Modulo 5

ESTUDOS DE COORTES

5.1 Estudos de coortes

Ha varios tipos de estudos usados em epidemiologia para avaliar a associacdo entre
factores de risco e doencas. Os principais sdo os estudos transversais, os de caso-controlo, os
de coortes e os estudos interventivos. Em mddulos anteriores vimos exemplos de estudos
em que o aparecimento de casos de doenca ocorre antes do estudo se iniciar: os estudos
transversais e os estudos caso-controlo. Neste mddulo, apresentam-se os estudos de
coortes, nos quais os acontecimentos ainda ndo ocorreram antes do estudo se iniciar. Por
vezes sdo também designados por estudos prospectivos, uma designacdo que evitarei por
razoes que se explanam mais adiante.

De um modo geral, uma coorte é um conjunto de individuos definidos segundo um
critério qualquer, acompanhados ao longo de um periodo de tempo. Durante este periodo,
gue tanto pode ser toda a sua vida como apenas um intervalo de tempo pré-definido, é
medida a incidéncia de casos de doencga entre os individuos da coorte. Num estudo tipico,
sdo seleccionados dois grupos de pessoas que, a partida, ndo tém doenga. Um grupo esta
exposto a um factor que se pensa poder estar associado com uma doencga (os expostos), o
outro grupo ndo esta exposto. Ambos sdo seguidos ao longo do tempo e, no fim, a incidéncia
da doenca' é comparada entre os dois grupos (Fig. 5.1).

Expostos N&o expostos
Desenvolve Nao Desenvolve Nao
doenca desenvolve doenca desenvolve

doenca doenca

Figura 5.1. Conceptualizacdo de um estudo de coortes. Dois grupos sdo formados a partida, segundo
o critério de estarem ou ndo expostos a um factor considerado de risco. Mais tarde a incidéncia da
doenca é avaliada em cada um dos grupos.

A “doenga”, nos estudos de risco, deve ser entendida como uma metafora para qualquer acontecimento que
se pretende estudar e que ndo tem de ser necessariamente ficar doente. Pode ser, por exemplo, um
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Se existir uma associacdo entre exposicdo e doenca, espera-se que a proporcido de
doentes dentro do grupo exposto seja maior que a propor¢ao de doentes dentro do grupo
nao exposto.

Os estudos de coortes sdo por vezes ditos longitudinais. Os individuos sdo
acompanhados ao longo do tempo a medida que envelhecem e a informacao obtida reporta-
se ao intervalo de tempo durante o qual se registam acontecimentos de “doenca”. Um
estudo longitudinal bem planeado é o que de melhor se pode fazer experimentalmente em
epidemiologia. Adopta-se o principio de que a exposicdo ao factor de risco deve anteceder o
desenvolvimento de doenca para que ndo haja duvidas de que a doenca é, de alguma forma,
consequéncia da exposicdo. Uma vez que num estudo de coortes, a partida, ninguém esta
doente, existe uma boa aproximacdo a este principio. Além disso, como a coorte é
acompanhada ao longo do tempo, pode-se estimar a taxa de incidéncia, um conceito que se
apresenta adiante.

Os estudos de coortes distinguem-se dos de caso-controlo, porque em coortes os
dois grupos de pessoas a comparar sdo formados com base no critério de estar ou ndo estar
exposto ao factor de risco, antes mesmo de qualquer pessoa estar doente. Nos estudos
caso-controlo, o processo é exactamente o contrario — o critério de formacdo dos grupos é
estar ou ndo estar doente, antes de se saber se foram expostos ao factor de risco. Vejamos
o seguinte exemplo.

Exemplo 5.1 (de Selwyn et al 1989)

Num estudo em que se pretende investigar se existe associacdo entre o HIV e o desenvolvimento de

tuberculose (TB), tomou-se amostras de sangue de 513 toxicodependentes intravenosos, as quais

foram testadas para a presenca de anticorpos contra o HIV; 215 eram HIV-positivos e 298 eram HIV-

negativos. Estes dois grupos (ou coortes) foram acompanhados para ver se desenvolviam sintomas

de TB activa durante um periodo médio de 2 anos. Os resultados do estudo foram os seguintes:
Desenvolveu TB ?

Estado inicial sim nao total
HIV + 8 207 215
HIV - 0 298 298

Neste exemplo, os toxicodependentes seronegativos (HIV—) sdo usados como grupo
para compara¢do com o grupo que tem o factor de risco (HIV+). S3o, respectivamente, os
nao expostos e os expostos. Os dois grupos iniciais sdao formados por individuos que nao
possuem a doenca a estudar. Para isso, devem ser excluidos a partida todos os individuos
com sintomas de tuberculose antes do estudo ter inicio. Os dois grupos sdo entdo seguidos

tratamento fazer efeito, um individuo mudar de um estado fisioldgico para outro, morrer etc.
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tendo-se a certeza que o factor de risco antecede o aparecimento de doenca, o que é
fundamental se se pretende estabelecer uma relacdo de causalidade. Durante o seguimento,
regista-se a incidéncia da doenca em ambos os grupos.

O estudo descrito neste exemplo é uma experiéncia “natural”, uma vez que o
investigador tira partido de quem estd e quem ndo estd exposto. Numa experiéncia
totalmente controlada, seria o préprio investigador a decidir quem deve ser e quem nao
deve ser exposto. Para uma experiéncia de coortes totalmente controlada, é reservada a
designacdo de ensaio clinico, assunto que serd tratado em outro moddulo. Pode-se
argumentar que um estudo ‘natural’ requer maior criatividade que uma experiéncia
totalmente controlada, uma vez que o investigador tem de se aperceber da possibilidade de
poder capitalizar uma situacdo de exposicdo natural ja existente. Nos estudos de coortes, a
exposicdo das pessoas ao factor de risco pode ser conhecida de imediato. Por exemplo,
pode-se saber desde o primeiro momento quem trabalha num local considerado de risco.
Mas pode também haver necessidade de investigar primeiro quem esta e quem ndo esta
exposto, como foi o caso do Exemplo 5.1. Em geral, os estudos de coortes sdo mais faceis de
conduzir se o tempo decorrido entre a exposi¢cdo e o desenvolvimento da doencga for curto.
Um exemplo seria a investigacdo da associa¢do entre a infeccdo com o virus da rubéola
durante a gravidez e o desenvolvimento de malformacgdes congénitas no feto. Um exemplo
contrdrio sdo as doencas de longa laténcia, como o HIV ou a tuberculose, as quais obrigam a
estudos de coortes muito longos.

Variantes ao plano tradicional

Ha algumas variantes ao plano basico dos estudos de coortes, usadas, em geral, por
apresentarem vantagens financeiras ou de poupancga de tempo. Por exemplo, nada impede
gue as mesmas pessoas que se subdividem em dois grupos para comparacao (expostos e
nao expostos a um factor de risco) se subdividam de forma diferente quando se pretende
considera outro factor de risco em simultaneo, definindo-se diferentes grupos de pessoas
para cada factor.

Num segundo exemplo, em vez do grupo de controlo (os ndo expostos) pode-se usar
um grupo externo, de caracter muito geral. Um grupo externo muito usado é a prépria
populacdo onde se insere o grupo exposto ao factor de risco. Por exemplo, o grupo exposto
podem ser os individiuos de uma profissao e o grupo de controlo pode ser toda a populagao.
A vantagem desta variante é que basta monitorizar o grupo exposto, mantendo-se a
possibilidade de comparagao, mas neste caso com a populagdo geral. O principal problema
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desta abordagem é que as estatisticas oficiais da populacdo, em geral, ndo tém informacao
tdo detalhada como aquela que é medida no grupo exposto ao risco, nomeadamente sobre
possiveis varidveis de confundimento.

Por vezes é possivel reconstruir as caracteristicas relevantes de grupos de individuos
existentes no passado, nomeadamente se estiveram ou ndo expostos ao factor de risco, e
depois reconstruir o seu percurso até ao presente. Esta abordagem tem a vantagem de nao
obrigar a esperar muitos anos para completar o estudo. Estes estudos designam-se por
retrospectivos e sdo também estudos de coortes, uma vez que acompanham grupos de
individuos ao longo da sua vida, embora o fagam “desde |3 de tras”, razdo pela qual prefiro
ndo usar o termo ‘prospectivo’ de forma generalizada a todos os estudos de coortes. Mais
apropriado é considerar que os estudos de coortes se dividem em prospectivos,
retrospectivos e mistos, uma vez que é possivel combinar um estudo retrospectivo com um
prospectivo. Para a abordagem retrospectiva funcionar, é indispensavel que existam dados
completos. Por exemplo, para estudar a relacdo entre comportamento sexual e infec¢do por
HIV, ndo é aceitavel limitarmo-nos a pedir a uma amostra de pessoas que recordem o seu
comportamento sexual ha 10 anos, e depois comparar a prevaléncia do HIV entre os
diferentes tipos de comportamento. Para além das deficiéncias de memdria que as pessoas
tém, pode acontecer que grande parte dos que tinham um comportamento particular ja
tenha morrido.

