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1. VALIDADE INTERNA E EXTERNA
Conceitos básicos
	
	Definição
	Exemplo

	População externa
	Todos os indivíduos para os quais se gostaria de generalizar os resultados de um estudo, mesmo que este não tenha sido restrito a este tipo de indivíduo.
	Adultos (20-64 anos) brasileiros [e/ou do mundo].

	População-alvo
	Grupo restrito de pessoas sobre o qual o estudo poderá fazer inferências.
	Moradores adultos de Florianópolis, SC.

	População real
	Indivíduos elegíveis para entrar em um estudo.
	Pessoas das acima que seriam captadas pelo estudo (excluídas recusas, perdas, pessoas internadas, etc.).

	Amostra ou população em estudo
	Um subconjunto da população real, escolhido conforme critérios pré-determinados.
	Amostra por conglomerados de 1700 adultos.



Validade interna diz respeito a se os resultados do estudo são válidos para a população-alvo, isto é, se o estudo não é afetado por erros que inviabilizem esta extrapolação. Este erro pode ser:
· Aleatório: variação na medida de efeito, devida à flutuação amostral (ERRO DE AMOSTRAGEM). O erro aleatório reflete a precisão do estudo. 
· Sistemático: diferença entre a medida real de efeito e aquela obtida no estudo. Pode ser devido à existência de vieses, fatores de confusão ou erros de classificação.

Validade externa concerne a extrapolação dos resultados do estudo para a população externa ao mesmo, por exemplo, para outras cidades, estados ou países. A validade externa depende de um julgamento de valor, baseado em conhecimentos sobre a doença e seus determinantes.

	Note que o processo de extrapolar os efeitos observados na amostra para a população real é meramente estatístico e depende apenas do erro aleatório. Extrapolar da amostra para a população-alvo depende da validade interna do estudo.  Extrapolar para a população externa depende da validade externa.
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É um erro na forma como os indivíduos são recrutados para o estudo (seleção) ou na maneira pela qual as variáveis são medidas (informação), que distorce a estimativa da medida de efeito.

No caso de uma medida de efeito expressa como razão (“risco relativo”), um viés pode ser:
- Positivo, quando exagera a medida de efeito, isto é, a afasta da unidade;
- Negativo, quando subestima a medida de efeito, isto é, a aproxima da unidade; ou
- Paradoxal, quando inverte o sentido do efeito (de risco para protetor ou vice-versa).

Vieses podem também afetar medidas de ocorrência de doenças, subestimando ou superestimando as estimativas.

Os dois grandes tipos de viés incluem o viés de seleção e o viés de informação. Existem dezenas de tipos de viés já descritos na literatura. Abaixo, relacionamos alguns dos mais comuns. 

2.1. VIÉS DE SELEÇÃO
A forma pela a qual os indivíduos são selecionados para o estudo afeta os resultados. Alguns tipos específicos de viés de seleção: 

Viés de amostragem: Ocorre quando certos indivíduos têm mais chance de serem selecionados em uma amostra aparentemente equiprobabilística. 

Exemplo: Em um estudo transversal sobre prevalência de desnutrição em áreas rurais, os entrevistadores evitam as moradias isoladas e examinam somente crianças que moram próximo às estradas principais (“viés do asfalto”). Note que este é um tipo de viés que afeta uma medida de ocorrência, não necessariamente a medida de efeito.

Viés de sobrevivência (ou viés de incidência/prevalência): Em um estudo transversal ou de casos e controles, quando se estudo casos prevalentes ao invés de incidentes, qualquer característica associada com a sobrevivência será mais comum entre os casos.  

Exemplo: Em uma determinada população, a AIDS tem maior incidência entre pessoas de baixo nível socioeconômico. No entanto, o tempo de sobrevivência é maior entre pessoas de alto nível socioeconômico.

Viés de não-respondentes. Em estudos transversais, os indivíduos não localizados apresentam, tipicamente, maiores prevalências da maioria de doenças do que os que são entrevistados. Em estudos de casos e controles, haverá viés se a taxa de não resposta for diferente entre casos e controles, e se a não-resposta estiver associada com a exposição.

Exemplo: Um estudo transversal tem como objetivo estimar a freqüência de indicadores de stress na população. Houve 20% de perdas, principalmente devido a recusas e à dificuldade de encontrar indivíduos que pouco ficavam em casa.

Viés de perdas de acompanhamento. Em estudos de coorte ou de intervenção, os indivíduos que deixam de ser acompanhados podem diferir daqueles que são efetivamente estudados. Isto pode distorcer as medidas de incidência e - se as perdas estiverem associadas com a exposição - de efeito.

