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Resumo

Apos revisitar algumas contribuigdes histéricas da epidemiologia translacional (EpiTrans), descreve-se um possivel processo
de tradugdo e implementagdo de politicas piblicas, programas ou intervencdes baseado em niveis de evidéncia. A seguir,
discutem-se duas estratégias da EpiTrans — analise de decisdo e anlise de sensibilidade —, que tém como finalidade apoiar o
processo decisorio quando diferentes opgdes programaticas sio consideradas. Conceitos relevantes a EpiTrans sdo a seguir
discutidos, a saber, o papel na Satide Publica de associagdes resultantes de confundimento, a superioridade do modelo aditivo
para a EpiTrans e as interpretagdes possiveis dos conceitos de homogeneidade e heterogeneidade de resultados de estudos
epidemioldgicos, dos quais depende a tradugdo de conhecimentos. Finalmente, as principais diferencas entre a EpiTrans e a
epidemiologia académica sdo sumarizadas.
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Abstract

Following a review of some bistorical contributions of translational epidemiology (TransEpi), we describe a possible
process of translating and implementing public policies, programmes or interventions based on levels of evidence. Two
TransEpi strategies are then discussed — decision analysis and sensitivity analysis —, the purpose of which is to support the
decision-making process when different programmatic options are being considered. Concepts relevant to TransEpi are
then discussed, namely the role in Public Health of associations resulting from confounding factors, the primacy of the
additive model for TransEpi and the possible interpretations of the concepts of homaogeneity and heterogeneity of epide-
miological study results, on which the translation of knowledge depends. Finally, the main differences between TransEpi
and academic epidemiology are summarized.
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I Epidemiologia translacional: algumas consideragdes

Epidemiologia translacional

Uma das principais fungdes da epidemiologia é a
producio de evidéncias cientificas relevantes a Satide
Piblica. Quando cumprindo esta funcdo, a epidemio-
logia é definida como epidemiologia translacional
(EpiTrans). A EpiTrans, consequentemente, é um
processo que culmina com a transferéncia de conhe-
cimentos obtidos a partir de estudos epidemioldgicos
(inclusive ensaios aleatorizados) ao planejamento de
programas e politicas de controle de doengas, tanto
em nivel individual, quanto em nivel populacional. A
epidemiologia translacional deve ser diferenciada da
ciéncia de implementacio, definida como estratégia de
compreensao do sistema de satide e do comportamen-
to de profissionais da satide a fim de facilitar a imple-
mentacdo de politicas de controle das enfermidades
baseadas em evidéncias.! Consequentemente, a ciéncia
translacional se concentra nos aspectos logisticos da
implementagdo das recomendagdes originadas no final
do processo translacional.

A EpiTrans é um processo que
culmina com a transferéncia

de conhecimentos obtidos a
partir de estudos epidemioldgicos
ao planejamento de programas

e politicas de controle

de doencas.

Um marco importante da EpiTrans é representado
pelos estudos de John Snow conduzidos na metade
do século XIX, cujos resultados foram aplicados ao
controle da célera. As investigacoes de Goldberger
sobre pelagra na Carolina do Sul, Estados Unidos,
no inicio do século XX, constituem outro exemplo de
EpiTrans: suas observacdes epidemioldgicas levaram
2 identificacio de deficiéncias dietéticas de niacina
(vitamina B3) e de triptofano (que se converte em
niacina no organismo humano) como causas da pe-
lagra, o que permitiu sua prevencdo.” Investigacdes
sobre surtos epidémicos de doencas transmissiveis e
ndo transmissiveis sao exemplos Gbvios de epidemio-
logia translacional.’ Exemplos de politicas ptiblicas no
1n0sso pais que resultaram de estudos epidemioldgicos
incluem a proibi¢do de fumo em ambientes fechados,

programas de vacinagdo, prevencdo do cancer de colo
uterino e muitos outros.

Uma contribuicio fundamental para a EpiTrans
foi a de Morton Levin no inicio da década de 1950.
Levin, que foi um dos primeiros investigadores a
relatar a associacdo entre tabagismo e cancer de
pulmio,* concluiu que para a Satide Piblica ndo era
suficiente calcular a forca da associacdo entre um
fator de risco e uma enfermidade, o que o motivou a
derivar a formula do risco atribuivel populacional’
que exprime a proporgdo do risco da enfermidade na
populacio atribuivel ao fator de risco. Essa formula é
vilida somente para o risco atribuivel populacional ndo
ajustado e € descrita neste artigo para compreensio
da importancia dessa medida. Para o cilculo do risco
atribuivel populacional na presenca de confundimento,
ver, por exemplo, o trabalho de Walter SD.°

0 risco atribuivel populacional é baseado nio so-
mente no risco relativo mas também na prevaléncia do
fator de risco na populagio alvo, a saber:

_ PR 900

Risco atribuivel populacional =
P(RR-1)+1

onde P = prevaléncia do fator de risco e RR =
risco relativo.