5.2 Andlise de uma coorte fixa

Se o estudo se iniciar com todos os individuos ao mesmo tempo e forem seguidos
durante o mesmo intervalo de tempo, estd-se numa situagdo dita de coorte fixa e a analise
pode ser feita como descrito no mdédulo sobre risco — uma analise de risco tradicional.
SituagOes de coorte variavel, nas quais um grupo de individuos muda ao longo do estudo,
fazendo com que os tempos de seguimento ndo sejam iguais para todos os individuos,
devem ser analisadas utilizando taxas de incidéncia em vez de risco, tal como descrevo
adiante. Mas vejamos para ja o caso da coorte fixa retomando o Exemplo 5.1.

Exemplo 5.1 (continuagdo)
Retome-se a tabela de dados, agora com todos os totais marginais,
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Desenvolveu TB ?

Estado inicial sim nao total
HIV + 8 207 215
HIV - 0 298 298

8 505 513

O risco de desenvolver TB entre os seropositivos foi 8/215 = 0.04 e entre seronegativos foi 0/298 = 0.
Neste exemplo particular, o risco relativo (0.04/0) e o odds ratio ndo podem ser calculados, dado
gue implicam uma divisao por zero.

Neste exemplo é apropriado calcular risco e RR como habitualmente, pois as coortes
de individuos sdo acompanhadas ao longo de um intervalo de tempo relativamente curto,
durante o qual ocorrem os episddios de doenca e todos os individuos chegam ao fim desse
intervalo. O risco é a proporc¢do de individuos que adoeceram na respectiva categoria de
exposicdo (HIVY, HIV). Neste exemplo, o RR s6 ndo foi calculado por haver uma divisdo por
zero.

Se o tempo de acompanhamento das coortes fosse suficientemente longo para se
fazerem sentir riscos em competicao, por exemplo o risco de morte por causas que nada tém
a ver com a exposicdo ao factor sob estudo, teria havido desisténcias de alguns individuos e
o tamanho da amostra de individuos diminuiria ao longo do estudo. Nesta situacdo seria
necessario calcular taxas de incidéncia em vez de risco.

5.3 Riscos em competi¢ao, pessoas-tempo e taxa de incidéncia
Riscos em competigcdo

Suponhamos que estamos interessados em estudar se a vacina contra o HPV (human
papiloma virus) é eficaz a conferir protecgdo contra o cancro do colo do Gtero”. Uma vez que
os casos de cancro sdo raros, planeamos acompanhar uma grande amostra de N=10000
mulheres que a partida sdo seronegativas para o HPV, administrando a vacina contra o HPV a
5000 mulheres (as ndo-expostas) e administrando uma outra vacina contra as restantes
5000 (as expostas, ou grupo de controlo). Pretendemos acompanhar estas 10000 mulheres
ao longo de 5 anos, a fim de verificar se o risco de lesdes cancerigenas surgidas nas
vacinadas para HPV é inferior ao risco nas vacinadas para outra infecgao.

Serd exequivel recrutar todas as mulheres para este estudo ao mesmo tempo ? serd

20 HPV pode ser contraido por contacto cutaneo (em geral relagdes sexuais). Na maioria dos casos origina
verrugas ou alteragdes citoldgicas benignas, mas alguns tipos do virus causam lesdes neoplasicas nas
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gue todas serdo seguidas durante o mesmo tempo ? é muito provavel que a resposta a estas
perguntas seja negativa. Provavelmente as 10000 mulheres vao entrar e sair do estudo em
alturas diferentes e, consequentemente, serdo acompanhadas durante intervalos de tempo
diferentes. Poucas serdo seguidas durante 5 anos. O que fazer com uma mulher que
permaneca sem doenca mas morra por outra razdo um ano apés ter entrado no estudo? Se a
contarmos entre as ndo-doentes estamos a contribuir para subestimar o risco de doenca,
pois ndo temos forma de saber se ela viria a adoecer nos 4 anos seguintes. Se ndo contarmos
com ela, estamos a ignorar o facto de ela ter-se mantido sem doencga durante o ano em que
foi seguida.

A saida de pessoas do estudo por razées alheias a doenca que estamos a estudar, é
consequéncia daquilo que por vezes é designado por riscos em competicdo (Rothman 2002).
Trata-se dos riscos de saida do estudo, por razées que nada tém a ver com o fendmeno em
estudo — por exemplo, a morte do individuo, a sua perca de contacto devido a mudanca de
morada, a aquisicdo de um estado de saude que impede a ocorréncia da doenca em estudo,
etc.. Num curto periodo de tempo, os riscos em competicdo tém pouca influéncia e sdo em
geral negligenciados. Porém, quando o periodo de seguimento das coortes é longo, as
consequéncias dos riscos em competicdo aumentam e ndo podem ser ignorados.

Nos estudos de coortes, a medicao do risco de doenca por meio da proporcao de
incidéncia, tal como é usada em estudos transversais, confronta-se com uma dificuldade
séria. Se o periodo de tempo considerado fér suficientemente longo, e/ou se houver muitas
pessoas envolvidas, ndo é possivel medir risco como fizemos até aqui, pela simples razao de
gue ha pessoas a entrar e sair do estudo em alturas diferentes, por motivos que nada tém a
ver com a doen¢a em estudo. Umas razdes prendem-se com os diferentes timings de
recrutamento de pessoas ao estudo, outras prendem-se com os riscos em competigao.

Pessoas-tempo e taxa de incidéncia

Para lidar com o problema colocado por riscos em competicao, os epidemiologistas
recorrem ao conceito de taxa de incidéncia, também conhecida por taxa pessoas-tempo. Na
taxa de incidéncia (Tl) divide-se a incidéncia cumulativa (X) por um denominador que mede
tempo (Z). Z é o tempo total, somado individuo a individuo, durante o qual os individuos

acompanhados estdo em risco de contrair a doenca.

mulheres, as quais podem progredir para cancro do colo do Utero.
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ST T . Incidéncia X
Taxa de incidencia = — = = [5.1]
Fome dos tempos de sxposigao 2 doango Z

Suponhamos, por exemplo, que pretendemos conhecer o risco de contrair varicela
numa escola, acompanhando ao longo do ano lectivo um grupo de 30 criancas que nunca
antes teve varicela. A varicela é uma doenca causada pelo virus herpes zoster, para o qual
ndo é administrada vacinacao, razao pela qual a maioria das criancas contrai a doenca antes
de completar 10 anos de idade. Suponhamos que a maioria das criangas que integram o
nosso estudo permanecem todo o ano na escola, mas algumas mudam para outra escola,
outras ausentam-se temporariamente devido a outras doencas, e outras desistem do estudo
porgue os pais ndo tém mais paciéncia para responder as nossas perguntas. Suponhamos
qgue no fim do ano lectivo somamos 10 casos de varicela, os quais serdo colocados no
numerador da taxa de incidéncia. Mas que numero deve ser colocado no denominador?

As criancas que desistiram do estudo por mudar de escola ou porque os pais
perderam a paciéncia ndo contrairam varicela enquanto foram acompanhadas. Se ndo as
colocarmos no denominador, iremos sobreestimar a taxa de incidéncia. Mas ndo podem ser
colocadas no denominador em pé de igualdade com criangas que permaneceram no estudo
durante todo o ano. E como ter em aten¢do as criangas que se ausentaram
temporariamente devido a outras doencas ?

Para lidar com estes problemas, os epidemiologistas recorrem ao conceito de
pessoas-tempo. Cada individuo é multiplicado pelo tempo que permaneceu no estudo sem
contrair a doenga em estudo e estes produtos sao adicionados para obter a quantidade total
de pessoas-tempo acompanhadas. Este total serd colocado no denominador. Completemos
0 nosso exemplo, agora com os calculos.

