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Desenhos de Pesquisa

em Epidemiologia

Naomar de Almeida Filho e Mauricio L. Barreto

A maioria dos manuais de metodologia epidemiologica re-
rroduz, com pequenas modificagdes, uma classificacio de dese-
=hos de pesquisa sistematizada hd quase 30 anos por MacMahon
& Pugh (1970) e aperfeicoada por Lilienfeld (1976). Trata-se de
=ma tipologia basicamente descritiva, sem a necessaria definicio
Ze critérios para o posicionamento das estratégias de producio
2z dados em eixos taxondmicos claros, consistentes e precisos.

Neste capitulo, apresentamos uma tipologia dos desenhos de
sesquisa epidemioldgica que cobra maior racionalidade na defi-
=:cdo de critérios e eixos classificatorios pertinentes. A funda-
=entacdo conceitual desta classificagdo resulta principalmente
2= uma andlise critica das formulagaes encontradas em Miettinen

1982, 1985) e Lilienfeld, Stoller & Lilienfeld (1994). O essencial
22 nossa proposta, de certo modo, mostra-se convergente com a
“oologia adotada pelos mais recentes manuais metodolégicos do
campo epidemiolégico (Rothman & Greenland, 2008; Gail &
Senichou, 2000; Koepsell & Weiss 2003; Checkoway, Pearce &
“ebel, 2004; Oakes & Kaufman, 2006; Szklo & Nieto, 2007).

Detalhes no planejamento, conducdo, regras de anlise e apli-
zbilidade desses desenhos serdo objeto de capitulos especificos,
compondo o restante desta secao do livro.

* Preliminares

A Epidemiologia estuda duas classes de seres: agregados hu-
==nos (coletivos de homens e mulheres) e individuos membros
“esses agregados. Os agregados de que trata a pesquisa epide-
=uologica sdo quase sempre referidos a uma base geografica e
“=mporal, constituindo populacdes em um sentido estrito. Tais
scregados sdo mais do que a somatdria dos individuos que os
“ompdem, porque os coletivos humanos sao necessariamente
Zeterminados, social e culturalmente.

lustifica-se assim adotar como principal eixo estruturante
Z2 arquitetura da pesquisa epidemiologica o tipo de unidade
Z= observagdo e de andlise expressa na dicotomia estudo agre-
sado versus estudo “individuado”! Apos considerar esse critério

Tmata-se aqui de um uso propositalmente alterado do termo, buscando uma
smotacao distinta do processo psicologico de“individualizagio’, para contras-
wr com o adjetivo “agregado’, polo oposto do eixo classificatorio em pauta.

de base, estudos epidemioldgicos podem entdo ser classificados
de acordo com dois eixos complementares: o primeiro refere-se
ao posicionamento (ou papel) do investigador, e o segundo re-
mete a dimensio temporal do estudo,

O papel do investigador em sua relacio com o objeto da in-
vestigacdo compreende dois tipos (ideais):

+ Posicdo passiva;
« Posicdo ativa.

O posicionamento passivo implica a observagao, da forma
mais metddica e acurada possivel, dos processos de produgio
de doentes em populagdes, com o minimo de interferéncia nos
objetos concretos estudados. O posicionamento ativo corres-
ponde as estratégias de a¢do do investigador no sentido de in-
terferir nos processos em estudo, de maneira sistematica e con-
trolada, resultando no que correntemente se denomina
experimentacio. Experimentos constituem manobras de inter-
vencdo que tém como objetivo isolar efeitos, controlar interfe-
réncias externas e desencadear processos cruciais para o teste
de hipoteses. Para equivaler a polaridade passivo-ativo, no pre-
sente contexto empregamos a oposi¢ao operacional (ainda que
limitada e parcial) entre observagdo versus intervengao.

A temporalidade do desenho do estudo, para o que nos in-
teressa na investigacao epidemioldgica, pode ser desdobrada
em duas categorias:

« Instantanea;
o Serial.

O cardter instantineo de um estudo se define quando a pro-
ducio do dado é realizada em um tinico momento (singular)
no tempo, como se fora um corte transversal do processo em
observacdo. Uma metafora espacial do tempo (i. e., considerar
o tempo como uma linha ou vetor direcionado do passado ao
futuro) justificaria o uso do termo “transversal” (ou seccional)
para essa modalidade de desenho.