A relagdo entre hipertensdo e acidente vascular
encefélico representa um exemplo da importancia do
risco atribuivel populacional para a Satide Ptblica.
Embora o risco relativo de acidente vascular cerebral
(AVC) em pacientes com hipertensio severa (pressio
arterial sistélica >160mmHg e/ou pressao arterial
diastolica >100mmHg) seja elevado (4,0), apenas
cerca de 5% da populagdo tem hipertensio severa,
consequentemente, aplicando-se a férmula de Levin,
o risco atribuivel populacional é estimado em 13%:

0,05 (4,0-1,0)

— X100=13%
0,05 (4,0-1,0) +1,0

Risco atribuivel populacional =

Por outro lado, para a pré-hipertensio (pressio
arterial sistélica 120-139mmHg e/ou pressdo arte-
rial diastélica 80-98mmHg), aplicando-se a mesma
formula, o risco atribuivel populacional é estimado
em 20%, embora o risco relativo seja apenas 1,5. A
discrepancia entre as duas estimativas € explicada
pela maior prevaléncia de pré-hipertensio (50%) na
populagio alvo desse exemplo.”
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Como evidéncia adicional da conexdo entre epide-
miologia e satide puiblica e da importincia da epidemio-
logia translacional, que era mais evidente hd algumas
décadas, Levin, embora fosse um epidemiologista de
grande mérito, ficou surpreso com um prémio que
recebeu da Associa¢do Americana de Satide Publica
como reconhecimento por suas contribuicdes a epide-
miologia, pois se considerava um profissional da saide
publica. Ele acreditava que suas maiores contribuicdes
tinham sido insistir que os ensaios de efetividade da
vacina antipoliomielite fossem baseados em alocacio
aleatoria, e facilitar a realizacio desses ensaios quando
era sanitarista do estado de Nova York.®

O processo de traducao de resultados de
estudos epidemiolégicos

Em uma das muitas definicdes da epidemiologia,
Porta’ enfatiza a sua importancia como ciéncia aplicada,
a0 sugerir dois componentes: “(1) Epidemiologia € o
estudo das distribuicdes e determinantes de eventos
relacionados a satide (...) e (2) aaplicacio desse estudo
no controle de problemas de saide”. Torna-se 6bvio que
atransicao do primeiro (“estudo das distribuicdes e de-
terminantes”) para o segundo componente (“a aplicagio
desse estudo™) é o cerne da epidemiologia translacional.
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Um possivel processo de traducio de conhecimentos
epidemioldgicos, sugerido por Dickersin'® (Figura 1),
comega com estudos epidemioldgicos, a0s quais se
segue idealmente uma revisao sistemdtica com ou sem
meta-andlise. Subsequentemente, avaliaciio de niveis de
evidéncia, andlise de decisdo e avaliacio de diferentes
opgoes programdticas sio conduzidas. A etapa seguin-
te, andlise de custo-efetividade, escapa ao dominio da
epidemiologia translacional e exige a contribuicio da
economia da satide. Em seguida, voltando 2 contribuicfio
da epidemiologia, uma andlise de sensibilidade pode ser
realizada. Finalmente, recomendacdes sdo feitas aos to-
madores de decisio. Na tomada de decisio, as evidéncias
epidemioldgicas e as de custo-efetividade sdo avaliadas
vis-a-vis possiveis obsticulos de natureza politica, ética
e de recursos. Detalhes sobre algumas das etapas do pro-
cesso translacional sdo descritas mais adiante neste artigo.

Niveis de evidéncia, traducao de
conhecimentos epidemioldgicos e
implementacao de programas, politicas e
intervencdes na area de Saude Publica

Com base no US Preventive Services Task Force
e no Canada’s Periodic Health Examination Task
Force, € possivel sugerir um processo de traducio de
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Nota: Modificado de: Dickersin K.

