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EPIDEMIOLOGIA APLICADA A CLINICA: UM ENFOQUE
CIENTIFICO DO USO DA INFORMACAO MEDICA

Apresen tagdo

A Epidemiologia se consolidou nas tltimas décadas como a disciplina que desenvolve
os métodos quantitativos aplicados a pesquisa médica. A avaliacio de novos meétodos
diagnasticos ou terapéuticos deve seguir o metodo epidemiologico, que pode ser, por isto,
encarado como um pré-requisito para a validade destes estudos.

Mo entanto, o cnsino da Fpidumiulugia nos cursos de medicina continua, de uma
forma geral, deslipado da clinica e voltado a Saide Piblica, como especialidade. Um reflexo
deste enfoque ¢ a auséncia de livro-texto, quer em portugués, quer em espanhol, para o
ensino da Epidemiologia na graduagio médica. Os livros existentes sio voltados para o
ensino em cursos basicos de Saide Publica, em que a clientela ¢ composta de diversos tipos
de profissionais da drea da saude e da drea de ciéncias sociais, e seu objetivo ¢ iniciar a
formacio de especialistas.

A Epidemiologia continua, entdo, a ser encarada como scparada da pratica médica, ¢
parte da Satide Piblica enquanto especialidade. No entanto, hoje, existe uma cnorme
geracio de informagies sobre novas téenicas diagnosticas ¢ novos tratamentos que precisam
ser continuamente avaliados pelos médicos. A Epidemiologia possui o instrumental tedrico
que permite a avaliagio critica de tais inovagfies, ou mesmo das rotinas ja estabelecidas. O
médico que nio possui este instrumental toma suas decisoes baseado na cultura de grupos ¢
¢ facilmente influenciado pela pressio da propaganda da industria farmacéutica, nio sendo
nem mesmo capaz de elaborar novas informagoes veiculadas em congressos ou em leitura
de artigos. Assim, & importante que, além de instrumentalizar os alunos em metodologia
epidemioldgica para a avaliacio da produgio cientifica, haja um espago de reflexio sobre a
légica da pratica médica, na linha da Epidemiologia clinica canadense, Esta ¢ uma parte da
produgdo epidemioldgica que discute como sao tomadas as decisoes médicas diante de casos
¢ tambem a adesdo dos pacientes as recomendagdes.

Nio se trata, no entanto, de abandonar o ensino da Epidemiologia aplicada a sadde
publica, ou seja, o estudo da distribuicio e tendéncia das doencas na populagio. Este aspecto
da Epidemiologia deve continuar como contetdo dos cursos na graduagio de medicina, mas

¢ importante que tais conhecimentos sejam enfatizados para a pratica medica em g_eral.



O conjunto de textos aqui apresentados faz parte do projeto que vem sendao
desenvolvido pelos professores do Departamento de Epidemiologia do Instituto de
Medicina Social da UER], dentro do “Programa de Apeio 4 Integragio Graduagao/Pos-
Graduacio — PROIN, subvencionado pela Capes, O I'rrinn::i]ja] objetivo do projeto tem sido o
de reformular o ensino de Epidemiologia na graduacio médica, de forma a enfatizar o carater
cientifico da Medicina e capacitar o aluno a trabalhar com instrumentos que o mantenham
constantemente atualizado com o conhecimento produzido na drea.

O roteiro escolhido para a apresentagio dos capitulos procurou nde so acompanhar os
conteados apresentados na disciplina de Medicina Social I, seguindo as etapas necessarias ao
processo de formagio do raciocinio clinico, come avangar na discussao destes conteados ¢
fornecer um formato diferente dos tradicionalmente oferecidos aos alunos de graduagio. A
nossa principal preocupagio foi, ao introduzir determinados conceitos, ndo esgotar os
inimeros desdobramentos que tais conceitos remetem e que, muitas vezes, distanciam o
leitor e dificultam a apreensio do tema proposto, Desta forma, procuramos desenvolver um
texto objetivo e didatico, mas que permitisse, a0 mesmo tempo, o aprofundamento de
determinadas questdes.

Os capitulos s3o apresentados na seguinte seqiiéncia: Medicina baseada em evidéncia;
Testes diagnosticos; Diagmfrst_im precoce; Tratamento; Aderéncia, concordincia, seguimento;
Estudos prognosticos; e Aplicagio da Epidemiclogia no raciocinio clinico.

