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Um estudo de coorte € um estudo observacional onde os individuos sao classificados (ou selecionados) segundo o
status de exposicdo (expostos e nao expostos), sendo seguidos para avaliar a incidéncia da doenga em determinado
periodo de tempo. Os estudos de coorte também podem ser utilizados para avaliar os riscos e beneficios do uso de

determinada medicacéao.
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1. As fases principais de um estudo de estudo
de coorte sdo as seguintes:

a. ldentificar as pessoas sadias no inicio do
estudo;

b. Montar grupos deindividuos expostos e ndo
expostos,

c. Seguimento da coorte para avaliacéo
daincidéncia da doenca a ser estudada nos dois
grupos,

d. Comparar a incidéncia (risco) em cada
coorte.

2. Os estudos de coorte tém certas vantagens:

a) Podem discernir as relagbes temporais
entre a exposi¢do e o desfecho devido ao fato da ex-
posicéo preceder o desfecho;

b) Podem ser usados para avaliag&o de des-
fechosmultiplos;

¢) Permitem o calculo direto das medidas de
incidéncia nas coortes de expostos e ndo expostos,

d) O status do desfecho ndo influenciaa me-
didado status de exposi¢ao ou selecdo de individuos
(coorte concorrente);

€) S&0 menos sujeitos a viéses de selecdo do
que os estudos de caso-control

f) Alguns estudos permitem ainda que va-
rias exposi¢oes possam ser avaliadas (coortes de
populacéo geral ou de grupos populacionais res-
tritos).
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3. Os estudos de coorte tém algumas
desvantagens:

a) E do tipo observacional (assim como o
caso-controle), trazendo todas as fragilidades do
desenho observacional (quando comparados aos
estudos experimentais — ensaios clinicos
randomizados);

b) Pode ser ineficiente para o estudo de do-
encas raras ou aquelas com longos periodos de
laténcia;

c) Geralmente caros e dificeis de
operacionalizar (em estudos etiol 6gicos);

d) A perda de participantes ao longo do se-
guimento pode comprometer a validade dos resulta-
dos.

Visdo geral do projeto de um estudo de coorte:

Os estudos de coorte sdo um tipo especifico
de desenho de estudo observacional que possuem um
nivel de evidénciamaior que osoutros observacionais
tais como: série e relato de casos, caso-controle e
estudos transversais (mas menor nivel de evidéncia
gue os estudos experimentais).

Os estudos de coorte sdo realizados em trés
etapas fundamentais:

1. Montar ou identificar gruposdeindividuos
expostos e ndo expostos que so livres dadoencaem
estudo;
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2. Observar cada coorte ao longo do tempo
para a avaliacédo do desenvolvimento da doenca nos
grupos estudados,

3. Comparar 0s riscos de surgimento da do-
enca entre 0s grupos de expostos e Ndo-expostos,

O primeiro passo paraum estudo de coorte é
identificar grupos de expostos e de ndo expostos. Uma
coorte é um grupo de pessoas, oriundas da popul agdo
em estudo, gque partilha uma experiéncia comum ou
condic&o e cujo resultado é desconhecido no inicio
do estudo. Nos estudos de coorte, 0s pesquisadores
observam status de exposi¢ao, que ocorre “natural-
mente” (ou sgja, 0 pesquisador ndo interfere ativa-
mente). Em contraste, nos ensaios clinicos, os pes-
quisadores atribuem (experimentamente) aexposi¢éo
aos participantes do estudo.

Exemplo: Os investigadores pretendem
avaliar se o fumo causa cancer de colo de Utero.
Eles recrutam 2000 mulheres com Utero intacto.
Os pesguisadores usam um questionario para ve-
rificar o status de fumo para todos os sujeitos do
estudo e depois dividem a populag&o de estudo
em uma coorte de fumantes e outro grupo de néo
fumantes.

Eles observam cada coorte ao longo do tem-
po e comparam os riscos de incidéncia de cancer de
colo de Utero entre os dois grupos.

Os estudos de coorte geralmente se con-
centram naincidéncia de casos da doenga que ocor-
rem durante o seguimento. Paraatingir esse objeti-
VO, 0s pesquisadores geralmente excluem individu-
0s que tém a doenca prevalente no inicio de um
estudo de coorte (no nosso exemplo, quem jatives-
se cancer de colo uterino seriaexcluida). A avalia-
¢do dos resultados daincidéncia dadoenca gjudaa
estabelecer que a exposicéo de interesse precede
o desfecho (doenca) e, portanto, pode representar
uma causa da doenca.

Nos estudos de coorte, os pesquisadores
observam a exposic¢ao de interesse. Como resulta-
do, individuos expostos e ndo expostos podem vari-
ar em fungdo de outras caracteristicas. No nosso
exemplo, por exemplo, pacientes que fumam po-
dem ser mais propensas a serem portadoras de
HPV que sabidamente é fator de risco para cancer
de colo. O conceito de que fatores outros que néo
aexposicao podem influenciar osresultados do es-
tudo é chamado de fator de confuséo ou de
confundimento.

Apuracéo dos dados do estudo:

A partir do momentoem gue os investigado-
res decidiram sobre as variaveis e desfechos especi-
ficos parao estudo, eles devem usar os métodos mais
acurados possiveis para medir estas caracteristicas e
disponibilizando-os paratodos os participantes. Con-
sideracBes importantes na medic¢éo dos dados do es-
tudo sdo a validade das medic¢des, tempo entre as
medi¢Bes e a disponibilidade de medidas uniformes
para a populacgéo em estudo.