Exemplo 5.2: O estudo iniciou-se com 30 criangas, das quais 10 foram acompanhadas durante 10
meses e nunca adoeceram, 5 estiveram ausentes 2 meses devido a outras doengas que ndo a
varicela, 3 foram acompanhadas sé durante 2 meses e abandonaram o estudo porque mudaram de
escola, os pais de 2 criangas também abandonaram a autoriza¢do para o estudo ao fim de 6 meses e
10 criancgas contrairam varicela apds 1 més (2 criangas), 2 meses (5 criangas) e 3 meses (3 criangas). A
figura ilustra o estudo:
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Acontecimento Ne

ndo adoeceram 10 >
ausentes 2 meses 5 > >
mudaram de escola 3 —O

pais desistiram 2 O

com varicela 2 +—@ :

com varicela 5 —.

com varicela 3 —.

Total 30 2 meses 6 meses 10 meses

As linhas horizontais representam o percurso temporal (em meses) das criangas. As setas indicam
interrupgdo do percurso por decisdo do investigador (censura), sem que tenha havido varicela ou
abandono. Quando as linhas terminam em bolas a cheio, o percurso parou devido a ocorréncia de
varicela. As bolas brancas indicam abandonos do estudo sem se ter tido varicela. O total de pessoas-
tempo é calculado multiplicando os individuos pelo seu tempo de permanéncia no estudo e
adicionando tudo, como a tabela indica,

N2criangas Meses Pessoas-tempo

10 «x 10 = 100
5 x 8 = 40
3 X 2 = 6
2 X 6 = 12
2 X 1 = 2
5 x 2 = 10
3 X 3 = 9

Total = 179

Conclui-se que houve um total de 179 pessoas-tempo ou, neste caso, criancas-més. Dividindo a
incidéncia de varicela pelas pessoas-tempo, obtem-se a taxa de incidéncia de varicela neste estudo:
0,0559 (=10/179) por criangas-més.

Formalizemos um pouco melhor o que fizemos. Para calcular a taxa de incidéncia
divide-se a incidéncia absoluta pelo somatério dos tempos passados por cada individuo no
estado de “poder contrair a doenga”. Os epidemiologistas em geral substituem esta ultima
expressao por “estar exposto a doenga”:
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S T . Incidéncia X
Taxa de incidencia = — = = [5.1]
Foma dos tempos de sxposicaoc 2 doenga Z

Onde o numerador e o denominador se referem ao mesmo intervalo de tempo.

A contagem do tempo de exposicdo a doencga é feita individuo a individuo e tem
sempre em consideracdo as caracteristicas bioldgicas da doenca. No caso da varicela,
guando uma crianga contrai a doenca a contagem do seu tempo de exposicdo para e,
mesmo depois de regressar a escola ja curada, ndo conta mais para o estudo. Ter varicela
confere imunidade contra a reinfeccdo e, por isso, ndo se pode considerar que essa crianca
continua exposta a doenca. Contudo, se se tratasse de medir a taxa de incidéncia de uma
doenca recorrente, como o ataque de asma, uma reaccdo alérgica, ou o herpes labial, o
mesmo individuo poderia continuar a ser acompanhado depois de se considerar estar
recuperado do episédio de doenga anterior. Em alternativa, o investigador pode calcular
uma taxa de incidéncia para o 12 episédio de doenca, no qual o numerador sé conta os
primeiros casos, e pode calcular outra taxa de incidéncia para o 22 episédio, onde o
numerador sé conta segundos episddios e o denominador fica limitado ao acompanhamento
dos que ja tiveram a doencga uma vez.

5.4 Interpretagdo da taxa de incidéncia
Interpreta¢do e unidades

A taxa de incidéncia é expressa em termos de niUmero de casos por pessoas-tempo.
Pode também ser interpretada como numero de individuos (que adoeceu), por individuo,
por unidade de tempo. A taxa é portanto uma quantidade per capita e por unidade de
tempo. Como o numero de individuos ndo tem unidades, as unidades da taxa sdo “por
unidade de tempo”. No exemplo 5.2, obteve-se 0,0559 casos por criangas-més. Isto é o
mesmo que dizer 0,0559 casos por crianga por més. Como as criangas nao tém unidades,
podemos simplesmente escrever 0,0559 més™, as unidades s3o “por més”.

De um modo geral, uma taxa de incidéncia tem unidades “por unidade de tempo”, ou
simplesmente tempo™. Esta unidade pode parecer um pouco abstracta, mas é caracteristica
habitual das taxas. Voltaremos a este assunto mais adiante, para discutir o significado do
inverso da taxa de incidéncia.

Por 1000 ou por 10°
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Concluimos que, por més, contraem varicela 0,0559 criancas por cada crianca. Isto
soard porventura estranho, porque estamos a dizer que uma fraccdo de crianca serd
convertida em doente no decorrer de 1 més. Talvez nos sintamos mais confortaveis se
multiplicarmos a taxa de incidéncia por 1000. Poderemos entdo dizer que, por cada 1000
criangas, aproximadamente 56 contraem varicela em 1 més. Frequentemente as taxas de
incidéncia sdo apresentadas por 1000 ou 100 mil pessoas, para que o seu significado seja
mais intuitivo.

O denominador e as estatisticas oficiais

A epidemiologia investiga os niveis de risco de doenca a que diferentes grupos de
individuos estdo sujeitos. As medidas de risco baseiam-se sempre num quociente entre o
numero de ocorréncias (o numerador) e o nimero de individuos expostos num determinado
intervalo de tempo (o denominador). Contudo, ha varias escolhas possiveis para o
denominador e estas podem originar resultados muito divergentes. O denominador deve ter
em atencdo o tempo total de acompanhamento dos individuos e as alteracdes na
constituicdo do grupo de individuos expostos ao longo do tempo.

E comum encontrar nas estatisticas de salde publicadas por organismos estatais,
taxas de incidéncia anuais expressas na forma de, por exemplo, 50 casos por 100 mil.
Obtiveram-se dividindo o total de casos ocorridos durante o ano pelo nimero de pessoas
gue se estimou existirem a meio do ano (ou no inicio do ano) e multiplicando o resultado por

III

100 mil. As estatisticas denominam-nas de “incidéncia anual”, uma terminologia que suscita
duvidas. Poderdo considerar-se uma aproximagao a taxa de incidéncia, se se assumir que o
denominador representa a observacao de 100 mil pessoas-ano. Seria neste exemplo uma
taxa de 50 por 100 mil pessoas-ano, ou 0,0005 por pessoa-ano. Contudo, o tamanho da
populagdo em denominador certamente ndo se manteve constante durante o ano e em
geral ndo houve contabilizacdo do tempo de exposicdo de cada individuo, pelo que a

aproximacao é de validade discutivel.
A taxa de incidéncia ndo é um risco

Ao contrdrio do risco, a taxa de incidéncia ndo pode ser interpretado como uma
probabilidade (Tabela 1). A taxa de incidéncia ndo estd superiormente limitada por 1 e,
teoricamente, pode ter um valor infinitamente grande. Pode parecer estranho que uma
medida de ocorréncia de doenga possa exceder 1, como é possivel que mais de 100% da

10
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populacdo seja afectada? A resposta é que a taxa de incidéncia nGo é uma proporgdo, logo
esta pergunta estd mal formulada. Como o denominador é medido em unidades de tempo,
podemos conceber um denominador cada vez mais pequeno, manipulando estas unidades, e
fazendo com que a taxa seja progressivamente maior. No exemplo 5.2, se usarmos como
unidade de tempo o ano (12 meses) em vez do més, o denominador passa a ser 14,92
pessoas-tempo (=179/12) e a taxa de incidéncia de varicela passa a ser igual a 0,67
(=10/14,92) criangas-ano. O valor numérico da taxa depende portanto da unidade de tempo
gue o investigador decide utilizar. Se se escolher usar uma unidade de tempo
suficientemente grande (ano, década, século...), a taxa pode ultrapassar 1.