O capitulo 1, referente 4 Medicing baseada em evidéncia, parte do principio de que o uso
sistematico da informagio contida nas bases de dados disponiveis pode fornecer subsidios de
carater cientifico de forma solida e continua para a pritica clinica e preventiva. Assim, neste
capitulo, sao apresentados métodos que tornam viaveis a selegio e avaliagio de artigos na
literatura medica, dentro de cada temadtica em questio, identificando a melhor evidéncia
externa. No capitulo 2, sobre Testes diagndsticos, discute-se o processo de escolha e
realizagio de testes diagndsticos, bem como a interpretacio de seus resultados | O capitulo 3
insere os conceitos inerentes ao Diagndstico precoce, comentando sua adequagio e indicagio,
Sdo ainda apresentados exemplos referentes i experiéncia de programas de rastrcamento c a
orientagao da Secretaria Municipal de Sade do Rio de Janeiro (SMS-R]) para diagndstico
precoce na rede publica de servigos. O capitulo 4, sobre Tratamento, ¢ dedicado a questies
relacionadas as principais metndulugias de avaliagao da eficacia e da efetividade das
Intervengoes tq:rap&ut.icas. Mo Capitl.llu 5 (Aderéncia, concorddncia, seguimenta), sao discutidos
os principais aspectos da adesio dos pacientes ao tratamento proposto, enfocando aqueles
mais relevantes para a obtengio de bons resultados. O capitulo 6 & dedicado aos Estudos
prognésticos. Nele sio apresentados os principais conceitos referentes 4 condugio de estudos
prognosticos ¢ analise de sobrevida. Sio ainda abordados os principais tipos de vieses que
podem estar inseridos neste tipo de estudo. Além dos seis capitulos que abordam questdes
conceituais, o capitulo 7 se dedica a aplicagio pratica destes contetdos, utilizandeo as bases de
dados disponiveis via Internet (Aplicapde da Epidemiologia no racioctnio clinico). Os excrcicios
apresentados foram elaborados com o objetivo de solidificar o instrumental utilizado nos
capitulos anteriores.

O nosso principal objetivo ¢ que estes textos, claborados durante o projeto

supracitado, possam, além de contribuir para a melhoria do ensino de graduagio em



Epidemiologia, suscitar uma ampla discussio sobre os conteudos tradicionalmente
oferecidos nesta disciplina e, como conseqiéncia, servir para uma reformulagio geral destes.
Neste sentido, pretendemos que as mudangas e propostas desencadeadas no segundo ano de
Medicina encontrem eco na disciplina de Medicina Social Il oferecida ao quarto ano de
Medicina. A nossa proposta ¢ que estas duas disciplinas nio sejam oferecidas de forma
estanque, mas que representem um continuum, ¢ se consolidem dentro de uma proposta
unitaria e logica. Esta continuidade é nosso objetivo desde o inicio, ja que a disciplina de
Medicina Social I s6 foi incorporada ao segundo ano ha dois anos, enquanto a disciplina de
Medicina Social II ja existe, ha muitos anos, no quarto ano. Pretendemos, portanto, que as
duas disciplinas acontegam de forma bastante articulada e que o material oferecido ao quarto

ano também seja reformulado de forma a atender estes objetivos.

Claudia de Souza Lopes
Gulnar de Azevedo e Silva Mendonga

Maria Liicia Fernandes Penna
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| Estudos prognésticos

CLaupia DE Souza Lopes
R.osELY SICHIERI

Resumo

Historicamente, o papel da intervengdo médica tem sido o de alterar a evolugdo natural da
doenga, melhorando o seu prognostice e aumentando a sobrevida do paciente com doenga. Neste
sentido, a realizagio de estudos progndsticos em populagoes de individuos sob os cuidados médicos
tem permitido a identificacdo e mensuracdo de condigdes que possam estar associadas com um dado
dgsfscha clinico. Este numero dpresentd, na primeira parte, os principais conceitos rgférmce.s a
condugdo de estudes prognésticos, discutindo também os principais tipas de vieses que podem estar
inseridos neste tipo de estudo. Na segunda parte do texto, é feita uma descrigdo concisa de como se

procede uma andlise de sobrevivéncia no dmbite de um estudo prﬂgno’stfﬁo.