Validade das medicdes:

A validade de uma medicdo refere-se aquéo
perto os dados medidos representam os dados verda-
deiros. Eladeve ser amais préoximadarealidade pos-

s

sivel.

Tempo entre as medicoes:

O tempo certo entre as medi¢bes da exposi-
¢ad0 e do desfecho dependera do conhecimento pré-
Vio sobre o desfecho. Em alguns casos, 0s pesquisa
dores podem estar interessados na associagdo entre
a exposicéo recente e doenga, particularmente se
houver a preocupacéo de que a exposi¢éo pode mu-
dar durante o estudo. Por exemplo, medicamentos
antiinflamatorios ndo-esteréides(AINH) podem cau-
sar rgpida constricdo das artérias renais, levando a
um aumento do risco delesfo renal aguda. Investiga-
dores que estudam a relacdo entre AINH e uso de
medicamentos e lesdo renal aguda podem concentrar
seus esforcos em obter uma estimativa valida de uso
recente de AINH em relagdo a ocorréncia de lesdo
renal aguda. A verificac8o do uso de medicagéo re-
cente pode ser obtida por frequéncia de atualizagéo
de status de cada participante durante o estudo. Ha
outros exemplos em que a associagdo de interesse €
arelacéo entre aexposi¢cdo alongo prazo e adoenca.
Por exemplo, o tabagismo pode causar danos a um
transplante de rim por gradativo espessamento das
camadas intima e médiadas artérias. Osinvestigado-
res neste estudo podem, portanto, escolher para ava-
liar emlongo prazo a histériade tabagismo, taiscomo
0 nUmero de magos-anos fumados apos o transplan-
te. Os estudos de coorte ndo sdo ideais para o estudo
de exposic¢les muito recentes ou muito antigas. Ex-
posi¢des antigas podem mudar ao longo do tempo,
obscurecendo a suarelagdo com o resultado de inte-
resse. Exposic¢des muito recentes podem confundir a
relacdo presumida temporal entre a exposicéo e o
desfecho.
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Coleta de dados retrospectiva versus
prospectiva (coorte prospectivo x coorte
retr ospectivo):

Os estudos de coorte podem ser classifica
dos como concorrentes (prospectivos, classicos) ou
ndo concorrentes (retrospectivos). Nos estudos néo
concorrentes, todas as informagdes sobre a exposi-
¢&0 e o desfecho ja ocorreram antes do inicio do es-
tudo. Nos estudos concorrentes, aexposi ¢&o pode (ou
nao) jater ocorrido, mas o desfecho ainda ndo ocor-
reu.

Os problemas dos estudos ndo concorrentes
sd0: viésdeinformagdo e ainabilidade paracontrolar
varidve's de confusdo (falta de informacéo). Os ter-
MOS prospectivo e retrospectivo geralmente se refe-
rem aquando os dados do estudo foram coletadosem
relacdo ao investigador. Um estudo prospectivo en-
volve a coleta de novos dados, muitas vezes, com o
proposito de abordar uma questéo especifica. A dis-
tinc&o entre os estudos retrospectivos e prospectivos
€ essenciamente descritiva, que ndo traz geralmente
impacto no plano de andlise ou nos resultados do es-
tudo, além dosjacitados.

Umagrande vantagem dos estudos de coorte
€ a capacidade de avaliar multiplos desfechos. Os
pesquisadores das coortes em estudo sdo livres para
estudar mais de um desfecho, desde que 0s sujeitos
em estudo estejam livres de cada desfecho de inte-
resse quando o estudo comegou. Como exemplo, hum
estudo que avaliou arelacdo entre transplante derim
e fumo, os investigadores puderam também estudar
se o fumo foi associado com o desenvolvimento de
cancer nos rins ou na bexiga.

Um dos maiores estudos de coorte ja condu-
zido foi 0 Nurses Health Study, que recrutou 127 mil
enfermeiras com idades entre 30 e 55anos. Avaliou
entre asenfermeiras, por meio de questionarios envi-
ados a cada dois anos, diversas variaveis tais como:
condicdes de salide, a prescri¢do e uso de medicagdo
sem receita, os habitos sociais, habitos alimentares e
fisicos, entre outros. Este projeto de estudo de coorte
abertapermitiu acriagdo de multiplosestudos de coorte
que avaliaram fatores de risco paraumaamplagama
de doengas, incluindo: cancer, doencas cardiacas e
fraturas, entre diversos outros desfechos. Esses es-
tudos tém a capacidade de discernir arelagdo tempo-
ral entre exposicéo e desfecho

Ao contrario dos estudos transversais, estu-
dos de coorte podem revelar relacBes temporais en-

tre a exposicdo eo desfecho, desde que uma quanti-
dade razoavel de tempo tenha decorrido entre a me-
dicdo da exposicéo e a ocorréncia do resultado. A
existéncia de umarelagdo temporal reforcaaevidén-
Ciaparaaexposi¢ao ser uma causa possivel dadoen-
ca. Note-se que estabelecer uma relagdo temporal
entre exposicao e desfecho é inerente ao desenho do
estudo e ndo podem ser resolvido por qualquer
metodol ogiaestatistica.

