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Modelos de estudos de investigagdo cientifica em
clinica e epidemiologia

1. Levantamentos: Estudos descritivos que podem ser
geradores de hipéteses; deve-se considerar as
regras de estimagdo estatistica.

2. Estudos descritivos/analiticos: Testam a associagdo
entre eventos. Existe hipétese prévia e a proposta
é a demonstragdo desta associa¢do, havendo vdrios
caminhos (desenhos) para esta demonstragdo, que
devem ser escolhidos pelo pesquisador, da maneira
mais compativel com os seus objetives, viabilidade,
custo, etc.
Estudos Experimentais
Estudos Observacionais

Estudos observacionais

Grupo de

™ estudo \m
Populagio de N . __
referéncia Pop. Estudo Participa

/ il R |

Grupo
Controle

N&o
Participa

= Nestes desenhos de estudo, ndo se provocam os dados
(ndo hd intervengdo do pesquisador), o evento (E1) existe
e é observado sistematicamente para se festar se hd ou
ndo associagdo com o efeito, ou outro evento (E2).

Estudos observacionais

= Transversal: Quando se observa simultaneamente a causa
e o efeito, ou a ocorréncia de dois eventos. (Isto pode
ser feito quando a exposi¢do ou a ocorréncia do efeito é
constante).

= Longitudinal: Quando a observagdo de causa e efeito ou a
ocorréncia de dois eventos ndo é simultdnea, realizam-se
pelo menos duas observagdes ao longo do tempo. (Esta
forma de observagdo é necessdria quando a ocorréncia
dos eventos que se quer testar a associagdo nédo é
constante, ou seja, € intermitente ou flutuante no tempo).

Dois sdo os tipos de estudos longitudinais:

= A - Modelo de CASO - CONTROLE

= B - Modelo de COORTE
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Exemplo
Doencga presente | Doenca ausente | Total
DCV sim DCV nao
Exposigao presente a b atb
(tabagismo sim) 50 450 500
Exposicdo ausente c d c+d
(tabagismo nao) 5 495 500
Total a+c b+d N
55 945 1000
a+b = expostos c+d = ndo expostos| ‘ Ine = 5/500 = 0,01 ‘
‘ Ie = a/a+b Ine = c/c+d ‘ ’ RR =Ie / Ine ‘
‘ Te = 50/500 = 0,10 | ‘ RR= 0,10/0,01 =10 (10 xx 1) ‘

Estudos de Coorte
Coorte: termo usado para descrever um grupo de pessoas que tem
algo em comum na época do recrutamento para o estudo, e sdo
observadas por um periodo de tempo para ver o que acontece a
elas (raizes militares).
Parte da exposicdo — efeito ou desfecho.

Conceitualmente — aproxima-se do experimental — alocagdo ndo
definida pelo pesquisador.

Menos vieses de selegdo do que caso-controle.

Potencial para vieses de outra natureza: exclusdes devido a
migragto, mudanga de enderego, morte e outras perdas durante

periodo prolongado de observagdo.

Selecao das populagdes de estudo

= 1. Pela exposigao: ex - fumantes e nio fumantes

Identifique

Selecao das populagdes de estudo

= 2. Populagdo antes da exposigao: ex — area geografica

Identifique

e
p
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Hipotese
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Estudos de Coorte

Prospectivo, retrospectivo, ambidirecional — depende do

momento da selegdo dos expostos.

= Prospectivo (concorrente) — expostos e nhdo expostos sdo
selecionados no momento zero e acompanhados no tempo. Exige
longo tempo de acompanhamento (tecnologia para pcdo—gemelares)

prospectivo I

Presente Futuro

Estudos de Coorte

= Prospectivo, retrospectivo, ambidirecional — depende do
momento da selegdo dos expostos.
= Prospectivo (concorrente) — expostos e nhdo expostos sdo
selecionados no momento zero e acompanhados no tempo. Exige
longo tempo de acompanhamento  (tabagismo e cancer de pulméo)
prospectivo IT

Passado Futuro

Estudos de Coorte

Prospectivo,retrospectivo, ambidirecional — depende do momento da
selegtio dos expostos.

= Retrospectivo (histérico) — exposigdo ocorrida no passado, estudando
agora os casos da doenca. Elimina a exigéncia do tempo de seguimento.
Registros de boa qualidade para selegdo retrospectiva dos expostos e

ndo expostos. (tecnologia concepgio—gemelares)

Passado Presente

.*’
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Estudos de coorte: prospectivo - retrospectivo

Prospectivo - Retrospectivo
selegdo -

L Nao a.eatéﬁo\_ I}
- oo

selegdo

4 |

Estudos de Coorte

= Prospectivo,retrospectivo, ambidirecional — depende do momento
da selegdo dos expostos.

