhor
avaliacdo da literatura acerca da droga, ndo comunicagao do primeiro efeito adverso e uso (via) ndo comum
para a substancia (inalatéria) e ndo adiar o estudo (revisar melhor aliteratura) apds o aparecimento dos
primeiros efeitos colaterais.
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Recusando-se a ser entrevistado, Dr. Togias enviou seu advogado que alegou que apesar de entristecido e
chocado com o episddio, a protecdo aos pacientes que participam de estudos deve ser coletiva e que 0s
pesquisadores precisam de diretrizes mais claras para poderem atuar.

A revisdo da FDA

A FDA concluiu que o Dr. Togias falhou ao ndo enviar ao FDA um protocolo perguntando sobre os efeitos
do hexametdnio e ao ndo informar aos pacientes que a administracdo da droga por viainalatéria era
experimental (ndo havia sido feito antes).

A revisdo do escritério de protecéo aos voluntarios em pesquisa

Em 19/07/2001 a comissao decide suspender todo o financiamento a John Hopkins devido aos argumentos
de que a faculdade de medicina (e seu comité de ética) ndo revisavam de forma minimamente adequada
qualquer pesquisa, sendo que a a maioria € sequer revisada (inexistiam atas em 18 de 21 protocolos
analisados). Ao apresentar um plano corretivo, a suspensdo foi levantada em 21/07/2001. Uma outra
guestdo importante era a de que os comités de ética ndo incluiam pessoas sem interesses particulares em

pesquisa.

A revisao da comissao externa

Uma comissdo externafoi criada pela prépria Johns Hopkins para analisar a questéo. Suas conclusdes
foram:

O coordenador da pesquisa (Dr. Togias) utilizou um formulério de consentimento inadequado no sentido
um conhecimento e seguranca em relagéio ao hexametnio que inexistia. Sua preparagéo inalatoria ndo era
estéril, além de que o centro de asma possuir uma cultura de coergéo para se obter de empregados os
voluntarios normais para suas pesqui sas.

O comité de ética era grosseiramente ineficaz na andlise dos projetos. A instituicdo foi responsavel pela
criacdo de uma cultura onde a revisdo de normas éticas era considerada como uma barreira para o
desenvolvimento dos projetos cientificos. A comissao de ética reunia-se uma vez a cada 15 dias, sendo
responsavel pelaandlise de 800 projetos/ano.

As acdes da Johns Hopkins

Ao receber inmeras criticas, o reitor Miller afirmava que ndo entendia como uma agéncia relativamente
nova poderiaimpor restri¢6es draconianas a umainstituicdo que cuidou de dezenas milhares de pessoas
através de ensaios clinicos ocorridos ha mais de cem anos. Algumas semanas depois, a universidade havia
recuado propondo negociagao ao invés da confrontacdo, solicitando a necessidade de mais recursos para
treinamento e revisdo nos processos de julgamento das pesquisas. Os comités foram ampliados para seis (0
gue da uma média de 5,5 projeto por reunido quinzenal).

1) A legislacdo brasileira proibe taxativamente a utilizacdo de voluntérios pagos, apesar de inimeros
pesquisadores serem contra esta lei. Discuta pontos a favor e contra esta proibicao.

2) Como resolver o problema da coergéo da faculdade sobre seus funcionarios ?

3) Como deve ser a composi¢do de um comité de ética em pesquisa ?

4) Porque estudos em grandes centros vem sendo transferidos para paises em desenvolvimento ?
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5) Umaclinicade seu hospital € contactada por uma multinacional para arealizagdo de uma pesquisa
clinica. Enumere os prés e contras e dé alternativas viaveis para equacionar este problema.

6) Quais os pros e contras da presenca de instituicoes privadas dentro de unidades piblicas ?

7) A criagdo de 6 comités significa que em média 5,5 projetos seréo analisados por reunido. Este
numero é adequado ?

Sobre a maneira de transmissao da colera John Snow (1813 — 1858)

Apesar da cllera ser conhecida ha muitas anos por diversas sociedades, Snow comeca
seus estudos por uma revisao bibliografica que retrocede até 1769. Dentre as diversas
justificativas citadas estaria a maior fidedignidade dos dados mais recentes, bem como a
grande distancia de onde as epidemias eram encontradas (india e outros paises da Asia),
razdo pela qual poucos médicos tinham se interessado em estudar esta patologia
Entretanto Snow encontra uma Inglaterra a0 mesmo tempo sendo a maior poténcia
mundial, acumulando imensa riqueza, convivendo simultaneamente com as mais absurdas
condic¢des de exploracdo humana, com jornadas de trabalho (inclusive infantil) superiores
a 16 horas), habitagdes populares absolutamente infectas, minas de carvao que poderiam
ser definidas como verdadeiras latrinas etc. Nesta época, prévia a descoberta da vida
microbiana, a visdo dominante seria que doengas seriam transmitidas por miasmas (“maus
ares’ — origem da palavra malaria), o que ndo deixava de fazer sentido, visto que as
cidades pouco tinham a of erecer em termos de saneamento bésico.

Em 1814 entretanto um grande surto atinge um batalhdo inglés sediado na india,
alastrando-se rapidamente pelo Ganges. Em seus estudos Snow notara que “O colera se
move ao longo das grandes trilhas de convivéncia humana, nunca mais rapido que o
caminhar do povo e, via de regra, mais lentamente. Ao se propagar a uma ilha ou
continente ainda ndo atingidos, surge sempre primeiramente num porto maritimo. Jamais
ataca as tripulagdes de navios que vao de um pais livre de colera para outro onde ela esta
se desenvolvendo, até que eles tenham entrado num porto, ou que tenham tido contato
com o litoral”.

a) Do quefoi descrito acima, 0 que podemos falar sobre a transmisséo ?

O caso indice de cdlera, que deu inicio a grande epidemia de 1948 foi um marinheiro que
havia desembarcado proveniente de Hamburgo. Diversos relatos isolados por toda a
Inglaterra foram utilizados por Snow para compreender o mecanismo de transmissao
desta doenca. Particularmente interessante é o de uma vila onde nenhum caso de célera
havia sido reportado pelos arredores. Apds a morte do primeiro paciente, outros casos
surgiram na cidade, sem que os médicos conseguissem perceber qual teria sido a fonte de
contagio. Apos alguns dias, descobriu-se que uma tia do primeiro paciente havia morrido
de cdlera em uma cidade distante, sendo enviado para este as roupas da falecida.

b) O que seria um fémite ? Quais as condi¢bes da época que facilitavam a existéncia
deste vetor ?

¢) Qual arazdo para a grande incidéncia de casos de célera entre 0s parentes das vitimas
? Podemos descartar os miasmas no item (b) ? enoitem (c) ?
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“A senhora N. Foi de Paul, aldeia perto de Humber, até Hedon, a uma disténcia de 2
milhas, para tratar do irmdo enfermo de colera. No dia seguinte a morte dele, foi cuidar da
senhora B., também em Hedon. Passados dois dias, ela mesmo foi atacada, sendo entéo
removida para uma hospedaria. O filho do proprietario desta, foi atacado no dia seguinte,
morrendo logo apds. O filho da senhora N. Foi busca-la, levando-a de volta a sua cidade,
sendo atacado da moléstia dois dias ap6s, vindo também afalecer.

d) Como vocé define uma transmissdo pessoa-pessoa ? esta definicdo se encaixa nos

relatos acima ? justifique.