Abstract

The role of the medical intervention has been to mﬂdiﬁ' the natural evolution of the illness,
improving its prognostic and magng'f}fing the survival i:_rf-tﬁe patient with illness. In this
direction, the accomplishment of prognestic studies in populations under the medical care has
allowed to the identification of conditions that can be associate with clinical outcomes. This
number presents, in theﬁn’t part, the main concepts to the conduction of studies of prognestic,
also arguing the main types of bias that can beﬁrund in this study. In the second part of the

text, a concise description is made qfsurvjmf analysis in the scope of a prognostic study.

CLauDia DF Souza Lores DouTors Fea LONDON SCHOO0L, PROFESSORA ADIUNTA DO DEPARTAMENTO DI EPIDEMIOLOGIA
Do INSTITUTO DF MEDICINA SoCiaL oA Usivirsinans 00 Estano 0o R De Jasero.

Rosewy Sicienn Dourors ers UnNVERSIDADE DE SA0 PALLO, PROFESSORA ADJUNTA PELO DIEFARTAMENTO DF EPIDEMICLOGIA
Do INSTITUTE D8 MEDicina Social oA Usivirsinase 00 EsTapo Do R0 DE JANEIRD.



INTRODUCAO

Prognostico ¢ o curso futuro da doenga. Quando se decide sobre o que contare o
que fazer com um paciente, nos extrapolamos em relagio ao que sabemos arespeito do
curso clinico provavel da doenga, de forma a fazer julgamentos sobre o prognéstico do
paciente. O prognostico de uma doenga, portanto, dependerd das probabilidades relativas
de que o paciente venha a desenvolver um dos desfechos alternativos da historia natural
da doenga ou de seu curso clinico.

Quando a evolugio da doenga ocorre sob os cuidados médicos, sendo tratada de
varias formas que podem afetar o curso subseqiiente dos eventos, o prognostico e descrito
em termos do curso clinico da doenga, sendo que o prognostico da doenga sem
intervengio medica ¢ chamado de historia natural da doenga. A historia natural da
doenga, portanto, descreve como os pacientes evoluirao, se nada for feito por sua doenga.

Em um estudo prognostico, um grupo de pacientes, tendo algo em comum (uma
condigdo ou doenga), ¢ alocado ¢ seguido no tempo, de forma a permitir a mensuragio
de desfechos clinicos. Freqlientemente, condiges que estio associadas a um dado desfecho
da doenga, i.c., fatores prognosticos, sao avaliadas.

FL.&NE]AMENTD DO ESTUDO

Os estudos prognosticos sdo um caso particular de estudo de coorte em que o
tempo inicial de seguimento da coorte ¢ o inicio da doenga. Neste tipo de estudo, os
pacientes devem ser identificados em um ponto precoce (tempo zero) e uniforme, no
curso de sua doenga ( ex: quando eles apresentaram os primeiros sintomas inequivocos,
quando o diagnostico foi feito ou quando comegaram o tratamento definitivo), de forma
a que aqueles que sucumbiram ou se recuperaram completamente sejam incluidos
juntamente com aqueles cuja doenga persistiu, O termo coorte de inicio ¢ utilizado
para descrever o grupo de pessoas que sio alocadas perto do inicio (inception) de sua
doenga. Um problema comum neste tipo de estudo refere-se a dificuldade em se
estabelecer um ponto uniforme para o que sera considerado o inicio da coorte (tempo
zero). Se a observagao ¢ iniciada em diferentes pontos no curso da doenca, a descrigio
de seu curso subseqiiente perderd precisio. O tempo relativo de tais eventos como
recuperagdo, recorréncia ¢ morte, torna-se de dificil interpretagio, podendo induzir
ao erro. Um estudo prognastico no qual os critérios para o estabelecimento do ponto
zero da coorte nio estio claramente especificados pode levar a uma falta de
homogeneidade cujos resultados costumam ser imprevisiveis. Em muitos casos, o efeito
pode ser o de fazer com que um prognostico pareca pior do que ele realmente é; em
outros, entretanto, a distorcao na diregio oposta também pode ocorrer.