= Ambidirecional — exposigdo ocorrida no passado, estudando

agora os casos da doenga. A partir dai, busca hovos efeitos

para a doenga, que passa a ser a exposigdo. (tecnologia

concepgdo—gemelares; cancer de ovario)

-—
- =
(o) o]

Delineamento do estudo de coorte

Escolha do desenho prospectivo ou retrospectivo — depende
da questdo da pesquisa e de consideragdes logisticas:
= Retrospectivos — mais rdpidos e baratos — eventos
relevantes jd ocorreram.
. Estudos de doengas com laténcia longa para
ocorréncia dos resultados.
. Informagdes relevantes sobre exposi¢do podem
ndo ser confidveis — coletadas no passado.
. Informagdes sobre confundidores ndo confidveis
— ndo pensadas ha época do registro da informagdo.

= Prospectivos: podem superar essas dificuldades, mas a um
custo proporcionalmente maior.

Delineamento do estudo de coorte

Dois critérios devem ser preenchidos em qualquer tipo

de estudo de coorte:

= Observagdo deve ocorrer num periodo de tempo
suficiente para que o desfecho em estudo tenha
tempo razodvel para ocorrer. Isso aumenta a chance
de perdas.

= Todos os membros da coorte devem ser observados
por todo o fempo de estudo. Perdas distorcem os
resultados, especialmente se as razdes das perdas
estdo relacionados com o desfecho.
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Delineamento do estudo de coorte Delineamento do estudo de coorte

= Monte a coorte inicial com as caracteristicas de base. = Selegdo dos expostos: determinada por:

= Fregiéncia da exposigdo.

= Necessidade de obter informagdo completa e
confidvel tanto sobre a exposi¢do como sobre o
desfecho em todos os sujeitos do estudo.

. = Para exposigdes comuns — grande nimero de
vida. individuos de vdrias fontes.

= Desenvolva critérios objetivos para definir o desfecho. = Para exposigdes raras — grupos especiais
necessdrios.

= Alguns grupos s@o mais fdceis de fornecer

= Planeje um esquema para acompanhar os membros da
coorte. Vieses ndo devem operar para influenciar a
determinagdo da exposigdo. Exposigdo deve ocorrer.
Individuos sdo livres para mover-se e para o estilo de

= Desenvolva método ndo viesado de averiguar o status do

desfecho. - 2 S ey
. . . informagdes confidveis e detalhadas sobre exposigdo
= Determine modos de medir outros fatores de risco e desfecho: médicos, enfermeiras, trabalhadores de
(confundidores) que podem influenciar os resultados. inddstrias, grupos geograficamente definidos, grupos

de criangas acompanhadas desde o nascimento, etc.

Delin nto do estudo de coort
Delineamento do estudo de coorte elineamento do e © de coorte

~ ~ . Informagdo sobre exposigdo:
= Selegdo dos ndo expostos: Fornece niimero esperado formag posic

de casos da doenga entre as pessoas ndo sujeitas ao =« Uso de registros pré-existentes — economia de
fator suspeito.
= Determinada por:

= Similaridade em relagdo aos expostos, exceto pela =« Quantidade de detalhes pode ndo ser suficiente.
ndo-exposigdo.

= Pode haver gradiente de exposigdo.

=« Pode ter que comparar expostos com a populagdo adequados.
geral — subestima a verdadeira associagdo entre
exposigdo e doenga.

= Vdrias coortes de comparagdo podem ser envolvidas. fisico,testes laboratoriais.

tempo e dinheiro.

= Detalhes sobre confundidores podem ndo ser

= Suplementar por entrevistas, questiondrios, exame

Maior desafio — acompanhamento — nimero de casos = Informagdes sobre emprego, renda, estilo de vida,

tempo. precisam ser atualizadas no seguimento.
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Delineamento do estudo de coorte
Informagdo sobre desfecho:

= Obter informagdo completa e ndo viesada sobre o
desfecho em cada sujeito.

= Registros hospitalares, exame fisico, testes
laboratoriais, entrevistas e questiondrios —

métodos para avaliar o desfecho.

= Qualquer que seja o procedimento — aplicados

igualmente no grupo exposto e ndo exposto.

Delineamento do estudo de coorte

Seguimento:

= Pode ser longo — tempo de incubagdo.

= Igual rigor no acompanhamento de doentes e sadios — festes e
avaliagdes de mesma natureza — caros.

= Tempo curto — perdas pequenas

= Perdas — mortes ror outras causas, mudangas de enderego,
desisténcias — cdlculos de coeficiente de incidéncia podem ser
inviabilizados.