Por outro lado, qualquer tipo de seguimento em uma escala
temporal define o cardter serial de um dado estudo. Ainda com
base na metdfora do “tempo linear”, tem-se empregado o termo
“longitudinal” para esta designacio.

O Quadro 14.1 organiza esta proposta em seus aspectos ge-
rais. Tanto os estudos agregados como os estudos individuados
podem ser observacionais ou de intervengao, a depender da
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Quadro 14.1 Tipologia dos desenhos de investigacao em Epidemiologia

Tipo Posigao do ! |
operativo | investigador Referéncia temporal | Denominagoes correntes
i Transversal | Estudos ecolégicos
i Observacional prsas S B
Agregado i Longitudinal i Estudos de tendéncias ou séries temporais
." === . ------ e e S S S x
i Intervencéo i Longitudinal i Ensaios comunitérios
i Transversal | Inquéritos ou surveys
Observacional Srmeieseiiases '
Individuado Longitudinal i Estudos prospectivos (coortes) estudos retrospectivos (caso-controle)
Intervencao i Longitudinal i Ensaios clinicos

estratégia de atuacao do investigador (ou de sua equipe). Os
desenhos observacionais podem ser transversais ou longitudi-
nais, de acordo com a temporalidade do processo de produgio
de dados. Os estudos de intervencido, no entanto, devem ser
sempre classificados como longitudinais, na medida em que,
por definigao da sua propria arquitetura, envolvem um segui-
mento temporal (ou follow-up) dos resultados da intervencao.

Podemos melhor entender o funcionamento dos vérios dese-
nhos de estudo por meio da andlise de fluxogramas que se baseiam
em fundamentos congruentes com a tipologia apresentada no Qua-
dro 8.1. Nesse sentido, uma adaptacio simplificada das represen-
tagoes graficas e convengoes propostas por Kleinbaum, Kupper &
Morgenstern (1982) podera ser ttil para uma abordagem compa-
rativa da arquitetura dos desenhos basicos da investigacao epide-
mioldgica. Essas convengoes encontram-se no Quadro 14.2.

A tipologia proposta implica uma nova terminologia, porém,
com a intencgao de facilitar ao leitor uma avalia¢io da sua cor-
respondéncia com a literatura estabelecida, mantivemos nos
titulos das se¢des as denominagdes tradicionais encontradas
nos manuais de Epidemiologia.

O que segue, nio custa reiterar, ¢ uma proposta de simplifi-
cagdo e organizagao, com finalidade essencialmente diddtica.
Nesse sentido, cada desenho de pesquisa serd discutido em ter-
mos das suas caracteristicas formais (arquitetura), subtipos,
vantagens e indica¢oes, problemas e limitagoes e, principalmen-
te, potencial de analise.

Estudos ecoldgicos

Conforme o Quadro 14.1, pesquisas que tomam o agregado
como unidade operativa apresentam diversas alternativas de

 Quadro 14.2 Convengoes para os fluxogramas dos desenhos
de investigacao em Epidemiologia

Notacao Referente a:

N Populacao

A Amostra

S Selecao (processo de)

E Expostos (ao fator de risco potencial)
NE Nao expostos (ao mesmo fator de risco)
D Doentes

ND Nao doentes

= Avaliacdo prospectiva

- Avaliacao retrospectiva

arquitetura, dependendo dos alicerces metodoldgicos do deli-
neamento empregado. A denominagao corrente nos manuais
metodolégicos da drea para os chamados estudos ecoldgicos
stricto sensu corresponde, no presente esquema, aos desenhos
agregados-observacionais-transversais.

Os estudos ecoldgicos abordam dreas geograficas ou blocos de
populagao bem delimitados,analisando comparativamente varia-
veis globais, quase sempre por meio da correlagao entre indica-
dores de condicées de vida e indicadores de situacio de saude.
Os indicadores de cada drea ou bloco constituem-se em médias
referentes a sua populagéo total, tomada como um agregado in-
tegral. A Figura 14.1 mostra um diagrama analitico deste tipo de
estudo, onde se representa a comparacéo direta entre as popula-
¢oes N, N, N.... N, no que se refere aos indicadores de distri-
buicdo de enfermidades ou agravos & saide (D,-D,) correlacio-
nados com os respectivos graus de exposicio (E,-E,).