A seguir, Snow comega a tragar comentérios sobre a fisiopatolgia da cdlera, tentando
determinar se estaria havendo um “envenenamento” dos pacientes, bem como a via de
penetracéo deste “veneno”.

“tudo que aprendi a respeito do colera, levame a concluir que a doenca comeca
invariavelmente pela afeccdo do cana aimentar. A quantidade de &gua no sangue esta
muito diminuida além do que os sais também estdo reduzidos, A alteragdo no sangue €
exatamente aquela esperada pela perda no cana alimentar. O volume reduzido do sangue
causa muitos dos sintomas de uma hemorragia legitima, como sgam, debilidade,
desfalecimento e insensibilidade, pulso fraco e filiforme. A interrupgdo da circulagéo
pulmonar ocasionada pela auséncia de fluidez sangiiinea. Ao se injetar solucdo salina nas
veias, a pele enrugada dilata-se perdendo a insensibilidade e lividez. O rosto assume um
aspecto natural e o paciente torna-se capaz de sentar e, durante algum tempo, parece gozar
de boa salide. Se os sintomas fossem causados por um veneno, seria impossivel que eles
fossem assim suprimidos por uma injecdo de agua morna contendo um pouco de
carbonato de soda em solugdo. Doencas transmitidas de pessoa a pessoa séo causadas por
alguma coisa que passa dos enfermos para 0s saos e que possui a propriedade de aumentar
e se multiplicar nos organismos dos que por ela sdo atacados. Visto que a colera comega
com uma afeccdo do canal alimentar, e que 0 sangue ndo esta sob influéncia de qualquer
veneno, somos levados a concluir que o agente moérbido deve ser introduzido no canal
alimentar, ou melhor dizendo, engolido acidentalmente.

€) Em que essas observacOes fortalecem o conceito de transmissdo pessoa-pessoa ? Cite

algumas exemplos que contrariam ateoria de Snow.

“E razodvel supor que o veneno do colera deve ocorrer no interior do estdbmago e
intestinos como um irritante ou, o que é mais provavel, absorva o liquido do sangue que
circula nos capilares por acdo andloga aquela pela qua as células epiteliais dos varios
Orgaos separam as diferentes secregdes do corpo sadio, pois, se a matéria moérbida do
cOlera possui a propriedade de reproduzir-se, deve necessariamente ter algumas espécie
de estruturainterna, semelhante a uma célula. Ndo constitui objecéo a esta hipotese o fato
de que a estrutura do veneno do célera ndo possa ser observada com o auxilio de um
microscopio, pois os agentes da variola e do cancer s6 podem ser conhecidos por seus
efeitos e ndo por suas propriedades fisicas. O periodo que vai do momento em que o
veneno morbido penetra no organismo ao inicio da enfermidade que se segue, € chamado
de periodo de incubacéo.
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f) Baseado no que foi discutido até o momento, descreva para o colera 0 que seria 0
periodo de incubacdo, transmissibilidade, prodrémico, estado e convalescenca. Este
tipo de divisdo faz sentido para esta doenca ? e para outras como sarampo ou difteria ?

“Nada favorece mais a propagacdo do cdlera do que a auséncia do asseio pessoa, sga
proveniente de habito ou de escassez de &gua; a roupa de cama quase sempre fica
molhada devido as evacuacBes de cllera e, sendo estas destituidas de cor e do odor
habituais, as médos das pessoas que estdo tratando dos pacientes ficam sujas sem que elas
0 notem. A menos que as pessoas sejam extremamente limpas em seus habitos e lavem as
maos antes de comer, € inevitavel que acidentalmente engulam um pouco da excrecéo e
depositem alguma no aimento em que tocam ou preparam, alimento esse que é comido
pelo resto da familia, a qual, em se tratando da classe trabalhadora, freqientemente &
obrigada a fazer as refeicdes no quarto do doente. A deficiéncia de iluminagdo é um
grande obstéculo alimpeza, poisimpede que a sujeira sgja vista, e deve em muito auxiliar
a contaminacdo de aimentos com evacuacOes de colera. Com poucos recursos, uma
familia inteira mora, dorme, cozinha, come e se lava hum sd aposento, que gquando
introduzido, o cdlera se espalha e, com maior violéncia ainda, nos locais chamados de
hospedaria comuns, nos quais vérias familias se amontoam num so aposento. No asilo
para criangas pobres de Tooting, ocorreram 140 mortes em mil internos e a enfermidade
ndo se extinguiu até que se removessem as criancgas restantes. Duas ou trés criancas
dormiam na mesma cama, € vomitavam umas sobre as outras quando estavam com colera.

g) Qual o método utilizado por Snow para descrever com tais detalhes o0 comportamento e
habitos de higiene da classe trabalhadora ? em que ponto esta técnica é ainda utilizada por
um sanitarista durante uma investigacéo epidemiol 6gica ?

Investigacdo em um bairro de Londres
Especialmente interessante no estudo de Snow, é esta descri¢do entre a associagdo de
bombas de agua em um conjunto de ruas de Londres e a epidemia de colera.
“Nos fins de agosto haviam ocorrido alguns casos de colera nas vizinhangas de Broad
Street, golden Square. Suspeitei que estivesse contaminada a agua da freguentissima
bomba de Broad Street (ver mapa 1) perto do fim de Cambridge Street. Contudo, ao
examinar a agua, constatel tdo pouca impureza de origem organica, que hesitei em tirar
conclusdes. Com respeito as mortes que se verificaram na localidade a qual pertencia a
bomba, fui informado de que em sessenta e uma das ocorréncias, as pessoas falecidas
bebiam, ocasional ou constantemente da agua da bomba de Broad Street. A agua era
ministrada as aguardentes em todas as tavernas da redondeza. Igual uso se fazia em
restaurantes e salGes de café, onde nove de seus fregueses haviam adoecido. Mais de ¥ do
asilo para pobres em Poland Street, sdo circundados por casas onde se verificaram mortes
por célera. Entretanto dos 535 internos, somente cinco morreram por colera. No asilo
existia, além do suprimento da usina hidréulica de Grand junction, uma bomba, de tal
forma que os internos jamais iam buscar agua em Broad Street.
Em Broad Street existe uma cervejaria onde nenhum caso foi registrado. Fui informado
gue os operarios bebem certa quantidade de aguardente de malte e que jamais buscaram
agua na bomba localizada na rua.
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g) Localize os lugares citados, no mapa I. O que vocé entende por conglomerado de
casos?

h) Analise os dados contidos na tabela |. Monte um histograma registrando o nimero de
obitos segundo o tempo. Quais as caracteristicas desta curva que poderiam ser
indicativas de uma epidemia por fonte comum ? e de transmissdo pessoa-pessoa ?

i) Anaiseastabelasll elll; quais as suas conclusdes ?