= Artificio — criagdo de denominador baseado no tempo de
seguimento de cada participante — pessoa-tempo de seguimento
(contribuigdo do tempo de seguimento de cada participante)
1 indiv. — 10 anos — 10 pessoas-ano de obs.
5 indiv. > 2 anos — 10 pessoas-ano de obs.
2 indiv. > 5 anos — 10 pessoas-ano de obs.
Coef. Incidéncia Coef. Incidéncia
Verdadeiro = casos da doenga Acumulada = casos da doenca
n. de pessoas-tempo expostos

= Todos participantes incluidos — contorna perdas — tempo de
exposigdo = tempo de permanéncia ho estudo.

Vantagens dos estudos de coorte

Sem problemas éticos de exposigo a fatores de risco ou tratamentos.
Selegdio dos controles relativamente simples.

Grupos de estudo selecionados adequadamente — cdlculo direto da
incidéncia ou taxas de morbidade em vez de Odds Ratio (estratégia
poderosa para medir incidéncia).

Permitem a melhor determinagdo da seqiiéncia temporal — uma causa
potencial é medida antes do desfecho — menor possibilidade de viés.

Todas as varidveis sdo medidas cuidadosamente — sem dependéncia da
memdria.

Vdrios desfechos podem ser determinados ao mesmo tempo.

Fornecem evidéncias mais fortes de que associagdo pode ser causal.
Permitem mais facilmente generalizagdes para populagdes maiores.

Estudos de coorte sdo os melhores estudos observacionais disponiveis
como substitutos dos estudos experimentais verdadeiros.

Limitagoes dos estudos de coorte

= Tomam muito tempo.

= Sdo geralmente caros.

= Sofrem problema de perdas.

= Impossibilidade de alocagdo aleatéria - dificuldade de
comparabilidade — restricgdo de categorias, emparelhamento e
ajustamentos na andlise.

= Apresentam dificuldade operacional:

= Se desfecho infregiiente — muita gente em seguimento — custos,
tempo.

Condi¢do em estudo pode estar presente no inicio, porém
assintomdtica e ndo diagnosticada.

Mudanga de exposiglo e mudanga nhos critérios diagnésticos —
erro de classificagdo.

Retrospectivo: mesmo problema com a exposigdo passada, como no
caso-controle.
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Bias (vieses) potenciais

= Na avaliagdo do desfecho - pessoa que decide se a
doenga ocorreu e conhece o estado de exposigéo do
participante — “cego”

= Viés de informagdo - qualidade da informagdo em
expostos e ndo expostos deve ser igual. Mais provdvel em
estudos de coortes histéricas - registros no passado.

= Viés de ndo resposta ou perdas de seguimento
perda seletiva de doentes - incidéncia em expostos e ndo
expostos dificil de interpretar.

= Viés de andlise - pré-concepgdes fortes — sem intengdo
- andlise e interpretagdo dos resultados.

Situagdes que tornam o estudo de coorte impraticavel

= Ndo existe evidéncia forte o suficiente que

justifiqgue a montagem de um estudo grande e caro.

= Pessoas expostas e ndo expostas podem ndo ser

identificadas

= Falta de dados retrospectivos de qualidade —

necessidade de longo seguimento apds exposigdo

= Muitas das doengas de interesse ocorrem em taxas

bem baixas — grandes coortes para ter casos
suficientes para andlises e conclusdes adequadas

= Outros modelos de estudos para superar essas

dificuldades.

Andlise

= Comparagdo entre coeficientes da doenga nos expostos e ndo
expostos.

= Risco relativo = coef. expostos — forga da associagdo

coef. ndo expostos

RR = 1 — auséncia de risco

RR > 1 — a exposigdo ¢ fator de risco

RR < 1 — a exposigdo é fator de protegdo

Sempre considera o Intervalo de Confianga.

= Risco atfribuivel = excesso de risco que pode ser atribuido a exposigdo.

RA = coef. incidéncia entre expostos - coef. incidéncia entre ndo
expostos.

Como doenga geralmente é evento raro — RA tende a ser baixo —
transformagdo em percentual

Andlise

= Risco atribuivel percentual = excesso de risco que pode ser atribuido
a exposigdo, em porcentagem.

