Aula 14 - Estudos de Coorte (Cohort
Studies) - Parte 2

Desvendando Coortes: Risco, Vieses e Aplicacoes Essenciais

Ol4, futuro especialista em pesquisa! Sei que o dia pode ter sido longo, mas a sua dedicacao em aprofundar seus
conhecimentos em Pesquisa Clinica € um investimento valioso. Nesta aula, vamos mergulhar ainda mais nos
Estudos de Coorte, um tipo de pesquisa observacional que nos permite desvendar as complexas relacdoes entre
exposicoes e desfechos de saude ao longo do tempo.

Na Aula 13, vocé teve o primeiro contato com a estrutura e a logica dos estudos de coorte, entendendo como eles
acompanham grupos de pessoas para observar o desenvolvimento de doencas ou condi¢cdes. Agora, € hora de ir
além: vamos aprender a quantificar o risco, identificar as armadilhas que podem comprometer a validade dos
resultados e explorar exemplos classicos que moldaram a saude publica.

Ao final desta aula, vocé sera capaz de interpretar o Risco Relativo (RR) como um profissional, reconhecer os
principais vieses que afetam a confiabilidade de um estudo de coorte e compreender a relevancia de pesquisas
historicas como o Estudo de Framingham. Além disso, abordaremos as aplicacoes praticas desses estudos na
investigacao de fatores de risco e, crucialmente, como as regulamentacoes brasileiras e as Boas Praticas
Clinicas (BPC/GCP) garantem a ética e a qualidade dessas investigacdes. Prepare-se para conectar a teoria a
pratica e fortalecer sua base para a pesquisa e para os desafios de concursos publicos.



O Coracao da Coorte: Entendendo o Risco
Relativo (RR)

Imagine que vocé esta investigando se o habito de usar o elevador
em vez das escadas aumenta o risco de sedentarismo. Nao basta
apenas observar que algumas pessoas que usam elevador sao
sedentarias. Precisamos de uma forma de quantificar o quanto
esse habito estd associado ao sedentarismo, comparado a quem
usa as escadas. E exatamente para isso que serve o Risco
Relativo (RR).

O Risco Relativo é a métrica central em estudos de coorte. Ele nos
permite comparar a probabilidade de um desfecho (como uma
doenca ou condicao) em um grupo exposto a um fator (ex: uso de
elevador) com a probabilidade do mesmo desfecho em um grupo
nao exposto (ex: uso de escadas). Em outras palavras, o RR nos
diz quantas vezes mais (ou menos) provavel é que um evento
0ocorra no grupo exposto em comparagcao com o grupo nao
exposto.

Pense no RR como uma balanca. De um lado, temos o risco de
desenvolver o desfecho entre aqueles que foram expostos a algo
(por exemplo, fumantes que desenvolvem cancer de pulméao). Do
outro, temos o risco de desenvolver o mesmo desfecho entre
aqueles que nao foram expostos (nao fumantes que desenvolvem
cancer de pulmao). O RR é a razao entre esses dois riscos. Se o
peso de um lado € muito maior que o do outro, a balanca pende,
indicando uma associacao.

e Incidéncia no Grupo Exposto (le) = Numero de casos novos no

grupo exposto / Total de pessoas no grupo exposto

e Incidéncia no Grupo Nao Exposto (lo) = Numero de casos
NOVOS NO grupo nao exposto / Total de pessoas no grupo nao
exposto

e Risco Relativo (RR) =le/lo

Por exemplo, se a incidéncia de cancer de pulmao em fumantes é
de 10% (0,1) e em nao fumantes é de 1% (0,01), o RR seria 0,1/ 0,01
= 10. Isso significa que fumantes tém 10 vezes mais chances de
desenvolver cancer de pulmao do que nao fumantes.



Interpretando o Risco Relativo: O Que os
Numeros Nos Dizem?

RR=1 RR<1
Nao ha associacao entre a A exposicao é um fator de
exposicao e o desfecho. A protecao. O grupo exposto tem
incidéncia do desfecho é a menor probabilidade de
mesma nos dois grupos. desenvolver o desfecho.
RR>1

A exposicao € um fator de risco.
O grupo exposto tem maior
probabilidade de desenvolver o
desfecho.

Além do valor pontual do RR, é fundamental observar o Intervalo de Confianca (IC). O IC nos da uma margem de
erro para o RR, indicando a faixa de valores dentro da qual o verdadeiro RR da populacao provavelmente se
encontra. Se o IC inclui o valor 1, o resultado nao é estatisticamente significativo.