Em 1832 (tabela Il), diversas companhias captavam agua de uma porc¢édo poluida do rio
Tamisa, principalmente Southwark & Vauxhall bem como Lambeth e outras. Apés esta
primeira epidemia, uma série de modificagdes ocorreram em Londres, aumentando-se a
populacdo e consequentemente a quantidade de esgoto. Em 1849 (tabela Ill), a grande
competicdo entre as firmas de abastecimento de agua fazia com que os canos de
abastecimento da Southwark & Vauxhall e Lambeth corressem lado a lado por quase
todas as ruas de muitos distritos de Londres. Em

j) Qual a diferenca encontrada entre essas duas primeiras epidemias e os dados mostrados
no surto ocorrido em 1853 (Tabelas 1V, V elX). Como explicar estes novos achados ?
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TABELA I

Martes por |
."L'fr?i"l’f’.\' ) ‘f:':‘”v.c ?‘:’ o
) sHibern e
Distrites Fopulagdo for ‘T; o Abastecimeritn de agua
it Trertidariles
St Goeorge the Martyr, Reservatdrin  de Southwark, o
Sonihwark A Fannsa, e Lowdon Bridge, Nio
S Oave s, Souchwark TITM LI I flirada; nenhum reservatorio de
St, Saviour’s, Southwiark sedimentacan,
1 Sobretude Rescrvardrio de Lambeth,
Christchurch. Southwiark 13.703 33 25 | do Tamisa, em frente a Hunger-
Lambesth HY.R5G KEN AR [ forel Market, Mo Gilirada: nenliin
rescaatorio do sedimentagie,
' | Sobretudo Reservatario de South
Newington 11.326 200 15 | Taredovn, ol Tamisa, om Yaoaxhall
Caanberwe]l 28,281 107 a7 [ Bridpe. Nao [leacks ceservatirios
. de sedimentacia,
Bermnomlsey 24,741 270 il i Reservalario de South London e
Rotherhithe 14875 1% 1] [ Ticdul THrches,
Bethnal Gresn EERIDE- 170 7 | '
St (_';a_'(ngr:.—ill-lhl_'-]-"as[ RN 123 31 U Beservatorin de Fast Tawedim, oda -
Prorprlian 250665 7 L e ode marés do rio Lea, em Od
Stepney TH HMG 285 25 ’ Faardd.
Whilerhapel (%] 52,848 470 HE
" i i
Clerkenwell 47 H54 Lils] 13 7 Companhia New River, de wirias fon-
Saint Giles 32,907 PR 52 tes e o rio Lea em Hertfordshire:
Holborn 27.554 £l Lfi peusionalmente do Tamisa em
Islington A7.516 il 14) | Broken Whart, nas nmediacdcs de
Londres (i) EA ) 3R firl b | Blackfriar’s Bridge.
Lonires (Teste o Oeste) Nenhum - —
regisro
Saint Luke's At3.£2 118 23
Strand 7 a7 h¥i
Hackney A0 A 10 l Companhias e .-“\gugL MNew River e
Shoredich (RS 57 5 | Vst Tamdaon,
Westminster 124,585 325 26 | | Reservaoirio e Chelsea, do Thmisa,
| em CHlsen Filrada; angues,
& . .
Beservalorios de Chelsea ¢ Graned
Saint George, Tanover Square D200 74 12 L1h Junction, a dltima ambém se ahas-
Kensinglon 75,130 1341 7 J tecendo do Tamnisa em Chelsea ¢
Tl Lanegies,
] Reservatorio de West Mididlesex, oo
5L Marvlebone 122 M6 Pl L l Tamisa. em [Lhonmersmith; tan-
cpees e sedimencacio,
Saint Manceas L3 548 111 L |_ Reservirdrios de West Micldleses, New

I

River e Hampsiead.

* Unma pequena parte do aistrie de Whitechapel ¢ abastecida de dgun da Companhia New River,
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TABELA 111

Fstia tabwela mostta g mertalidade devida ao colera nos diversos districos de Londres em 1849, hem comno o
abastecimento di fgua de cada um deles. Os distrivos estao dispostos em crdeny decrescente de mortalidade.

! Morries Falor aviial
Puniepiio far cilera e evfacgn Adnzstecmenie
Thistritny fiy el Mertes I restdentad ¢ | i
de {835 FoE camercial, pov i .igw.fr
Reehilinies FETT T
Kostlerluitlue 17,208 352 2005 4244 | Southwark % Vauxhall, Kent ¢
| Tidal Ditehes
5t Oave, Southwark 19.9%8 344 1#1 4,560 Somtbrwark S Vauxhall
5t George, Southwark Tk SO Hih T F.als Sonnhwark & Viuxhall, Tamberh
Bermondsey 15,500 T 161 X Southwark & Vauxhall
5L Savionr, Southwark 35,227 B3¢ 133 3.201 Southwark & Yauxball
Newinigrion A3074 Gy 14 .75 Sonthwark 8 Vaushiall, Limbeth
Lamberh L3768 LB 121 438G Semathwark & Vaushall, Lambeth
Wandlsworth 4. 446 454 ToHd A.839 Bombas, ric Wandle Southwark
& Vauxhall

Camberwell 51,714 S04 a7 4,508 Southiwark & Yauxhall, Lannleth
West Londom 28,829 424 G 7454 New River
Bithnal Green 87.963 THY ) L%k Fast London
Shoreditch 4122 | THY 7t 31403 Fast London, Now River
Greenwich 3054 | BE 75 3.7 Ecnt
Poplar 44103 21Ny | 71 7AR Fast london
Woesliminsler G4, 100 457 L] 4,180 Chelsea
Whitechapel THE.590 LG Gl 3,958 East London

St Giles 34,062 el f515) HAIED New River
Siepney LHbER LIEE A 17 5914 Fasl Londeon
Chelsea 53,579 247 4 4,211 Chelsea
East London 43,495 182 45 1523 Mew Kiver
S George's, Easc 47.331 | 1949 43 1.7 Fast loncon
Tosnedrees (Ui RAH1G 207 K 17676 New River
S Martin 24557 al a7 11,5844 | New River
Strand 44954 | 15t 33 7374 | New River
Haolharn 16,134 161 k5] AUHEY New River
51 Luke EhEaE | 183 k3 4.541 New Hiver
Kensinglon, excen |
Parlelinguom 110441 260 A% BAIFN West Middleses, Chelsea.
Granil Junetion
Lewisharm 52,290 Gtk 30 1821 Kent
Belgrave 37018 15 aH HHTD Clhelsea
1lackney Ra.lnY 150 L) 4,507 Mew Riveer, Fast London
Islington BZ.TRL | IKT 29 5194 New River
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: . Thnnpastead
Clerkenwell ted AU 121 1% 4,158 Mwew River
Manrvletwe L 18,060 EQD) L7 T.085 West Middleses
St James, Westiminstes 36,426 A7 L 124564 Grand Juncrion, New River
Iaddington 41,267 35 8 05 Gorand Juncrion
Thunpsteard 11.572 &) B a.Hik Wesl Midillesex, Hampstead
Hunower Suare e May Fair R0 i) 8 16.754 Grand Junction
Tanchras 20350282 | 14157 i — |
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A EPIDEMIA 1E 1853 EM LONDRES 135
TABELA IV
Agregruclo de disbriloy
cebipstecidos frer Lais g
commparn s = E
a o
g = B
Mourrtes frvain- E A
Com i cadas pelo cilera ';E; \‘g
e Mananciais Fofnila nay freme se =
1gum fiie MU LeTim- =~
ndas em 19711
Iambeth o Thmisa, cm
Southwark & I'hames [Niton 346363 211 Gl
Vauxhall ¢ Ballersea
Southwark & Tamisa, em
Yaxhall Ballersea 118267 111 t L
Southwark & Tamisa, em
Vauxhall ¢ Battersca; rio
Rt Ravenshournc, 17,505 14 107
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abastecia em frente a Hungerford Market, estes mesmos distritos
tenham sido atingidos com tanta gravidade quanto os que eram
abastecidos totalmente pela Companhia de Soutwark e Vauxhall,
como o atesta a Tabela 111 A dgua da Companhia de Lambeth
abastece somente uma pequena parte de alguns dos distritos que
estao incluidos no grupo servido por ambas as companhias; ade-
mais, quando se continua a divisao, levandose ¢m consideragao
subdistritos ao invés de distritos, os efeitos do novo abastecimento
de dgua tornam-se ainda mais evidentes na Tabela IV. O escrivao-
geral fez constar da lista a Companhia de Aguas de Kent porque
abastece uma regido limitada de Rotherhithe. A proposilo desta
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TABEIA IX