Os estudos ecologicos podem ser classificados em dois sub-
tipos, a depender da natureza do agregado base de referéncia
para a produgido dos dados:

 Investigacoes de base territorial;
» Estudos de agregados institucionais.

Investigacoes de base territorial utilizam uma referéncia geo-
grafica para a definicdo das suas unidades de informacao, em
qualquer nivel de abrangéncia (p. ex., bairros, distritos, muni-
cipios, estados, nagoes, continentes). Os estudos de agregados
institucionais tomam organizagdes coletivas de qualquer natu-
reza como referéncia para a defini¢do da sua unidade de infor-
magdo. Assim, uma pesquisa comparativa da situacdo de satde
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Figura 14.1 Diagrama analitico do estudo ecolégico (agregado, trans-

versal, observacional)
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em uma amostra de fabricas, ou uma analise da distribuicio de
uma dada patologia entre escolas, ou ainda um estudo que ava-
lia o perfil epidemioldgico das prisdes em uma regido, seriam
todos exemplos desse segundo subtipo do desenho agregado-
observacional-transversal.

O atual crescimento da chamada “epidemiologia dos servicos
de saude” frequentemente considera unidades de saide como
agregados institucionais de observagdo e andlise, investigando
a associacao entre indicadores de morbidade ou desempenho
€ varidveis microcontextuais como organizacio do trabalho,
estrutura gerencial ou volume de investimentos (vide a Parte 7
deste volume),

Os estudos classificados como agregados-observacionais po-
dem ser também longitudinais. Dado que o poder analitico de
um desenho de investigacdo depende, também, da sua capaci-
dade de estabelecer uma sequéncia temporal, do determinante
a0 efeito, propomos uma subclassificagao dos estudos tipo agre-
gado-observacional-longitudinal a partir de uma analogia com
os estudos longitudinais de base individuada. Assim, abordan-
do “populagdes de populacdes”, ou N(N), teremos:

+ Estudos de tendéncias ou séries temporais;
+ Estudos de caso-controle de agregados;
» Estudos de coorte de agregados.

Os estudos de séries temporais, em que uma mesma drea ou
populagdo (N,) é investigada em momentos distintos no tempo
(1, ty £y, ..., t,), costumam ser classificados pelos manuais de
Epidemiologia como um subtipo de estudo ecolégico. Nesse
caso, cada unidade de tempo passaria a ser tratada como uma
unidade ecologica completa. De fato, se comparamos a Figura
14.2 com a figura anterior, notaremos uma semelhanca de for-
ma entre ambos os desenhos, como se o estudo de séries tem-
porais implicasse tao somente uma rotacio do eixo direcional
do estudo ecologico. Entretanto, considerar essa identidade im-
plica “espacializar” o vetor temporal, is vezes perdendo-se uma
visao dindmica dos processos tendenciais na distribuicao de
doenca.

As vezes ¢ possivel, e desejavel, a realizacao de um estudo de
areas agregadas com arquitetura hibrida - desenho simultanea-
mente ecoldgico e de tendéncia temporal. Nio obstante a au-
séncia de impedimentos l6gicos para a realizacio de estudos de
caso-controle ou coortes baseados em agregados populacionais
ou institucionais, ndo temos conhecimento de investigagoes
epidemiologicas ilustrativas dessa modalidade de estudo agre-
gado-longitudinal. De todo modo, ¢ comum se encontrar, em
manuais de Epidemiologia, referéncia a “experimentos naturais”,
definidos como estudos baseados na observagao de algum pro-
cesso de massa, potencialmente de carater patogénico (como,
por exemplo, uma inundacdo ou uma seca) ou de melhoria de
condicdes de vida (como o advento de alguma politica social),
afetando certos grupos, mas deixando indenes outros segmen-
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tos da populagao. O grupo afetado seria tomado como grupo
experimental, e o0 outro seria usado como controle. Classificam-
se sob essa designacao, sendo geralmente citadas como seu me-
Ihor exemplo, as cldssicas investigacoes desenvolvidas por John
Snow, a partir de 1850, para esclarecer as causas da epidemia
de cdlera que assolou a cidade de Londres no século passado,
como vimos no Capitulo 2.