RA% = coef. incid. de expostos - coef. incid. de ndo expostos X 100

coef. incid. entre expostos
= Risco atribuivel populacional: RA em relagdo & populagdo total do
estudo.
Quanto do desfecho, na populagdo estudada, pode ser atribuido &
exposigdo.
= Risco afribuivel populacional percentual: qual porcentagem do

desfecho, na populagéo estudada, pode ser atribuida a exposigdo.
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Estudos de coorte — exemplo 1 Estudos de coorte — exemplo 1

. The Framingham Study
The Framingham Study

Hipéteses:

N. homens N. mulheres ~ Total
Amostra aleatéria - DC ™ com idade. + frequente em homens
respondentes 3074 3433 6507 . HASTDC
voluntdrios 2024 2445 4469
Respondentes sem DC 1975 2418 4393 T Colesterol > T bC
Voluntdrios sem DC 307 427 734 - Tabaco e dlcool - T DC
Total livre de DC 2282 2845 5127 . Atividade fisica — 4 DC

(The Framingham Study Group)
7 peso corporal — T DC

DM - 1T DC

Exercicio

Para os seguintes problemas, defina qual o modelo de estudo mais
adequado, levando em consideragdo: a hipétese em teste, o tipo de
exposigdo e de desfecho, as vantagens e desvantagens de cada modelo

em relagdo a HbAA de estudo:

1 Associagdo entre condigdes de nascimento e condigdes de salide com
1, 3, 5 e 10 anos de idade.

nascimento, peso ao nascer, idade gestacional, Apgar 5', NSE. 2 Efeitos tardios das bombas atémicas lancadas sobre Hiroshima e
Nagasaki em 1945.

3. Efeitos tardios da fome aguda vivida pelas gestantes no cerco da

cada crianga com HbAS com esses fatores semelhantes — 50 Holanda, na cidade de Roterdam e vizinhanga. Em 1967 verificou-se a

. , disponibilidade de dados sobre consumo alimentar, estatisticas vitais

Rn com HbAA e 50 Rn com HBSA, do nascimento até 3 a 5 e Timanho ao hascer imediatamente antes, durante, e imediatamente

anos. depois da fome.

Estudos de coorte — exemplo 2

Portador de anemia falciforme (HbAS) — déficit de crescimento

Outros fatores afetam crescimento — raga, sexo, data de

Pareamento por esses fatores — uma crianga com HbAA para

. . X 4 Associaglo entre elevagdo da mortalidade por cirrose hepdtica e
Ndo observaram dlferengas no crescimento. aumento do consumo de dlcool no Canadd, entre 1921 e 1956.
5 Investigagdo de intoxicagdo alimentar em um restaurante de comida

por quilo.
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Questoes de revisdo

Questoes de revisdo

1. Em estudos de coorte para identificar o papel de um 2. O que ndo é uma vantagem de um estudo de
fator na etiologia de uma doenga, é essencial que: coorte prospectivo?
o Haja ndmero igual de pessoas nos dois grupos de estudo. o) Usualmente custa menos do que um estudo de
») No comego do estudo, aqueles com a doenga e aqueles caso-controle.
sem a doenga tenham riscos iguais de ter o fator. b E possivel a medida precisa da exposigdo.
o O grupo de estudo com o fator e o grupo sem o fator o Incidéncia pode ser calculada.
sejam representativos da populagdo geral. .y L
OJ P R - pop f 9 o 8 simil & Viés de lembranga pode ser minimizada
@ Os grupos expostos e ndo expostos sejam tdo similares comparado com o caso-controle.
quanto possivel em relagdo aos possiveis fatores de .
confuso. ) Muitos desfechos de doengas podem ser
. BeC sdo corretas. estudados simultaneamente.
Questdes de revisao Questoes de revisao
3. Estudos de coorte re'rr'ospecﬁvos sdo 4.Um problema resultante da ndo aleatoriedade em estudos de

a)

b)

c)

d)

e)

caracterizados pelo seguinte, exceto...

Os grupos de estudo sdo expostos e ndo
expostos

Taxas de incidéncia podem ser computadas

O tamanho da amostra necessdria é menor do
que em um estudo de coorte prospectivo

O tamanho da amostra necessdria é similar ao
de um estudo de coorte prospectivo

Sdo Uteis para exposigdes raras.

coorte é:
A possibilidade de que um fator que leve a exposigdo, mais do que a
prépria exposigéo, possa causar a doenga.

A possibilidade de que uma proporgdo maior de pessoas no estudo
possa ter sido exposta.

A possibilidade de que uma proporgdo menor de pessoas no estudo
possa ter sido exposta.

Que, sem randomizagdo, o estudo possa demorar mais para ser
desenvolvido.

A ndo aleatoriedade ndo é um problema nesse tipo de estudo.
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a

b)

d)

e)

Questdes de revisdo

. Em um estudo de coorte, a vantagem de comecar
selecionando uma populagao definida para estudo
antes de que qualquer dos seus membros seja
exposto, em vez de comecar selecionando expostos e
nao expostos, é que:

O estudo pode ser completado mais rapidamente
Vdrios desfechos podem ser estudados simultaneamente

Vdrias exposigdes podem ser estudadas
simultaneamente

O estudo custard menos para ser desenvolvido
A e D sdo corretas

51
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