Nimero
de

(EIAYIAY

Companhia de Southwark e
Vauxhall

Companhia de [L.ambeth

Resto de Londres

40.016

26.107

256,423

Mortes Moaortes em
fpror cade 10.000
colera Clisas
1.263 315
08 37
1.422 59
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1.- A TRANSICAO DEMOGRAFICA BRASILEIRA

A catastrofe ocorrida na Clinica Santa Genoveva de repente despertou nosso pais para um aspecto
a0 qual ndo estava preparado: o Brasil € um pais que esta envelhecendo. Sempre tivemos o conceito que
éramos um pais jovem, que o problema do envelhecimento dizia respeito aos paises europeus, norte-
americanos e Japdo. Realmente, nestes paises se vive mais, existe uma maior expectativa de vida. No
entanto, poucos se deram conta de que desde os anos 60, a maioria dos idosos em ndmeros absolutos vivem
em paises do terceiro mundo e as projecles estatisticas demonstram que esta é a faixa etaria que mais
crescera na maioria dos paises menos desenvolvidos (figura 1).

Figura 1

POPULACAO IDOSA NO MUNDO 1960-2020
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A tabela 1 mostra as mudancas que estéo acontecendo nos paises que terdo 16 milhes ou mais de
individuos com 60 anos ou mais no ano 2025, comparadas com as populaces da mesma faixa etaria em
1950. Entre os paises que terdo as maiores populacfes de idosos dagui a menos de 30 anos, oito se situam
na categoria de paises em desenvolvimento. Nota-se a substitui¢do das grandes popul agbes idosas dos paises
europeus pelas de paises "jovens', como a Nigéria, Paquistdo, México, Indonésia ou Brasil.

Neste fina de século, assistimos no Brasil a um verdadeiro "boom" de idosos. A faixa etaria de 60
anos ou Mais € a gque mais cresce em termos proporcionais. Segundo as projecfes estatisticas da
Organizacdo Mundia da Salde, entre 1950 e 2025, a populagéo de idosos no pais crescera 16 vezes contras
vezes da populagdo total, o que nos colocard em termos absolutos com a sexta populacdo de idosos do
mundo, isto € com mais de 32 milhGes de pessoas com 60 anos ou mais. Este crescimento populacional é o
mai s acel erado no mundo e s6 comparavel ao do México e Nigéria.

O crescimento demografico da populagdo brasileira na faixa etéria de mais de 60 anos tem sido
motivo de grande interesse por parte dos estudiosos da terceira idade em vérios paises do mundo.

As projegdes estatisticas demonstram que a propor¢do de idosos no pais passara de 7,3% em
1991(11 milhGes) para cerca de 15% em 2025, que € a atual proporcao de idosos da maioria dos paises
europeus, 0s quais tiveram sua transicdo mais lenta e que ainda ndo conseguiram equacion&la. Deve-se
recordar que estas projecfes sdo baseadas em estimativas conservadoras de fecundidade e mortalidade,
sendo que se houver uma melhora mais acentuada em nossa zonas mais miseréveis, como o Nordeste, 0
envel hecimento brasileiro sera muito maior.
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O censo populacional de 1991 demonstrou um crescimento populacional bem aquém do esperado
por muitos. Estes ainda acreditavam que estavam vivendo no periodo da "franca explosdo demogréfica' que
ocorreu a partir da segunda guerra mundial, onde a mortalidade comegava a declinar e a fecundidade
permanecia ata, periodo que se completou no comeco dos anos 60 com o inicio da queda acentuada da
fecundidade. Esta ilusdo se deve, principalmente, ao fato de ainda assistirmos ao grande aumento de nossas
cidades. Este aumento urbano é fruto de uma acelerada e constante migragao rural.

De fato, no Brasil, o principa impacto no setor salide nesta segunda metade do século tem sido
proporcionado pelo aumento absoluto e relativo de nossa populac@o adulta e idosa. Este fenbmeno que
denominamos de transicdo demogréfica, se caracteriza pela passagem de uma situacdo de alta mortalidade
mais ata fecundidade, com uma populacdo predominantemente jovem e em franca expansdo, para uma de
baixa mortalidade e, gradualmente, baixa fecundidade.

A Transicdo demogréfica se faz em quatro etapas:

1°) Alta fertilidade/Alta mortalidade: numa primeira etapa tinhamos uma taxa de nascimentos
muito alta que era compensada por uma taxa de mortalidade também muito alta. Desta maneira, a populagéo
se mantinha mais ou menos estavel com uma grande percentagem de jovens na populacgo. Isto era o que
acontecia no mundo todo até o inicio deste século, nos paises em desenvolvimento até a metade do século e
ainda ocorre em alguns paises africanos.

2°) Alta fertilidade/Reducdo da mortalidade: num segundo momento a taxa de nascimentos
continua muito alta e a mortalidade passa a diminuir consideravelmente em relagdo a etapa anterior, o que
ocasiona um crescimento muito grande da populacdo as custas, principalmente, da populagcdo jovem: a
proporcéo de jovens na populagio aumenta. E o que se chamou de "baby boom" ou explosio demogréfica
gue ocorreu intensamente no Brasil nas décadas de 40 e 50 e que ainda ocorre em alguns paises asiaticos.

3% Reducdo da fertilidade/ Mortalidade continua a cair: numa terceira etapa nés temos uma
diminuicdo da taxa de nascimentos e a de mortalidade continua a cair, o que dara ainda um crescimento da
populagdo total mas, ja ndo tdo grande, com um aumento da percentagem de adultos jovens e,
progressivamente, de idosos. E o que acontece no Brasil e em alguns paises da América L atina.

4°) Fertilidade continua a cair/Mortalidade continua a cair em todos 0s grupos etérios. numa quarta
etapa a taxa de nascimento ca mais, a mortalidade ca mais, o que da um certo equilibrio na quantidade
total da populagio mas com um aumento continuo da populaggo de idosos. E o que acontece na maioria dos
paises europeus.

Poderemos chegar no ponto em que a taxa de nascimento cai mais que a taxa de mortalidade, a ter
um crescimento negativo da populagdo, que é o que estd acontecendo hoje na Dinamarca, Hungria, Canada
e acontecia na Alemanha antes da unificagao.

Nos paises desenvolvidos o aumento da expectativa de vida ao nascimento j& havia sido substancial
a época em que ocorreram grandes conquistas do conhecimento médico, na metade deste século.