Proporcéo dg Incidéncia ou Taxa de Incidéncia
Risco
. Incidéncia cumulativa / Incidéncia cumulativa/
Expressao L .
NUm individuos expostos | Tempo total de exposi¢céo
Minimo 0 0
Maximo 1 infinito
Unidades sem unidades tempo™
Interpretacéo Probabilidade Inverso do tempo de espera

Tabela 1. Comparagéo entre o risco e a taxa de incidéncia

Cardcter instantdneo da taxa de incidéncia

E frequente efectuar uma analogia entre a taxa de incidéncia e a velocidade. A taxa
de incidéncia, tal como a velocidade, mede algo que se passa instantaneamente e, tal como
a velocidade, pode ser aproximada por uma média calculada de forma ndo instantanea.
Imaginemos um automovel na estrada. Em qualquer instante, o automoével tem uma certa
velocidade e o velocimetro do carro dd uma medida continua desta velocidade instantanea,
embora a expresse para um periodo de tempo nao-instantaneo, em geral em Kildmetros por
hora (Km/h). O velocimetro divide continuamente a distancia percorrida pelo carro num
intervalo de tempo muito pequeno por esse mesmo intervalo, e depois converte o resultado
em Km/h.

Embora a unidade de tempo do denominador seja 1h, ndo é necessario esperar 1h
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para saber a velocidade a que o carro vai e o resultado numérico seria diferente se se usasse
outra unidade de tempo. Por exemplo, é o mesmo dizer que o carro se desloca a 100 Km/h
ou a 1,667 km/minuto (1,667=100/60min). A taxa de incidéncia também mede a incidéncia
instantanea a que os casos de doenca estdo a ocorrer num grupo de pessoas, embora na
pratica seja calculada usando uma unidade de tempo grande (més, ano, etc.). Para medir a
taxa é necessario acompanhar pessoas em intervalos nao-instantaneos de tempo mas, tal
como a velocidade do carro, devemos pensar na taxa como algo que se aplica
continuamente em cada instante de tempo, é uma taxa instantanea.

O valor numérico da taxa de incidéncia, sé por si, ndo pode ser interpretado. E
indispensavel saber qual a unidade de tempo usada para obter esse valor. Muitas vezes, o
investigador escolhe a unidade de forma a forcar que o valor numérico da taxa seja maior
qgue 1. Por exemplo, se a taxa for 0,004 casos por pessoas-dia, pode ser multiplicada por
1000 para ser apresentada como 4 casos por 1000 pessoas-dia ou pode ser apresentada em
termos de 1,46 casos por pessoas-ano (1,46=0,004 x 365dias). Esta unidade pode ser usada,
qguer as observacdes tenham sido recolhidas durante 1 dia, 1 semana, ou 1 ano, da mesma
forma que podemos medir a velocidade de um carro em termos de Km/hora, mesmo que o
velocimetro esteja a efectuar a medicao durante breves segundos.

O inverso da Tl - tempo médio de espera

Enquanto o risco é facilmente entendido, desde que o intervalo de tempo a que se
refere esteja claramente definido, a taxa de incidéncia apresenta portanto mais dificuldades.
Ha, contudo, mais uma forma de a interpretar. Como a unidade da Tl é “por tempo”, caso
invertamos a Tl, obtemos uma quantidade cuja unidade é “tempo”. Qual o significado desta
guantidade de tempo ? Se a taxa de incidéncia permanecer aproximadamente constante
durante algum tempo, o inverso da taxa de incidéncia é o tempo médio que leva até que o
acontecimento ocorra pela primeira vez. Este tempo é o chamado “tempo médio de espera”
pela primeira ocorréncia de doencga.

Tome-se o exemplo dado acima em que TI=3,57 casos de doenca por pessoas-ano. O
seu inverso é 1/3,57 = 0,28 anos. Este valor deve ser interpretado como o tempo que, em
média, se tem de esperar até aparecer o primeiro caso de doeng¢a. Num segundo exemplo,
considere-se a taxa de mortalidade. Por exemplo, 11 mortes por 1000 pessoas-anos ou
11/1000 ano™. Se isto é a taxa de mortalidade de uma populagdo, o seu inverso é o tempo
gue, em média, um recém-nascido espera até a morte, habitualmente conhecido por
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esperanca média de vida a nascenca ou longevidade média dos individuos. Calculando o
reciproco, obtem-se 90,9 anos. Isto, repito, assumindo que a taxa de mortalidade se mantem
constante ao longo dos anos (o que é pouco provavel que aconteca ao longo de uma escala

temporal tao longa).
Acontecimentos repetidos

Em geral a Tl contabiliza no numerador apenas a primeira ocorréncia de doenca em
cada individuo. Para muitas doencas, como as que originam imunidade, as doencas crénicas
e a propria morte, cada individuo s6 pode ter a doenca uma vez. Para doencgas que se
repetem, como a renite alérgica, o herpes labial, ou uma infeccdo com macroparasitas,
podemos medir apenas a primeira ocorréncia, ou entdo a primeira ocorréncia apds um
periodo pré-definido livre de doenca. Se o investigador pretende contar todos os casos de
doenca, incluindo repeticdes na mesma pessoa, em geral existem razdoes biomédicas
suficientes para distinguir o 12 episédio de doenca do 22 episédio, etc.. Para o 12 episddio de
doenca, o denominador da Tl contabilizard todos os individuos expostos que ainda ndo
tiveram a doenca; para a Tl do 22 episddio de doenga, o denominador fica limitado aos que ja
tiveram a doenca uma vez, etc. Por outro lado, estes ultimos deixam de contribuir com
tempo para o denominador da Tl do 12 episédio de doenca.

5.5 Relagédo entre risco e taxa de incidéncia

Como vimos, a taxa de incidéncia mede a ‘velocidade’ com que a doenca incide sobre um
conjunto de individuos. E intuitivo que o risco de um individuo contrair a doenca num
intervalo de tempo deve ser tanto maior quanto maior a taxa que actua ao longo desse
intervalo e quanto mais longo o prdéprio intervalo. Se se designar por At a dura¢do do
intervalo de tempo e por A o valor da taxa de incidéncia durante At, entdo o risco, r, de
contrair a doenga, é dado por:

r=1-e** [5.2]

Onde e é a base dos logaritmos neperianos (e=2,71828). A equacdo [5.2] pressupde que a
taxa A permanece constante ao longo do intervalo At. Se tal ndo acontecer, o valor numérico
de A a utilizar em [5.2] deve ser a média da taxa que actua durante At. A equagdo mostra
gue quanto mais elevada for a taxa ou o tempo durante o qual ela actua, maior deve ser o

13



EPIDEMIOLOGIA DE DOENCAS TRANSMISSIVEIS - M.C. GOMES

risco, embora o valor de r nunca possa ser maior que 1, o que estd de acordo com o facto de
r ser uma probabilidade. Se, pelo contrario, a taxa for nula (LAt =0) entdo a equag¢do mostra
que os risco de doenca é nulo, r=0. A deducdo da equacdo [5.2] esta na caixa [Teoria 2].

Exemplo 5.3

Suponhamos que numa populagdo se regista uma taxa de incidéncia de cancro do pulmao de
8 casos por 10 mil pessoas-ano. A expressdo [5.2] indica que o risco médio de contrac¢ao deste
cancro em 1 ano deveria ser aproximadamente igual a

r—= 1_e78/10000x 1_ 0,0008

O risco pode também ser calculado para seis meses. O expoente altera-se e o risco é recalculado:

r= l_e78/10000>< 0.5 — 0’0004

o risco diminuiu quando o tempo de exposi¢cdo diminuiu, como seria de esperar.

Exemplo 5.4

Suponhamos que, em determinada populagdo, a partir dos 50 anos de idade os individuos se
caracterizam por uma taxa de mortalidade de 11 mortes por 1000 pessoas-ano. Assumindo que esta
taxa se mantém constante a partir dos 50 anos, qual o risco de morte até aos 70 anos ? O intervalo
de tempo em causa é de 20 anos (=70-50) e de acordo com [5.2] o risco de morte é:

r= 1_ e—ll/lOOOx 20 — 0,198

O resultado indica que por cada 1000 pessoas vivas com 50 anos de idade, 198 morrerdao durante os
20 anos seguintes.

Exemplo 5.5

Num grupo de 100 pessoas, registou-se um caso de gripe em uma semana. Admitindo que
esta taxa de incidéncia se mantém constante, quantos casos de gripe se esperam em 1 milhdo de
individuos por dia ? Expressemos a taxa obervada em termos de incidéncia por pessoas-dia:
1 caso /(100 pessoas x 7 dias) = 1 caso/700 pessoas-dia = 0,0014 casos por pessoas-dia

Se se esperam 0,0014 casos por pessoa por dia, entdo em 1 milhdo de pessoas em 1 dia,
esperam-se,

1000000 pessoas-dia x 0,0014 dia-1 = 1429 casos

Exemplo 5.6 (adaptado de Rothman 2002)
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Ha um velho quebra-cabecas que pergunta: “Se uma galinha e meia pde 1 ovo e meio em 1
dia e meio, quantos ovos pée uma galinha em 1 dia ?”
Resposta: 2/3 de ovo. Porqué ?