PADRAO DE REFERENCIA DOS PACIENTES

Os caminhos pelos quais os pacientes entraram no estudo devem ser claramente
descritos, como por Cxcmplu, se eles vieram de um centro de atencao priméria, hnspitais
ou algum centro tercidrio de atendimento. Estudos prognosticos sio particularmente
susceptiveis a vieses relacionados a forma como os pacientes sio selecionados, acarretando



crTos sistematicos incurrig{\reis na fase de analise e que invalidam os resultados do
estudo. Mais adiante discutiremos os principais tipos de vieses descritos nos estudos
Prugnﬁsﬁms.

DESCRJQE.O DO DESFECHO DA DOENCA

A descricio de Prugnﬁsticus deve incluir a totalidade de manifestacoes que se
seguem ao inicio da doenga que podem ser consideradas importantes para os pacientes,
devendo esta ser feita da forma mais precisa possivel. Isto signiﬁc:a que nio apenas cura
ou morte, mas também as principais conseqliéncias da doenga, como, por exemplo,
dor ou inrapacidades, devem ser consideradas,

FATORES PROGNOSTICOS

Fatores prognosticos devem ser diferenciados de fatores de risco. Estudos sobre
fatores de risco lidam com pessoas saudaveis e avaliam o efeito destes fatores no sentido
de aumentar o risco de estas pessoas virem a desenvolver uma determinada doenga.
Estudos prognosticos lidam com pessoas com uma determinada doenca e avaliam o
efeito que a presenca de fatores prognosticos tera no desfecho desta doenca.

Portanto, fatores associados a um aumento no risco nao sio necessariamente os
mesmos que tornam um prognaostico pior e sdo freqiientemente considerados diferentes
para uma mesma doenga. Um bom exemplo desta situagio € descrito por FLETCHER
(1996): A presenga de pressao sanguinea baixa diminui em alguns o risco de vir a ter
um infarto ngudo do miocardio, mas ¢ um fator Prngn&stim ruim, quando presente
durante o evento agudo. Sim.i|anncntc, tomar cstrogéneus cxégcnus durante a menopausa
aumenta o risco de cancer de endometrio, mas os outros tipos de cancer relacionados
sdo descobertos em um estagio mais precoce e parecem ter um prognostico melhor do
que a media. Alguns fatores, entretanto, tém efeitos similares tanto no risco como no
prognostico. Por exemplo, tanto o risco de vir a ter um infarto agudo do miocardio
como o risco de morrer em decorréncia disto aumentam com a idade.

Uma outra diferenca importante € que risco e prognostico descrevem fendmenos
diferentes e portanto desfechos também diferentes. Para o risco, o evento (desfecho)
que esta sendo considerado € o inicio da doenga, para o prognostico, uma variedade de
consequéncias da doenca (desfechos) estio sendo levadas em conta, incluindo a morte,

mmPlical;ﬁes, incapar:idades, sofrimento etc,

PRINCIPAIS VIESES EM ESTUDOS PROGNOSTICOS

Em qualqucr estudo epidem.iult’:rgic‘o, tanto observacional como exPerirnenta], o
investigador deve estar preocupado em evitar conclusées espurias que sejam atribuiveis
a uma metodologia questionavel do desenho de estudo e/ou anilise. Em particular, os
dados podem sugerir uma associagio forte entre o fator de estudo ¢ a doenga ou o

f i3 r S
prognostico da doenga quando, na verdade, nao ha uma associagio, ou os dados podem
indicar uma nao-associagio quando, somente, existe uma associagao.
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Estes tipos de dificuldades sao geralmente referidos como problemas de validade na
estimativa do efeito, uma distorgio que pode ocorrer quando se estima a associagio de
interesse e que usualmente ¢ chamada de viés (erro sistematico). As principais fontes de
viés envolvem a selecio dos individuos para o estudo, a coleta de informacio incorreta
sobre os individuos do estudo ¢ a falha em ajustar para outras varidveis de importincia
que ndo o fator em estudo (variaveis de confundimento) (KLEINBAUM et al., 1982;
WACHOLDER et al.). A seguir, discutiremos o papel destes vieses nos estudos
prognosticos, apontando suas principais caracteristicas e recomendages para a sua
minimizacao,