Desvantagens dos estudos de coorte:

a) Os estudos de coorte sdo estudos
observacionais, e portanto estdo sujeitos afatores de
confusdo. Ou sgja, outros fatores que estéo relacio-
nados com a exposi¢ao de interesse podem explicar
algumas ou todas as associagfes que sdo observa-
das.

b) Incapacidade para examinar doencas que
s80 raras ou que tém umalonga laténcia. Os estudos
de coorte podem ser ineficientes se o desfecho éraro
ou adoencatem um longo periodo de laténcia.

Exemplo 1. Investigadores querem investi-
gar se uso de talco na infancia aumenta o risco de
cancer de ovario navida adulta. Usando uma coorte,
a abordagem do estudo poderia ser a de recrutar
coortes de criangas com e sem uso de talco e seguir
estes grupos para o desenvolvimento posterior do can-
cer de ovéario. No entanto, muitos anos de follow-up
provavelmente seriam necessarios para o desenvol-
vimento do cancer até aidade adulta.

Neste exemplo, o longo periodo de laténcia
entre aexposi¢cdo e o desfecho fariaesse estudo muito
caro elogisticamentedificil.

Exemplo 2: Osinvestigadores pretendem in-
vestigar se adormir de brucos é uma causa potencial
da sindrome da morte subita infantil (SMSl) em be-
bés.

Usando umaabordagem de estudo de coorte,
eles poderiam identificar uma coorte de criancas que
dormem em decubito ventral e uma coorte de crian-
¢as que dormem em posicdo supina e, em seguida,
comparar os riscos de SMSI entre as coortes. No
entanto, a SMSI é relativamente rara, necessitando
do recrutamento de milhares de recém-nascidos para
avaliar suficientes casos de SM S| paratirar conclu-
sOes significativas. Nesse caso, um estudo de caso-
controle seria mais adequado. E possivel superar as
limitacBes do estudo de coorte em doengasraras e de
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grande | aténcia usando fontes de dados que facilitem
0 estudo de grandes popul agoes.

Estudos de coorte para avaliacdo do uso de
medicacoes:

Os estudos de coorte podem ser uma fer-
ramenta importante para estudar os riscos e bene-
ficios de determinada medicacdo. Estes estudos
podem fornecer informages especificas sobre os
medi camentos que podem néo serem obtidas a par-
tir de ensaios clinicos. Em primeiro lugar, estudos
de coorte podem avaliar os riscos e beneficios dos
medicamentos entre populacdes que tendem a ser
excluidas dos ensai os randomizados tais como, por
exemplo: pacientes com deficiénciasfisicas e men-
tai's, pessoas com insuficiénciarenal avancada, ou
aqueles com doenca hepética. Em segundo lugar,
estudos de coorte podem avaliar desfechos clini-
cos e colaterais indesejados dos medicamentos
aprovados pelaidentificacdo de coortes muito gran-
des de usuarios de medicamentos a partir de dados
dos sistemas automatizados de farmacias. A prin-
cipal limitacéo dos estudos observacionais de uso
de medicamentos é adificuldade em separar o efei-
to de uma medicacdo a partir das caracteristicas
basicas das pessoas. Por exemplo, estudos
observacionais sobre terapia hormonal (TH) mos-
traram que mulheres que usaram a TH tinham bai-
X0s riscos de eventos cardiovascul ares em compa-
racdo com mulheres que ndo usaram. Ensaios cli-
nicos ndo corroboraram esses resultados mostran-
do, ao contrario, um maior risco de eventos
cardiovasculares em usuarias de TH.

A segunda desvantagem de estudos de
farmacoepidemiologia é a suatendénciaparaavaliar
usuérios de medicagdo crénica, em vez de novos usu-
arios. Apesar de suas limitagbes, os estudos de
farmacoepi demiol ogiacontinuam aser umaimportante
ferramenta para avaliar os medicamentos que S0
usados na prética clinica.

Proporcéo de incidéncia versus taxa de
incidéncia:

Os estudos de coorte geralmente envolvem
duas coortes de comparacg&o, mas podem ter apenas
uma (comparagdo com outros gruposinformais publi-
cados ou dados histéricos) ou maisde duas (por exem-
plo, diferentes grupos de niveis séricos de determina-
do marcador sérico ou diferentes doses de um medi-

camento). |ndependentemente do nimero de coortes,
deve-se primeiro calcular aincidénciadadoencaem
cada grupo, ou como proporgdo de incidéncia ou
como taxa de incidéncia. Isso deve ser feito levan-
do-se em conta o tempo em que cada participante
foi seguido no estudo, dando como resultado para
cadaindividuo um valor de pessoa-tempo. A faltade
consideracdo para pessoa-tempo pode levar a um
Viés, que descreve uma sistematica distor¢do do re-
sultado verdadeiro. Por exemplo, suponha que em
determinado estudo sobre fumantes e ndo fumantes,
os fumantes abandonam o estudo mais
freqUentemente do que os ndo fumantes (tabagismo
pode ser uma indicacéo de abandono) de tal forma
que os fumantes sdo seguidos por menos tempo do
gue os ndo fumantes.Nestas condic¢des, seria possi-
vel observar uma menor incidéncia de doencas en-
tre os fumantes, simplesmente porque eles sdo se-
guidos por menostempo. O tempo de seguimento no
denominador dataxa de incidéncia padroniza as ta-
xas da doenga por tempo através de geragoes, €li-
minando esse problemaem potencial.