Figura 1 — 0 processo de epidemiologia translacional
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I Epidemiologia translacional: algumas consideragdes

conhecimentos baseado em niveis de evidéncia epide-
mioldgica sobre efetividade, assim como a implementa-
cdo de politicas, programas ou intervencdes em Satide
Publica (Figura 2). O nivel de evidéncia mais forte (nivel
I) constitui evidéncia obtida através de pelo menos um
ensaio aleatorizado de boa qualidade, indicando que os
possiveis riscos associados a intervencao/programa/po-
litica s3o compensados pelos seus resultados benéficos.
Segue-se evidéncia resultante de estudo observacional
(coorte ou caso-controle) de boa qualidade, também
sugerindo que os beneficios sio maiores do que os
riscos (nivel IT). Mais abaixo vem o nivel relacionado
a um “experimento natural”, demonstrando de forma
dramdtica o impacto de uma intervengdo, politica ou
programa na diminui¢io temporal do risco da enfer-
midade (nivel IIT). Exemplos de experimentos naturais
incluem a diminui¢do rdpida e de grande magnitude da
incidéncia de meningite tuberculosa com a introdugdo
da estreptomicina e a diminui¢do da prevaléncia de
obesidade e das mortalidades por enfermidade corona-
riana e diabetes que se seguiram 2o inicio do bloqueio
econdmico de Cuba, que levou ao decréscimo dramatico
da ingestdo de calorias." Finalmente, o nivel mais baixo
(nivel IV) é representado pela opinido de especialistas
sem o respaldo de evidéncias cientificas.

A tradugdo desses niveis de evidéncia e a possivel im-
plementacio de intervengdes ndo sio obviamente ciéncias
exatas e dependem de comités de especialistas, que ava-
liam nZio somente a qualidade da evidéncia, mas também
0 possivel impacto que as intervencoes teriam vis-a-vis
seus riscos e custos. A Figura 2 sintetiza algumas possiveis
traducoes dos niveis de evidéncia e de conclusdes com
relaco as intervencdes correspondentes. Por exemplo, a
tradugdo do nivel de evidéncia I (ensaio aleatorizado de
boa qualidade) é que hd um alto grau de certeza sobre a
efetividade, e, consequentemente, que o beneficio “liqui-
do” (net) é substancial (exemplo: vacinagio antipélio).
Por outro lado, o nivel IV pode ser traduzido como ausén-
cia de evidéncia ou evidéncia de ma qualidade, que leva a
recomendacio de que, se aintervenco estiver disponivel,
deve-se informar aos individuos elegiveis que hd diividas
sobre a sua efetividade e que, portanto, os seus beneficios
podem néio compensar os riscos.

Analise de decisao

A andlise de decisao é uma abordagem quantitativa
para a avaliagio do valor relativo (efetividade) de uma
ou mais intervengdes, programas ou servicos de satide.
Uma das estratégias da andlise de decisdo € a construgdo

i

N

Niveis de evidéncia (Categoria Traducao Implementacao
. L Ha um forte grau de
Niveis Definigoes A certeza de que o beneficio é
substanial Aintervengao deve ser
| Pelo menos um ensaio aleatorizado Ha um forte grau de implementada
demonstrou efetividade B certeza de que o beneficio é

moderado a substancial

Um estudo de coorte ou caso-controle
Il sugere que a intervencao, programa ou C
politica é efetiva

Aintervencao deve ser
implementada, mas a decisao
deve ser feitaem nivel
individual

Hé um grau de certeza
forte ou moderado de que 0
beneficio é pequeno

Hd um grau de certeza forte

oumoderado de que ndo ha
beneficio ou que o dano é
maior do que o beneficio

Aintervengao nao deve ser
implementada

m Resultados draméticos em
experimentos naturais D
Especialistas na drea estdo convencidos

v de que a intervengao, programa ou
politica é eficaz/efetiva E

A evidéncia atual nao existe
ou é inconsistente ou de
baixa qualidade

Se aintervencao for
implementada, os individuos
devem saber que sua
efetividade é duvidosa

a) Baseado em: US Preventive Services Task Force and Canada's Periodic Health Examination Task Force.

Figura 2 — Epidemiologia translacional: niveis de evidéncia, traducdo e implementacao®
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de uma drvore de decisdo, que permite o cdlculo do que
pode ser denominado “efetividade populacional”’. Uma
arvore de deciso tem dois tipos de “nddulos”: nédulo
de decisdo, sob controle do investigador, e nddulo de
probabilidade, que esté fora de controle do investigador.
A Figura 3 mostra uma 4rvore de decisdo contrastan-
do dois programas (A e B) com mortalidade como
desfecho. Esta drvore de decisdao possui um nddulo de
decisio (decisao de se optar por um dos programas) e
dois n6dulos de probabilidade (aderéncia a0 programa
e classe social, tendo apenas 2 categorias a fim de sim-
plificar a descri¢do). Usando essa drvore de decisio, a
primeira etapa na avaliacdo dos programas € o célculo
da probabilidade conjunta de morte, que é realizado
por meio da multiplicagdo das probabilidades ligadas
a cada nédulo de probabilidade. Por exemplo, para o
“percurso” do programa B de aderentes ao programa
e classe social alta, a probabilidade conjunta de morte
¢ 0,30 (aderentes) x 0,10 (classe social alta) x 0,05
(mortalidade nos individuos aderentes de classe social
alta) = 0,0015 (ou 1,5/1.000). A Tabela 1 mostra os
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cdlculos para cada “percurso” e as mortalidades totais
de cada programa, que so obtidas através da soma das
probabilidades conjuntas de cada percurso.