Este fato pode ser ilustrado pelo classico exemplo de reducdo da mortalidade nos Estados Unidos
da América do Norte publicado em 1981 por Fries e Capro naguele pais, no inicio do século, a taxa de
mortalidade por tuberculose era de 194 mortes para cada 100.000 individuos por ano. Em 1925, ataxaja
estava reduzida pela metade. A partir de 1940, a cada década, a taxa era a metade da de cada década
anterior.
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Mortalidade por Tuberculose Respiratoria
Estados Unidos (1900-80)
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Figura 2

As principais razdes para esta reducdo acentuada se deve a elevagdo do nivel de vida da
populacdo norte-americana, traduzida por uma urbanizacdo adequada das cidades, melhores
condigdes sanitarias, melhoria nutricional, elevagdo dos niveis de higiene pessoal e melhoria das
condic¢Bes ambientais, tanto residenciais como no trabalho. Todos fatores ja estavam presentes
guando, no final da década de 40 e no inicio dos anos 50, foram intr oduzidos os exames radiogr aficos,
a BCG e uma série de farmacos potentes (isoniazida, PAS e a estreptomicina) que tiveram um
importante papel na mortalidade, incidéncia e prevaléncia da tuberculose. No entanto, o processo de
gueda da mortalidade ja estava, ha muito, desencadeado naquele pais. Nos paises menos
desenvolvidos, ndo vém ocorrendo desta maneira. Embora milhfes de pessoas continuem vivendo em
graus absolutos de miséria ou pobreza, as conquistas tecnolégicas da medicina moderna (assepsia,
vacinas, antibidticos, quimioterapicos e exames complementares de diagnéstico, entre outros), ao
longo dos ultimos 60 anos, conduziram aos meios que tor naram possivel prevenir ou curar muitas das
doencas fatais do passado. A queda da fecundidade somente iniciou-se nos anos 60 e intensificou-se
nos anos 70 (Figura 3), o que permitiu a ocorréncia no pais o fendmeno de uma grande explosao
demogr afica (anos 40 e 50).

Figura3

EVOLUCAD DA GQUEDA DA FECUNDIDADE
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Considerando-se o exemplo do Brasil, a passagem de uma situagdo de alta mortalidade mais alta
taxa de nascimentos para uma de baixa mortalidade e, gradualmente baixa fecundidade, traduz-se numa
elevacdo da expectativa de vida média a0 nascer e num aumento, tanto em termos absolutos como
proporcionais, de pessoas que atingem idades mais avangadas. De fato, no inicio do século (1900) a
expectativa de vida ao nascimento era de 33,7 anos. Para um brasileiro nascido durante a Segunda guerra
mundial era de apenas 39 anos. Em 1950 aumentou para 43,2 anos. Em 1960, a expectativa de vida ao
nascimento era de 55,9 anos, com um aumento de 12 anos em uma década. De 1960 para 1980 aumentou
para 63,4 anos, isto &, 7,5 anos em duas décadas. De 1980 para 2000 devera haver um aumento em torno de
5 anos, quando um brasileiro a0 nascer esperard viver 68,5 anos. De 2000 para 2025 devera haver um
aumento de 3,5an0s. A figura 4 compara a evolugao das expectativas de vida no periodo de 1950-2025, para
os diferentes continentes e para o Brasil em particular:

Como observamos, todas as curvas tém uma tendéncia ascendente, sendo que a do Brasil assume
uma inclinagdo particularmente acentuada, somente comparavel a dos paises asiaticos, incluindo a China,
que também apresentaram um aumento acentuado no periodo em questdo. As projecBes mostram uma
reducdo dréstica nos diferenciais verificados em meados do século. Por exemplo, em 1950 mais de 25 anos
separavam um brasileiro de um norte americano em termos de expectativa de vida ao nascimento. Essa
diferenca passou, no momento, a ser de bem menos de 10 anos e, as projeces mostram que no ano de 2025
esta diferenca sera de pouco mais de 4 anos.

EVOLUCAO DA QUEDA DA FECUNDIDADE
BRASIL ¥60-1995
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Figura5

A principa caracteristica do crescimento da populacdo idosa no Brasil €, sem dlvida, a rapidez
com que se dara, de hoje até os meados do século XXI. Na verdade, até o ano de 1960, todos os grupos
etérios cresciam de forma semelhante a total, desta forma mantendo constante a estrutura etéria. A Figura 5
mostra claramente que a partir de 1960, o grupo com 60 anos ou mais € 0 que mais cresce
proporcionamente no Brasil, enquanto que a populacdo jovem encontra-se em um processo de
desacel eracdo de crescimento, mais notadamente a partir de 1970 quando o crescimento foi de 18% (1970-
1980), comparado com o crescimento da década anterior de mais de 31%.

De 1980 até o ano 2000, o grupo de 0-14 anos devera crescer apenas 14% contra 107% dos 60 anos

ou mais, sendo que a populagdo como um todo crescera 56%. Em outras palavras, iniciaremos o
novo século com a populacdo idosa crescendo proporcionalmente 8 vezes mais que 0s jovens e quase 2
vezes mais que a populacao total.

Estas mudancas significativas da piramide populacional comegam a acarretar uma série de
previsiveis conseqliéncias sociais, culturais e epidemioldgicas, para as quais ainda ndo estamos preparados
para enfrentar.

Segundo dados extraidos do Censo Demogréfico de 1991, divulgados no Anuario Estatistico do
Brasil, a populagdo idosa brasileira, naguele ano, era de 10,7 milhdes, correspondendo a uma populagdo de
idosos maior que a Inglaterra e Gales (possuiam 9,8 milhGes de habitantes com 60 anos ou mais), € maior
gue a populacdo total de muitos paises europeus, tais como Portugal, Bélgica, Grécia e Suécia. Hoje a
populacdo idosa brasileira ja passa dos 14 milhdes, o que evidencia a importancia deste contigente
populacional no Brasil.

Entretanto, a infra-estrutura necessaria para responder as demandas deste grupo etério em termos
de instalagles, programas especificos e mesmo profissionais de salde adequados quantitativa e
qualitativamente, ainda € precéria.

2.- O ENVELHECIMENTO POPULACIONAL BRASILEIRO E AS TRANSFORMACOES
NA SOCIEDADE.

2.1.- Migracédo Rural:

No Brasil, em 1930, dois tercos de nossa populacdo vivia em zonas rurais. Hoje em dia, mais que
trés quartos vive em zonas urbanas. Este fluxo migratério, que denominamos permanente pelo fato dos
migrantes rurais ndo apresentarem a intencdo de retorno a seus lugares de origem, deve-se a varias causas.
desemprego rural, diferenca salarial campo/cidade, concentracdo de servicos publicos nas cidades,
influéncia da midia que cria uma falsaidéa sobre a vida nas grandes cidades, etc.
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Figura 6

O migrante padréo que chega as nossas grandes cidades é o migrante jovem, o qual, em geral,
deixa seus parentes para tras. Para o idoso que teve por toda a sua vida uma grande familia, que se
caracterizava por uma marcada solidariedade sociocultural, com um suporte provido pelos mais jovens,
rodeados de muitas criancas, esta mudanca pode ser muito complicada, causando desmotivacdo, sensacdo de
desamparo e sintomas depressivos.