@ Exemplo Pratico: Um estudo de coorte sobre o consumo de café e o risco de doenca cardiaca encontrou
um RR de 0.8 (IC 95%: 0.7-0.95). Isso sugere que o consumo de café pode ser um fator de protecao,
reduzindo o risco em 20%. Como o intervalo de confianca (0.7 a 0.95) nao inclui 0 1, podemos ter
confianca de que essa reducao é estatisticamente significativa.



Vieses em Estudos de Coorte: Os Inimigos
Ocultos da Verdade

Imagine que vocé esta tentando tirar uma foto perfeita, mas a lente
da sua camera esta suja ou embacada. A imagem final, por mais
que vocé se esforce, nao refletira a realidade. Em pesquisa
cientifica, os vieses sao como essas "sujeiras" ou
"embacamentos" na lente. Eles sao erros sistematicos que podem
distorcer os resultados de um estudo, levando a conclusdes
incorretas sobre a associacao entre uma exposicao e um
desfecho.

Nenhum estudo € imune a vieses, mas em estudos de coorte, que
acompanham individuos por longos periodos, a probabilidade de
que esses erros se manifestem é ainda maior. E por isso que
identificar e, sempre que possivel, mitigar os vieses € uma

habilidade essencial para qualquer pesquisador ou profissional
que utilize evidéncias cientificas. Ignorar os vieses é como aceitar
uma foto embacada como a verdade absoluta.

Os vieses podem surgir em qualquer etapa do estudo: desde a
selecao dos participantes, passando pela coleta de dados, até a
analise e interpretacao dos resultados. Eles nao sao erros
aleatoérios, mas sim falhas consistentes no desenho ou na
execucao gque favorecem sistematicamente um resultado em
detrimento de outro.

Nesta e nas proximas paginas, vamos focar nos vieses mais
prevalentes em estudos de coorte: o viés de selecao e a perda de
seguimento. Entender como eles operam e como podem ser
minimizados € fundamental para garantir a validade interna e
externa dos resultados de pesquisa.



Viés de Selecao: Quem
Entra na Sua Coorte?

O que é?

Ocorre quando os grupos de comparag¢ao nao sao verdadeiramente
comparaveis no inicio do estudo. Diferencas observadas podem
ser atribuidas a caracteristicas pré-existentes.

Exemplo Classico

Efeito do trabalhador saudavel: Trabalhadores tendem a ser mais
saudaveis do que a populacao geral, podendo subestimar riscos
em estudos ocupacionais.

Como se manifesta?
e Auto-selecao
e \Viés do voluntario

e Viés de amostragem

Como mitigar?
e Critérios claros de inclusao/exclusao
e Amostragem aleatoria

e Caracterizacao detalhada dos grupos




Perda de Seguimento (Loss to Follow-up): O
Desafio da Persisténcia

Se o viés de selecao € sobre quem entra na sua coorte, a
perda de seguimento € sobre quem saj dela antes do final.
Em estudos de coorte, que podem durar anos ou até
décadas, é quase impossivel manter todos os participantes
do inicio ao fim. Quando essa perda nao ocorre de forma
aleatdria, ela se torna um viés significativo.

Exemplo: Se em um estudo sobre um novo medicamento, os
pacientes com efeitos colaterais mais graves desistem do
estudo, o medicamento pode parecer mais eficaz do que
realmente é.

e Contato regular

e Incentivos

e Coleta de dados redundante
e Analise de sensibilidade

o Técnicas estatisticas para dados faltantes

A perda de seguimento € um dos maiores desafios
metodologicos em estudos de coorte e exige planejamento
cuidadoso e estratégias proativas para preservar a validade
dos resultados.




Outros Vieses Relevantes e Como Mitiga-los

W >3

Viés de Informacao Viés de Confusao

Erros sistematicos na coleta ou registro dos dados
sobre exposicao ou desfecho. Exemplo: aparelho
descalibrado, viés de memoria.

Uma terceira variavel distorce a relacao entre
exposicao e desfecho. Exemplo: tabagismo em
estudos sobre café e doencas cardiacas.

e Cegamento e Restricao

e Instrumentos padronizados e Pareamento

e Treinamento da equipe e Ajuste estatistico
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O Estudo de Framingham:
Um Marco na Saude Publica

Alguns estudos sao tao impactantes que mudam a forma como
entendemos a saude e a doenca. O Estudo de Framingham €&, sem
duvida, um desses marcos. Iniciado em 1948, acompanhou milhares de
pessoas por décadas para identificar fatores de risco para doencas
cardiovasculares.

