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Existem diferentes maneiras de classificar os estudos epidemioldgicos. Assim,
eles podem ser divididos em experimentais (ou de intervencdo) e estudos
observacionais, nos quais o investigador ndo faz nenhuma intervencao.

Entre os estudos de intervencdo estdo o ensaio clinico e o chamado quase-
experimento. A diferenca bésica entre estes dois desenhos de estudo é que no ensaio
clinico os individuos sdo alocados de maneira aleatoria para 0s grupos de intervencdo e
controle, enquanto que no quase-experimento isto ndo ocorre.

Os estudos observacionais, por sua vez, podem ser divididos em descritivos e
analiticos. Estudos descritivos estimam a ocorréncia de um evento em um grupo
populacional e levantam hipoteses sobre a ocorréncia do mesmo. Os estudos analiticos
tém como funcdo primordial testar hipdteses. Muitas vezes estes estudos sdo realizados
em seqliéncia. Inicialmente, um estudo descritivo gera uma ou mais hipéteses sobre a
causa ou fatores associados & ocorréncia do evento de interesse e um estudo analitico é
realizado posteriormente para testar essas hipdteses.

Hé& ainda uma chave de classificacdo que divide os estudos entre aqueles em que
as informacGes sdo obtidas para os individuos separadamente e aqueles em que as
informacdes disponiveis vém de dados agregados.

Entre os desenhos de estudo analiticos com dados individuais encontram-se 0s
estudos transversais, os estudos de caso-controle e os estudos de coorte.

Por outro lado, entre os estudos com dados agregados estdo os estudos
ecologicos e as metandlises. Estes estudos sdo realizados a partir de dados secundarios,
ou seja, com dados ja coletados.

E interessante conhecer o tipo de desenho de estudo utilizado em uma pesquisa,
pois assim se tem um critério para julgar sua qualidade. No entanto, nem sempre é
possivel classifica-lo em um dos tipos. Existem os chamados “estudos hibridos”, nos
quais hd uma mescla de caracteristicas dos diversos tipos de desenho de estudo.

Neste capitulo serdo apresentadas, de forma resumida, as principais



caracteristicas dos estudos epidemioldgicos mais comumente realizados. O objetivo

deste capitulo, portanto, ndo é esgotar as diversas possibilidades de elaboracdo de

estudos epidemiologicos, mas servir de guia para o entendimento da literatura medica.
As Figuras 2.1 e 2.2 resumem a classificacdo e as principais caracteristicas dos

desenhos de estudo.
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FIGURA 2.1. TIPOS PRINCIPAIS DE DESENHO DE ESTUDO



Ensaio Clinico — é um estudo experimental ou de intervencao bastante utilizado na
clinica

Coorte — é um tipo de estudo observacional em que grupos de pessoas sdo seguidos
para avaliar a ocorréncia, no tempo, de algum agravo a saude.

Caso-controle — também um tipo de estudo observacional em que pessoas doentes
sdo comparadas com pessoas sem a doenca em estudo, em relacdo a historia de
exposicao.

Estudo transversal —também conhecido como estudo de prevaléncia, a exposicao e
o efeito sdo medidos no mesmo momento.

Metanalise — estudo que resume 0s resultados encontrados em outros estudos sobre
0 mesmo tema.

Estudos ecolégicos — ou estudos de dados agregados, utiliza dados ja coletados de
grupos populacionais.

Figura 2.2. Principais caracteristicas dos desenhos de estudo

ESTRATEGIA DOS DESENHOS

O primeiro passo, seja para a elaboragdo de um estudo epidemioldgico, como
para a leitura de artigos cientificos, é definir ou conhecer o objetivo da investigagdo. O
objetivo do estudo em geral esta implicito no titulo do projeto de pesquisa ou do artigo,
como por exemplo, Cardiovascular disease outcomes during 6,8 years of hormone
therapy (Grady et al., 2002).

Uma vez definido o objetivo, o proximo passo € identificar a populacdo de
estudo. Assim, como no estudo citado acima, se o0 objetivo é avaliar doencas
cardiovasculares (o efeito) entre mulheres que fazem uso de terapia de reposicdo
hormonal (a exposicdo), uma alternativa é estudar um grupo de mulheres sem doengas
cardiovasculares e que fazem uso de reposicdo hormonal e avaliar, no decorrer de um
periodo de tempo definido, o aparecimento dessas doencas nesse grupo.

No entanto, ndo basta saber quantos casos aparecem nesse grupo, se nao se
comparar com a incidéncia de doenca cardiovascular nas mulheres que ndo fazem uso
de hormoénio. Portanto, € fundamental selecionar uma populacdo de mulheres
constituida por um grupo que faz reposi¢do hormonal e outro que ndo faz, para que se

possa verificar se a ocorréncia da doenga € maior em um desses dois grupos.




Estudos nos quais grupos de pessoas sdo seguidos no tempo denominam-se
estudos de seguimento ou estudos longitudinais e podem incluir uma intervengdo, como
0 ensaio clinico, ou ndo, como 0 estudo de coorte. Neste ultimo, os individuos
participantes ndo sofrem nenhuma intervencdo, apenas sdo observados (dai o nome
“observacional”) no decorrer do tempo.

Definir a populacdo de estudo é uma etapa fundamental, pois est4 diretamente
relacionada ao tipo de estudo em questdo. Estudos como o citado acima, em que se
pretende avaliar os efeitos de um tratamento, s6 podem ser realizados com pessoas que,
no momento do inicio do estudo, ndo séo portadoras desse efeito em particular.

Conhecer a condicdo inicial de cada participante é fundamental para garantir a
qualidade do estudo. O pesquisador deve, desde o planejamento, estabelecer quais serdo
as medidas utilizadas para avaliar as questdes de interesse do estudo, a exposi¢do ou
intervencdo e seus efeitos. As medidas tomadas para isso, desde historia clinica,
avaliacdo fisica e todos os tipos de exames, devem ser descritos com clareza, assim
como o a freqléncia, a periodicidade com que essas medidas serdo realizadas e 0s
instrumentos utilizados para efetuar as mensuracdes.

Entretanto, algumas vezes o efeito a ser medido é bastante raro, de forma que,
para se observar um numero suficiente de eventos para que se possa realizar uma analise
estatistica, & necessario estudar um numero grande de pessoas ou estender o estudo por
muito tempo. Para contornar esse problema, e estudar doencas raras, langa-se mao de
uma outra estratégia de estudo, aquela em que se parte da doenca e se volta, no tempo,
para avaliar a historia de exposi¢cdo dos individuos. Esse tipo de estudo € denominado
estudo de caso-controle.

Existem estudos, portanto, que sdao mais adequados para determinados objetivos.
Desta forma, selecionada a populagéo e o tipo de estudo, a etapa seguinte consiste em
definir as variaveis a serem estudadas, como serdo coletadas e mensuradas.

Os resultados dos estudos séo avaliados no contexto de qualidade. Assim, a
validade dos resultados esta na dependéncia da auséncia de erros nas diferentes etapas
do estudo, desde o planejamento até a analise dos dados coletados.