VIES DE SELECAD

A caracteristica essencial de um estudo epidemiolégico ¢ a comparagio de dois
ou mais grupos com relagio a um certo desfecho ou exposicio. O viés de selecio é uma
distor¢io da medida do efeito resultante da forma pela qual os individuos sio selecionados
para constituirem a populagao de estudo. Entre as varias fontes de viés de selecio, temos
as falhas no desenho de estudo, mais notadamente as relacionadas a escolha dos grupos de
comparagdo (em todos os tipos de estudos) ¢ 4 escolha do esquema amostral
(particularmente em estudos de caso-controle e de corte-transversal); perdas no
seguimento ou nio-resposta durante a coleta de dados (em estudos de coorte prospectivos
e estudos prognosticos); e sobrevivéncia seletiva (em estudos de caso-controle e de corte-
transversal). O viés de selegio também pode ocorrer em estudos de caso-controle e
estudos prognosticos, quando o procedimento usado para identificar o status de doenca/
desfecho (i.e., vigilincia diagndstica) varia com o status da exposicao (fatores de risco ou
prognostico). Este vies foi chamado por FEINSTEIN (1977) de vies de detecgio, também
sendo conhecido como viés de diagndstico (ROTHMAN & GREENLAND, 1998),

O vies de detecgdo € um vies de selegio particularmente importante em estudos
prognosticos. Pacientes diferem com relagio a sua capacidade de acesso financeiro e
geografico a tecnologia clinica, que os identifica como elegiveis para estudos sobre o
curso e prognostico da doenga; se este grau de acesso estiver vinculado ao risco de um
destecho especifico, o viés de deteccao ou diagndstico resultante ira distorcer a conclusio
do estudo (SACKET et al., 1991).

Um outro tipo de viés de sele¢io importante em estudos prognosticos é o viés de
referéncia. Estudos conduzidos em amostras hospitalares ou clinicas costumam ser
progressivamente afetados pela superestimagio de individuos com prognosticos
relativamente piores. Neste tipo de vies, a selecio que ocorre em cada cstég‘io do
processo de referéncia pode gerar amostras de pacientes que sdo muito diferentes daqueles
encontrados na populagio geral (SACKET et al., 1991).

VIES DE INFORMACAO

O vies de informagio refere-se a uma distor¢io na estimativa do efeito de interesse
que resulta quando a medida de exposigio ou doenca ¢ sistematicamente inacurada. As
principais fontes de viés de informacio incluem medidas invalidas, critérios diagnasticos
incorretos, questionarios pouco estruturados e/ ou procedimentos de entrevista ou index
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dele derivado que nio mega o que ¢ suposto medir, e omissoes, imprecisoes, ou outros
problemas de adequacio nos dados registrados previamente, O viés de informagao
decorrente de erro de dlassificagio pode também resultar de estudos de coorte, quando
a 'l.-"igilﬁ.lwia diagn&stjc'a nao e igual entre os grupos de exposicao. Em estudos de caso-
controle, entretanto, a vigilancia seletiva pode levar mais a viés de selecio do que de
informacgio (KLEINBAUM ez al., 1982).

O viés de informagio ou mensuragio pode ocorrer em estudos prognosticos onde
os desfechos em estudo nio sdo muito evidentes ou cujos pontos de corte nao sio muito
claros como, por exemplo, efeitos colaterais ou incapacidades (Fletcher et al., 1996).
Nestes casos o vies de mensuragio pode ocorrer em decorréncia das diferencas nos
métodos pelos quais o desfecho ¢ classificado. O viés de informagao tambem pode
OCOTTEr em situacoes onde o Entr::vistadnrfpcsquisadnr ¢ consciente da ]Jip{')tcsr: que
esta sendo testada, podendo influenciar indiretamente respostas ou mensuragoes
realizadas. As principais recomendagbes encontradas na literatura para a minimizagao/
climinagao deste viés sdo: 1) uso de entrevistas estruturadas e padronizadas ou criterios
bastante Explicitus para avaliacio do desfecho; 2) mascarar os entrevistadores quanto
a hipotese a ser testada; e 3) usar entrevistadores leigos sempre que possivel. Segundo
LEWIS & PELOSI (1990), entrevistadores treinados e leigos sao mais provaveis de
seguirem estritamente o questionario/ criterio e de ndo usarem o seu proprio julgamento

na decisio sobre o status de desfecho,

ANALISE DE SOBREVIVENCIA EM ESTUDOS PROGNOSTICOS

Como j:; discutido acima, os estudos ngnésticus SA0 UM Caso particula.r de
estudo de coorte (ver Anexo, pagina 18)onde o tempo inicial de seguimento da coorte
¢ o inicio da doenga. Imaginemos a situagio hipotética, em que comparamos a
mortalidade por AIDS e por tetano. De 100 casos iniciais, a mortalidade em 5 anos
subseqiientes ao diagnostico ¢ indicada no Quadro 1.