Nao concordamos com a denominagio “experimentos na-
turais”. Nos casos em que a mudanca de condicdes nio obede-
ceu a algum planejamento prévio, trata-se de estudos observa-
cionais, ou investigagdes post factum, em que as hipdteses sao
dedutivamente formuladas ap6s a ocorréncia dos acontecimen-
tos. Diversamente do estudo experimental, nao existe controle
da varidvel independente pela intervencio, nem existe aleato-
riedade na composi¢ao dos grupos experimental e controle.

Por outro lado, quando houve alguma forma de intervencio,
mesmo com reduzido grau de controle por parte do investiga-
dor (comoa implantacdo de um sistema de saneamento ou um
programa de suplementagdo alimentar), trata-se de um expe-
rimento verdadeiro, apesar de nao laboratorial e dirigido a agre-
gados, e nio a individuos. Assim, nao ha nenhum impedimento
l6gico paraa proposicao de desenhos tipo agregado-intervencio-
longitudinal, os chamados ensaios comunitdrios (ver Figura
14.3).

Investigagdes que tomam como unidade de observacio e ana-
lise os agregados ecoldgicos ou institucionais, e que incorporam
alguma intervencio de alcance coletivo (como o fechamento do
pogo da Broad Street por Snow ou a fluoretagio da 4gua em al-
guns condados da Flérida), poderiam, por conseguinte, ser mais
adequadamente classificadas como estudos agregados de inter-
vengao. Infelizmente, considerando a reduzida atengio que a
epidemiologia convencional vem dando aos recortes agregados,
dispde-se de pouca ou nenhuma experiéncia metodolégica para
o planejamento e execugao desses desenhos.

Dentre as vantagens desse tipo de estudo destaca-se a facili-
dade de planejamento e implementagao, na medida em que ge-
ralmente se conta com bases de dados secundarios. Isto implica,
em geral, baixo custo relativo e simplicidade analitica, indicando
este desenho especialmente para as fases exploratdrias iniciais
de tratamento de alguma questio epidemioldgica. Por esse mo-
tivo, os livros de epidemiologia tradicionais o consideram como
mero “gerador de hipdteses”, com baixo poder analitico devido
a sua (suposta) incapacidade de testar hipéteses.

A afirmacdo de que os estudos de agregados carecem de po-
der analitico representa um grande equivoco, porque nao hd
nenhum impedimento légico para a formulagao de hipoteses
no nivel do agregado. Os estudos agregados na verdade conse-
guem testar hipoteses, caso assim o queiramos, s6 que em um
nivel mais complexo de determinacio (Susser, 1994).

Nesse nivel mais abrangente e totalizador, nio ha lugar para
o isolamento de variaveis componentes de modelos causais com
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Figura 14.2 Diagrama analitico do estudo de séries temporals (agregadc, lonaitudinal, observacional).
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Figura 14.3 Diagrama analitico do ensaio comunitério (agregado, longitudinal, intervencio).

base em processos individuais, geralmente de inspiragao biol6-
gica. Isto, 0 estudo de agregados nao nos pode dar. Todavia, por
outro lado, trata-se do unico desenho habilitado ao teste de hi-
poteses referentes aos processos contextuais ou macrossociais
da saude (Schwarz, 1994),

Evidentemente, desenhos como esse ndo justificam a reducio
ao ambito individual de padroes observados no nivel do agre-
gado, devido ao que se convencionou denominar “falacia ecold-
gica” (Morgenstern, 1982; Piantadosi, Byar & Green, 1988; Mor-
genstern, 1998). A falacia ecoldgica consiste na admissao de que
os coeficientes de uma dada drea referem-se a populacio total
dessa area, quando na verdade implicam uma média da variagio
por subgrupos com caracteristicas internas diferentes.

Em outras palavras, o principal problema analitico desse tipo
de investigagao é a suposicdo de que os mesmos individuos sao
simultaneamente portadores do problema de saude e do atri-
buto associado. Problemas dessa ordem podem ser bastante
reduzidos através do estabelecimento de agregados de menor
tamanho e com relativa homogeneidade interna.