Os erros, em epidemiologia, séo divididos em aleatorios e sistematicos.

Os erros aleatorios, ou erros de amostragem, devem-se ao fato que somente uma

parte da populagdo é observada no estudo. Assim, para minimizar o erro aleatorio basta



aumentar o tamanho da amostra.

Os erros sistematicos, também conhecidos como vicios, vieses ou ‘bias”,
devem-se a imperfeicbes no planejamento, implementacdo ou analise dos dados do
estudo.

Os vicios mais comuns em estudos epidemioldgicos sdo de selecdo da amostra e
de mensuragdo das variaveis de interesse, embora exista uma extensa lista de erros
descritos e passiveis de serem cometidos.

Vicios de selecdo ocorrem quando os participantes do estudo ndo sdo 0s mais
adequados. Seria o caso de ter, por exemplo, iniciado o estudo “Cardiovascular disease
outcomes during 6,8 years of hormone therapy* acompanhando mulheres que ja
apresentavam doencas cardiovasculares. Nesse caso, a avaliacdo do efeito da terapia
hormonal seria viciada devido a erro na selecdo da amostra de participantes.

O segundo grupo de vicios mais freqlientes sdo os relacionados a mensuracao
das variaveis. O vicio de mensuracdo ocorre toda vez que sdo utilizados instrumentos
inadequados para mensurar as variaveis de interesse (equipamentos nao calibrados,
questionarios mal construidos, testes laboratoriais ndo padronizados, etc.). Este tipo de
vicio também é encontrado nos estudos em que a mesma variavel foi medida de forma
diferente em cada grupo de estudo (por exemplo, casos e controles). Sabendo que uma
caracteristica ou exposicdo esta associada a doenca, 0 investigador pode
inadvertidamente procurar obter, de forma mais intensa, a informacdo sobre essa
caracteristica no grupo que esta doente.

O fator de confusdo é uma variavel que explica a associacdo encontrada entre
outras duas (fator em estudo e efeito ou doenca). Para ser considerado fator de confuséo
uma caracteristica deve estar associada tanto ao fator em estudo como ao efeito. O
exemplo cléssico é a associacdo entre o consumo de café o a ocorréncia de infarto do
miocardio. Essa associacgdo sofre a influéncia do tabagismo, que é o fator de confusao e
o0 verdadeiro responsavel pela a associa¢do encontrada.

Existem muitos outros vicios descritos que devem ser conhecidos e evitados no

planejamento de qualquer tipo de estudo, para garantir a qualidade do mesmo.



Etapas para a elaboracdo de um estudo epidemiol6gico

Definir, de forma clara, o objetivo do estudo
Estabelecer qual a populacdo adequada para atingir o objetivo do estudo

Em funcéo do objetivo e da populacao, definir o tipo de estudo

P w0 NP

Definir as variaveis a serem estudadas assim como 0s instrumentos para

medi-las

o,

Definir a andlise estatistica a ser empregada

Avaliar as questdes relacionadas a ética em pesquisa com seres humanos

Figura 2.3. Principais etapas para a elaboragéo de estudos epidemiolégicos

ESTUDOS TRANSVERSAIS

Em um estudo transversal as informacGes sdo coletadas de cada individuo em
um ponto no tempo. A principal medida de frequéncia de um evento neste estudo é a
prevaléncia e, assim, 0s estudos transversais sdo também conhecidos como estudos de
prevaléncia e podem ser descritivos ou analiticos.

Os estudos transversais descritivos sdo usados para a coleta, em um ponto no
tempo, de informacgdes sobre a freqiiéncia e distribuicdo de variaveis relacionadas ao
processo saude-doenca na populacdo em estudo.

Os estudos transversais analiticos sdo realizados para investigar a associacao
entre exposicdes (fatores de risco) e efeito (doenca ou outra condi¢cdo) em estudo.

O estudo de Montilla e colaboradores, sobre estado nutricional e consumo
alimentar de mulheres tratadas no Ambulatério de Saide da Mulher Climatérica é um
exemplo de estudo transversal. Neste estudo foram obtidas as medidas antropométricas
das mulheres para se calcular o indice de massa corporea e ainda foi utilizado um
questionario para avaliar o consumo alimentar.

A caracteristica dos estudos transversais analiticos que os distingue dos estudos
longitudinais é que a informacdo sobre os possiveis fatores de risco e sobre os efeitos
sdo obtidas simultaneamente. Ao contrario, nos estudos longitudinais, o estudo comeca
a partir de um grupo de individuos que sdo conhecidamente expostos ou nao-expostos

aos potenciais fatores de risco e esta “coorte” de individuos é acompanhada no tempo




para verificar em cada individuo se houve ou ndo o aparecimento do efeitos de
interesse. Esta distingdo é muito importante, dado que podem existir estudos
transversais repetidos.

Este fato de que os estudos transversais estdo limitados em relacdo a obtencéo
das medidas dos fatores de risco e dos efeitos em um ponto simultaneo no tempo é uma
das mais importantes restricbes da utilidade dos dados da exposicdo atual em estudos de
corte transversal analiticos. Isto € porque a exposicao atual a um potencial fator de risco
freqientemente ndo é a exposicdo etiologicamente importante. Quase sempre, a
exposicao deve preceder o efeito por um periodo de tempo substancial. Por exemplo, o
intervalo médio entre a exposicdo a infeccdo por hepatite B e a observacdo clinica de
um carcinoma hepatocelular é de cerca de 40 anos, o intervalo equivalente entre
infeccdo por HIV e AIDS é freqlientemente de varios anos e é de varios dias ou semanas
para muitas outras doengas infecciosas.

O grau que a exposicdo atual reflete a exposicdo etiologicamente importante
determina o grau de utilidade do estudo para propdsitos etioldgicos. Obviamente que
guanto menos a exposicdo variar, mais ela refletira a exposicdo etiologicamente
importante. Um exemplo de quando a exposicdo atual reflete a exposicéo
etiologicamente importante ¢ quando se tem fatores genéticos (tais como grupos
sanguineos ou sexo). Ao contrario, a investigacdo de habitos alimentares como um fator
de risco para gastroenterites agudas pode muito bem fornecer resultados invalidos, dado
que muitos individuos alterardo seus habitos alimentares durante um episodio de
diarréia e vomito. As estimativas de prevaléncia no ponto da exposicdo em estudos
analiticos transversais podem ainda ser apropriadas, entretanto, quando ha uma boa
correlacdo entre a exposicdo atual e a exposicdo etiologicamente importante e se a
recordacdo de exposi¢des passadas € significativamente menos confiavel que o relato da
exposicao atual (por exemplo, intensidade de exercicios fisicos).