Note-se que as taxas de mortalidade nos aderentes
associada ao programa A (0,10 para a classe social alta
e 0,20 para a classe social baixa) sdo maiores do que
as taxas correspondentes do programa B (0,05 e 0,10,
respectivamente). No entanto, como a aderéncia € me-
lhor para o programa A (70% versus 30% do programa
B), amortalidade total dos seus participantes, incluindo
tanto aderentes quanto no aderentes, ¢ menor do que
a do programa B (28,30% versus 37,85%).

Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade é uma possivel etapa da
andlise de decisdo. E definida como uma estratégia
de avaliacio de mudangas nos outputs (desfechos)
de um certo modelo como resultado da variacio de
certos parametros do modelo (ou pressupostos) den-
tro de uma faixa razodvel de valores." Por exemplo,

(Classe Social Alta (0,10) H

0,70x0,10x0,10

Mortalidade (0,10) -0,007

0,70x0,90x 0,20
=0,126

U Mortalidade (0,20)

N
‘oq‘a‘“a Aderéncia

?

Classe Social Baixa (0,90)

Classe Social Alta (0,10)

0,30x0,10x0,50

| Mortalidade 0,50 | %30X0

0,30x0,90x0,50

” Mortalidade (0,50) | %30X0

Nodulo de decisao

(Classe Social Baixa (0,90)

Total =0,2830

Classe Social Alta (0,10)

0,30x0,10x0,05

|| Mortalidade 0,05) | %30x01

0,30x0,90x0,10
=0,027

U Mortalidade (0,10)

Aderéncia

Classe Social Baixa (0,90)
Classe Social Alta (0,10) ”

Mortalidade (0,50) | %70%0,10%0,50

(0,70)

=0,035

0,70x0,90x0,50
=0,315

U Mortalidade (0,50)

(Classe Social Baixa (0,90)

Total = 0,3785

Figura 3 — Exemplo de arvore de decisao com dois nédulos de probabilidades
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I Epidemiologia translacional: algumas consideragdes

o epidemiologista poderia perguntar: “Qual seria a
diferenca na mortalidade entre os programas A e B se
a aderéncia a0 programa B aumentasse para 50%?”
(O pressuposto € que o aumento de 30% para 50% é
factivel). A Tabela 2 mostra os resultados dessa andlise
de sensibilidade; verifica-se que a mortalidade relacio-
nada ao programa B é ainda um pouco maior do que
a do programa A, mas como a diferenca é pequena,
pode ser custo-efetivo implementar o programa B se o
seu custo for menor do que o do programa A.

Outros topicos relevantes a
epidemiologia translacional

Alguns temas conceituais e metodoldgicos sdo es-
pecialmente relevantes 2 epidemiologia translacional

e incluem confundimento em estudos observacionais,
escolha do modelo de andlise e aspectos relacionados
a homogeneidade (similaridade) de resultados em
diferentes estudos epidemioldgicos de efetividade.

Confundimento é um viés?

Confundimento é um fendmeno particularmente
importante no processo inferencial de estudos observa-
cionais. Em alguns livros modernos de epidemiologia,
associagoes resultantes de varidveis de confundimento
s40 consideradas como enviesadas. Muitos estatisticos
consideram uma estimativa ajustada (por exemplo, do
risco relativo) como “ndo enviesada”.

0 fendomeno de confundimento é quase universal
em estudos observacionais que, entretanto, serviram
de base a numerosas politicas de satide. O ajuste por

Tabela 1 — Calculo da efetividade populacional dos programas A e B baseados em arvore de decisdao

Programa A: maior mortalidade nos aderentes, porém, maior
aderéncia (70%)

Programa B: menor mortalidade nos aderentes, porém, menor
aderéncia (30%)

Aderéncia  Classesocial Mortalidade  Probabilidade conjunta

Aderéncia  Classesocial Mortalidade  Probabilidade conjunta

0,70 X 0,10 X 0,10 = 0,007
E

0,70 X 0,90 X 0,20 = 0,126

0,30 X 0,10 X 0,50 = 0,015
=
=

0,30 X 0,90 X 0,50 = 0,135

0,30 X 0,10 X 0,05 = 0,0015
E

0,30 X 0,90 X 0,10 = 0,027

0,70 X 0,10 X 0,50 = 0,035
]
=

0,70 X 0,90 X 0,50 = 0,315

Mortalidade total (0,007 + 0,126 + 0,015 + 0,135) = 28,30%

Mortalidade total (0,0015 + 0,027 + 0,035 + 0,315) = 37,85%

Tabela 2 — Anilise de sensibilidade — a aderéncia de B aumentou de 30% para 50%

Programa A: maior mortalidade nos aderentes, porém, maior
aderéncia (70%)