Uma drea ecologica ou uma instituicio podem estar sinte-
tizando um enorme conjunto de varidveis e processos,a um alto
grau de complexidade, aproximando mais esse tipo de estudo
da realidade social concreta. Se levarmos este raciocinio a suas
consequéncias logicas extremas, poderemos concluir que, nes-
se caso, ndo faz sentido pensar que a “falacia ecologica” é neces-
sariamente uma faldcia, ou um erro a ser evitado ou controlado,
e sim que se trata justamente da caracteristica que concede ao
estudo de agregados uma identidade prépria no repertério me-
todologico da Epidemiologia. Por esse motivo, seguindo uma
argumentagdo fundamentalmente desenvolvida por Castellanos
(1998), propomos denomind-la “efeito agregado”, em vez de “fa-
ldcia ecologica”

- Estudos transversais

Investigagdes que produzem “instantineos” da situacéo de
saude de uma populagao ou comunidade, com base na avaliagao
individual do estado de saude de cada um dos membros do
grupo, dai produzindo indicadores globais de satde para o gru-
po investigado, sao chamadas de estudos seccionais, corte-trans-
versal ou simplesmente estudos transversais. Tais estudos sio
de grande utilidade para a realizagao de diagnésticos comuni-
tarios da situacdo local de satide (Barros & Victora, 1998). Na
tipologia adotada neste texto, a sua designagdo precisa serd es-
tudo individuado-observacional-seccional.

Em geral, estudos transversais utilizam amostras represen-
tativas da populacao, devido as 6bvias dificuldades para a reali-
zagdo de investigacoes que incluam a totalidade dos membros
de grupos numerosos. A definicio de representatividade mais
empregada na Epidemiologia fundamenta-se na teoria estatis-
tica, valorizando o carater aleatério da amostra. Nesse sentido,
uma amostra aleatoria (ou probabilistica) implica algum tipo

de sorteio, que concede a cada membro do grupo ou da popu-
lagdao a mesma chance de integrar a amostra.

Além do rigor no estabelecimento da amostra, é recomen-
davel que qualquer investigagdo desse tipo defina claramente
os limites da sua populagdo, ja que precisara dispor de denomi-
nadores para o cdlculo da prevaléncia (indicador de escolha
para esse tipo de estudo). Por esse motivo, tal modalidade de
pesquisa epidemioldgica tem sido também referida como “es-
tudo de prevaléncia”

O termo “estudo transversal’, no contexto metodologico da
Epidemiologia, pretende dar uma ideia de corte no fluxo histé-
rico da doenga, evidenciando as suas caracteristicas e correlacoes
naquele momento (Kleinbaum, Kupper & Morgenstern, 1982).
Por si s6, no entanto, o termo ndo ¢ suficientemente esclarecedor.
Qualquer um dos termos empregados explicita parcialmente
alguma das facetas tipicas desse tipo de desenho. A definicao
que melhor distingue esse tipo de outros estudos do elenco da
Epidemiologia pode ser assim enunciada: trata-se do estudo epi-
demiologico no qual fator e efeito sdo observados em um mesmo
momento historico (conforme mostra a Figura 14.4).

Sem duvida, apesar de ndo representar o ideal metodoldgico
da Epidemiologia moderna, esse desenho de pesquisa tem sido
o0 mais empregado na prética concreta de investigacido no cam-
po da saude coletiva, onde se vem gradativamente aperfei¢oan-
do sua arquitetura e ampliando suas aplicacoes. Identificamos
cinco subtipos de estudos transversais:

« Estudos de grupos em tratamento;

+ Inquéritos na atencao primdria;

» Estudos em populagoes especiais (escolares, idosos
etc.);

+ Inquéritos domiciliares com identificacao direta de
Caso;

» Estudos multifasicos.

O subtipo de desenho seccional mais simples consiste no
estudo de grupos em tratamento, com o emprego de registros
institucionais,localizando a procedéncia de cada paciente para,
dessa forma, identificar a base populacional para os respectivos
dominadores. Apesar da logica aparentemente simples e do cus-
to potencialmente baixo, pois utiliza dados secundarios, um
problema fundamental dessas investigacdes é que as estimativas
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Figura 14.4 Diagrama analitico do estudo seccional (individuado,
transversal, observacional)

B b O e e

o B B e R

AEBEEZEMO B0 00 6 E RS RS oA e AN AW

QPAERAK

m
bl




por elas produzidas sao afetadas pela quantidade, qualidade e
distribui¢ao dos servigos de satide, bem como pela qualidade
do sistema de registro de admissoes adotado pelas unidades de
tratamento.