Para tentar resolver de alguma maneira o problema de que a exposicao
etiologicamente importante normalmente ndo é a exposi¢do atual, os estudos
transversais analiticos freqiientemente incluem questdes sobre exposi¢des ocorridas no
passado. Por exemplo, em um estudo dos riscos associados com a exposicdo a um
particular produto quimico usado em um processo industrial, pode-se solicitar aos

individuos que descrevam a sua historia de trabalho fazendo uma lista com datas e



duracdo em cada tipo de atividade de trabalho que desempenhou. Estes dados podem,
entretanto, ainda ser sujeitos a problemas de recordacéo.

Por esta razdo, e por causa de outros potenciais vicios, 0s estudos transversais
somente oferecem pistas para a identificagdo de possiveis fatores etiologicos, 0s quais
devem ser confirmados ou refutados por outros tipos de estudo (por exemplo, estudos
longitudinais, estudos de caso-controle ou estudos de intervencdo). Em outras palavras,
embora o0s estudos transversais possam ser usados em algum grau para testar hipoteses,

eles sdo mais comumente usados para gerar hipoteses.

Validade e reprodutibilidade dos métodos de estudo
Taxa de resposta

A auséncia de resposta € um problema para todos os estudos epidemioldgicos.
Quase invariavelmente, as pessoas que respondem ou participam de um estudo
(respondentes) tém caracteristicas diferentes daqueles que ndo participam (ndo-
respondentes). Isto pode introduzir um vicio substancial nas estimativas de prevaléncia

dos estudos de corte transversal.

Vérios fatores afetam a taxa de resposta inicial. Abaixo temos alguns exemplos:
e caracteristicas do desenho do estudo, por exemplo: entrevista pessoal versus
questionario para auto-resposta; extensdo do questionario ou entrevista; desconforto
de algum procedimento (por exemplo, coleta de sangue); etc.
e aautoridade e integridade da organizacao responsavel pelo estudo
e 0 interesse que os individuos tém no topico sob investigacao
e as caracteristicas da populacdo de estudo (exemplo: idade, nivel educacional)
e se o0s individuos esperam ter algum beneficio com a participacdo no estudo

(exemplo: receber tratamento no caso de terem uma doenca).

Se a taxa de resposta inicial for baixa (80% € o valor geralmente admitido como
minimo, embora algumas vezes isto ndo € alcancado), entdo os ndo-respondentes podem
ser relembrados da importancia de sua participacdo por correio (se isto for factivel) ou
por visitas pessoais. Algumas vezes a ndo-resposta pode ser devida a uma recusa do
individuo porque ele ndo entendeu bem a proposta do estudo ou pode ser porque o

individuo ndo foi contatado na primeira visita. Assim, uma segunda visita pode resolver



0 problema e diminuir a auséncia de resposta.

Amostragem

Representatividade da amostra em relacéo a populacao de estudo

A maneira como a amostra é selecionada da populacdo de estudo € critica para a
representatividade da amostra. A regra geral para maximizar a representatividade é
obter uma amostra aleatdria da populacéo de estudo.

Se a populacao de estudo for constituida por todas as pessoas que vivem em uma
certa area, a amostra deve entdo incluir representantes de todos os grupos desta
populacdo. Certos grupos populacionais sdo facilmente esquecidos (por exemplo:
moradores de rua; pessoas que vivem em instituicbes como creches, asilos, etc.). Para se
evitar isto, deve-se pensar como garantir a incluséo destes grupos antes de se tomar a
amostra. Se a inclusdo destes grupos inviabilizar o estudo devido a problemas logisticos

ou de custo, a populacdo de estudo deve ser redefinida.

Tamanho da amostra

A amostra deve ser suficientemente grande para que as estimativas de
prevaléncia obtidas tenham uma precisdo adequada e assim possam atender aos
objetivos do estudo. Por outro lado, qualquer acréscimo no tamanho da amostra vai
refletir no custo do estudo, assim deve haver um balanco entre estes dois fatores:
precisdo e custo. Tabelas e programas de computador (EPI-INFO por exemplo) ajudam
a estimar o tamanho de amostra necessario para o0 estudo [devemos informar ao
programa a provavel prevaléncia da caracteristica que estamos estudando, o poder do
estudo e a amplitude do intervalo de confianga (precisdo) que nos desejamos].

Ap0s definir e selecionar a populacdo de estudo, todas as varidveis de estudo sdo
medidas em um Unico momento. Dependendo do objetivo do estudo, a coleta das
informacdes pode ser feita apenas por meio de uma entrevista, usando um questionario,

ou por combinacédo deste com medidas tomadas em um Gnico momento.

Finalmente, como foi mencionado acima, um estudo de corte transversal
usualmente ndo pode fazer mais do que indicar associa¢fes entre variaveis. Entretanto,
muitos investigadores se esquecem disto e tentam fazer inferéncias causais a partir das

associag0es que eles observaram.



ESTUDOS DE CASO-CONTROLE

Um estudo de caso-controle comega com a identificagdo de um grupo de casos
(individuos com uma doenca) e um grupo de controles (individuos sem a doenca). As
prevaléncias de exposi¢do a um determinado fator sdo entdo medidas nos dois grupos e
comparadas. Se a prevaléncia da exposicdo for maior nos casos do que nos controles,
esta exposicdo pode entdo ser um fator de risco para a doenca. Se a prevaléncia for
menor entre 0S casos, entdo esta exposi¢cdo pode ser um fator de protecdo para a

doenca.
Caso Controle
K AV K N
Historia  de Sem histéria Historia de Sem histéria
exposicao de exposicéo exposicao de exposicao

Figura 2.4. Representacdo esquematica do desenho de um estudo caso-controle

No passado, os estudos de caso-controle eram normalmente usados para doencas
cronicas (exemplo: cancer). Atualmente eles estdo cada vez mais sendo utilizados para
doencas infecciosas e acidentes.

A primeira etapa a ser cumprida no delineamento de um estudo de caso-controle
é a definicdo clara das hipoteses especificas a serem testadas. O passo seguinte é a

definicéo de caso.

Definic&o de caso

Deve-se usar critérios precisos para a identificacdo de um caso e estes podem ser
baseados em achados laboratoriais ou na clinica.

Existem estudos que selecionam casos incidentes, ou seja, casos Novos que
aparecem dentro de um periodo fixo de tempo. Outros estudos incluem casos
prevalentes, ou seja, todos 0s casos com a doenca em um ponto no tempo (ou em um
periodo curto de tempo). Nesta situacdo, os pacientes selecionados podem ter tido a
doenca por algum tempo e podem ser diferentes em termos de exposi¢ao se comparados

com 0s casos novos (incidentes). Os casos prevalentes podem ter mudado 0s seus



habitos (ou exposi¢des) por causa da doenca.

Fonte de casos

Tendo sido definido o tipo de caso (incidente ou prevalente), hd duas
possibilidades para o recrutamento dos mesmos. Os casos podem ser selecionados
dentre todos os pacientes de um certo hospital que preenchem os critérios de definigcdo
de caso e assim tem-se um estudo ‘de base hospitalar’. A segunda alternativa seria
selecionar os casos de uma populacdo definida em um periodo fixo de tempo e, dessa
forma, tem-se um estudo ‘de base populacional’. O ponto importante na selecdo de
casos para o estudo € que o grupo recrutado deve ser representativo de todos os casos da
populagéo. Isto leva a pensar que a sobrevivéncia dos pacientes, 0 encaminhamento a
hospitais especializados e recusas podem ser fatores limitantes para a representatividade

dos casos dos estudos de base hospitalar.