Programa B: menor mortalidade nos aderentes, aderéncia
aumentada para 50%

Aderéncia  Classesocial Mortalidade Probabilidade conjunta

Aderéncia  Classesocial Mortalidade  Probabilidade conjunta

0,70 X 0,10 X 0,10 = 0,007
E
v
0,70 X 0,90 X 0,20 = 0,126
0,30 X 0,10 X 0,50 = 0,015
3
=
0,30 X 0,90 X 0,50 = 0,135

0,50 X 0,10 X 0,05 = 0,0025
E
wvh
0,50 X 0,90 X 0,10 = 0,045
0,50 X 0,10 X 0,50 = 0,025
]
=
0,50 X 0,90 X 0,50 = 0,225

Mortalidade total (0,007 + 0,126 + 0,015 + 0,135) = 28,30%

Mortalidade total (0,0025 + 0,045 + 0,025 + 0,225) = 29,75%
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varidveis de confundimento (ou sua prevengio) é uma
etapa fundamental no processo de inferéncia causal
nos estudos observacionais, pois, sem que haja uma
relagio causal, é impossivel implementar prevengio
primdria através da modificacio ou cessacio da ex-
posicdo a um ou mais fatores de risco. Um exemplo
de associacdo confundida € a relacio positiva entre
consumo excessivo de dlcool e cancer de pulméo. A
relacdo € inteiramente confundida por tabagismo e,
consequentemente, a cessacao do consumo de dlcool
sem a cessacao concomitante de tabagismo nio levaria
auma diminui¢fo da incidéncia de cancer de pulmao.
Nesse exemplo, o papel do tabaco como confundidor é
6bvio. Embora em estudos observacionais o ajuste muil-
tiplo por varidveis de confundimento seja usualmente
conduzido, confundimento residual por uma ou mais
varidveis de confusdo desconhecidas pode explicar a
associagio encontrada. Outra causa de confundimento
residual € o uso de categorias muito amplas da variavel
de confundimento (por exemplo: apenas dois grupos
etdrios). A inferéncia causal, portanto, geralmente nao
€ apropriada se baseada em um tinico estudo observa-
cional. Quando vérios estudos apontam para a mesma
direcdio de resultados (homogeneidade de resultados),
uma revisio sistemdtica (com ou sem meta-andlise)
pode aumentar a confianca de que a associacdo é
causal ou de que no existe uma associa¢io.

Uma associacao confundida

pode ter utilidade em Saude Publica?

Suponhamos que exista uma relacio confundida
entre sedentarismo e cincer oral. Nesse exemplo
hipotético, essa relacio é inteiramente explicada pelo
elevado consumo de alimentos processados com alto
teor de nitritos que, por sua vez, € uma das causas do
cancer. Se a relacdo entre consumo de nitritos e cincer
oral fosse desconhecida, haveria alguma vantagem em
se identificar a relacio entre sedentarismo e cancer?
A resposta é: “depende™! Se o objetivo da epidemio-
logia translacional é aplicacdo do resultado dessa
pesquisa a prevengdo primdria, a recomendacio de
que individuos se tornem mais fisicamente ativos seria
equivocada. No entanto, a associacdo confundida entre
sedentarismo e cancer oral seria 1til na identificacdo
de um grupo de individuos de risco elevado (individuos
sedentdrios), pois permitiria que fosse implementado
um programa de rastreamento ou um programa em
que individuos sedentdrios fossem alvo de prevencio
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primordial ou primdria relacionada a fatores de risco
(causas) conhecidos, tais como consumo excessivo
de alcool.

Nos Estados Unidos, por exemplo, afro-americanos
tém um risco maior de desenvolver hipertensdo arte-
rial. A associac@o entre etnia afro-americana e hiper-
tensdo, no entanto, pode ser explicada por numerosas
varidveis de confundimento, que incluem obesidade
e consumo excessivo de sal. Consequentemente, se
os recursos forem limitados, afro-americanos seriam
o grupo alvo mais apropriado para a vigilancia de
hipertenso, para fins de tratamento e/ou prevencio
ou cessagio de fatores de risco conhecidos.

Donna Spiegelman (comunica¢io pessoal 20 autor)
distingue entre confundimento etioldgico (quando o
objetivo ¢ a identificacio de componente causal) e
confundimento de Satde Piblica (quando o propésito
€ identificar grupo de alto risco).