Risco Relativo:

Assim que determinamos aincidénciadado-
enca em cada coorte, podemos comparar €ssas inci-
déncias. Muitos tipos de comparactes s80 possivel's,
asmais comuns s&0 0 risco relativo e o risco atribui-
vel.

Orrisco relativo é definido como aincidéncia
(proporcéo ou taxa) em umacoorte divididapelainci-
déncia na coorte de referéncia. Por exemplo, num
estudo hipotético, ataxadeincidénciadeinsucesso do
transplante de rim é 82,6 falhas por 1.000 pessoas-
ano entre os fumantes e 55,3 falhas por 1.000 pesso-
as-ano entre os ndo fumantes.

Usando os nao fumantes como a coorte de
referéncia, o risco relativo seria:

82,6 falhas por1000 pessoas-ano

55,3 falhas por1000 pessoas-ano

RR = 1,49 (comparacéo entre fumantes com
n&o fumantes)

O risco relativo também pode ser expresso
utilizando os fumantes como a coorte de referéncia:

RR = 0,67 (comparacdo entre os nao-
fumantese fumantes)
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Ambos os riscos relativos estdo corretos.
Vocé pode escolher um grupo para ser o grupo de
referéncia. Note-se que o risco relativo ndo tem uni-
dades. A interpretacdo do primeiro risco relativo de
1,49 seria, “transplante de rim em pacientes que fu-
mam tém 49% mai s probabilidade de desenvolver in-
suficiéncia em transplantes em relacdo aos néo-fu-
mantes*. “Dizemosquetem“ 49% mais probabilida-
des” porque 1,49 é 49% maior do que 1,0.

Umainterpretacdo do segundo risco relativo
seria “ ndo-fumantes com um transplante de rim tém
33% menos probabilidade de desenvol ver insuficién-
ciarena em relacdo aos fumantes. O segundo risco
relativo demonstra uma associagdo com um menor
risco de doenca, poiso valor éinferior a1,0.

Porquefumar é associado com 49% maisris-
co deinsucesso no transplante, mas entre ndo fuman-
tes, com apenas um risco 33% menor de insucesso?
Em poucas palavras, porque ndo s&o 0s riscos rel ati-
vos aditivamente s métricos paraamesmaexposi ¢ao?
Note-se que riscos relativos, como todas as propor-
¢oes, podem assumir valoresvariando de O ainfinito;
No entanto, 1.0 define o valor da unidade. E mais
dificil obter os riscos relativos que sdo muito menos
do que 1,0, porgue eles sdo limitados a 0. Por esta
razdo, osriscosrelativosque sdo inferioresa1,0indi-
cam associacoes mais fortes do que as associacdes
simétricas que sao maiores do que 1,0.

Risco Atribuivel (também chamado de
“diferenca de risco” ou “excesso de risco”):

Orisco atribuivel édefinido como aincidén-
cia (proporgdo ou taxa) em uma coorte diminuida a
incidéncia do outro grupo. Para o exemplo de trans-
plante de rim e fumar, o risco atribuivel de insucesso
do transplante comparando fumantes com n&o fuman-
tes seria: 82,6 falhas transplante por 1.000 pessoas-
ano (fumantes) - 55,3 falhas transplante 1.000 pes-
soa-ano (ndo-fumantes) = 27,3 falhas transplante por
1.000 pessoas-ano.

Note-se que o risco atribuivel, ao contrario
do risco relativo, mantém as mesmas unidades que
estdo sendo comparadas.

Se a exposicao de interesse for acausadora
da doenca, o risco atribuivel descreve a quantidade
derisco adicional ou extra que se deve a exposi ¢ao.
Por exemplo, se fumar realmente causa a falha de
transplante renal, em seguida, ainterpretacéo do ris-
co atribuivel parao tabagismo seria:” harisco deinsu-
ficiénciarenal de 27,3 transplantes renais adicionais

para cada 1.000 pessoas-ano em receptores de trans-
plantes que fumam.

ESTUDOS CASO-CONTROLE

Para introduzir o conceito do estudo de caso-
controle, podemos fazer a seguinte pergunta:

O consumo de dcool aumenta a incidéncia
de céncer de pancreas? Estudo caso-controle publi-
cado em 1989 mostrou aumento significativo da do-
engaem guem consumiamai ores quantidades de cer-
vejal. Considerando estapossibilidade, podemos de-
linear um estudo caso-controle hipotético, como
exemplificado aseguir.

Primeiro vamos considerar como seriaaabor-
dagem de um estudo de coorte para este problema.
Os pesquisadores conseguiram identificar umacoorte
de 1.000 adultos que ingerem regularmente &l cool e
outracoorte de 1.000 adultos que ndo ingerem alcool.
ApOsaexclusdo de adultos com problemas no pancres
no inicio do estudo, os pesquisadores observaram cada
coorte para o desenvolvimento do cancer de pancre-
as (CP) durante o seguimento. Os dados obtidos com
esta abordagem sdo apresentados na Tabela 1.