Exemplo: Em um estudo de uma coorte industrial, trabalhadores deixam de ser acompanhados quando são demitidos. Para uma doença crônica, os primeiros sintomas podem reduzir a capacidade para o trabalho e levar à demissão.

Viés de seleção em estudos de casos e controles.  Como casos e controles são selecionados separadamente, este tipo de viés é comum. Ele ocorre quando a probabilidade de seleção (de casos ou de controles) está associada com a exposição.

Exemplo: Em um estudo sobre fatores socioeconômicos e infarto agudo do miocárdio, os casos são selecionados de um hospital particular e os controles através de amostra aleatória da população geral.

Viés do trabalhador sadio (viés de auto-seleção): Indivíduos com uma determinada característica (ligada à doença ou à exposição) podem ter maior probabilidade de entrar em um estudo. 

Exemplo: Em muitos estudos de saúde ocupacional, descobre-se que os trabalhadores têm menor morbi-mortalidade (ou melhores condições de saúde/dieta) do que a população geral da mesma idade e sexo. Isto se deve ao fato de que para se obter e manter um emprego é necessário estar relativamente saudável.

Viés de Berkson (viés de hospitalização). Pacientes com uma determinada característica podem ser hospitalizados mais freqüentemente do que pacientes sem esta característica. Isto pode levar à conclusão errada de que a característica seja um fator de risco quando não o é, ou ainda exagerar o efeito de um verdadeiro fator de risco. 

Exemplo: Crianças pobres com pneumonia são hospitalizadas mais freqüentemente do que crianças ricas com a mesma doença, pois o tratamento domiciliar é demasiadamente caro para as primeiras.

2.2. VIÉS DE INFORMAÇÃO 

A forma pela qual se obtém a informação sobre a exposição ou a doença pode distorcer os resultados do estudo. Alguns tipos específicos de viés de informação são:

Viés de memória.  Em estudos transversais ou de casos e controles, pessoas afetadas por uma doença ou problema podem recordar melhor exposições no passado do que pessoas não afetadas.

Exemplo. Pacientes com câncer de estômago ou intestino podem lembrar melhor certas características da dieta no passado do que indivíduos sadios.

Viés do entrevistador.  O entrevistador coleta as informações diferentemente para doentes e sadios, ou para expostos e não expostos. 

Exemplo: O entrevistador sabe que assistir televisão pode aumentar o consumo de alimentos gordurosos e isso pode ocasionar aumento da obesidade. Ao encontrar uma criança obesa, se esta não relata assistir televisão, o entrevistador insiste, tentando obter uma resposta positiva.

Viés do instrumento. Um instrumento de medida pode fornecer resultados inadequados para um subgrupo de pacientes.

Exemplo: Medir a tensão arterial com um aparelho comum em pessoas obesas leva a uma superestimativa dos níveis tensionais.

Viés de detecção (viés de diagnóstico).  Características ligadas à exposição podem aumentar a probabilidade de que uma doença seja detectada.

Exemplo: Crianças ricas acostumam consultar mais freqüentemente nos serviços de saúde do que as pobres. E isso faz com que seja mais fácil detectar deficiências de micronutrientes. E isso pode dar a impressão de que os déficits são mais freqüentes nestas crianças (as ricas).


2.3. CAUSALIDADE REVERSA

A causalidade reversa ocorre quando a exposição muda como resultado da doença. Pode ocorrer em estudos transversais e de casos e controles.

Exemplo: Um estudo transversal mostra que pessoas que fazem exercício regularmente têm maior prevalência de obesidade (a obesidade foi na verdade a que levou estas pessoas a fazer exercício).
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3. FATORES DE CONFUSÃO

Um fator de confusão distorce uma associação REAL entre uma exposição e um desfecho. Em outras palavras, o EFEITO REAL de uma EXPOSIÇÃO sobre um DESFECHO pode estar AUMENTADA ou DIMINUÍDA devido à ação de outras variáveis (as chamadas CONFUNDIDORAS).

Para que um fator cause confusão, é essencial:
· Estar associado com a exposição sendo avaliada.
· Estar associado com o desfecho.
· Não fazer parte da cadeia causal que liga a exposição ao desfecho.

Por exemplo, um estudo transversal mostrou que a presença de forno de microondas no domicílio está associada com maiores prevalências de obesidade infantil. Mas:
· Famílias com alta renda têm maior probabilidade de possuir forno de microondas;
· Famílias de alta renda apresentam uma maior freqüência de crianças obesas;
· A alta renda familiar não faz parte da cadeia causal que ligaria forno de microondas à obesidade.

Portanto: A alta renda familiar pode confundir a associação entre forno de microondas e obesidade infantil.

As duas primeiras condições acima podem ser avaliadas nos próprios dados do estudo. A terceira depende da elaboração de um modelo conceitual que estabeleça a possível determinação da doença.