A supremacia do modelo aditivo

Embora o risco relativo seja a medida de associa¢o
mais frequentemente relatada, para a epidemiologia
translacional, o0 modelo de diferencas absolutas, isto
€, 0 modelo aditivo, é muito mais importante do que o
modelo de razdes (multiplicativo). A seguir, discutem-
-se dois exemplos que demonstram a supremacia do
modelo aditivo para a EpiTrans e, portanto, para a
Satide Publica.

Exemplo 1

0 primeiro exemplo estd relacionado ao cdlculo de
eficdcia ou efetividade (eficicia e efetividade sdo cal-
culadas por meio da mesma formula), cuja formula é:

Incidéncia no grupo controle -
Incidéncia no grupo experimental X100

Incidéncia no grupo controle

Eficacia/efetividade =

Em um estudo em que as incidéncias do evento
540 30% para o grupo controle e 10% para o grupo
que recebeu a intervencdo (grupo experimental), a
eficicia ou efetividade é estimada em 67%. A mesma
efetividade de 67% seria obtida em outro estudo em
que as incidéncias fossem 3% e 1%. Consequente-
mente, o calculo da eficicia/efetividade nZo leva em
consideracio a magnitude da doenca. O cdlculo da
diferenca absoluta, por outro lado, demonstraria
que a magnitude da enfermidade no primeiro estudo
(diferenca absoluta = 20%) é muito maior do que
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no segundo estudo (apenas 2%). A simples diferenca
absoluta nos permite calcular o niimero de pessoas que
precisam receber a intervengZo a fim de se prevenir a
ocorréncia de um caso (ou uma morte).

Para o primeiro estudo, por exemplo, para cada
100 pessoas recebendo a intervencdo experimental,
20 pessoas (30 - 10) ndo desenvolvem o evento. No
segundo estudo, para cada 100 pessoas, 2 pessoas
(3 - 1) ndo desenvolvem o evento (3 - 1).

Uma simples regra de trés permite o cdlculo de
quantas pessoas teriam que receber a interven¢o para
que uma pessoa nio desenvolvesse o evento: apenas
5 no primeiro estudo [(100 x 1) + 20], porem, 50
no segundo estudo [(100 x 1) + 2]. Os resultados
desses dois estudos hipotéticos enfatizam a importan-
cia da diferenga absoluta nos estudos de avaliagdo de
programas, politicas e intervencoes.

Exemplo 2

0 segundo exemplo da supremacia do modelo adi-
tivo (baseado em diferencas absolutas) é um estudo de
avaliaciio de heterogeneidade induzida por tabagismo
(modificador de efeito), na associacio entre exposicio
ocupacional a asbesto (fator de risco de interesse) e
mortalidade por cancer de pulmo.” O estudo incluiu
quase 1 milhdo de individuos e seus resultados foram
aparentemente paradoxais (Tabela 3): o modelo multipli-
cativo (baseado nas razdes de taxas) sugere que o efeito
da exposicio a asbestos é mais forte nos nio fumantes,
porém, o modelo aditivo demonstra claramente um
excesso absoluto, isto €, o risco atribuivel nos expostos a
asbestos é muito maior em fumantes. Esse paradoxo pode
ser explicado pela elevada taxa de cancer de pulmao na
categoria de referéncia formada pela exposi¢do baixa a
asbestos nos fumantes (81,3/100.000), fazendo com que
o risco relativo tenda a ser menor em fumantes.

Este exemplo enfatiza a importancia do modelo
aditivo, na medida em que revela um elevado niimero
absoluto de mortes atribuiveis 2 exposi¢io a asbestos
em fumantes, nos quais um programa preventivo po-
deria ser conduzido se recursos limitados impedissem
que toda a populagio se tornasse alvo do programa.

Pseudo-homogeneidade

e pseudo-heterogeneidade

Uma classificaciio de niveis de evidéncia resultantes
de estudos epidemioldgicos mais detalhada do que
a sintetizada na Figura 2 é apresentada na Tabela 4.
Note-se que, para cada tipo de desenho (experimental
ou observacional), a revisdo sistemdtica— com ou sem
meta-andlise — com homogeneidade é o nivel de
evidéncia mais alto. Como mencionado previamente,
homogeneidade, como parte dos critérios de Hill,**
(em que é denominada de “consisténcia”) correspon-
de a similaridade de resultados de diferentes estudos.
£, portanto, um achado importante no processo infe-
rencial de estabelecimento de efetividade.

No caso de estudos de efetividade, homogeneida-
de justifica a recomendacio de que a intervencdo,
programa ou politica seja submetida 2 andlise de
decisdo e de custo-efetividade como parte do processo
translacional. Segue-se uma discussao de aspectos in-
ferenciais relacionados 2 avaliacio de homogeneidade
entre estudos.