Quadro I-Mortalidade em 5 anos subseqiientes ao diagndstico

ANOS TETANO AIDS
1 %0 10
2 0 15
3 0 15
4 0 25
3 0 25

Q'L'Iﬂ.ﬂdﬂ O]hHIﬂDS este quadrﬂ, ﬁl:'ﬂ. E].E.I‘D q'l.'l(!‘ a mﬂrtﬂ]jdﬂ.dl’.“ P'Cll' tétﬂ.ﬂﬂ ay I.Dﬂgﬂ d(.‘
5 anos ¢ bastante diferente da mortalidade por AIDS, embora, ao fim de 5 anos, 10

individuos tenham sobrevivido em cada grupo.

11
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Uma forma sumaria de apresentar estes dados ¢ a sobrevivéncia em 5 anos, que é

lgual a 10%.

5 anos de sobrevivéncia = Ns
No
Onde Ns=numero de pacientes que sobreviveram 5 anos a partir do diagnostico
e NO=numero de pacientes no inicio do seguimento.
Uma forma de sumarizar estes dadcvs, levando em conta o que aconteceu no
periodo todo, ¢ a chamada analise de sobrevivéncia.
No caso do tétano no inicio do tempo, tenho 100 diagnosticos e a figura 1
representa a sobrevivéncia ao longo do tempo. E no caso da AIDS, a sobrevivéncia esta
I'CPTCSCﬂm.da na ﬁgura 2 ¥

Figura 1-5obrevivéncia em pacientes com tétano

100
75

50
25

tem po (anos)

Figura 2-Sobrevivéncia em pacientes com AlIDS

Observe que a area sob a figura que descreve a experiéncia de sobrevivéncia das
2 coortes & bastante diferente, E facil constatar que & muito maior a area da ﬁgura. no
caso da AIDS. O calculo da area destas figuras ¢ uma das medidas de sumarizagio do
prognostico, apos o diagnostico de uma doenga, e seu calculo é simples, se separarmos
os 5 anos, ano a ano.

No caso da AIDS, tenho um primeiro retingulo (A) ¢ um tridgngulo (B), (figura
3) e eu posso somar estas areas conforme quadro Il



Figura 3-Estimativa da sobrevivéncia média pelo cilculo da drea sob a figura 1

100

a0

0 1

Imagine que, se eu somasse o retangulo A com o triangulo B, terlamos para o ano
1 (90%1)+(10%1)/2=95; paraocano 2, (85%1)+(5%¥1)/2=87,5, e assim por diante.

Quadro 1l - Cilculo da sobrevivéncia

ANOS TETANO AIDS
1 10+45 55 S0-+5 95,0
2 10 10 B5+2.5 873
3 10 10 70+7.5 77,5
4 10 10 45+12,5 57,5
5 10 10 204+12,5 32,5
TOTAL 95 350

O total da sobrevivéncia ¢ muitas vezes maior para AIDS do que para o tétano.
Como nio é comum trabalhar com nimero fixo de pessoas, ou seja, nos tempos atuais
¢ mais facil termos 100 pessoas com AIDS do que 100 com tétano, € usual expressarmos
os valores em termos percentuais. No inicio do periodo, quando todos estio vivos,
temos um valor igual a 1; no ano 2, este percentual para o tétano sera de 10%, e assim
sucessivamente {ﬁgura 4.

Figura 4-Estimativa da sobrevivéncia em percentual

o 1 2 3 4 5

tempo (anos)
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Portanto, uma forma simplificada de realizarmos este caleulo de sobrevivéncia é
somando os produtos do percentual de sobrevivéncia em cada intervalo de tempo com
o tamanho do intervalo,

Se voltarmos ao quad.r\u Il e procurarmos entender o que os niumeros 95 ¢ 350
significam, veremos que eles sdo fungio do tempo de observagio. Se parassemos o calculo
em 4 anos, estes valores seriam diferentes. Os valores sio expressao do que ¢ conhecido
COMO Pessoa-ano ¢ 5ao utilizados comao denominador no calculo de taxas. Podemos dizer
que a taxa de mortalidade para o tétano em 5 anos foide 90  pessoas-ano.