Estes dados n&o indicam uma diferenca na
incidéncia de cancer de pancreas, comparando adul-
tos que consomem alcool com agqueles que ndo con-
somem, porém, existem poucos casos de cancer de
pancreas neste estudo para chegarmos a uma con-
clusdo significativa. Neste exemplo, 0 desenho do
estudo de coorte éineficiente porque o desfecho (can-
cer de pancreas) ocorre com pouca freqiiéncia.

E se o0 desenho do estudo de coorte fosse
revertido? Se em vez de comegar com coortes de
expostos (0s que consomem alcool) e ndo expostos
(os que ndo consomem alcool), osinvestigadores co-
mecassem identificando adultos com e sem o desfe-
cho de interesse, ou sgja, 0 cancer de pancreas?

Podemos pensar em um estudo, no qual os
pesquisadores identificaram 1.300 adultos com céan-
cer de pancreas, numa base eltrénica de boa qualida-

Tabela 1 — Consumo de cerveja e cancer de pan-
creas. um estudo de coorte.

Cancer de Pancreas

Consumo de cervga Sim Nao Total
Sm 5 995 1.000
Nao 6 A 1.000
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de, em um determinado pais. Eles usaram a mesma
base de dados para determinar se 0s casos eram con-
sumidoreshabituai sde &l cool antesdo desenvolvimen-
to do cancer de pancress.

Os dados da tabela 2 demonstram uma pro-
porcao aparentemente alta (77%) de consumo de al-
cool nos pacientes que sofrem de cancer de pancre-
as. O préximo passo seria comparar essa proporgao
com pacientes semel hantes (emidade,sexo, €tc..), mas
gue néo tenham CP.

Os pesquisadores usaram a mesma base de
dados para obterem os dados que constam da Tabela
3. Estatabela demonstra que a proporc¢do de adultos
sem CP e que consomem alcool (71%) € discreta-
mente mais baixo que o grupo com CP (o que falaa
favor do dcool ser fator de risco para CP).

Os resultados do estudo séo mais bem apre-
ciados através da apresentacéo conjunta dos dados
rel ativos aos doentes e aos ndo doentes. Os dados da
tabela 4 ilustram este conceito. O estudo caso-con-
trole comega com doentes eindividuos néo doentese,
em seguida, verifica os seus status de exposi¢cao pré-
Vio ao desenvolvimento dadoenca. Estudos caso-con-

Tabela 2 — Consumo de alcool entre os 1300 pa-
cientes com CP.

Consumo de alcool

Sm 1000 (77%)
NE®) 300 (23%)
Total 1300

Tabela 3 — Consumo de alcool entre os 4500 adul-
tos sem CP.

Consumo de alcool

Sm 3200 (71%)
NZo 1300 (29%)
Totd 4500

trole realizados corretamente podem ser usados para
sugerir relagdes causais importantes.

Estudos Caso-Controle

O primeiro passo paraarealizacdo deum bem
sucedido estudo caso-controle € a selegdo cuidadosa
dos casos e dos controles.

SELECAO DOS CASOS

A. Especificar bem a doenca em questdo

Uma definicéo bem especifica da doenca é
desgjada em estudos caso-controle para garantir que
a doenca em questdo esta realmente presente entre
osindividuos que estdo sendo definidos como casos.
Esta estratégia pode exigir a exclusdo de individuos
com formas mais leves de uma determinada doenca
(ou inclui-los e melhorar a precisdo diagnéstica), a
fim de se concentrar em casos mais avancados, que
podem ser diagnosticados com maior seguranca. Em
contrapartida, é geralmente menos importante dedi-
car recursos extras para confirmar que os individuos
do grupo controle séo verdadeiramente livres da do-
encaem questdo. Os estudos caso-controle geralmen-
teinvestigam doencasraras (de baixaincidéncia, difi-
ceis de serem estudadas em uma coorte), pouco pro-
vaveis de estarem presentes nos individuos selecio-
nados aleatoriamente para 0 grupo controle.

B. Selecionar casos incidentes

Normamente, o objetivo dos estudos caso-
controle é estudar o desenvolvimento da doenca; por-
tanto, casos incidentes (novos) da doenca séo geral-
mente preferidos do que os casos crénicos, de longa
duracdo. Uma razdo para focar nos casos incidentes
€ estabel ecer se a exposicao de interesse (p.ex., con-
sumo de alcool) esteve claramente presente antes da
ocorréncia da doenca.

Por exemplo, a selecdo de adultos com CP
de longa data pode dificultar a comprovagéo de con-

Tabela 4 — Consumo de alcool e cancer de pancreas. estudo caso-controle.

Cancer de Pancreas

Consumo de alcool prévio Sm Nao Total
(N=1300) (N=4500)