Mesmo quando corretamente conduzido, esse desenho é
eficaz apenas para as patologias de maior grau de gravidade,
aquelas que levam necessariamente ao tratamento. Mesmo as-
sim, fatores étnicos e sociais podem ser mais importantes para
definir a hospitalizagao ou o tratamento do que a prépria gra-
vidade do transtorno.

Sao bastante dbvias as dificuldades para a conducio desses
estudos em paises subdesenvolvidos com sistemas de satde
precarios, caracterizados por baixa cobertura populacional e
sistemas de informacao desorganizados. Um estudo da “inci-
déncia” de glomerulonefrite realizado em certa capital brasilei-
ra, utilizando registros de alguns hospitais publicos, seguramen-
te ndao tem nenhum valor epidemioldgico por causa da
impossibilidade de contar com a totalidade dos casos daquela
doenga ocorridos na regiao.

Em paises desenvolvidos que contam com sistemas nacionais
de saude, emprega-se com razoavel sucesso o inquérito de mor-
bidade na atendo primdria, por causa das facilidades operacio-
nais do processo de coleta de dados. A rigor, tal tipo de desenho
ndo apresenta uma base populacional para os seus indicadores
de doenga, porém a existéncia de redes regionalizadas de aten-
a0 primdria poderd legitimar metodologicamente a sua reali-
zagio.

A coleta de dados pode basear-se tanto em informacoes de
registros, de cardter secundario, portanto, quanto na aplicacio
de instrumentos de deteccdo de casos a totalidade (ou a uma
amostra) daqueles que procuram o servico em um dado perio-
do. Em sintese, esse subtipo de desenho seccional busca superar
algumas das dificuldades e falhas encontradas em estimativas
de prevaléncia baseadas em registros hospitalares ou de trata-
mento especializado.

Atualmente, técnicas de coleta direta na comunidade vém
sendo cada vez mais desenvolvidas, caracterizando inquéritos
domiciliares de morbidade. Nesse caso, define-se uma clara
base populacional para o estudo, através de amostragem ou
de recenseamento, examinando-se todos os sujeitos incluidos
na investigacao. Por esse motivo, ndo ha maiores problemas
para o estabelecimento do denominador nas estimativas pro-
duzidas. A forma mais simples (porém ndo a mais econémica,
seguramente) de identificacao de caso nesse tipo de estudo
consiste no exame clinico de todos os membros da populacio
envolvida. Tal estratégia, no entanto, sofre sérios questiona-
mentos devido a reconhecida baixa confiabilidade do exame
e da historia clinica, além dos altissimos custos envolvidos.
Esses problemas podem ser reduzidos com o uso de entrevis-
tas estruturadas e procedimentos diagnosticos padronizados.
Nesse sentido, em subcampos especificos, como a epidemio-
logia nutricional, considerando a disponibilidade de instru-
mentos e procedimentos de detecgao de casos simples e pa-
dronizados, é plenamente factivel a condugio de estudos
transversais desse tipo.

Um aperfeigoamento (no sentido de custo-efetividade) des-
se desenho constitui o estudo seccional multifdsico. Nesse caso,
aplicam-se instrumentos simplificados a toda a populacio (ou
amostra), definindo-se um certo grau de suspeigao para cada
individuo, examinando-se mais cuidadosamente apenas aque-
les que atingiram pontos de corte em instrumentos de deteccéo.
Pode-se melhorar a precisao do processo de identificacao de
caso selecionando-se uma subamostra de nio suspeitos, para
exame confirmatério de modo duplo-cego. Essa manobra po-
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derd controlar, em grande parte, a possivel tendéncia a falsa
positividade dos exames diagnosticos. Em seu conjunto, esse
desenho permite uma reavaliagdo em campo do desempenho
dos instrumentos de deteccdo, propiciando o ajuste das estima-
tivas de prevaléncia obtidas.