95

Em estudos de coorte, avalia-se a incidéncia de um doenga, ou seja os casos que se
desenvolveram no perio-du de seguimento. Existem duas medidas basicas da incidéncia:
o risco e a taxa (rate). O risco & definido como a probabilidade de uma pessoa sem a
doenga vir a desenvolvé-la num ]:u':rfﬂdu de tempo, condicional a pnssibﬂida{lt‘ de nio
MOTTer por outras causas durante o perindn,

O risco varia entre 0 e 1 e ndo possui dimensio. Este risco refere-se, usualmente,
a primeira ocorréncia da doenga embora possa referir-se ao desenvolvimento de dois a
trés episodios em um dado periodo. Este conceito de risco circunscreve-se em um
Pr:rio-du definido ou uma faixa de idade em que os casos novos sio detectados, Uma

forma de estimar o risco medio ¢ a incidéncia acumulada

numero d(.‘ Casns NOVos

pessoas sob o risco no inicio do Pcﬁudu

A taxa de incidéncia ¢ o potencial instantineo de aparecimento da doenga. Ela &
usada para que se possa medir a freqiéncia de ocorréncia de uma doenga em uma
coorte, pois geralmente, ndo basta saber a porcentagem da populagio que ¢ afetada,
mas também o tempo até a doenga acontecer. Como vimos, para a mortalidade por
AIDS e tétano, ¢ bastante clara a importincia do tempo, e isto € intuitivo, pois a longo
prazo todos estaremos mortos. A taxa de incidéncia ¢ entio definida como o numero
de novos doentes dividido pelo somatdrio dos periodos de observagio de todos os
individuos na populagio. Assim sua dimensionalidade ¢ a reciproca do tempo. Como
vimos, o denominador da taxa de incidéncia Padr: ser estimado como o Produtu do
tamanho da populagio pelo tempo médio de observagio dos membros da populagio
em seguimento. O denominador da taxa de incidéncia ¢ geralmente referido como
pessoas-ano, a fim de diferencid-lo da varidvel tempo. Implicito nesta medida esta o
fato de diferentes significados para um mesmo valor de pessoas-ano. Assim 100 pessoas-
ano, no limite, podem ser entendidas como 100 pessoas seguidas durante 1 ano, ou 1
pessoa seguida durante 100 anos. Assume-se, no cilculo da taxa de incidéncia, que estas
medidas sio equivalentes, devendo-se garantir, contudo, que situagdes extremas, como
a descrita, ndo ocorram,

As técnicas para realizagio de andlise de sobrevivéncia estdo bem descritas em
varias publicagbes entre as quais destacamos: SELVIN (1996); BENHAMON &
RAYMOND (1994) e FLETCHER et al (1996), que destacam a analise de sobrevivéncia
dentro dos estudos de prognostico.



Com a finalidade de calcular de forma precisa a probabilidade de sobreviver
desde a ocorréncia de um evento, a analise de Kaplan-Meir ¢ bastante utilizada. Esta
analise permite levar em conta dados censurados. Dados censurados sio informacoes
incompletas, como os casos que iniciam o seguimento, mas sio perdidos com o tempo,
ou, entio, casos em que o seguimento e inl:errnmpida e nao se tem informacao do que
acontecera apos este tempo.

No exemplo inicial da AIDS, podemos especificar o tempo em que sobrevive cada

um dos casos ¢ tragar a figura 5.

Figura 5-Representacao da curva de sobrevivéncia.

100

10

0 2 4 6 8 10 12 meses

onde cada identacao representa uma ocorréncia, e a probabilidade de sobreviver,
do inicio do primeiro intervalo at¢ o Gltimo intervalo, ¢ dada pelo produto das
Frubabihdadr:s de sobreviver cada intervalo,

k
Pk= n pi
i=1

onde pi ¢ a probabilidade de sobrevivéncia em cada um dos intervalos. Na anilise
de Kaplan-Meir, os intervalos sio dados pela ocorréncia do evento (obito).

Considere-se que os 6 primeiros obitos de AIDS ocorreram, segundo quadro II1.