O estudo comecou com 5.209 adultos e expandiu-se para filhos e netos,
tornando-se multi-geracional. Foi responsavel por identificar fatores
como pressao alta, colesterol elevado, tabagismo, obesidade e
diabetes como riscos independentes para doencas cardiacas e
derrames.

Framingham estabeleceu o modelo para estudos de coorte de longo
prazo e influenciou diretrizes globais de prevencéo. E um exemplo do
valor do acompanhamento rigoroso e persistente em pesquisa.



O Estudo dos Médicos Britanicos: Tabaco e
Cancer de Pulmao

O Estudo dos Médicos Britanicos (British Doctors' Study),
iniciado em 1951, foi um divisor de aguas ao demonstrar a
forte associacao entre tabagismo e cancer de pulmao.
Acompanhou milhares de médicos por mais de 50 anos,
revelando padrdes impossiveis de ver de outra forma.

Os resultados mostraram que fumantes tinham risco
significativamente maior de morrer de cancer de pulmao,
com o risco aumentando conforme o numero de cigarros
fumados. O estudo também solidificou os Critérios de
Bradford Hill para causalidade.

Este estudo forneceu a base cientifica para campanhas
antitabagismo e salvou milhdes de vidas, sendo um pilar da
medicina baseada em evidéncias.




Aplicacoes Praticas dos
Estudos de Coorte:
Investigando Fatores de
Risco

o Doencas Cronicas

Identificacao de fatores de risco para doencas cardiacas,
diabetes, cancer e obesidade. Observacao de habitos de vida e
biomarcadores ao longo do tempo.

Doencas Infecciosas

Acompanhamento de grupos expostos a patdgenos ou vacinas
para entender transmissao e eficacia.

Saude Ocupacional

Avaliacao de riscos associados a exposicoes no trabalho ou
ambiente, como produtos quimicos e poluicao.

Intervencoes em Saude Publica

Avaliacao do impacto de programas de saude em larga escala,
como campanhas de vacinacao.




A Etica na Pesquisa de Coorte: Boas Praticas
Clinicas (BPC/GCP)

Conduzir um estudo de coorte €, acima de tudo, uma questao de
ética. As Boas Praticas Clinicas (BPC/GCP) sao o padrao ouro
global para garantir direitos, seguranca e bem-estar dos
participantes, além da integridade dos dados.

Protecao dos direitos e bem-estar dos participantes
e Consentimento livre e esclarecido

e Qualidade e integridade dos dados

e Conducao cientificamente sdlida

 Revisao por Comités de Etica

A adesao as BPC/GCP garante nao sé a protecao dos
participantes, mas também a credibilidade e aceitacao dos
resultados pela comunidade cientifica e regulatéria.




Regulamentacao Brasileira (Parte 1): CNS
466/12 e 510/16

No Brasil, a pesquisa com seres humanos é regulamentada pelo Conselho Nacional de Saude (CNS),

principalmente pelas resolucées CNS n° 466/12 e 510/16.

Resolucao CNS n°® 466/12

Diretrizes gerais para todas as pesquisas com Especifica para pesquisas em Ciéncias Humanas e
seres humanos. Principios bioéticos, Sociais. Reconhece particularidades metodologicas
consentimento, riscos e beneficios, CEP/CONEP. e éticas dessas areas.

Resolucao CNS n°® 510/16

Ambito/Aplicacao

Base/Origem

Exemplo de Uso

Todas as pesquisas com seres Pesquisas em CHS
humanos

Bioética biomédica Particularidades das CHS
Ensaios clinicos, coortes Entrevistas, grupos focais



Regulamentacao Brasileira
(Parte 2): ANVISA e o Novo
Marco Reqgulatorio (2024)

A ANVISA regula pesquisas envolvendo produtos e tecnologias para a
saude, como medicamentos e dispositivos médicos. Estudos de coorte
gue acompanham produtos apés a comercializacao (farmacovigilancia,
tecnovigilancia) podem ter interface direta com a agéncia.

Agilizacao dos Processos

Reducao da burocracia e dos prazos para aprovacao de estudos,
tornando o Brasil mais competitivo.

Harmonizacao Internacional

Alinhamento com FDA e EMA, facilitando aceitacao global dos
dados.