Pseudo-homogeneidade

Pseudo-homogeneidade refere-se a aparente ho-
mogeneidade resultante de viés de publicacio. Viés de
publicacio é definido como o envio e a publicacio de
artigos baseados em critérios no relacionados a qua-
lidade dos estudos. Numerosos estudos demonstraram
que viés de publicagiio ndo é um fendmeno aleatério

Tabela 3 — Mortalidade por cancer de pulmao/100.000 pessoas-ano segundo habito de fumar e exposico a

asbesto, 1971-2005

Tabagismo Exposicao a ashesto® . eRI:IStci‘\,lo Risco atribuivel em expostos a ashesto/100.000°
Baixa 1,0 Referéncia
Nunca fumaram
Elevada 12,1 31,0
. Baixa 1,0 Referéncia
Fumantes atuais
Elevada 7.8 555,2

Nota: Modificado de: Frost G, et al. Ann Occup Hyg 2011;55:239-247.
a) <10 anos vs >30 anos de exposi¢do ocupacional a ashesto
b) Diferenca absoluta
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(lassificacao er\‘l!;‘(;eéln(:iea Descricao do nivel
A 1a Revisao sistematica de ensaios aleatorizados com homogeneidade — inclusive meta-andlise
1b Um dnico ensaio aleatorizado de boa qualidade com intervalo de confianga estreito®
1c Experimentos “naturais” (exemplo: estreptomicina e meningite tuberculosa)®
2a Revisao sistematica de estudos de coorte com homogeneidade — inclusive meta-analise®
2b Um tnico estudo de coorte de boa qualidade com intervalo de confianca estreito®
B 3a Revisao sistematica de estudos de casos e controles com homogeneidade — inclusive meta-analise®
3b Um dnico estudo de casos e controles de boa qualidade com intervalo de confianca estreito
C 4 Série de casos
D 5 Opinido de especialistas sem um critério explicito de avaliagao

Nota: Modificado de: NHS R&D Centre for Evidence-Based Medicine. See http://www.indigojazz.co.uk/cebm/levels_of_evidence.asp)

a) Estudos experimentais
b) Estudos observacionais

Tabela 4 - Critérios para julgar a efetividade de uma intervencao (medida preventiva ou tratamento)

e possui seus proprios fatores de risco, que incluem
auséncia de significancia estatistica e financiamento
de ensaios clinicos aleatorizados pela industria. Por
exemplo, em um estudo conduzido por Easterbrook
e colaboradores, a chance de publicagfio foi mais de
duas vezes maior quando os resultados eram estatis-
ticamente significativos.” Outros fatores que influen-
ciaram a chance de publicacio nesse estudo foram o
tamanho da amostra e a percep¢do da importancia dos
resultados pelos investigadores.

Em uma meta-andlise de 321 ensaios clinicos que
avaliaram terapia sistémica para neoplasias malignas
de mama, célon e reto, e cancer de pulmio de ndo-
-pequenas células, Booth e colaboradores'® demons-
traram probabilidade 3,5 vezes maior de publicacdo
em estudos financiados pela industria favorecendo a
terapia (comparados com estudos financiados por
agéncias publicas de fomento) e probabilidade quase
20 vezes maior de publicacio quando os resultados
eram estatisticamente significativos.

Revisoes sistemdticas estdo se tornando cada vez
mais importantes para a epidemiologia translacional
como parte das estratégias de avaliacdo de tecnologias
em satide. Nessas revisdes, é importante usar testes
de simetria e métodos grificos a fim de se investigar
a possibilidade de que uma aparente homogeneidade
seja na realidade pseudo-homogeneidade resultante
de viés de publicagio.” Para se prevenir o viés de
publicacio, tem-se sugerido a criaco de registros de
estudos acessiveis a0s autores de revisdes sistemdti-
cas (com ou sem meta-andlises) e a publicacio de

descricoes de desenhos de estudos antes que sejam
analisados os dados."

Pseudo-heterogeneidade

Quando os resultados dos estudos sdo dissimilares,
a inferéncia de que heterogeneidade sempre significa
auséncia de efetividade (ou auséncia de associacdo
entre um fator de risco e enfermidade) nio é sempre
apropriada. Existem varias causas de heterogeneida-
de, que devem ser levadas em consideraco antes de
se concluir que os resultados dos estudos sdo, em
média, nulos. A discussdo de algumas dessas causas é
apresentada a seguir.