Sm 1000 (77%) 3200 (71%) 4.200

Nao 300 (23%) 1300 (29%) 1.60
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sumo de alcool antes do desenvolvimento dadoenca
(p.ex., pode ter comecado a beber depois que soube
dadoencahaalgunsanos e ndo antes—maisdificil de
diferenciar com o passar do tempo). Uma segunda
razao para a escolha dos casos incidentes é que a
aternativa, aselecao de casos cronicos, pode atrapa-
Ihar o estudo da etiol ogia da doenca caso estainterfi-
ra na sobrevida do individuo. Parailustrar este con-
ceito, considere um estudo caso-controle, que avalia
se 0s marcadores séricos do estresse oxidativo estéo
relacionados com o acidente vascular cerebral (AVC).
Osinvestigadores comegcam pelaidentificacéo dein-
dividuos com AV C (casos) e aqueles sem AV C (con-
troles) e, em seguida, medem os marcadores do
estresse oxidativo em amostras de soro que foram
coletadas ha 10 anos. Se 0s pesquisadores selecio-
nassem como casos 0s i ndividuos com AV C cronico,
eles estariam estudando os “ sobreviventesdo AVC”,
cujasobrevivénciapoderiaestar relacionadacom cer-
tas caracteristicas saudaveis, incluindo menores ni-
veis de marcadores séricos do estresse oxidativo. O
resultado poderia ser uma associagdo negativa artifi-
cial (quanto maiores os niveisdos marcadores, meno-
res as chances de AV C) entre 0s marcadores séricos
do estresse oxidativo e 0 AVC.

SELECAO DOS CONTROLES

A. Selecionar controles da mesma base
populacional dos casos

Osestudos caso-controle comparam afrequén-
cia da exposicdo (p.ex., consumo de dcool) entre os
individuos quetem umadoencae osindividuos que ndo
tem adoenca. A interpretacgo dos resultados de um es-
tudo caso-controle depende do pressuposto dequeo grupo
controlefoi obtido de uma popul acdo adequadaparaes-
timar a freqiiéncia da exposicdo. O objetivo gera é a
obtencdo de controles que derivam da mesma base da
populacéo que os casos. No exemplo do estudo do CPR,
oscasosdo estudo poderiam ter sido selecionadosapar-
tir do sistemanaciona de salide daSuécia, onde o banco
de dados tem boa qualidade e a ingestéo de dcoal é
relativamentedta. Seosinvestigadores, emvez desde-
cionarem o grupo controle da Suécia, selecionassem os
controles de um pais diferente, onde aingesta de a cool
€menos comum (p.ex, paises mulgumanos), teriam ob-
servado umamaior propor¢do deconsumo dedcool entre
oscasos (daSuécia, quenamédiaingeremmaisacoal),
levando a conclusdo fasa de que aingesta de acool é
mais comum entre os portadores de CP.

B. Os controles devem ter a mesma
oportunidade de serem selecionados como
casos se, ao invés de saudaveis, fossem ou se
tornasssem doentes

No estudo do CP, os controlestiveram ames-
ma oportunidade de serem diagnosticados como ca-
sos porque faziam parte do mesmo sistema de salide
que capturou os doentes, utilizando codigos de diag-
néstico. Um método para assegurar que 0s casos e
os controles derivam damesma popul agéo subjacente
e gue véo ter a mesma oportunidade de serem diag-
nosticados com uma doenca é fazer um estudo caso-
controle aninhado. Este desenho de estudo seleciona
0s casos e controles a partir de um estudo de coorte
maior. Por exemplo, o Cardiovascular Health Study
(CHS) recrutou 5.800 idosos a partir de quatro comu-
nidades e obteve avaliagdo soroldgica da fungéo re-
nal entre todos os participantes’. Um estudo caso-
controle aninhado no CHS pode facilmente identifi-
car os casos com disfuncdo renal e controles com
fungdo renal normal, baseados em dados de laborat6-
rio que foram obtidos usando métodos idénticos. Os
investigadores poderiam entdo tentar estimar a fre-
guénciado uso de determinado anti-inflamatorio (que
pudesse prejuducar 0s rins) entre 0s casos e 0S con-
troles usando dados previamente coletados sobre a
prescricdo médica.

C. Pareamento

Os estudos de caso-controle muitas vezes
usam o pareamento para aumentar o grau de seme-
Ihanga entre os casos e os controles. No estudo do
CP, um exemplo de pareamento seria primeiro esco-
lher um individuo com CP e, em seguida, identificar
um controle gue n&o tem CP, mas gque tem a mesma
idade e sexo do referido caso. Utilizando técnicas
analiticas apropriadas, 0 pareamento pode reduzir a
possibilidade de que outros fatores atrapalhem a as-
sociacdo entre a exposicéo e o desfecho (denomina-
do confundimento; p.ex, no caso do CP, o fumo pode-
ria aumentar a chance de CP e quem ingere cool
normalmente fumamais; ou sgja, o fator derisco para
CP em quem ingere dlcool seria, naverdade, o taba-
gismo, mais prevalente em quem bebe).

D. Numero de controles

Em um estudo caso-controle, a doenga de
interesse é geralmente rara, logo, encontrar casos €
muitas vezes 0 passo limitante do processo. N&o ha
regras especificas sobre o numero de controles que
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s80 necess&rios em cada estudo, no entanto, mais
controles geralmente fornecem uma estimativa mais
precisadafrequénciade exposi¢do no grupo controle
e podem aumentar o poder de estudo (a capacidade
de detectar uma associacdo se ela esta realmente
presente). Os recursos financeiros normal mente de-
terminam o nimero de controles que podem ser sele-
cionados por cada caso. Ha um aumento acentuado
do poder do estudo quando mais control es séo adicio-
nados, até atingir cercade trés a quatro controles por
cada caso, ponto a partir do qual a adicdo de mais
controles tem pouco efeito sobre o poder do estudo.