A migracdo rural que ocorre principa mente as custas do deslocamento da populacdo jovem e, em
geral, deixando seus familiares idosos no local de origem, tem proporcionado uma acentuacdo desse
envelhecimento em termos proporcionais. Com isso, justamente nas regides menos desenvolvidas do pais
temos as mai ores propor¢des de idosos.

Os migrantes quando chegam a grande cidade, ou véo morar em uma favela, ou, os com melhor
situacdo financeira, vao morar em uma zona proletaria. Se, por acaso, 0 migrante levar consigo sua familia
€, com iss0 0 idoso também migrar, esta nova situagdo pode acentuar diversos problemas, tais como
dificuldades financeiras, deterioracao das condigdes de salide, soliddo e exposi¢ao avioléncias.

2.2.- Alteracdes da Estrutura Familiar:

Sabemos que os problemas de salide podem ser causados ou agravados pela solidéo e baixo nivel
sdcio-econdmico. Isto torna-se mais intenso no caso de portadores de patologias multiplas, situacdo mais
comum no idoso e, principalmente, no idoso fragil.

A soliddo do idoso hoje em dia, esta muito relacionada as ateragcGes que ocorrem na familia de
hoje. Nos grandes centros urbanos, tem aumentado a proporgéo de pequenas familias em detrimento das
familias extensas.

Este fendbmeno de redugéo do tamanho das familias é progressivo e mundial, tendo motivado as
Nagdes Unidas colocarem, no ano de 1994, a "célula germinativa da sociedade” no centro de interesse. Sob

o lema "Familia - recursos e tarefas num mundo em transformacdo”, a Assembléia Gera da ONU
determinou o ano de 1994 como Ano Internacional da Familia.

Se observarmos 0 nimero médio de pessoas por domicilio em diversos paises representativos de
suas regifes em 1993, vamos notar que a pequena familia tornou-se a forma de vida tipica das nagbes
industrializadas. Com a Dinamarca e a Suécia com 0 menor nimero de pessoas por domicilio (2,2),
seguidos pela Alemanha (2,3), Inglaterra, Holanda, Austria e Suica (2,5), Franca (2,6), Hungria e EUA
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(2,7), Itdlia e Canada (2,8). Neste ano o Brasil apresentava uma média de 4,2 pessoas por domicilio, o que
significava o casa com 2,2 filhos. A nagdo que apresentou a maior média foi o Iraque (7,8), seguido da
Argélia e Jordania (6,9) e Paquistdo (6,7).

A reducdo do suporte familiar aos idoso relaciona-se também a maior mobilidade das familias pelo
seu tamanho e o nimero crescente de separagoes.

2.3.- Suporte Social Comunitario:

O sistema informal de apoio, também denominado de cuidado informal, fornecido por parentes,
vizinhos, amigos ou instituicdes comunitarias, tem sido e ainda se constitui no mais importante aspecto de
suporte social comunitario. O mesmo, da mesma maneira e pelos mesmos fatores que estdo causando a
reducdo do tamanho das familias, esta progressivamente se reduzindo.

2.4.- O Envelhecimento ea Mulher:

NOs todos sabemos que a mulher, em média, vive mais que os homens. No Brasil, como na grande
maioria dos paises, 0 aumento na expectativa de vida ao nascer tem sido mais significativo no sexo
feminino. Isto se deve a vérios fatores, principalmente pela protecéo cardiovascular dada pelos hormonios
femininos, mas também pelas mulheres apresentarem: condutas menos agressivas; menor exposicdo aos
riscos no trabalho; maior atencdo ao aparecimento de problemas de salde; melhor conhecimento destes;
maior utilizagdo dos servicos de salide; menor consumo de tabaco e dlcool; etc. Também como um fator de
contribuicdo pode-se citar a moderna assisténcia médico-obstétrica que tem propiciado uma queda na
mortalidade de parturientes.

Diversos trabalhos tém demonstrado que a mulher vem, cada vez mais, adotando habitos que eram
tidos como proprios do homem, como fumar e beber. Além do que vem se constituindo numa importante
parcela da massa de trabalhadores remunerados. A mulher que tradicionalmente no meio familiar era quem
tomava cargo das criangas e idosos, ao assumir um importante papel na forca de trabalho, provoca a
necessidade de utilizar o contrato de um cuidador informal remunerado, quando este idoso tornar-se
enfermo ou incapacitado,
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Figura7

A mulher é muito mais solitéria na velhice que o homem. Além de viver mais, casa-se mais jovem
€, umavez vilva apresenta uma menor taxa de segundo casamento que 0 homem viavo.
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2.5.- Trabalho e Aposentadoria:

Os estudos longitudinais com pessoas idosas tém revelado que a satisfagdo no trabalho se constitui
num dos mais importantes preditores de longevidade entre os homens, mesmo quando a variavel taxa de
salde é controlada. Trabalho agui entendido de maneira ampla, ndo so trabalho remunerado, :trabalho em
casa, trabalho voluntério, etc..

Entre as mulheres idosas, estes estudos tém demonstrado que a quantidade de atividades em grupos
voluntérios, tais como em igregjas, clubes e organizacdes voluntarias, foi um preditor mais importante que a
satisfagdo no trabalho (trabalho como usualmente é conceituado). Este tipo de atividade provavelmente
desempenha 0 mesmo papel para a mulher que o trabalho para o homem, isto é, estimulando: o moral
pessoal e a salide mental; o exercicio e o suporte social.

Uma preocupacédo de muitas pessoas é se a aposentadoria pode causar uma queda na qualidade de
vida de um individuo. No entanto, trabalhos longitudinais, tém demonstrado que a perda do trabalho ndo
causa comumente uma queda se as variaveis salde e condigdo sicio-econdmica forem controladas. Desta

maneira, ndo deve-se temer a aposentadoria, se esta for feita voluntariamente, com o individuo em bom
estado de salide, com um confortével rendimento e permanecendo socialmente ativo.

Figura8

Figura9

AUTORIA: MAURICIO DE ANDRADE PEREZ 159



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Nucleo de Estudos em Saude Coletiva (NESC)
Saude Coletiva - Fisioterapia

EMPREGOS FORMA IS SEGUNDO ATIMOLDE ECONOMICA,
Fir2a2 e pLAE (15N G5 anns oU rals

Adfirrinis Pubiical B
s Rt — DR
AdmTecProf _  |ose mew
ComVare] Je1m sEm
Constr Chil[ 588 .6
AlmBeh [ ] 487 (2om
Tinn Comiin | [4508 (29%)
ComMdacadl | 2853 LEs]
Mad Odon Vet ] 2380 (1.4%)
Bor Ll Public | ] zom (1.275)

Ind T 2088 {1.75)
indMetall ] 1198 j1.m%)
En LEL IR

TOTAL PaR TIR0BE [TRTH Fonta: WTBRARS 53

No entanto, no Brasil rural, a aposentadoria surge geralmente por incapacidades fisicas e, tanto ai
como em zonas urbanas, aposentadoria usualmente representa uma condicdo socio-econdmica injusta e
inadequada. Muitos de nossos idosos necessitariam trabalhar para completar sua renda e, embora diversos
apresentem condicBes para tal e ndo haja proibicdo legal ao idoso trabalhar, praticamente inexistem
oportunidades para tal.