Foco em Inovacao

Caminhos mais claros para novas terapias e tecnologias.

Farmacovigilancia

Enfase no acompanhamento de seguranca e eficacia de produtos
apds comercializacao.




Sistema CEI?ICONEP: O Caminho da
Aprovacao Etica

Cadastro Analise do CEP
Registrar na CEP avalia riscos e
Plataforma Brasil conduta

N 7 N rd N
N\ / N\ / N\
Submissao ao Encaminhament
CEP o a CONEP
Enviar protocolo para Se necessario,
avaliacao revisao pela CONEP

Antes de iniciar qualquer estudo de coorte, é obrigatério obter aprovacao ética pelo Sistema CEP/CONEP. O CEP
avalia a maioria dos projetos, enquanto a CONEP revisa areas especiais ou de alto risco. Todo o processo é feito
pela Plataforma Brasil, garantindo rastreabilidade e transparéncia.
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Consolidacao e Proximos
Passos

Risco Relativo

Sempre procure 0 RR e seu IC para entender magnitude e
significancia.

o Olhar Critico
cCQ

Identifique possiveis vieses de selecao e perda de
seguimento.

5 Exemplos Classicos

Lembre-se de Framingham e dos Médicos Britanicos
como modelos de persisténcia.

O Etica e Regulamentacao

Verifique sempre a conformidade com as diretrizes
éticas e regulatoérias brasileiras.



Autoavaliacao

1. Questoes Objetivas:

1. Em um estudo de coorte, um Risco Relativo (RR) de 0.7 com um Intervalo de Confianca (IC 95%) de 0.6-0.85
indica que a exposicao:
a) Aumenta o risco do desfecho em 70%.
b) Nao tem associacao significativa com o desfecho.
c) E um fator de protecao, reduzindo o risco em 30%.
d) E um fator de risco, aumentando o risco em 30%.

2. Qual dos vieses abaixo é mais provavel de ocorrer em um estudo de coorte de longa duracao, onde os
participantes podem se mudar ou perder o interesse ao longo do tempo?
a) Viés de memoria.
b) Viés de selecao.
c) Viés de afericao.
d) Perda de seguimento.
3. O Estudo de Framingham é um exemplo classico de estudo de coorte que foi fundamental para identificar
fatores de risco para:
a) Doencas infecciosas emergentes.
b) Cancer de pulmao e tabagismo.
c) Doencas cardiovasculares.
d) Transtornos mentais.

4. A Resolucao CNS n° 466/12 é a principal norma brasileira que estabelece diretrizes éticas para pesquisas
envolvendo seres humanos. Qual é o sistema responsavel pela avaliacao ética dos projetos de pesquisa no
Brasil, conforme essa resolucao?

a) ANVISA.

b) Ministério da Saude.

c) Sistema CEP/CONEP.

d) Conselho Federal de Medicina.

2. Questao Discursiva:

Explique brevemente a importancia das Boas Praticas Clinicas (BPC/GCP) em estudos de coorte, considerando a
protecao dos participantes e a qualidade dos dados.



Gabarito

1. 2.

c) E um fator de protecao, reduzindo o risco em d) Perda de seguimento.
30%.

3. 4.

c) Doencas cardiovasculares. c) Sistema CEP/CONEP.

@ Resposta Sugerida para a Questio Discursiva:
As Boas Praticas Clinicas (BPC/GCP) sao cruciais em estudos de coorte porque estabelecem padrbes
internacionais para garantir a ética e a qualidade cientifica. Elas protegem os participantes assegurando
seus direitos, seguranca e bem-estar, exigindo consentimento livre e esclarecido e minimizando riscos.
Alem disso, as BPC/GCP promovem a integridade dos dados, garantindo que sejam precisos, completos e
auditaveis, o que é fundamental para a credibilidade e validade dos resultados de longo prazo de um
estudo de coorte.



Proxima Aula & Recursos Adicionais
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Estudos de Caso- Site da Artigos Classicos Manuais de
Controle CON!EP/PIataforma Aprofunde-se nos BPC/GCP

Na Aula 15, vocé Brasil detalhes dos estudos de Entenda os principios e a
aprendera como Consulte as resolugées na  Framingham e British aplicacao pratica dessas
funcionam os estudos de integra e entenda o fluxo Doctors. diretrizes.

caso-controle, suas de submissao.

vantagens, desvantagens
e aplicacdes em doencas
raras.

[)' NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracodes.