5
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Quadro I1I-Obitos por AIDS, segundo més de ocorréncia até o quinto més

PROBARILIDADE
MES N°DE OBITOS DE MORRER (1-p)* Pk)
1 2 2100 98/100=0.98 0.98
2 1 1/98 97/98 = 0.9898 0.97
3 1 1/97 96/97 = 0,9897 0.96
4 1 1/96 95/96 = 0.9896 0.95
5 1 1/95 94/95 = (.9895 0.94

Ou seja, a probabilidade de sobreviver 5 anos ¢ de 0.94. Neste exemplo, nio
havia censura; mas quando ela ocorre, os individuos censurados ndo estio mais em
risco de dbitos e sao subtraidos a partir do ponto em que nao ha mais i.nfcrrma:;&'c sobre
eles. Ha que se considerar que as estimativas para o fim do periodo de seguimento, no

caso de mimero de individuos em risco tornar-se muito pequeno, 530 MEenos precisas.
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Anexo

CARACTERISTICAS DE UM ESTUDO DE COORTE

Os estudos de coorte sio também chamados de estudos de seguimento, estudos
prospectivos ou de incidéncia. Cada uma destas designagdes associa-se as
caracteristicas de desenho empregado neste tipo de estudo, em que a informacio
sobre um fator de estudo ¢ conhecida de todos os individuos ou coorte que participam
do estudo e que sera seguida ao longo do tempo. A denominagio ¢ de estudo de
incidéncia uma vez que os participantes devem estar livres da doenga em estudo, no
inicio do seguimento. Assim sendo, estes estudos pressupdem que os individuos
participantes serdo estudados, Peln menos, duas vezes ao lc}ng{: do tempo.

Estudos de coorte sio utilizados para doengas com ocorréncias relativamente
freqiientes como doenga coronaria, mortalidade geral, infecgtes mais comuns. Os
casos prevalentes sio excluidos inicialmente e compara-se a freqiéncia de casos
incidentes estratificados pelo fator ou fatores de estudo.

Um estudo de coorte pode ser realmente prospectivo, quando os individuos
livres da doenga sdo seguidos ao longo do tempo, ou retrospectivo, quando utilizam
dados secundarios. Este desenho retrospectivo dos estudos de coorte dependem da
existéncia de informacao prévia ao desenvolvimento da doenca.

Os estudos de coorte podem envolver uma coorte fixa que é seguida por um
periodo definido, ou uma populagio dindmica, quando ¢ necessario conhecer o periodo
de seguimento de cada individuo. Os grupos expostos e nio expostos ao fator de
risco podem ser selecionados de diferentes populagées; contudo, para que a inferéncia
ctiulég‘ica possa ser feita, ¢ necessario que as Popula;&':-es sejam comparaveis com
respeito a outros fatores que nao o fator de exposigao de interesse.

Um problema particular dos estudos de coorte, principalmente daqueles com
longo periodo de seguimento, ¢ a perda dos participantes, devido a migragao, auséncia
de participagio e morte. Estas perdas podem levar a importantes distorgées dos
resultados, que nao Podem ser currigldas na analise,

Outras referéncias 4 taxa de incidéncia é a de risco instantaneo, hazard, taxa de
incidéncia por pessoa, tempo e forga de morbidade ou mortalidade.

Pode-se imaginar a evolugio ao longo do tempo de um coorte de duas maneiras:
puprulagﬁu fixae Fcrpulal;io dindmica. No primeiro caso, se o evento em estudo for,
por exemplo, a mortalidade, pode-se imaginar que, em um periodo determinado
de tempo, individuos tenham morrido.

Nesta situagio, a taxa de incidéncia ¢ igual a I/5t, em que I sio os casos
ocorridos no periodo e St, a soma de todos os tempos de seguimento.

No segundo caso, de uma populagio dindmica, teriamos entradas e saidas. As
pessoas entram na coorte por nascimento ou migragdo e saem por morte,
acometimento por outra doenga ou migragio. Quando as entradas ¢ saidas se
cqu.i\-'a.lcm, dizemos que a Fupulm;'ﬁu encontra-se em equi].ibrin. Mesta situacio a
incidéncia sera a razio entre o numero de casos novos em um determinado periodo
dividido P_cla populacio no inicio da observacao.
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