No que se refere a produgao de dados em estudos individua-
dos seccionais, recomenda-se o emprego de instrumentos sim-
plificados, equipes numerosas e bem treinadas, de modo a re-
duzir a0 maximo o tempo de trabalho de campo. Esse aspecto
¢ especialmente importante na drea das doencas cronicas, onde
lidamos com condigoes de dificil diagnostico, que apresentam
padroes sintomatoldgicos extremamente variaveis.

Um inquérito epidemioldgico que, por dificuldades opera-
cionais, estenda sua coleta de dados por um periodo, digamos,
maior do que 3 meses, por exemplo, poderé nesse aspecto apre-
sentar defeitos metodoldgicos graves. Ao final do trabalho de
campo, muitos dos sujeitos que seriam diagnosticados no co-
meco ja terdo sua sintomatologia alterada o bastante para nio
serem incluidos na estimativa de prevaléncia, e vice-versa.

Geralmente, utiliza-se esse tipo de estudo para o teste de
hipéteses de associagdo, sem definir o seu cardter etioldgico,
devido a simultaneidade da informacéo sobre o sintoma/doen-
¢a e o fator associado. Por exemplo, em um estudo dessa ordem,
encontrar mais maldria entre migrantes nao quer dizer neces-
sariamente que a experiéncia migratdria constitui fator de risco
para essa patologia (Loureiro, Dourado & Noronha, 1986). E
plenamente possivel que a ocorréncia dessa enfermidade tenha
determinado o deslocamento geogrifico do paciente, até mesmo
em busca de tratamento especializado.

Além do teste de hipéteses de associagio, os estudos de pre-
valéncia podem ser planejados para testar a validade de enun-
ciados comparativos individuais ou contextuais do tipo: “a pre-
valéncia da doenga x ¢ maior entre os portadores do fator y”, ou
entdo: “a prevaléncia da doenga y entre os habitantes da regido
A, que possuem o fator x, ¢ maior do que entre os habitantes da
regido B, que nao possuem o dito fator”.

A modalidade da hipétese e a natureza de suas consequén-
cias logicas podem orientar a escolha ou mesmo condicionar o
tipo de estudo a ser conduzido na etapa de verificagio. Quando
o fator sob suspei¢ao é um trago genético, bioquimico ou fisio-
logico, ou uma caracteristica permanente do ambiente onde
vive o individuo doente, estudos de prevaléncia comparada po-
dem, com vantagem, substituir desenhos mais sofisticados e
custosos para o teste de hipoteses etiologicas.

Estudos de coorte

Conforme vimos no Quadro 14.1, os estudos individuados-
observacionais-longitudinais podem ser de dois tipos:

a) prospectivo (estudo de coortes concorrentes);
b) retrospectivo (estudo de coorte histdrica e estudo de caso-
controle).

Nesta se¢do, apresentaremos o estudo de coorte e na secio
seguinte abordaremos o estudo de caso-controle.

A histéria dos estudos de coorte foi competentemente ex-
plorada por Liddell (1988). A origem dessa modalidade de de-
senho de pesquisa epidemioldgica pode ser encontrada nas fa-
mosas tdbuas de mortalidade de Farr e nas curvas atuariais de
Price, empregadas no século XIX para descrever as primeiras
projecoes probabilisticas de danos & satde.

Entretanto, somente em meados do século XX, com as pio-
neiras investigagcoes prospectivas de Frost sobre a dinamica da
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tuberculose. que definiram a formalizagio do préprio conceito
de “risco” (ver Capitulo 2), foram assentadas as bases metodo-
logicas para os estudos de coorte. Duas investigacdes observa-
cionais prospectivas iniciadas na segunda metade da década de
1940 (ambas ainda em curso) constituiram o marco inicial des-
se desenho prototipico da Epidemiologia: a pesquisa sobre os
efeitos da bomba atomica em seres humanos e o famoso Estu-
do de Framingham sobre doengas cardiovasculares.

Estudos de coorte (também chamados de seguimento ou
Jfollow-up) sao os tinicos capazes de abordar hipoteses etiolgi-
cas produzindo medidas de incidéncia e, por conseguinte, me-
didas diretas de risco (Samet & Munoz, 1998). Os estudos de
coorte sao também chamados de prospectivos pelo fato de se-
rem, em sua maioria, parte da observagao de grupos compro-
vadamente expostos a um fator de risco suposto como causa de
doenga a ser detectada no futuro, Essa caracteristica lhes é
atribuida pelo fato de que o desenho longitudinal propée como
sequéncia logica da pesquisa a antecipagio das possiveis causas
e a investigagdo de seus efeitos (Lilienfeld, 1976).