VANTAGENS DOS ESTUDOS CASO-
CONTROLE

A. Estudos caso-controle podem ser ideais
para o estudo de doencgas raras ou com longo
periodo de laténcia

Os estudos de coorte e ensaios clinicos
randomizados podem ser dificeis de executar quando
0 desfecho deinteresse éraro ou o periodo delaténcia
entre a exposi¢ao eo desfecho é longo (p.ex., pode
levar anos entre aingesta de alcool e CP).

Os estudos de caso-controle podem ser Uteis
paraestudar 0s processos em que o periodo de tempo
compreendido entre aexposi¢do e o desenvolvimento
da doenca é particularmente longo e se os dados an-
teriores sobre a exposic¢éo estéo disponiveis ou po-
dem ser facilmente obtidos. Por exemplo, pode de-
morar anos para que certos fatores dietéticos, como
0 6leo de peixe, possam produzir beneficios
cardiovasculares. Um estudo caso-controle poderia
identificar individuos com e sem doenca coronéria
cardiaca e depois questioné-los quanto afreqliénciae
guantidade de consumo prévio de 6leo de peixe (obvi-
amente controlando para fatores de confus&o).

B. Estudos de casos e controles permitem o
estudo de multiplas exposicdes

Os estudos de coorte identificam individuos
com base em seu status de exposicdo e,
subseguentemente, seguem as coortes para observar
0 desfecho de interesse. Em contraste, estudos caso-
controleidentificam individuos com base em seu status
de doenca, permitindo o estudo de vérias exposi¢des
dentro de um grupo pré-definido de casos e de con-
troles. Por exemplo, umavez que casos de CP e con-
troles sem CP sdo identificado, os investigadores do

estudo poderiam explorar outrosfatores derisco para
CP.

DESVANTAGENS DOS ESTUDOS
CASO-CONTROLE

A. Desenho de estudo observacional

Como em estudos de coorte, estudos caso-
controle s&o desenhos de estudos observacionais e
podem sofrer confundimento. Os casos podem diferir
doscontrolesem outrosfatores além daexposicéo de
interesse. O confundimento ocorre quando um outro
fator, que ndo a exposicdo de interesse, distorce a
associacdo entre aexposi¢do e o desfecho, limitando
assim ainferéncia de que a exposi¢ao causa a doen-

ca.

B. Viés de memdria

Como em estudos de coorte, estudos caso-
controle podem obter os dados do estudo usando uma
variedade de fontes, incluindo prontuarios, questio-
narios, entrevistas e exames laboratoriais. Como nos
estudos de coorte, 0s estudos caso-controle buscam
mensuractes validas, precisas e uniformes da expo-
sicdo e do desfecho. Uma consideracdo importante
para mensuracdes em estudo caso-controle é o uso
de entrevistas ou questionarios paraverificar o status
de exposi¢do prévio, pois estes procedimentos po-
dem levar a um tipo especifico de viés conhecido
como viés de memoria. O viés de memoria ocorre
guando os casos e 0s controles lembram-se do seu
status de exposicédo de forma diferente (ou diferen-
cia). No caso do CP, os casos (com cancer de pan-
creas) poderiam se lembrar de terem bebido mais
alcool gque o grupo saudavel (por estarem doentes
acabam tentando buscar com mais afinco algum
culpado). A melhor solug&o para minizar o viés de
memoria em estudos caso-controle é autilizagéo de
dados que foram colhidos de forma sistematica, an-
tes do desenvolvimento da doenca (p.ex. prontuari-
os organizados e compl etos, usados em um sistema
de salide €ficiente).

C. Estudos caso-controle de fornecem apenas
informagdes sobre o risco relativo (razéo de
chance — odds ratio) da doenca

Os estudos de coorte podem determinar a
incidéncia da doenca entre os expostos e individuos
nao expostos e entdo comparar esta incidéncia usan-
do uma propor¢ao (risco relativo) ou uma diferenca
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Tabela 5 - Consumo de alcool e cancer de pancreas. estudo de coorte.

Cancer de Pancreas

Consumo de alcool prévio Sm Nao Total
(N=1300) (N=4500)

Sm 1000 150.000 151.000

Nao 300 55.000 55.300

Totdl 1300 205.000 206.300

(risco atribuivel). Os estudos caso-controle podem
fornecer somente uma estimativa (aproximagéo) do
risco relativo. Elesndo podem ser utilizados paracal-
cular risco atribuivel, nem podem ser utilizados para
calcular aincidéncia especifica da doenca em qual-
quer grupo.

ANALISE DOS DADOS EM ESTUDOS
CASO-CONTROLE

A. Teoria do odds ratio (OR)

Os dados do estudo caso-controle do CP de-
monstraram que 77% dos adultos com CP possuiam
histéria de ingesta de alcool e que 71% dos adultos
sem CP possuiam estamesma histéria. Normalmente
estamos interessados na associagdo “qua é o risco
de CP comparando adultos que ingerem acool para
aqueles que ndo?’. Podemos estimar essa informa:
¢80 a partir de dados de estudos caso-controle utili-
zando o odds ratio (razéo de chances). Para desen-
volver o conceito de odds ratio, imagine que temos
um financiamento ilimitado e recursos para estudar
0s adultos no sistema de salide sueco. Realizamos
um enorme estudo de coorte sobre consumo de &l co-
ol e CP. Dados hipotéticos sdo apresentados na Ta-
belab.