Definicdo de controle

Devem preencher os mesmos critérios definidos para 0s casos com exce¢do
daqueles que se referem a doenca.

Um ponto fundamental em estudos de caso-controle € que a selecdo de ambos

casos e controles deve ser feita independentemente da exposicdo ao fator(es) em estudo.

Fonte de controles

A norma é que a fonte de controles deve ser a mesma que a fonte de casos. Se 0s
casos sao uma amostra de base populacional de casos incidentes em um periodo
especifico de tempo, os controles devem entdo ser selecionados desta mesma populagéo
durante o mesmo periodo de tempo.

Entretanto, se 0s casos sdo recrutados entre os pacientes admitidos em um
determinado hospital, a escolha dos controles ndo é tdo direta assim. A fonte de
controles vai depender da natureza da doenga. Se todos 0s casos séo graves o suficiente
para terminar em um hospital, entdo é razoavel selecionar controles da mesma
populacdo que originou os casos. Se, todavia, nem todos 0s casos vao para o hospital em
estudo e ha algum tipo de selecdo entre aqueles que véo (por exemplo, 0s casos mais
graves), entdo os controles devem ser recrutados em outro hospital. Escolher controles

‘hospitalares’ adequados ¢é freqiientemente dificil e deve-se tomar muito cuidado para



evitar vicios de selecdo. E surpreendentemente facil escolher inadvertidamente um
grupo controle que tem uma prevaléncia de exposi¢do mais alta ou mais baixa que a
populacdo em geral (exemplo: em um estudo para investigar o papel do alcool no cancer
de mama, o uso de controles do pronto-socorro do mesmo hospital levaria a vicios
porque este grupo consome mais alcool que a populagdo em geral).

A escolha de um grupo controle adequado é a parte mais dificil do desenho de
um estudo de caso-controle. Alguns estudos usam mais que um tipo de grupo controle,
mas isto pode levar a problemas: os dois grupos controles podem fornecer resultados
diferentes e esta situacdo fica dificil de interpretar.

Uma regra prética é que pode-se definir como um bom controle aquele que, se

apresentasse a doenca, faria parte do estudo, como caso.

Pareamento

Pareamento se refere ao procedimento onde um ou mais controles séo recrutados
para cada caso baseado na similaridade de certas caracteristicas diferentes daquelas que
estdo em estudo. Varidveis que sdo comumente usadas para pareamento sdao idade e
sexo, mas outras como local de residéncia, situacdo sécio-econdmica e paridade
também sdo muito usadas. As caracteristicas escolhidas para pareamento sdo 0S
potenciais fatores de confusdo. Confusdo é a alteracdo da relacdo doenca/exposicao
ocasionada pela associacdo de outros fatores (fatores de confusdo) tanto com a doenca
como com a exposicdo. O pareamento ¢ feito para aumentar o poder do estudo, mas €
importante que o pareamento fique restrito aos potenciais fatores de confusdo e ndo

atinja a exposicao sob investigacao.

Estudos caso-controle aninhados

Estudos caso-controle aninhados dentro de estudos de coorte estdo se tornando
muito freqlentes. Os casos que vdo surgindo a medida que a coorte vai sendo
acompanhada prospectivamente vdo se tornando os casos do estudo caso-controle
aninhado e uma amostra dos individuos da coorte ndo afetados pela doenca véao se
tornando os controles.

Os casos e controles ficam automaticamente pareados por fatores que séo
comuns a todos os individuos da coorte, por exemplo, em uma coorte ocupacional 0s

casos e controles serdo pareados por fatores tais como situacao ocupacional.



Fonte de informacao sobre exposicao

As informacgbes sobre exposicdo podem ser obtidas por meio de entrevista
pessoal, exame médico, registros ocupacionais ou outros, amostras bioldgicas e, ainda,
medida direta do ambiente.

A informacdo ndo pode ser viciada e ndo pode ser influenciada pelo fato do
individuo ser um caso ou um controle.

Quando o processo de obtencdo dos dados de exposicdo pelo investigador é
diferente para casos e para controles pode ocorrer o chamado vicio de observacéo. O
ideal seria que o investigador ou entrevistador ndo conhecesse a hipotese do estudo e
guem € um caso e quem é um controle. De qualquer maneira, para minimizar este tipo
de vicio os investigadores devem ser treinados para coletar dados ndo viciados. A
informacdo deve ser coletada de um modo objetivo e 0s mesmos questionarios e
formularios devem ser usados para casos e controles.

O vicio de resposta € outro tipo de vicio que pode ocorrer quando 0 modo como
a informac&o sobre exposicao que € dada pelos individuos estudados difere entre casos e
controles. Assim, exposi¢Oes raras tém menor chance de serem lembradas. As
exposicdes reconhecidas como associadas a doenca sdao mais recordadas pelos
pacientes, uma vez que o0 exercicio de procurar a causa de sua doenca ja foi feito,
estimulando sua memdria. Para minimizar, portanto, este tipo de erro os individuos
estudados ndo devem conhecer a hipdtese de estudo e ambos casos e controles devem
ter incentivos similares para relembrar eventos passados.

Os vicios de observacdo e de resposta sdo frequentemente conhecidos como

tipos de vicios de mensuracao (ou informacao).

Anélise

No entanto, conhecer apenas a historia da exposi¢do no grupo de casos nédo é
suficiente para buscar uma associacdo causal. Esta associacdo sO podera ser verificada
quando se comparar a chance de exposi¢do dos individuos que sdo casos da doenca com
a chance de exposigéo daqueles que nédo sdo casos (grupo controle). Isto pode ser feito
usando uma medida de efeito da exposi¢do, a razdo de chances (odds ratio) (veja
Capitulo 1)



Vantagens dos estudos de caso-controle

As vantagens deste tipo de estudo referem-se a:

sdo estudos relativamente baratos

sdo relativamente rapidos

podem investigar varios possiveis fatores de risco
sdo Uteis para doencas raras

podem empregar testes mais demorados ou caros

© g & w N oPE

podem testar hipoteses atuais
7. podem permitir consisténcia das medidas dado que a exposicao e o efeito séo

medidos ao mesmo tempo

Desvantagens dos estudos de caso-controle

As desvantagens deste tipo de estudo referem-se a:

sdo muito vulneraveis a vicios de selecdo de casos e controles

sdo muito vulneraveis a vicios de observacao

ha problemas para definir a sequéncia dos eventos (causa levando a efeito)
néo séo adequados para investigar exposic¢oes raras

a c w0 npoRE

ndo podem obter estimativas da incidéncia de doenca

ESTUDOS DE COORTE
Sdo estudo observacionais em que um grupo de individuos expostos e um grupo
de individuos ndo expostos a uma causa potencial de doenca sdo acompanhados no

tempo e a incidéncia da doenca em um grupo é comparada com a incidéncia no outro

grupo.
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Figura 2.5. Representacdo esquematica do desenho de um estudo de coorte

Para conduzir este tipo de estudo € essencial uma hipotese clara seja formulada
antes do inicio da investigacdo. Considerando que esses estudos tendem a ser muito
caros, eles em geral sdo implementados somente depois que a hipétese tenha sido

explorada com outros desenhos de estudo mais baratos.