A forma como a galinha pde ovos pode ser representada em termos de taxa de “incidéncia
dos ovos”, usando como unidade “galinhas-dia”. Usando os dados fornecidos, a incidéncia é de 1,5
ovos e o denominador é 2,25 galinhas-dia (=1,5 galinhas x 1,5 dias). Logo, a taxa é 1,5/2,25 = 0,667
ovos por galinha por dia, ou seja, 2/3 de ovo.

Os cdlculos nestes exemplos assumem que A, a taxa de incidéncia, permanece
constante ao longo do intervalo de tempo considerado. O que fazer se A mudar ao longo do
tempo, como provavelmente acontece no mundo real ? Pode-se ainda calcular risco por
meio de [5.2], mas é aconselhavel fazé-lo para intervalos de tempo pequenos, dentro dos
guais A possa ser considerada aproximadamente constante. Teoricamente, quanto mais
pequenos os intervalos melhor, mas também ndo podem ser tdo pequenos que ndo haja
observagOes de casos de doenca em numero suficiente para calcular A dentro de cada
intervalo. Existe toda uma pandplia de técnicas para lidar com este problema e voltaremos
a0 assunto a propdsito dos estudos longitudinais em epidemiologia.

TEORIA 2

O risco de contrair doenga resulta da acgdo continua de uma taxa de incidéncia (A) que, ao

longo do tempo, incide sobre um grupo de individuos susceptiveis de desenvolver a doenga. A
medida que o tempo passa, o risco aumenta, tendendo para o limite em que r=1. A representacao
matemadtica deste fendmeno deve ter em consideragdo as suas caracteristicas continuas no tempo.
Designemos por S; o nimero de individuos susceptiveis a doenca e pensemos na forma como este
numero varia a medida que o tempo passa. Quantos individuos ainda susceptiveis teremos ao fim de
algum tempo ? Matematicamente, a variacdo de S: a medida que o tempo passa, é a derivada de S;
em ordem ao tempo, representada por:

ds,

dt
Se ndo adicionarmos novos susceptiveis, e se S; for um nimero grande, a varia¢do de S: ao longo do
tempo sé pode ser negativa, uma vez que S; vai diminuindo devido ao progressivo adoecimento dos
individuos. Esta variagcdo deve ser proporcional ao préprio S;, por outras palavras, quanto mais
individuos susceptiveis ha mais devem adoecer. Representando por A o coeficiente de
proporcionalidade entre a variacdo e S;, obtemos uma equac¢do muito simples para representar a
variacdo do nimero de susceptiveis,
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d5

L= 15, [T2-1]

A equacdo [T2-1] é uma equacdo diferencial ordindria, uma vez que tem uma variavel
dependente (o numero de susceptiveis, S), uma Unica varidvel independente (o tempo, t) e a
derivada da primeira em ordem a segunda. O lado esquerdo da equacdo representa a variacao
instantdnea dos susceptiveis a medida que o tempo passa. Se isolarmos A na equac¢do, poderemos
compreender melhor as suas unidades,

_ o =
5 dt

=

As unidades de A devem ser iguais as do termo a direita do sinal igual, ou seja, nimero de
susceptiveis por susceptivel por unidade de tempo. Note-se que sdo as mesmas unidades ja atras
definidas para a taxa instantdnea de incidéncia — numero de casos por pessoas-tempo — onde os
casos ndo sao mais do que os susceptiveis que adoecem e se tornam casos. Na verdade, [T2-1] é uma
forma de definir em termos tedricos a taxa instantanea de incidéncia a qual, anteriormente,
aprendemos a calcular em termos empiricos.

A equacdo [T2-1] ndo permite responder directamente a seguinte pergunta — se no inicio do
intervalo de tempo (t, t+At) houver S; individuos susceptiveis a doenca, quantos susceptiveis ainda
teremos ao fim de At tempo ? contudo, a solu¢do matematica da equacgdo diferencial conduz-nos a
resposta. A solugdo é:

_J-r+ﬂf

— Ay du

Sivar = 52

O numero de susceptiveis no fim do intervalo, St.a;, depende do nimero que havia no inicio e da
accdo acumulada da taxa A ao longo do intervalo de tempo, representada pelo integral em
expoente. Se assumirmos que A se mantem constante durante o intervalo, o integral pode ser
calculado e a solugdo simplifica-se:

—AAr SHM _ E—.FL.-.‘;:

Sisar = 5.8 ou seja

E

O lado esquerdo desta equacdo é a proporc¢do de susceptiveis que ndo adoeceram, relativamente ao
total inicial de susceptiveis — é a probabilidade de ndo adoecer durante o intervalo (t, t+At). A
probabilidade de adoecer, ou risco, deve ser entao,

5
t+AE -
] - — g g
Sr
O lado esquerdo é o risco de adoecer, que temos representado porr,

r=1— gt

obtendo-se assim a equacao [5.2].
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O inverso da taxa de incidéncia é o “tempo médio de espera pela doenca”

A taxa de incidéncia tem unidades “por unidade de tempo”, porque envolve divisdao
directa por uma quantidade de tempo. O inverso da taxa deve entdo ter unidades de tempo.
Por exemplo, suponhamos que a taxa de incidéncia do sarampo num pais é 0,14 casos por
pessoas-ano. As unidades desta taxa sdo “por ano” porque casos e pessoas ndo tém
unidades. Quando calculamos o seu inverso obtemos 7,1 anos (=1/0,14). Qual o significado
destes 7,1 anos ? Qual o significado do periodo de tempo obtido por inversdo de uma taxa ?

O inverso da taxa de incidéncia é o tempo que passa, em média, até que o
acontecimento ocorra pela primeira vez. E o chamado “tempo médio de espera” pela
primeira ocorréncia de doenca. Por exemplo, se a taxa de incidéncia do sarampo é 0,14 ano’
! entdo o tempo que decorre, em média, entre o nascimento duma crianga e a sua infeccdo
pelo sarampo é de 7,1 anos. Dito de outra forma, a idade média com que as criancgas
contraem sarampo é 7,1 anos. A caixa Teoria 3 explica porqué.

Considere-se um segundo exemplo em que o problema é colocado de forma inversa.
Se, em média, o tempo decorrido entre ser-se diagnosticado com imunosupressao pelo HIV e
passar-se ao estado de SIDA for 24 meses, qual o valor da taxa de incidéncia de SIDA entre
os imunosuprimidos com HIV ? A taxa deve ser igual a 0,0417 més™ (=1/24meses).

Estes calculos pressupdem que a taxa de incidéncia se mantém aproximadamente
constante durante todo o periodo de tempo em causa. Nos nossos exemplos, desde o
nascimento até a infecgdo com sarampo e desde a imunosupressao com HIV até a passagem
a SIDA.

Ha outra aplicacdo desta interpretacdo. O inverso da taxa de mortalidade é a
longevidade média, ou seja, o tempo que em média decorre entre o nascimento e a morte. A
aplicacdo directa aos humanos, contudo, é bastante grosseira quando aplicada a periodos de
tempo t3o longos, porque a taxa de mortalidade varia bastante ao longo da vida. Por
exemplo, a longevidade média em Portugal ronda os 79 anos de idade. Se fizermos os seu
inverso obtemos 0,01266 ano™, a taxa de mortalidade média. Contudo, nos paises
industrializados, a taxa de mortalidade é muito baixa até aos 65 anos e depois cresce
exponencialmente, fugindo muito ao pressuposto de se manter constante, pelo que 0,01266
nao é uma estimativa fiavel.

TEORIA 3
Considere-se um grupo de individuos que estdo num estado de saude pré-definido e que, a
medida que o tempo passa, mudam desse estado de salde para outro diferente. Quanto tempo, em
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média, permanecem os individuos no primeiro estado ? Em epidemiologia é muitas vezes necessario
calcular o tempo médio de estadia num estado de saude. Dois exemplos ilustram o problema.
Considere-se, por exemplo, o conjunto de individuos que em 2014 contrairam tuberculose. A partir
do fim de 2014, a medida que o tempo passa, o numero destes individuos sé pode diminuir e ha
varias razoes para isso. Uns individuos recuperam com o tratamento e deixam de estar doentes,
outros morrem por razdes relacionadas com a doenga, outros morrem devido a causas
independentes da doenca (acidentes, etc.). A questdo que se procura responder é — qual foi o tempo
que, em média, um individuo pertencente a categoria "adoeceu com tuberculose em 2014"
permaneceu doente ?