Causas de heterogeneidade
- Diferencas entre estudos com relacio a desenho,
recrutamento, tempo de seguimento, procedimen-
tos e/ou qualidade.
Exemplo: em uma revisao sistemdtica, Hemingway
e colaboradores mostraram que somente 45% dos
estudos sobre a relacio da proteina C reativa com
doenca coronariana haviam medido fatores de risco
tradicionais e outros marcadores inflamatérios.”
- Diferencas na fase da histéria natural em que os
estudos s2o conduzidos.
Exemplo: no ensaio clinico aleatorizado chamado
Women's Health Initiative, a associacio entre te-
rapia hormonal e cancer de mama s6 foi observada
depois de trés anos do inicio da terapia, explicando
arazio pela qual a associacio nio foi observada em
alguns estudos feitos antes que o periodo de laténcia
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(o periodo de incubaco é denominado “periodo de
laténcia” quando a enfermidade € no transmissivel)
minimo houvesse transcorrido.”

- Diferencas entre estudos na prevaléncia de um

modificador de efeito.
Exemplo: Com referéncia 2 Tabela 3, se em alguns
estudos a prevaléncia de tabagismo atual fosse
baixa,o risco atribuivel entre os expostos a asbestos
(diferenga absoluta) se aproximaria de 31/100.000.
Em outros estudos, em que a prevaléncia de tabagis-
mo fosse elevada, o risco atribuivel nos expostos a
asbestos se aproximaria de 555/100.000.

- Diferencas entre estudos na variabilidade da expo-
sicdo ao fator de risco e/ou do desfecho
Exemplo: a maior parte da populacio brasileira
consome um alto teor de sédio na dieta, que
ultrapassa o limiar considerado como “exposi-
cdo presente”. Consequentemente, um estudo
observacional ndo poderia identificar uma relagio
entre consumo de sodio e hipertensio arterial ou
mostraria uma associaco fraca; em populagdes em
que o consumo de sédio tem suficiente variabilida-
de, a relacio seria demonstrada (Figura 4). Essas
diferencas enfatizam a importancia de se avaliar
variabilidade em um estudo observacional, o que
pode ser facilmente realizado através do coeficiente
de variabilidade:

. . Desvio padrao
Coeficientes de variabilidlade= —— x100

Média

A discussdo de pseudo-homogeneidade e pseudo-
-heterogeneidade sugere que o processo decisorio
sobre efetividade é complexo e deve levar em consi-
deracio a possibilidade de viés de publicagio antes de
se inferir a efetividade de uma intervencio, programa
ou politica; adicionalmente, diferentes causas de
heterogeneidade devem ser avaliadas antes que se
decida que a intervencdo, politica ou programa nio
tem efetividade.

Conclusoes

0 processo de epidemiologia translacional deve,
idealmente, se basear na aplicacio de um processo
(Figura 1) e em um repensar de conceitos e prio-
ridades analiticas. Esses conceitos e prioridades
diferem parcialmente dos usados na epidemiologia
que poderia ser denominada de “académica” (Tabela
5). A epidemiologia translacional tem como objetivo
aaplicacdo de conhecimentos para o planejamento de
intervengdes, politicas e programas; por outro lado, o
principal foco da epidemiologia académica € o estudo
de causas e mecanismos de enfermidades. Enquanto a
epidemiologia académica enfatiza a avaliacio de riscos

Estudo A

Correlagdo fraca

Enfermidade coronariana
LI |
L |
'y
:'

Consumo de sal

Resultados heterogéneos

/\

Estudo B

Correlagao forte

|
09

1 1
Consumo de sal

Enfermidade coronariana

Figura 4 — Exemplo de variabilidade da exposicao influenciando medida de associacao: relagao entre consumo

de sal e enfermidade coronariana
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Epidemiologia translacional

Epidemiologia académica

Tem como objetivo a aplica¢éo de conhecimentos

Tem como objetivo o estudo de etiologia e mecanismos de doenga

Avalia associagdes através de medidas baseadas em diferengas
absolutas (risco atribuivel)

Avalia associagdes através de medidas baseadas em razées (risco
relativo, razao de chances)

Privilegia efetividade populacional

Privilegia eficacia (condigdes ideais)

Considera confundimento de utilidade para a identificacdo de
grupos de alto risco (“confundimento de Satide Publica”)

Considera confundimento como um viés semelhante ao viés de
selecdo (“confundimento etioldgico”)

Tabela 5 - Comparacao entre a epidemiologia académica e a epidemiologia translacional

relativos, a epidemiologia translacional tem maior inte-
resse em excessos absolutos (riscos atribuiveis), a fim
de avaliar efetividade e diferenga absoluta entre taxas,
com o objetivo de estimar o niimero de individuos que
precisam receber a intervengio para que um caso
(ou uma morte) seja prevenido(a). Usando andlise
de decisdo, a epidemiologia translacional privilegia
efetividade populacional; a epidemiologia académica
tem maior interesse em eficicia, estimada em estu-
dos em que as condigdes sdo ideais (por exemplo,
em um ensaio clinico com poucas perdas durante o
acompanhamento e cruzamentos infrequentes). Final-
mente, as duas epidemiologias tém visoes diferentes
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