Grupos de estudo

Nos estudos de coorte os individuos séo selecionados e classificados em dois
grupos: expostos e ndo expostos.

A selecdo dos grupos de estudo baseados na exposicdo permite o estudo de
exposicdes relativamente raras.

Nos estudos de coorte, idealmente, 0S grupos expostos e ndo expostos séo
semelhantes com excecdo da exposicdo de interesse. Em coortes industriais isto pode
ser relativamente simples de se conseguir. Muitas exposi¢des quimicas somente
ocorrem entre os trabalhadores de certas industrias. Freguientemente é possivel assumir
que o nivel de exposicdo de populacBes que ndo trabalham neste ambiente seja
praticamente zero. Portanto, outros trabalhadores da mesma area geogréafica que nao
estdo expostos ao produto quimico de interesse podem ser escolhidos como grupo
controle. Estes podem ser pessoas da mesma fabrica mas que trabalham em outras areas
e fungdes (controles internos) ou também a populacdo residente na area da fabrica
(controles externos).

A selegdo de grupos controles apropriados € um dos aspectos mais dificeis dos

estudos de coorte (assim como nos estudos de caso-controle). Por exemplo, um



problema que surge freqlientemente é se os controles sdo verdadeiramente ndo expostos.
As pessoas podem se mudar de um emprego para outro dentro de uma area geogréfica,
portanto controles que sejam trabalhadores podem ter sido expostos em um trabalho
anterior. Similarmente, as pessoas podem deixar de fumar e recomecar a fumar, elas
poder ter ficado estressadas no passado mas ndo durante o periodo do estudo, ou elas
podem ndo se lembrar de exposi¢des passadas. Portanto, a definicdo e o grau de

precisdo das medidas de exposicdo influenciardo a selecdo do grupo controle.

Exposicéao

Estudos de coorte historica: usam registros da exposi¢do dos individuos no
passado. Estes registros entdo permitem que os individuos sejam classificados de acordo
com os grupos de exposicao. A classificacdo usada nestes casos vai depender do tipo de
informacdo disponivel. Isto muitas vezes gera imprecisdo na mensuragao da exposicao.

A maior vantagem desses estudos é que eles abreviam o estudo das doencas com
um longo periodo de laténcia (intervalo longo entre exposicéo e doenca). Todavia, deve-
se contrabalancar o potencial de erro de classificacdo de exposicdo e o possivel ganho
em tempo. Um método histérico muito Gtil € aquele que usa amostras bioldgicas que
foram guardadas e que podem ser analisadas para servir como um indicador de
exposicdo. Assim, bancos de soro, por exemplo, podem ser avaliados para determinar a
exposicao a viroses e agentes quimicos. Este método minimiza imprecisdes nas medidas
de exposicéo.

A coleta de dados sobre a exposicao atual permite que métodos mais modernos
de mensuracdo possam ser usados e 0s vicios na classificacdo da exposicao podem ser
minimizados. Entretanto, hd o problema do tempo necessario para que o efeito apareca
apos uma determinada exposicdo. Se a doenca tiver um periodo de laténcia curto e for
relativamente comum, ndo havera problema. Esta é a situacdo de muitas doencas
infecciosas para as quais estudos de coorte ‘prospectivos’ podem ser particularmente
apropriados. Uma vantagem adicional de estudos de coorte contemporaneos é que as

variaveis de confusdo também podem ser medidas adequadamente.

Variaveis de confusao
Dado que os estudos de coorte sdo estudos observacionais, a exposi¢do ndo €

aleatoriamente alocada aos grupos estudados. Isto pode levar a diferencas entre os



grupos em termos das outras exposicdes que ndo sdo a de interesse. Entretanto, isto
somente tem importancia se estas exposicOes diferentes também forem fatores de risco
para a doenca em estudo. Para se eliminar este problema h™"a a possibilidade de se
realizar um ajuste estatistico na etapa de analise dos dados. Para isto € necessario que as
informagdes sobre estes potenciais fatores de confuséo tenham sido coletadas com a
mesma qualidade que aquelas referentes a exposi¢cdo em estudo

Um grande problema nas coortes historicas € que estas informacdes geralmente
ndo existem. Quando o estudo é conduzido prospectivamente, a coleta de dados sobre

possiveis fatores de confusdo ja é considerada desde o planejamento do estudo.

Mensuracao do efeito

Uma importante vantagem dos estudos de coorte é que eles oferecem a
possibilidade de se observar varios efeitos para uma mesma exposic¢do. O espectro de
efeitos a serem observados depende do método de mensuracdo a ser usado (dados
coletados rotineiramente ou levantamento (vigilancia) da do(s) evento(s) dentro da
coorte).

O método de avaliacdo do efeito deve ser aplicado de maneira rigorosamente
idéntica para os individuos expostos e para 0S nao expostos para que ndo seja
introduzido nenhum vicio de mensuracao.

O seguimento incompleto dos individuos pode introduzir vicios de selecéo.
Assim, é importante realizar o méaximo esforco para obter a maior participacdo possivel

dos individuos durante todo o tempo definido para o seguimento.

Vantagens e desvantagens dos estudos de coorte

As vantagens dos estudos de coorte referem-se a:

1. a exposicdo é medida antes do inicio da doenga.

2. as exposicOes raras podem ser estudadas selecionando grupos de individuos
apropriados.

3. mais de um efeito (doenga) pode ser estudado para uma mesma exposicao.

4. aincidéncia da doenga pode ser medida nos grupos de expostos e ndo expostos.

As desvantagens dos estudos de coorte referem-se a:

1. 0 estudo pode ser muito longo e caro, particularmente se o seguimento for



prospectivo e se 0 periodo necessario para se observar o efeito for longo.

2. mudancas na condicdo de exposicdo e nos critérios diagndsticos podem ocorrer
durante o periodo do estudo e isto pode afetar a classificacdo dos individuos em
expostos e ndo expostos e em doentes e ndo doentes.

3. aavaliacéo do efeito pode ser influenciada pela exposicao.

4. aperda de individuos durante o seguimento pode introduzir serios vicios no estudo.

ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS EXPERIMENTAIS

Em estudos epidemioldgicos experimentais, também conhecidos como estudos
de intervencdo ou ensaios clinicos, os individuos participantes sao alocados a diferentes
grupos de acordo com a presenca ou ndo de exposicdo. No entanto, nesses estudos € o
pesquisador quem define quais os individuos que receberdo a exposi¢do. Esta exposicao
é uma medida preventiva ou terapéutica. Este tipo de estudo tem como principal
vantagem a possibilidade de garantir a validade dos resultados.