Se o numero de individuos, N, que forma qualquer dos grupos acima exemplificados, for
suficientemente grande, pode-se pressupdr que a sua diminui¢do ao longo do tempo decorre de
forma aproximadamente continua. Pressupondo também que o nimero de individuos que sai do
grupo no instante de tempo t é directamente proporcional ao nimero de individuos que |3 estava no
referido instante, isto é N;, entdo o mesmo raciocinio que conduziu a equac¢do [T2-1] permite
exprimir a diminui¢do do niumero de individuos no grupo:

— | [T3-1]

O lado esquerdo de [T3-1] é a variacdo instantdnea de N, representado pela derivada de N
em ordem ao tempo. Do lado direito, A é a taxa instantdnea de saida do estado em que os individuos
foram inicialmente pré-definidos; A é uma taxa com caracteristicas idénticas a taxa de incidéncia,
mas pode representar morte, recuperagdo por tratamento, infecgdo por microorganismo, ou o que
for apropriado. Pode representar o efeito de uma causa ou o efeito combinado de vdrias causas.
Neste ultimo caso seria uma soma: A =(A1+ A2+ Az +...), onde A, representaria o efeito da i-

Ill

ésima causa de saida do estado pré-definido para os individuos. O sinal “menos” do lado direito de
[T3-1] assegura que a variacdo de N; é negativa, ou seja, ao fim de um intervalo de tempo (t, t+At),
ha menos individuos no grupo do que havia no inicio: (N.ae-N¢ )<O.

Suponhamos que no instante inicial t=0, ha No individuos no grupo. A solucdo da equacdo
diferencial [T3-1] permite calcular o nimero de individuos que ainda permanecem no grupo em
qgualquer instante t, simbolicamente N :

N, = Nye ¢ [13-2]

A equacdo [T3-2] pressupGe que a taxa A se manteve constante ao longo de todo o intervalo
(0, t) e mostra que, sob este pressuposto, o decréscimo do numero de individuos se d4 de acordo
com uma lei exponencial negativa. Ou seja, se uma taxa instantanea de saida de estado actua de
forma constante sobre um conjunto de individuos, o seu nimero decresce de forma exponencial,
como a figura ilustra.
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Em média, os individuos estdo um certo tempo dentro do grupo, simbdlicamente tm. Este tn
ndo é igual a metade do periodo de tempo durante o qual o grupo existe, porque ha muito mais
individuos no inicio que no fim e a diminuigdo é exponencial. Tem de ser calculado como uma média
ponderada. Cada periodo de tempo decorrido desde t=0 deve ser ponderado (multiplicado) pelo
numero de individuos que existe ao fim desse periodo: tN: . O somatdrio destes produtos é entdo
dividido pelo total de individuos que estiveram presentes no grupo ao longo de todo o tempo. Uma
vez que o tempo é uma varidvel continua, matematicamente a média ponderada é calculada da
seguinte forma:

[ tN.dt [Tt Nye™ dt
t = 00 = {= o)
TN dt [T Ny e dt

Os integrais sdo superiormente indefinidos, pois assume-se tratar-se de um decréscimo exponencial
de um grupo infinitamente grande, até ndao haver mais nenhum individuo no grupo. Primitivando

entre 0 e 122 e apds um pouco de manipulacdo algébrica, obtem-se:

1
tm = I
Conclui-se portanto que o tempo médio de permanéncia dentro do grupo é dado pelo
inverso da taxa instantanea total com que os individuos saem do grupo.

Estes calculos assumem que a taxa de incidéncia usada na equacgdo [5.2] permanece
constante ao longo dos intervalos de tempo considerados. O que fazer se a Tl mudar ao
longo do tempo, como provavelmente acontece no mundo real ? Nesse caso, pode-se ainda
calcular risco, mas é aconselhdvel fazé-lo para intervalos de tempo pequenos, dentro dos
quais a Tl possa ser considerada aproximadamente constante. Teoricamente, quanto mais
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pequenos os intervalos melhor, mas eles também n3do podem ser tdo pequenos que nao
haja observacdes de casos de doenca (ou morte) em numero suficiente para calcular a Tl
dentro de cada intervalo. Existe toda uma pandplia de técnicas para lidar com este problema
numa area da estatistica denominada Andlise de Sobrevivéncia (Survival Analysis). Mais
abaixo retorno a este assunto.

5.6 Relacdo entre o risco relativo e as taxas de incidéncia

Definimos anteriormente o risco relativo (RR) como o quociente entre o risco de
doenca entre expostos e ndo-expostos. Como calcular o RR a partir das taxas de incidéncia
de expostos e ndo expostos? sera o RR igual ao quociente entre as taxas de incidéncia ?

Vimos ja que o risco e a taxa de incidéncia tém unidades diferentes e sé sdo
comparaveis através de uma relacdo ndo-linear, a equacdo [5.2]. Designemos o risco nos
expostos por r1 e nos ndao expostos por r,. Designemos também as respectivas taxas de
incidéncia por Tl e Tl,. De acordo com a equacdo [5.2], o RR pode ser expresso em termos
das taxas de incidéncia por,

r 1— eTlltl

RR=—=-_°_"_

onde t; e t; s3o, respectivamente, os tempos de exposi¢ao de expostos e ndao-expostos.

A equacdo [5.3] pode ser simplificada, caso os expoentes (Tl tj) sejam quantidades
pequenas. E facil verificar que para um valor de (TI t) pequeno, verifica-se a seguinte
igualdade aproximada:

1—e Tt o1yt

Os estudantes mais cépticos podem confirmar experimentando com a maquina de calcular, ou
observando a Tabela 2.

TIt 1e™
0.01 0.01
0.05 0.05
0.10 0.10
0.15 0.14
0.20 0.18

Tabela 2. Comparac3o entre o valor de (Tl t) e o resultado da expressdo (1-e ™) para valores baixos
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de (Tl t).

Ou seja, se o produto da taxa instantanea pelo tempo decorrido fér pequeno
(aproximadamente <0.15), a equacao [5.3] simplifica-se:
r
R_ 1 - Tty

Ty Tioty

Se o tempo usado para medir a incidéncia cumulativa em expostos e ndo expostos for o
mesmo, t1=t,, obtém-se

ST

RR = ~
ro Tlp

[5.4]

Esta relacdo mostra que o RR é igual ao quociente entre as taxas de incidéncia
quando o tempo de exposicéo é pequeno e/ou as taxas de incidéncia sdo pequenas. Para
periodos de tempo suficientemente prolongados, os riscos podem tornar-se tdo elevados
gue o quociente entre riscos comeca a divergir do quociente entre taxas de incidéncia. Ao
contrario dos riscos, que estdo superiormente limitados pelo valor 1, as taxas ndo tém limite
superior (Tabela 1). Quando as taxas de incidéncia sdo elevadas e/ou o tempo de exposicdo
é elevado, os riscos em competicdo fazem sentir o seu efeito e a equacgdo [5.4] torna-se um
mau substituto da equacgado [5.3].

Frequentemente, o termo risco relativo (RR) é usado na literatura epidemioldgica
para designar o quociente entre taxas de incidéncia, sem aviso prévio por parte dos autores.
Isto pode originar confusdo, pelo que é desejavel que seja sempre explicado o que estd no
numerador e denominador do RR.

5.7 Intervalos de confianga para a taxa de incidéncia e o RR com pessoa-tempo
Intervalo de confianca para a Tl com amostra grande

A taxa de incidéncia dada por [5.1] tem implicac¢Oes estatisticas diferentes do
conceito de risco, por causa da natureza do denominador Z. Nao se estd em presenga de
uma proporg¢do, mas sim de uma verdadeira taxa, porque o denominador tem unidades de
“tempo”, e a taxa n3o esta limitada superiormente pelo valor 1. E necessario invocar um
modelo estatistico que permita conceptualizar a Tl adequadamente.