Detectando a presença de confusão

Somente é possível detectar a presença de confusão através da busca ativa. Suspeita-se da presença de confusão quando os três critérios discutidos acima. Mas a confirmação de que há realmente confusão depende de: 

Uma análise estratificada pelo fator de confusão mostrando que os riscos relativos dentro dos diferentes estratos são similares entre si, mas substancialmente diferentes do risco relativo bruto (não estratificado). Este é o caso do exemplo que faremos em aula.

Uma análise multivariada (Mantel-Haenszel, regressão logística) mostrando uma mudança substancial no risco relativo associado à exposição, quando se ajusta para o fator de confusão.

 A definição sobre o que seria uma mudança “substancial” não é clara. Muitos epidemiologistas a definem como uma mudança no risco relativo de 10% ou mais. 
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Fatores de confusão podem ser evitados no delineamento ou na análise dos estudos. 

Evitando confusão no delineamento

As estratégias mais comuns incluem:

1. Randomização (alocação aleatória). Em estudos de intervenção, indivíduos são alocados aleatoriamente para o grupo experimental ou controle. O sorteio garante uma alta probabilidade de que os dois grupos sejam comparáveis em termos de fatores de confusão, inclusive naqueles desconhecidos pelo investigador.

2. Restrição. Indivíduos com o fator de confusão podem ser excluídos do estudo. Por exemplo, crianças com malformações devem ser excluídas de um estudo sobre amamentação e infecções infantis, pois malformações aumentam o risco de infecções e prejudicam o aleitamento.

3. Emparelhamento.  Para ser um fator de confusão, a variável precisa estar associada tanto com a exposição quanto com a doença. Se, em um estudo de casos e controles, os dois grupos são emparelhados quanto ao fator de confusão (idade, sexo, etc.), deixa de haver associação entre este fator e a presença de doença. O mesmo se aplica para estudos de coortes, onde expostos e não expostos podem ser emparelhados (isto é menos comum, no entanto, do que nos estudos de casos e controles). 

Evitando confusão na análise de dados

Fatores de confusão podem ser controlados na análise através de métodos multivariados, nos quais o fator seria uma das co-variáveis. Por exemplo, a técnica de Mantel-Haenszel e a regressão logística são freqüentemente utilizadas em estudos de casos e controles, e a regressão de Cox e outros tipos de análise de sobrevivência em estudos de coortes.

Os possíveis fatores de confusão devem ser listados, com base na revisão da literatura, no modelo teórico e no modelo de análise. Deve-se testar então a associação entre cada fator e (i) a exposição e (ii) a doença. Se houver qualquer indício de associação (digamos, p<0,20 ou RR>1,5) com a exposição e também  com a doença, o fator deve ser considerado como suspeito e incluído na análise multivariada. Como discutido acima, uma mudança no risco relativo ajustado de mais de 10% em relação ao risco relativo bruto é sugestiva de confusão.
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Fatores mediadores são parte da cadeia causal que liga uma exposição a um desfecho. Eles cumprem os mesmos critérios do que um fator de confusão, com a diferença de ser parte da cadeia causal. Em outras palavras, para ser um MEDIADOR é essencial:
· Estar associado com a exposição sendo avaliada.
· Estar associado com o desfecho.
· FAZER PARTE da cadeia causal que liga a exposição ao desfecho.

Por exemplo, na associação entre pobreza e desnutrição da criança, as infecções freqüentes e as hospitalizações são mediadores na associação.
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5. MODIFICADORES DE EFEITO (OU INTERAÇÃO) 

Quando o efeito de uma exposição sobre um desfecho varia conforme o nível de uma terceira variável, diz-se que há modificação de efeito. 

Por exemplo, a falta de aleitamento materno está associada com um risco relativo de morte por diarréia igual a 23 para crianças com menos de 2 meses de idade. Dos 2 aos 12 meses, o risco relativo é de 5. A idade, portanto, modifica o efeito do aleitamento.

	Em termos estatísticos, a modificação de efeito constitui uma interação. No exemplo acima, a falta de aleitamento interage com a idade na determinação da mortalidade infantil. Existem testes estatísticos específicos para detectar interação/modificação de efeito. 

Outro exemplo é a relação entre posição socioeconômica e obesidade. Quando avaliados homens e mulheres juntos, pode parecer que a posição socioeconômica não está relacionada (o que seria um erro), pois em homens a obesidade é mais frequente nos RICOS, enquanto que nas mulheres a obesidade é mais frequente nas POBRES. A INTERAÇÃO precisa ser suspeitada com base na REVISÃO DA LITERATURA, pois somente quando se suspeita é que será realizado um teste para identificar a sua presença. 
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