Dados do Ministério do Trabalho publicados em 1993 demonstram que no dia 31 de dezembro de
1992 tinhamos no pais 161.434 individuos com 65 anos ou mais (1,5% do nimero total desta faixa etaria)
com empregos formais. Destes somente 1.191 (1,1% do nimero total de empregados) estava na area de
ensino, justamente aonde o idoso poderia dar suamaior contribuicéo (Fig.8).

2.6.- O Custo Social do Envelhecimento:

Para avaliacdo do custo financeiro que a parcela improdutiva da populacdo, isto €, idosos e
criangas, representam para a parcela produtiva da sociedade, utiliza-se um indicador denominado de
coeficiente de dependéncia. Este € usualmente definido como a razéo da populacéo de menos de 15 anos e
de 60 anos ou mais para aquel es situados na faixa de 15 anos e 59 anos de idade.

No Brasil, apesar do crescimento absoluto e proporcional da faixa etéria com 60 anos ou mais, o
coeficiente ndo se elevou, na verdade decresceu, devido ao fato do grupo etério de 0 a 14 anos Ter
decrescido muito. No entanto isto ndo se traduz numa reduc&o do custo financeiro para a parcela produtiva
da sociedade (fig. 9). O crescimento da faixa de idosos no coeficiente de dependéncia representa um custo
maior para a sociedade. Em paises onde ha programas especificos para os idosos, em média, os governos
despendem cerca de 3 vezes mais com esse grupo do que com a populacdo de 0 a 14 anos.

3.- Mudancas nos Perfis de Saude

Tem-se desenvolvido, dentro deste contexto, uma rapida transicdo nos perfis de salide em nosso
pais que se caracteriza, em primeiro lugar, pelo predominio das enfermidades crénicas ndo transmissiveis e,
em segundo lugar, pela importancia crescente de diversos fatores de risco para a salide e que requerem,
complexamente, agdes preventivas em diversos niveis. As doengas infecto-contagiosas que, em 1950,
representavam 40% das mortes ocorridas no pais, hoje sdo responsaveis por menos de 10%, enquanto que
com as doengas cardiovasculares ocorreu 0 oposto: em 1950 eram responsaveis por 12% das mortes e hoje
representam mais de 40% das mortes em nosso pais.

Passamos, em menos de 40 anos, de um perfil de mortalidade materno-infantil, para um perfil de
mortalidade por enfermidades complexas e mais onerosas, tipicas das faixas etérias mais avancadas. Apesar
disso, mesmo em regifes mais desenvolvidas do pais, aonde as diferencas sdo mais marcantes, os sistemas
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de salide se caracterizam pela priorizacdo da atencdo materno infantil, uma vez que a mortalidade perinatal
setornou a principal causa de mortalidade nainfancia.

Na medida em que 0 nosso pais passa por esta répida transi¢cdo demogréfica e nos perfis de salde,
cresce de importancia a necessidade da quantificac8o dos recursos que a sociedade tem que arcar para fazer
frente as necessidades especificas deste segmento etério. Estudos populacionais realizados em S&o Paulo
tém demonstrado que o aumento da sobrevida acarreta um aumento da prevaléncia de doencas cronicas,
perda da independéncia funciona e da autonomia. Autonomia entendida como o exercicio da
autodeterminagdo e Independéncia Funcional como a capacidade do individuo em realizar as suas atividades
didrias, como vestir, comer, banhar-se, etc. O funcionamento € o resultado da interacdo da capacidade do
individuo e do ambiente que apoia esta capacidade.

Nossas cidades, ruas, calgadas, transporte, prédios, casas, etc., que ndo foram projetadas pensando-
se em individuos idosos, se constituem em verdadeiras barreiras arquiteténicas a independéncia funcional da
populagéo idosa.

4.- O IMPACTO DO ENVELHECIMENTO POPULACIONAL NO SETOR SAUDE:

Uma das principais conseqiiéncias desta transformacdo demografica se da no financiamento do
setor salide. Estudos recentes tém demonstrado uma participacdo desproporciona dos idosos na demanda
por servicos de salide.

Dados do Municipio de Sdo Paulo demonstram que os pacientes idosos, de uma maneira global,
ndo causam um impacto muito grande nos atendimentos ambulatoriais da rede basica. No entanto, um
estudo realizado pela Escola Paulista de Medicina ho servico de Pronto Atendimento do Hospital S&o Paulo,
demonstrou que o paciente idoso procura, freqlientemente em primeiro lugar, a porta do pronto socorro.
Este estudo constou do seguimento da tragjetéria do paciente idoso dentro deste servico de urgéncia, onde
ficou claro de que a grande maioria dos pacientes ndo apresentavam problemas urgentes de salide. Esta
distor¢éo, além de custar caro para o sistema de salide, ndo resolve os problemas do idoso que em geral sdo
multiplos e cronicos, necessitando continuidade no tratamento, o0 que ndo consegue em servicos destinados
a0 atendimento de urgéncias e emergéncias., como vem sendo observado no HGB

Ao analisarmos os dados de internacdo hospitalar pelo SUS no ano de 1997, constatamos que no
Brasil, o Sistema Unico de Salide pagou um total de 12.715.568 autorizagbes de internagio hospitalare
(AlHs) (Fig.10). Destas:

2.471.984 foram consumidas pela faixa etéria de 0-14 anos, que em 1996 representava 33,9% da
populacdo total. Deve-se levar em consideracdo que aqui também estdo incluidas as didrias dos recém-
nascidos em ambiente hospitalar.

7.325.525 foram as consumidas pela faixa etéria de 15-59 anos que representava 58,2% da
popul agéo.

2.073.915 foram as consumidas pela faixa etéria de 60 anos ou mais, que representava 7,9%  da
popul acdo total.

480.040 AlHs foram consumidas por individuos de idade ignorada. Estas hospitalizacfes, em sua
grande maioria, corresponderam a tratamentos de enfermidades mentais de longa permanéncia, em geral
pessoas acima de 50 anos de idade. Esta parcela de AlHs, por motivos 6bvios, foram excluidas dos estudos
em que se diferencia o impacto que cada faixa etéria causou no Sistema Hospitalar.
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A taxa (coeficiente) de hospitalizacdo (nimero de hospitalizagdes por 1.000 habitantes de uma
faixa etéria) foi de 46 para 0 segmento de 0 a 14 anos (isto &, 46 hospitalizagdes em um ano por 1.000
individuos que possuem entre 0 a 14 anos de vida), 79 para o segmento de 15 a 59 anos e de 165 para o
grupo de 60 anos ou mais.

O tempo médio de permanéncia hospitalar foi de 5,1 dias para o grupo de 0-14 anos, 5,1 dias para o
grupo de 15-59 anos e 6,8 dias para o grupo mais idoso ndo foi tdo alto do que o observado em paises mais
desenvolvidos, no entanto, quando observamos o indice de hospitalizacdo (nimero de dias de
hospitalizagdo consumido por habitante/ano), notamos que cada individuo da faixa de 0-14 anos esteve 0,23
dias no hospital no ano de 1996, na faixa de 15-59 anos o indice foi de 0,40 dias e na faixa de 60 anos ou
mais, 1,12 dias (isto &, cada brasileiro desta faixa etaria consumiu, per capita, 1,12 dias de hospitalizacéo no
SUS).
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Se desdobrarmos a faixa etéria de 60 anos ou mais em grupos de 5 anos, vamos notar que para cada
5 anos de idade teremos um aumento significativo do indice de hospitalizacdo, desde 0,8 dias na faixa de
60-64 anos até 1,9 dias na faixa de 80 anos ou mais.