Se os casos de doenca ocorrerem aleatdria e independentemente ao longo do
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tempo, é razodvel assumir que estas ocorréncias sdao bem descritas por uma distribuicdo de
Poisson. Contudo, se durante o intervalo pessoa-tempo o nimero acumulado de casos for
elevado (X > 20), a distribuicdo Normal constitui uma razodvel aproximagao a distribuicdo de
Poisson, tendo a vantagem de permitir construir intervalos de confianca com muito maior
facilidade.

Uma vez que média e varidncia sdo idénticas na distribuicdo de Poisson, um intervalo
de confianca para [5.1] baseado na distribuicdo Normal, assume que X tem distribuicdo
Normal com média p e variancia p, i.e. X ~N(u ), sendo p estimada pelo proprio X. Uma vez
que Z é uma constante, entdo a taxa de incidéncia, Tl= X/Z, também tem distribuicdo
aproximadamente Normal, com média p/Z e variancia igual a p/ZZ, respectivamente

1/2

estimadas por X/Z e X/Z>. O erro padrdo do risco é entdo (X/Z*)"* e os limites, inferior e

superior, do intervalo de 95% para a taxa de incidéncia sdo simplesmente:

X , X
Exemplo

O registo de um hospital oncoldgico que serve uma grande cidade, permitiu estimar a ocorréncia de
8 casos de cancro do colo do Utero por 85000 mulheres-ano. A Tl é, portanto, Tl = 8/85000, o que
equivale a 9,4 casos por 100000 mulher-ano. Um intervalo de confianca a 95% para esta taxa é

8 +1.96 L
85000 850002

Ou seja, um intervalo de [2,46, 13,54] por 85000 mulher-ano, ou ainda, [2,89, 15,93] por 100000
mulher-ano.

obtido por:

Intervalo de confianca para a Tl com amostra pequena

Ha doencas para as quais é muito dificil observar um numero de casos grande em
estudos de coortes, mesmo quando se acompanham muitas pessoas durante muito tempo.
E, por exemplo, o caso dos estudos de certos tipos de cancro. Se o nimero de casos for
pequeno (X< 20), a aproximac¢do dada pela equacdo [5.5] ndo funciona bem. O ideal seria
obter limites de confiangca de Poisson exactos, mas isso requer a utilizacdo de técnicas
iterativas que saem fora do ambito deste curso (ver, por exemplo, Ahlbon 1993). Existe,
contudo, uma expressao aproximativa que é quase tao boa como os métodos exactos mas é
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muito mais facil de utilizar (Rothman 2002). Conhecida por intervalos de Byar, para um
intervalo de confianca de 95%, escreve-se assim,

3
(x +0_5){1_ 1 L 196 [(1 J
9(x +05) 3 VX +05

z

[5.6]

Onde, como habitualmente, Z é a quantidade pessoa-tempo durante a qual foram
observados X casos. O valor 1,96, no numerador a seguir ao sinal +/-, corresponde a um
intervalo de 95%, e deve ser ajustado caso se pretenda um intervalo com outro nivel de
confianca (por exemplo, para intervalos de 90% e 99% seria, respectivamente, 1,645 e 2,58.
Vejamos como se aplicaria a formula de Byar no Exempo da seccdo anterior, no qual X=8,
situacdo em que a aproximacdo pela Normal n3do é ideal.

Exemplo (Contin.)

Registaram-se 8 casos de cancro por 85000 mulheres-ano, o que corresponde a 9,4 casos por 100000
mulher-ano. Pela férmula de Byar, um intervalo de confianca a 95% para a taxa de incidéncia é

3
(8+0.5)[1— 1 11'96/ 1 j
9(8+05)~ 3 V8+05

85000

obtido por:

Originando um intervalo de [3,77, 15,10] por 85000 mulher-ano, ou ainda, [4,44, 17,76] por 100000
mulher-ano. Note-se que os intervalos ndo sdo simétricos em torno da Tl, pois prolongam-se mais
para a direita da estimativa pontual da taxa.

Intervalo de confianca para o RR calculado a partir de duas taxas de incidéncia

Suponhamos agora que se pretende comparar duas taxas, fazendo o seu quociente
para estimar o risco relativo como na equacao [5.4]. Um grupo 1 de individuos estd exposto
a um factor de risco e um grupo 2 ndo esta exposto. No grupo 1 ha X; casos de doenca
contabilizados em Z; pessoa-tempo, no grupo 2 ha X; casos de doenga contados em Z;
pessoa-tempo. O risco relativo é estimado por,

n _ Xi1/Z3
R=—L ~ 21/21
ro Xp/Zp [5.4]
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Este quociente ndo pode ser inferior a zero e ndo tem limite superior. A sua
distribuicdo na amostragem é assimétrica e é pouco dada a aproximacdes pela distribuicdo
Normal. Um intervalo de confianca sera portanto calculado trabalhando com o logaritmo do
RR, uma vez que a distribuicdo do Ln(RR) é melhor aproximada pela Normal. Para calcular os
limites de confianca, é necessdrio ter um estimador do erro padrdo do Ln(RR) na
amostragem. Assumindo que os casos de doenca no continuum pessoa-tempo é bem
descrito por um processo de Poisson, é possivel demonstrar (Ahlbon 1993, sec 6.1.2) que a
variancia do Ln(RR) é aproximativamente dada por:

~ 1 1
var(LnRR)zX—1+X—2 [5.7]

Os limites de confianca aproximativos para o Ln(RR) sdo entdo obtidos com o erro-

LnRR+1.96 | + = (5.8]
X1 X2 :

Os limites para o RR, obtém-se deslogaritmizando estes ultimos,

padrdo,

LLNRR +1.96,/1/ X, +1/ X,

RRinf,sup = [5.9]

Vejamos um exemplo de aplicagao.

Exemplo
8 pessoas seropositivas para HBs Ag, o antigénio de superficie da hepatite B, foram seguidas ao

longo do tempo, registando-se se adoeciam com cirrose. Os tempos de entrada e saida das pessoas
no estudo, bem como o respectivo tempo de seguimento, foram registados como se indica na
seguinte tabela, verificando-se que houve seguimento de um total de 2126 pessoa-més:
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Seguimento
Tempo de
Individuo Inicio Fim seguimento  Doencga ?
1 05-Out-56  01-Dez-93 446 sim
2 10-Out-69  31-Dez-97 339 sim
3 10-Jun-79  31-Dez-97 223 nao
4 30-Ago-84 28-Set-94 121 nao
5 08-Mai-62 08-Jul-91 350 sim
6 01-Nov-66  10-Mai-79 150 sim
7 21-Mar-54  30-Jun-91 447 nao
8 08-Jun-61 29-Jul-65 50 sim
total: 2126 sim=5

nao=3

Houve 3 pessoas que deixaram de ser seguidas (por morte, abandono do estudo, outra razdo) sem
terem tido cirrose e 5 que tiveram cirrose. Logo, X1 /Z: =5/2126 = 0.00235 por pessoa-més, ou ainda,
2.35 por mil pessoa-més. Caso se pretendesse ter a taxa numa base didria, bastaria fazer 0.00235/30
= 0.000078 por pessoa-dia.

Um outro grupo de 14 individuos HBs Ag-negativos, foi também seguido durante um total de
4725 pessoa-més, tendo 3 adoecido e 11 ndo adoecido, a sua taxa de incidéncia é X»/Z, = 3/4725 =
0.00063 por pessoa-més. O risco relativo é estimado por RR=0.00235/0.00063 = 3.7. Os intervalos de
confianga para os riscos (expostos, ndo-expostos, e total) sdo obtidos por aplicagdo de [5.5],
originando os seguintes resultados,

Cirrose ndo cirrose total risco L inf L sup
HBsAg + 5 2126 | 0.00235 0.00029 0.00441
HBs Ag - 3 4725 | 0.00063 -0.00008 0.00135
8 6851 | 0.00117 0.00036 0.00198

A variancia do logaritmo do RR é (1/5+1/3=0.5333) e a sua raiz quadrada é o erro padrdo,
0.730. A aplicacdo de [5.8] e [5.9] conduz aos limites inferior (LI) e superior (LS) de, respectivamente,
o Ln(RR) e o prdprio RR. Estes ultimos sdo [0.89, 15.5]. A tabela seguinte resume os calculos,