Os estudos experimentais sdo classificados em dois grandes grupos: as
intervencdes terapéuticas e as intervencdes preventivas.

As intervencdes terapéuticas incluem pacientes que apresentam uma condi¢éo
de salde especifica e 0 objetivo é avaliar a capacidade de determinada intervencao
produzir a recuperacdo, reduzir sintomas, prevenir recrudescimento ou diminuir o risco
de uma evolucdo desfavoravel. Para este tipo de estudo, a unidade de amostragem e
analise é o individuo.

As intervencgdes preventivas envolvem pessoas sadias e 0 objetivo é avaliar a
capacidade de uma intervencdo em prevenir a ocorréncia de um evento indesejado. As
unidades de amostragem nesses casos podem ser tanto os individuos como
comunidades.

Considerando que os participantes sdo deliberadamente selecionados pelo
pesquisador para receber ou ndo uma intervencdo, os estudos epidemiol6gicos
experimentais envolvem questBes éticas importantes.

E necessario haver duvida suficiente sobre a eficacia da intervencéo a ser testada
para que se justifique ndo oferecé-la a metade das pessoas incluidas no estudo, assim

como deve-se ter uma grande expectativa de que o procedimento/tratamento seja



benéfico a ponto de justificar a oferta a outra metade dos participantes.

SELECAO DOS INDIVIDUOS A SEREM INVESTIGADOS

Um estudo epidemioldgico experimental comeca com a definicdo da populacéo
de referéncia, para a qual o investigador espera que os resultados do estudo sejam
aplicaveis e gerem um possivel impacto em termos de salde publica. Portanto, a
populacéo de referéncia diz respeito a possibilidade de generalizacdo dos resultados do
estudo.

Entretanto, geralmente esta populacdo de referéncia é dificil de ser atingida,
assim uma populacdo experimental € definida. Esta populacdo € aquela que de fato é
potencialmente elegivel, segundo critérios de inclusdo e exclusdo previamente
definidos, para participar no estudo. O investigador deve considerar a probabilidade de
obter resultados validos a partir da populagdo experimental.

Considerando que a populacdo experimentacdo normalmente € muito grande,
seleciona-se uma amostra de individuos para serem incluidos no estudo. Todavia, estes
individuos para participarem do estudo necessitam de dar o seu consentimento, apos
serem devidamente esclarecidos sobre 0s objetivos e procedimentos envolvidos na
investigacao.

Assim, os individuos que realmente participam do estudo experimental é uma
pequena fracdo da populacdo experimental e eles tém alta probabilidade de diferir dos
gue ndo participam em diversos aspectos relacionados ao evento investigado.
Participantes de estudos experimentais tendem a apresentar taxas de morbidade e
mortalidade menores do que as pessoas que se recusam a participar, e diferir em relacao
a héabitos e comportamentos relacionados a saude. Embora essas diferencas nédo
invalidem comparagdes entre o0s grupos incluidos no estudo, elas dificultam a
possibilidade de generalizar os resultados aos ndo participantes e a populacdo de

referéncia.
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Figura 2.6. Representacdo esquematica da selecdo dos individuos para um estudo
epidemioldgico experimental

ALOCAGAO DOS REGIMES DE INTERVENGAO

A alocacao dos participantes aos grupos de intervencdo ou controle deve ser
realizada somente apds 0s mesmos terem aceito participar no estudo e sua elegibilidade
ter sido conferida. Os grupos devem diferir somente quanto a intervencéo investigada, e
para que isso seja garantido € necessario que a alocacdo seja aleatdria, o que implica que
haja sorteio dos participantes para a composicdo dos grupos. A alocacdo aleatoria
apresenta varias vantagens em relacdo a outros métodos de alocagdo. Ela elimina o
potencial de vicio por parte do investigador, evitando a alocacdo dos participantes em
um grupo ou outro por critérios diferenciais. Outra grande vantagem da alocacéo
aleatdria € que em média os grupos serdo semelhantes em relacdo a potenciais variaveis
de confusdo. Quanto maior o tamanho da amostra, maior o sucesso da alocacdo aleatdria

em distribuir os fatores que poderiam causar confusdo igualmente entre 0s grupos.

MANUTENCAO E AVALIACAO DA ADERENCIA AO REGIME ALOCADO

Geralmente os ensaios clinicos requerem a participacdo ativa dos individuos
incluidos para a ades&@o ao regime de intervencdo ao qual foram alocados. Por uma serie
de fatores, entretanto, eles podem né&o seguir tal regime ou mesmo decidir que nédo
guerem mais participar do estudo. Os resultados do estudo podem ser afetados se o

namero de pessoas que ndo seguem adequadamente o regime ao qual foram alocadas é



grande. Consequentemente, € necessario considerar como conseguir boas taxas de
aderéncia ao regime estipulado durante o planejamento do estudo. A ndo aderéncia esta
relacionada ao tempo que os individuos devem permanecer no estudo, bem como a
complexidade do protocolo de investigacdo. A selecdo de pessoas que possam estar
interessadas no estudo e que sejam colaborativas pode melhorar a aderéncia ao
protocolo. Manter contatos freqlientes (por correspondéncia, telefonemas ou visitas) é
outra forma de melhorar a aderéncia. Em algumas situacdes é possivel oferecer algum

tipo de incentivo para que a participacao seja regular.

AVALIAGAO DOS RESULTADOS DA INTERVENGAO

O método a ser utilizado para a avaliacdo da evolucéo e resultado dos diferentes
regimes de intervencédo é outro aspecto fundamental a ser considerado no planejamento
de um estudo experimental. O objetivo principal € evitar que a avaliacdo seja feita de
forma diferencial entre os grupos estudados. Para isso, deve-se estabelecer claramente
quais os aspectos que serdo considerados como resultados finais e como 0s mesmos
serdo avaliados (por exemplo, com medidas objetivas, certificados de ébito, exame
fisico ou questionario). Pessoas que recebem qualquer procedimento médico tendem a
relatar melhora do quadro, mesmo quando o procedimento ndo apresenta nenhum efeito
fisiologico (efeito placebo). Além disso, pessoas que recebem alguma forma de
procedimento tendem a prestar mais atencdo a seus sintomas e, consegiientemente,
relatad-los com maior precisdo. A forma mais adequada de garantir uma avaliacdo ndo
viciada € evitar que tanto o observador como o participante saibam qual a intervencao

recebida.

DELINEAMENTO FATORIAL

Como estudos epidemioldgicos experimentais sdo muito dispendiosos, uma
técnica utilizada para melhorar a eficiéncia no uso de recursos € testar duas ou mais
hipbteses simultaneamente. Assim, se por exemplo o estudo envolve o teste de duas
intervencdes, os participantes podem primeiro ser alocados aleatoriamente em um de
dois grupos para uma das intervencdes, e em seguida hd uma segunda alocacgéo aleatéria
para um dos grupos da segunda intervengéo.