De um custo total de R$ 2.997.402.581,29, uma grande parcela (23,9) foi consumido pelos idosos,
19,7% pela faixa de 0-14 anos e 57,1% pela de 15-59 anos.
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O custo médio por hospitalizacdo foi de R$ 238,67 para afaixa etaria de 0-14 anos, R$ 233,87 para
os entre 15-59 anos e R$ 334,73 para 0s com 60 anos de idade ou mais. O indice de custo (custo de
hospitalizagdo consumido por habitante/ano) foi de R$ 10,93 para o segmento mais novo, de R$ 18,48 para
0 grupo de 15-59 anos e R$ 55,25 para o de 60 anos ou mais.
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Figura 19

A baixa média de permanéncia hospitalar, quando comparada com outros paises, encontrada na
populacdo idosa pode ser explicada pelo método de pagamento do governo ao hospital conveniado, que
consta de um pagamento global por procedimento, levando em conta somente o tratamento de uma
enfermidade: a que motivou a internacdo hospitalar, e independe do nimero de enfermidades que o paciente
possa apresentar, do tempo de permanéncia e dos gastos necessarios de medicacfes e de exames
complementares. Isto poderia ser uma das explicacles para as dificuldades que os idosos tém, em muitas
cidades brasileiras, quando necessitam de uma vaga hospitalar. Também, poderia explicar em parte, a alta
precoce que muitos idosos recebem, o que estaria levando as freqiientes re-internagdes dos mesmos.

Com estes dados, podemos concluir que, com 0 aumento da nossa populacdo idosa, determinados
aspectos estéo necessitando maiores discussdes dentro do Sistema Publico de Salde Brasileiro.

5.- CONCLUSOES
5.1.- O desafio do envelhecimento populacional ao setor saude

Na &rea da salide varios sdo os problemas que afetam atualmente o pais. Com a emergéncia da
populagdo idosa esse quadro de precariedade tende a se agravar. E sabido e, vimos anteriormente, que 0s
idosos consomem mais servigos de salide. Acrescente-se a isso 0 fato de que as taxas de internagdo
hospitalar sGo bem mais elevadas quando comparadas a outro grupo etario e o tempo médio de ocupagéo do
leito hospitalar também.

A falta de servicos domiciliares e/ou ambulatoriais adequados faz, muitas vezes, com que o
primeiro atendimento se dé em estdgio avancado no hospital, aumentando os custos e diminuindo a
possibilidade de um prognéstico favoravel. Os problemas de salide dos mais velhos, além de serem de longa
duracdo, requerem pessoal qualificado, equipe multidisciplinar, equipamentos e exames complementares, ou
sgja, exigem o maximo da parafernalia do complexo médico industrial.

A cada ano que passa mais 650 mil idosos sdo incorporados a populagéo brasileira. JA perdemos
muito tempo acreditando que ainda somos um pais jovem, sem dar o devido crédito as informacGes
demogréficas que mostram e projetam o envel hecimento de nossa popul agéo.

As enfermidades dos idosos, na imensa maioria das vezes, s80 cronicas, ou sgja, sdo problemas de
salde que véo perdurar 15, 20 ou mais anos. Portanto, o modelo existente, hospitalar ou asilar, ndo pode ser
a base do sistema. Por outro lado, pensar apenas em tratamento ambulatorial, com medicamentos, exames
clinicos e idas constantes aos servicos de salde &, também, se acomodar aos antigos modelos. Temos que
ser criativos, propondo alternativas mais eficientes e adequadas. A assisténcia médica formal, além de cara,
ndo consegue cobrir todas as necessidades dos idosos. Devemos incentivar a criagdo dos chamados espacos
alternativos ou instancias intermediérias, tais como: hoepital-dia, centros de convivéncia, além de centros-
noite, lares abrigados e protegidos para aqueles que necessitam de cuidados institucionais. Para os demais
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idosos, devemos incentivar os modelos de avaliacdo geriatrica ampla, utilizando métodos de “screening”,
testes de performance e da abordagem epidemiol gica dos fatores de risco.

As medidas de tendéncia central sd0 instrumentos importantes para resumir uma
distribuicdo. Além disso podem ser utilizados para se estudar o comportamento da
incidéncia de dada doenca ao longo do tempo.

Responda as questdes a seguir :
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1) Abaixo sdo apresentados os resultados da &rea de superficie corporal (m?) de um
grupo de 13 pacientes estudados por Fernandez et al. (“Sustained improvement in gas
exchange after negative pressure ventilation for 8 hours per day on 2 successive days in
chronic airflow limitation”, American Review of Respiratory Disease, 1991, 144, 390-
394). Calcule a média, a mediana, a moda, a amplitude, a variancia e o desvio padrdo da
distribuicdo dos valores daarea de superficie corporal destes pacientes:

Area de Superficie Corporal (m?)
[210[1.74]168]|183|157 171173165174 | 157 [276]1.90 177 |

Digamos que a érea de superficie corporal de um grupo de voluntarios normais seja de
1.70 = 0.9 o que podemos dizer das duas distribui¢cdes acima ?

2) Abaixo sdo apresentados os resultados relativos ao peso (Kg) de 10 mulheres que
participaran de um estudo desenvolvido por Kuhn et a. (“Single and multiple
administration of a new triphasic oral contraceptive to women: pharmacokinetics of etinyl
estradiol and free and total testosterone levels in serum”, American Journal of Obstetrics
and Gynecology, 1991, 165, 596-602). Calcule a média, a mediana, a moda, a amplitude,
avarianciae o desvio padréo da distribuicéo dos pesos destas pacientes:

Peso (Kg)

[62 |53 |57 |55 |69 [64 [60 |59 |60 |60 |

3) Defina o significado de cada uma das seguintes medidas de tendéncia central: média,
mediana e moda, variancia, amplitude.

4) Interprete os dados relativos a permanéncia hospitalar (dias) do hospitais Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF), Servidores do Estado (HSE) e Municipal Souza
Aguiar (HMSA) durante o ano de 1993 e responda a questdo seguinte:

HOSPITAL [Minimo |1° quartii |Mediana |3° quartil [Maximo |Média |DP
HUCFF 0 3 8 17 405 12,7 15,1

HSE 0 1 4 11 374 8,9 14,0
HMSA 0 3 7 16 1101 13,9 24,3

Fonte: SIH-SUS - MS-BBS (MS/IFNS/'DATASUS/GTDB)
Das medidas de tendéncia central apresentadas, qual seria a mals indicada para a
avaliacdo da permanéncia hospitalar? Justifique.

5 Um Médico resolve comparar 2 tratamentos para o tratamento de maléria
(Medicamentos A e B). O tempo (em meses) necessario para a melhoria dos pacientes
estdo distribuidos na tabela abaixo.

A 23 |19 22 20 15 18 19 20 21 22
B 12 |38 15 6 3 85 25 7 9 65
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Calcule amédia, mediana e moda dos dois tratamentos. Digamos que ambos sgjam
estatisticamente significantes (p < 0,0001). Como vocé interpretaria esses resultados ?
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