RR LnRR RaizQ(1/X,+1/X,) LILn(RR) LS(RR) LIRR LSRR
3.70 1.309 0.730 -0.122  2.741 | 0.88521  15.500

A tabela indica que o risco dos seropositivos desenvolverem cirrose é 3.7 vezes superior ao
dos seronegativos. Note-se, contudo, que o IC a 95% para o RR, além de ser muito largo, inclui o
valor RR=1, sugerindo que ndo se pode rejeitar a hipdtese de ndo-associacdo apenas com estes
dados. Isto é consequéncia de o numero de individuos seguidos (nas células da tabela de
contingéncia) ser bastante pequeno. Se, por exemplo, todos os numeros nas células interiores da
tabela de contingéncia duplicarem, o RR continua a ser 3.7, mas os limites do IC passam para [1.346,
10.192], o qual é muito mais estreito e ja ndo inclui o valor 1 (experimentar fazer !).
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5.8 Andlise de uma coorte variavel: dados censurados e analise de sobrevivéncia

Num estudo de coorte é em geral possivel que, a meio do seguimento, haja
individuos que abandonem o estudo antes de ficarem doentes — esses individuos dizem-se
“abandonos”. O termo aplica-se apenas a individuos que ainda poderiam adoecer. Os
abandonos causam problemas semelhantes aos diferentes tempos de seguimento.
Suponhamos que se pretende efectuar andlise de risco tradicional e que estes abandonos
acontecem por razdes nao relacionadas com o factor de risco ou com a doenca em estudo
mas sim, por exemplo, porque os individuos deixaram de ser contactaveis, embora estejam
vivos. Ha duas formas de lidar com o problema numa analise de risco classica (i.e. assumindo
coorte fixa). Uma é ignorar os abandonos, a outra é contabilizd-los como casos negativos
(ndo doencga). No primeiro caso, esta-se a ignorar a informacdo de que eles sobreviveram
sem adoecer antes de abandonar e, dessa forma, esta-se a sobrestimar o risco. No segundo
caso, ignora-se o facto de que eles poderiam ainda vir a ter doencga, caso ndo tivessem
abandonado e, dessa forma, esta-se a subestimar o risco. Nenhuma das solucbes é
satisfatoria e so sdo aceitaveis se o numero de abandonos for muito pequeno relativamente
ao numero inicial de individuos.

Num estudo de coortes pode também haver individuos que ainda ndo
experimentaram a doenca e também ndo abandonaram o estudo, contudo, parte do seu
periodo de estadia na coorte ndo é utilizado pelo estudo. Estes individuos dizem-se
“censurados”’. Por exemplo, num estudo de 20 anos de seguimento de mineiros que se
decide terminar hoje, os mineiros que comegcaram a trabalhar hd menos de 20 anos, ndo
abandonaram o estudo e estdo de boa saude, sdo censurados. O termo aplica-se apenas a
individuos que ainda poderiam adoecer.

A maneira ideal de lidar com abandonos e censuras, ndo é, evidentemente, ignora-
los. Existe uma vasta drea da estatistica conhecida sob a designacdo de anadlise de
sobrevivéncia, no ambito da qual existem varios métodos ideais para lidar com coortes
varidveis (e.g. Klein and Moeschberger 1997, Woodward 2004, Cap 5). Os métodos da
andlise de sobrevivéncia tém outra vantagem interessante. Permitem comparar as
probabilidades de um acontecimento ocorrer em qualquer altura, ao longo do periodo de
seguimento dos individuos, por oposicao ao que se fez, por exemplo, no Exemplo 5.1, em
gue os individuos foram comparados quanto ao desenvolvimento de tuberculose apenas ao
fim de 2 anos, no fim do estudo.

Em andlise de sobrevivéncia, o tempo maximo de seguimento dos individuos é

0 termo “censurados”, é muitas vezes usado num sentido mais lato, incluindo nele os abandonos.
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subdividido em intervalos mais pequenos, dentro dos quais é calculada a probabilidade de
adoecer. H4d em geral duas formas de efectuar a subdivisdo:

a) O tempo total é subdividido em intervalos arbitrarios, em geral de igual duracdo (por
exemplo, meses ou anos), dentro dos quais pode haver varios casos de doenca. Se nao
existirem censurados (abandonos ou censurados propriamente ditos), a metodologia usada
costuma ser apelidada de andlise da Life Table da coorte, por analogia com procedimentos
analogos feitos pelos demodgrafos. Esta analise ndo distingue os censurados dos casos de
doenca dentro de cada intervalo. Se houver um numero significativo de censurados, estes
tém de ser tidos em consideragao nos calculos e o método utilizado é vulgarmente
designado por método actuarial.

b) O tempo total é subdividido de acordo com os préprios acontecimentos de doenca. Cada
caso de doenca define, simultaneamente, o fim de um intervalo de tempo e o inicio do
intervalo seguinte. As técnicas usadas neste caso costumam ser apelidadas pelo termo geral
de métodos Kaplan-Meier. Estes métodos sdo apropriados para lidar com dados
censurados. Uma vez que dentro de cada intervalo sé ha 1 caso de doenca, todos os outros
individuos ndo sobreviventes sdo abandonos ou censurados e podem ser tidos em
consideracdo na analise. Nos métodos Kaplan-Meier os individuos comegcam por ser
agrupados de acordo com o tempo de seguimento que estiveram no estudo,
independentemente dos instantes em que entraram e sairam do estudo. Por exemplo, um
individuo que comecou a ser seguido no inicio do estudo e foi seguido 2 semanas até ter tido
doenca ou até ter abandonado, é reunido com um individuo que entrou no fim do estudo, foi
seguido apenas 2 semanas e foi censurado porque o estudo terminou. A estimacdo da
probabilidade de adoecer em duas semanas, tem em atengdo a contribuicao destes dois
individuos, embora eles possam nao ter estado em simultaneo no estudo.

Globalmente, estes métodos sdo demasiado variados e uma discussdo muito
abrangente dos mesmos esta fora do ambito deste curso®. Uma descrigdo abrangente dos
estudos de coortes, no ambito da epidemiologia de doengas ndo-transmissiveis, pode ser
encontrada em Breslow and Day (1987). Os métodos para lidar com diferentes tempos de
seguimento e abandonos cabem no ambito da analise de sobrevivéncia (e.g. Klein and
Moeschberger 1997, Woodward 2004).

Seguidamente, resumem-se as vantagens e inconvenientes dos estudos de coortes.

* Os alunos gue tenham de aplicar estas técnicas podem, contudo, encontrar no site da disciplina um texto que
descreve o essencial das técnicas de Life Table da coorte, método actuarial e método Kaplan Meier. Ver Tema
5 em http://webpages.fc.ul.pt/~mcgomes/aulas/ddi/TEMAS/index_temas.html
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5.9 Vantagens e desvantagens dos estudos de coortes

Pode-se ja fazer um balango das principais vantagens e desvantagens dos estudos de
coortes no contexto das doencas transmissiveis, por compara¢do, nomeadamente, com 0s
estudos transversais e com os estudos de caso-controlo.

Vantagens

1. Os estudos de coortes tém em atencdo a sequéncia de acontecimentos, o que é
fundamental para estabelecer relacdes de causalidade: primeiro existe a exposicdo ao risco e
depois surge a doenca. A partida, todos os individuos est3o livres de doenca, mas uma parte
deles estd ou estard sujeita ao factor de risco. Isto contrasta com os estudos em que uma
parte dos individuos, a partida, ja estd doente, investigando-se depois se foram expostos ao
risco (estudos transversais e caso-controlo).

2. E possivel estudar varias doencas simultaneamente. Basta para isso que se registe a
incidéncia dessas doencas durante o seguimento dos individuos.

Desvantagens

1. Os estudos de coortes sdao em geral longos e caros. Requerem o seguimento de muitos
individuos ao longo, em geral, de varios anos. Este inconveniente é particularmente sério em
doencas de longa laténcia, como a tuberculose, a zona pelo virus varicela-zoster, o HIV/SIDA
etc., ao ponto de ser impraticavel para estas doencas, pelo menos com uma sé equipe de
investigadores.

2. N3o sdo apropriados para doencgas raras. Estas doengas requerem o seguimento de um
numero muito grande de individuos a partida, dezenas ou centenas de milhares, o que em
geral é impraticavel.

3. Pode haver mudancgas de comportamento dos individuos incluidos no estudo durante o
seguimento. Estas mudancas podem ser devidas ao facto de os individuos saberem estar a
ser seguidos ou por razdes independentes do estudo. Exemplos s3ao as mudancas de dieta,
de habitos de higiene, de praticas sexuais, de habitos de risco como o alcool ou o tabaco, etc.
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