A vantagem do delineamento fatorial € permitir testar duas ou mais questdes



com apenas um acréscimo marginal ao custo de testar apenas uma das questées.

Figura 2.7. Representacdo esquemaética do delineamento fatorial

REGRAS PARA INTERRUPGAO DO ESTUDO

Durante a fase de planejamento de um ensaio clinico é necessario estabelecer
regras para decidir se a investigacdo deve ser interrompida antes do periodo previsto,
seja porque o estudo ja produziu evidéncias claras da superioridade do procedimento
testado, seja porque ha efeitos colaterais negativos que requerem a interrupcao. Para
isso, deve haver o monitoramento de resultados intermedidrios por um grupo
independente. Como regra geral para esta tomada de decisdo, avalia-se a evidéncia de
existéncia de uma associacéo forte e persistente, que seria quase impossivel que fosse
produzida por chance. Essa associacdo € entdo considerada em termos de mecanismos
bioldgicos, resultados de outros estudos, e a avaliacdo da razdo risco-beneficio em
continuar a investigacao.

O estudo WHI, por exemplo, estava previsto para ter uma duracdo de 8 anos e

meio e foi interrompido ap6s 5,2 anos, devido ao resultado apresentado até aquele



momento.

CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA: PODER ESTATISTICO

O célculo do tamanho da amostra é outro aspecto importante no planejamento de
um ensaio clinico, pois é preciso ter poder estatistico para detectar diferencas que
podem ser relativamente pequenas, mas que tém importancia clinica. O poder estatistico
depende ndo s6 do tamanho da amostra, mas também do numero de eventos gque 0s
participantes apresentarem e da diferenca em aderéncia ao protocolo por parte dos
participantes.

Duas estratégias sao utilizadas para garantir um ndmero suficiente de eventos:
inclusdo de um de grupo de alto risco no estudo e a extensdo da duracdo do estudo.

Para alcancar o tamanho e representatividade da amostra planejada, muitos
estudos de intervencdo para avaliar efeitos de medicamentos sdo realizados em varios
locais (estudos multicéntricos). O WHI, por exemplo, foi realizado em 40 clinicas.

Em todo ensaio clinico had sempre algum grau de ndo aderéncia ao protocolo por
parte dos participantes. A consequéncia é diminuir as diferencas entre os grupos quando
elas existem na realidade, diminuindo assim o poder estatistico do estudo. Para avaliar o

efeito da ndo-aderéncia, deve-se monitora-la nos grupos do estudo de maneira similar.

ANALISE E INTERPRETACAO

A analise de estudos experimentais envolve basicamente a comparacdo da
ocorréncia do evento de interesse nos diversos grupos que receberam diferentes
procedimentos. Para isto utilizam-se medidas de efeito de uma exposi¢do, como a razao

de riscos por exemplo, apresentadas no Capitulo 1.
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Figura 2. 8. Representacdo esquematica de um ensaio clinico

Uma caracteristica que aparece na andlise dos ensaios clinicos € a chamada
“intencdo de tratar”. Esta denominagdo diz respeito a forma que os participantes sao
analisados quando tendo sido alocados para um grupo, eles se transferem para outro. No
estudo WHI [Women’s Health Initiative — que avaliou os riscos e beneficios da terapia
de reposi¢do hormonal] a analise primaria dos dados utilizou o principio da intengdo de
tratar, ou seja, mesmo que a mulher tenha deixado de usar a associa¢cdo hormonal em

estudo, ela continuou sendo considerada como do grupo de intervencéo.

ESTUDOS DE REVISAO OU METANALISE

Atualmente este tipo de estudo constitui um excelente recurso para profissionais
de saude se manterem atualizados. Os estudos apresentam uma revisdo do que foi
publicado sobre um tema, sintetizando seus resultados e utilizando como fonte o maior
namero possivel de publicacdes que abordam a questdo em estudo.

O planejamento do estudo segue as mesmas etapas dos demais, comecgando por
definir o objetivo. A seguir define-se o tipo de estudo a ser revisado, suas caracteristicas
e a fonte onde serdo pesquisados. E importante que sejam estabelecidos critérios para
inclusdo e exclusdo de estudos na revisdo sistematica. Esses cuidados asseguram a
gualidade de uma revisao sistematica e devem ser detalhados no método do estudo.

Apo0s a fase de busca e coleta dos estudos que fardo parte da revisdo, deve-se
avaliar a heterogeneidade dos resultados de cada um. Os dados s@o coletados de cada

estudo, em geral por revisores externos, independentes, para assegurar menor



possibilidade de erros ou tendenciosidade.

O resultado de um estudo de revisdo deve permitir que o leitor conhega cada
estudo incluido e seus resultados. Estes podem ser apresentados de forma individual, em
um anico gréafico, ou pode se calcular a estimativa sumario do efeito. A parte estatistica
deste tipo de estudo constitui a metandlise e inclui, além de uma medida Unica, que
resuma os resultados dos estudos revisados, a avaliacdo da heterogeneidade dos estudos.
Cada estudo devera ser classificado segundo suas caracteristicas e a seus resultados sera
atribuido um peso. Este procedimento, de ponderar os estudos segundo suas qualidades,
torna maior a contribui¢do dos melhores estudos.

A apresentacdo dos resultados é caracteristica dos estudos de revisdo e pode ser
verificado no esquema apresentado na Figura 2.9, do trabalho de Beral e colaboradores,
de revisdo sistematica dos ensaios clinicos sobre efeito de uso prolongado de terapia de
reposi¢cdo hormonal, publicado em 2002.

O gréfico resume os valores encontrados em cada ensaio clinico revisado, em
relacdo a ocorréncia de varios tipos de cancer, doencas coronariana, embolia pulmonar,
acidente vascular cerebral e fratura do colo do fémur, considerando as mulheres que

fizeram reposi¢do hormonal e as que tomaram placebo.

Principais vantagens e desvantagens

A grande vantagem desse tipo de estratégia é que permite um resumo importante
dos principais resultados de estudos, principalmente quando os dados sdo conflitantes.
Embora aparentemente facil, requer o estabelecimento de critérios bem definidos e a
busca, algumas vezes extensa, dos trabalhos publicados.

Uma limitacdo desse tipo de estudo é o fato de haver mais chance de estudos
com resultados positivos serem publicados em relagdo aos demais. Esta caracteristica é
denominada vicio de publicacdo, e deve ser evitado pela pesquisa, buscando
informagdes junto aos autores, em anais de congresso, teses, etc. A identificagdo dessas

fontes de coleta de dados aumenta a qualidade do estudo de revisdo sistematica.