Depoisderecrutar maisde 200.000 individu-
0s no estudo da coorte hipotética, podemos calcular a

Table 6

incidéncia (proporc¢édo) de CP em cada grupo:

Incidénciano grupo de consumo de dcool =
1000/150.000 = 0,66%

Incidéncia no grupo sem consumo de &l cool
= 300/55.300 = 0,54%

Como estamos analisando um estudo de
coorte hipotética, podemos usar aincidéncia (propor-
¢éo) paracalcular orisco relativo de CPem queinge-
reacool =(0.66/0.54) =1,22. Umainterpretacdo do
risco relativo seria: “aingesta de acool esta associa-
da com um risco aumentado de 22% para cancer de
pancreas’. Comparando os dados dos estudos de
coorte e de caso-controle, vemos que os 4.500 con-
troles representam apenas uma fragdo dos 205 mil
individuos que ndo tem CP. No estudo caso-controle,
0s pesquisadores selecionaram 4.500 individuos do
grupo controle baseados em seus recursos, poder do
estudo e praticidade. Estaselecdo “arbitraria’ de 4.500
controlestornaimpossivel calcular averdadeirainci-
dénciade CP entre os individuos que estéo expostos
ou ndo aingestade alcool. Nao podemos afirmar que
aincidénciade CP nos queingeriram alcool éde 1000
/ 4200 = 23,8% (ver tabela4). Estaincidéncia € bem
maior do que aincidénciareal de 0,66% e seriaainda
diferente, dependendo do nimero de controles esco-
Ihido pelo investigador. Damesmaforma, néo pode-
mos afirmar que aincidéncia de CP entre os adultos
gue ndo ingerem alcool éde 300/ 1600 = 18,7%, pela

Cancer de Pancreas

Consumo de alcool prévio Sm Néao Total
(N=1300) (N=4500)

Sm 1000 (77%) 3200 (71%) 4.200

Nao 300 (23%) 1300 (29%) 1.600

O oddsratio € calculado como (1.000/ 3.200) / (300/1300) = 1,35.
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Table 7

Céncer de Pancreas

Consumo de alcool prévio Sm Nao Total
(N=1300) (N=4500)

Sm a. 1000 b. 3200 4.200

Nao c. 300 d. 1300 1.600

O oddsratio é calculado como (1.000/ 3.200) / (300/1300) = 1,35.

mesma razéo. Como o erro ao estimar aincidéncia é
semel hante nos expostos e ndo-expostos, a razéo en-
tre essas (falsas) incidéncias aproxima o risco relati-
vo para a doenca. Este razdo de (falsas) incidéncias
nao é propriamente um risco relativo, ao invés disso
tem um nome diferente, a raz&o de chances (odds
ratio). O odds ratio é a principal medida de risco em
um estudo caso-controle.

B. Calculo prético do odds ratio (OR)

Narealidade, o oddsratio é cal culado usando
0 nuimero de control es (pessoas sem doenca), como 0
denominador. Considerando os dados do estudo caso-
controle do cancer de pancreas (Tabela 6)

Inter pretacdes igualmente corretas da razéo
de chances incluem:

1. A ingesta de dcool esté associada com
chance 35% maior de CP.

2. As chances de CP sdo 35% maiores entre
os que ingerem &cool em comparagdo com aqueles
gue ndo o fazem.

3. O odds ratio (ou a raz&o de chances) de
CPéde 1,35, comparando os queingerem acool com
aqueles que ndo ingerem acool.

Existe um método simples para o célculo do
odds ratio dos dados obtidos dos estudos de caso-con-
trole. Primeiro, deve ser criada umatabel ade contin-
géncia com adoenga/sem a doenga na parte superior
e expostos/ndo expostos do lado esquerdo. Dada essa
configuracéo, as células databelasdo referidas como
a, b, ¢, d, conforme mostrado natabelaacima (Tabda?).
O odds ratio é calculado a partir desta tabela como
(axd)/(bxc).

Note que ndo foi feito nenhum gjuste para
outros fatores neste estudo, tais como idade, raca ou
sexo. Como consequéncia, esta razédo de chances é
também chamado de “odds ratio “bruto”, ou “odds
ratio ndo gjustado”.

C. Odds ratio e Risco relativo

Usando a abordagem do estudo de coorte,
verificou-se que o risco relativo (RR) do CP, compa-
rando quem ingere & cool com quem néo o faz, foi de
1,22. Usando a abordagem de caso-controle, obser-
VOU-se que 0 odds ratio do CP, comparando quem in-
gere adcool com quem nédo o faz, foi de 1,35. Essas
estimativas sdo semelhantes, mas ndo exatamente a
mesma. O principal fator que determina a concor-
danciaentre o risco relativo e arazdo de chances é a
raridade do desfecho em quest&o. Quanto menor a
preval énciada doenca na popul agdo, maior aconcor-
danciaentre 0 OR e 0 RR No exemplo daingestade
acool, o CP érelativamente raro na populagéo, pois
ha apenas 1.300 casos entre 206.300 individuos
(prevaléncia= 0,63%). Nao existe um valor de corte
especifico para definir o “raro”, mas geralmente es-
tudos de caso-controle com a prevaléncia da doenca
<5% ir&o fornecer um odds ratio que se aproxima
bastante do risco relativo.
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