Events (n)
HRT/placeho*

Relatlve risk and 95% CI

Breast cancer
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WEST 5/5
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Total 205/154

HERS 2/b
WHI 22/25
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Colorectal cancer
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Total 56/83

Coronary heart disease
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WEST  9/14 0-60 (0-30-1.40) —=—"—
WHI 44/82 0-66 (0-45-0.08) -
Total 68/89 0.72 (0-52-0.08) >

0 10 2.0 3.0 40

Summary of results for seven major conditions in trials of HRT

Tests far heterogeneity: breast cancer (x°,=0-24, p=0-9), endometrial cancer (x*,=0-75,
p=0-4), colorectal cancer (¥*,=0-04, p=-8) coronary heart disease (y*,=2-581, p=0-2),
stroke (¥*,=1-26, p=0-5), pulmonary embolus (¥*,=0-74, p=0-8), fractured neck of fermnur
(x*,=1-98, p=0-4). *Equal numbers randomised to HRT and placebo in each trial;
tresults for WEST (2/0) not included, as cestrogen alone has different effect from
oestrogen/ progestogen on endometrial cancer; foolon cancer only.

Figura 2.9. Resumo dos resultados de sete condi¢des importantes em ensaios clinicos de
reposi¢cdo hormonal

Fonte: Beral e cols.



ESTUDOS ECOLOGICOS OU DE DADOS AGREGADOS

Além dos estudos observacionais ja& mencionados, outros podem ser conduzidos
utilizando dados ja registrados ou dados secundarios. Os mais comuns sdo os estudos
que analisam informacGes obtidas de grandes bancos de dados, como no caso dos
estudos de mortalidade.

Em geral os estudos com dados secundarios seguem um delineamento
denominado estudo ecoldgico. Neste tipo de desenho a exposicdo e o efeito ndo sdo
medidos em nivel individual, mas sim em nivel da populag&o.

Este desenho de estudo ndo sera discutido em detalhe aqui, mas é importante
notar que os estudos ecoldgicos sao particularmente vulneraveis a erros de interpretacao
porque a unidade de analise € a populacéo e ndo o individuo.

Com estes estudos é possivel relacionar a ocorréncia da exposicao e da doenga
em populagdes ou subgrupos populacionais, como por exemplo, a incidéncia de cancer
de mama e o consumo de gordura.

Assim, os resultados desses estudos de dados agregados podem mostrar a
tendéncia das doencas e levantar hipdteses sobre as causas de seu aumento ou
diminuicdo, como o estudo sobre a tendéncia da mortalidade por doencas circulatérias
no Brasil, entre 1970 e 1966, realizado por Mansur e colaboradores. Esse tipo de estudo,
que avalia as tendéncias das doencas no tempo é chamado de estudo de séries

temporais.

Principais vantagens e desvantagens

A maior vantagem dos estudos ecoldgicos é que pode-se obter varios tipos de
informacgdes de forma réapida, desde que existam dados confiaveis. Sdo Uteis para
direcionar pesquisas mais especificas.

No entanto, os resultados deste tipo de estudo ndo podem ser aplicados aos
individuos, pois as diferengas entre os mesmos ndo sdo consideradas. Uma associacao
entre um exposicdo e uma doenca observada em um estudo ecoldgico ndo pode ser
diretamente transferida para o nivel individual: as pessoas que apresentam a exposi¢do
naquela popula¢do podem néo ser as mesmas que apresentam a doenca. Isto é conhecido

como falécia ecoldgica.



A Figura 2.10 apresenta um resumo das principais caracteristicas dos estudos

epidemiol6gicos mais comuns na literatura médica. O Capitulo 3 apresenta alguns

aspectos relevantes sobre analise e interpretacdo de resultados de estudos
epidemioldgicos.
Ensaio Clinico | Coorte Caso-Contole Prevaléncia Revisdo ou | Ecolégico
metandlise
Objetivo Testar Identificar Identificar Identificar a | Integrar os | Estudos com
intervencdes associagdes  entre | associagbes entre | existéncia de | resultados dos | dados
exposicao a fator e | exposicao a fator | fatores de | estudos sobre um | secundarios
aparecimento do | e aparecimento do | exposigao e de | tema gue mostram a
efeito efeito efeitos na ocorréncia de
populagdo de fatores de
estudo exposicao e
de efeitos em
populacdes
Populagéo de | Individuos Individuos sem o | Individuos com o | Individuos dos|A unidade de|As variaveis
estudo livres do efeito | efeito a ser | efeito em estudo, | quais as | estudo €& cada|de estudo sdo
alocados ao | estudado, divididos | comparados com | informagdes um dos estudos |retiradas de
acaso para | em expostos e ndo | pessoas sem o0 | relacionadas a | revisados. bancos de
cada um dos | expostos efeito, em relacado | exposicdo ao dados e
dois grupos — a  histéria da|fator e ao representam
de intervencao exposicao ao fator | efeito serdo valores
e ndo em estudo. coletadas uma médios da
intervencéo Unica vez e ao populagao
mesmo tempo.
Seguimento | Sim, no final do | Sim, no final do qual | O seguimento ¢é | Ndo Nao Nao
qual serdo | serdo  comparados | construido por
comparados 0s | 0s quatro grupos em | informacdes
quatro  grupos | relagao ao | relativas a historia
em relacdo ao | aparecimento do | de exposicao, que
efeito da | efeito. séo coletadas por
intervencao. entrevista.
Caracteristica | Cego ou Maior numero de | Cuidados para | Atencéo ao | Cuidado na | A qualidade e
que aumenta | Duplo-cego participantes evitar vicios de | medir as | recuperacdo de | confiabilidade
a qualidade selecao, de | variaveis todos os estudos | dos dados.
do estudo mensuracdo e de | estudadas. publicados e néo
confuséo publicados sobre
o tema.
Estatistica Tébua de | Tabua de sobrevida; | Odds Ratio e teste | Razao das | Teste de | Correlacéo
sobrevida; %2 de hipotese prevaléncias homogeneidade
%2 dos estudos e um
medida  sumaério
do efeito.
Vantagem Maior controle | Célculo da | Mais répido e de | Pode se obter, | Possibilidade de | Sdo faceis e




Incidéncia, histéria | menor custo. de forma | mostrar dados | rapidos.
natural das doencas | Ideal para estudas | rapida, conflitantes com | Permitem uma
associacdo da | doengas raras. informacdes uma  conclusdo | idéia da
exposicao com importantes baseada no peso | situagdo  da
varios efeitos sobre  varios | de cada estudo populacao
aspectos e
fatores  Uteis
para  orientar
novos estudos.
Desvantagem | Questdo ética, | Perdas de | Passivel de vicios. | Problemas de | Tendéncia a ter | Ndo

perdas de | seguimento, longa acesso da | mais trabalhos | representa as

seguimento e |duragdo e custo populagdo e | publicados com | condigGes

falta de adeséo | elevado vicio resultados individuais.

a intervengao decorrente da | positivos ( vicio | Ndo se
incidéncia e | de publicacao). considera
prevaléncia de | Juntar trabalhos | variagbes
determinados | de gualidade | entre pessoas
agravos diferente. — 0 que se

denomina

falacia

ecoldgica
Figura 2.10. Resumo das principais caracteristicas dos estudos

epidemiol6gicos mais comuns na literatura médica
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