O estudo de coortes tem inicio ao se colocar em foco uma
varidvel cuja contribui¢ao como fator de risco para determina-
da doenga é preciso conhecer, avaliar ou confirmar.

De acordo com a Figura 14.5, a etapa inicial dessa modali-
dade de estudo epidemioldgico consiste na selegio de um gru-
po de nao doentes (ND), pessoas consideradas sadias quanto 4
doenga sob investigagdo. Esse grupo deveré ser o mais homo-
géneo possivel em relagdo a sua composicio, por vérios fatores
que ndo as variaveis de exposigao supostas como fator de risco.
Exemplos: alguma experiéncia compartilhada em um periodo
de tempo definido, ano de nascimento, ocupagao, drea geogra-
fica onde se situa o domicilio ou o trabalho, e outros. Tal grupo
homogéneo, assim definido, denomina-se coorte.

O termo “coorte” designava originalmente as unidades de
combate das legides romanas, identificadas nos campos de ba-
talha pelo uniforme padronizado. Adotado na pesquisa demo-
gréfica para referir-se a contingentes populacionais unificados
pelo ano de nascimento (p. ex., coorte de 1950), 0 termo entrou
no léxico epidemioldgico para designar grupos homogéneos da
populagio, como a coorte de ndo doentes incorporada nos es-
tudos de seguimento. Nesse caso, apenas no que tange ao su-
posto fator de exposicao investigado, o grupo deve ser hetero-
géneo, formado por expostos (E) e ndo expostos (NE) ao fator
de risco suspeito.

Considerando a relagao entre momento de referéncia dos
dados e momento de realizagdo da pesquisa, os estudos de co-
ortes podem ser classificados em dois tipos:

« De coorte concorrente (ou prospectivo);
+ De coorte historica (ou retrospectivo).

No estudo de coorte concorrente a coorte é acompanhada
desde o momento da exposigio, procedendo-se, como etapado

FD

proprio estudo, ao monitoramento e registro dos casos de doen-
¢a ou de obito na medida em que esses ocorram, até a data pre-
vista para encerramento das observacdes. O momento da ex-
posicao pode referir-se a um evento pontual, de curta duracae.
Ou a uma ocorréncia constante ou periddica no decorrer de
todo o periodo de observagio, respectivamente, exposicio epi-
sodica ou continuada.

A exposicao serd episodica se tiver ocorrido em um intervale
limitado de tempo e, a seguir, tenha cessado seu efeito. Temos
como exemplo dessa modalidade a exposi¢ao a produtos toxicos
vazados dos reservatérios de seguranga que os retinham (como 2
contaminagdo por dioxina em Seveso, na Itdlia) ou mesmo o caso
dramdtico dos sobreviventes das bombas atémicas de Hiroshima
e Nagasaki. Sera exposi¢do continuada ou crénica se esta existir
durante todo o periodo de duragio da pesquisa. Um exemplo se-
riaa exposicao ao hdbito de fumar, variavel suspeita nas pesquisas
epidemiologicas que investigam fatores de risco para doenca co-
ronariana, insuficiéncia respiratoria e cancer de pulmao.

A qualificagao de “concorrente”, proposta por Lilienfeld
(1976) para esse tipo de estudo prospectivo, deve-se ao fato de
que 0 encaminhamento da pesquisa e o fenémeno pesquisado
(a doenga) progridem em paralelo, concomitantemente. O ini-
cio da pesquisa coincide historicamente com o inicio do acom-
panhamento da coorte, com ambos os momentos situados no
presente do processo da investigagio.

A investigacdo prospectiva tem sequéncia com o acompa-
nhamento diacronico (evolucio no tempo) da coorte, tendo por
objetivo determinar diferengas na velocidade com que surge
doenga D nos subgrupos de expostos e nio expostos ao supos-
to fator de risco (Szklo & Javier-Nieto, 2007). Sdo coincidentes
também, em uma época futura, o encerramento da coleta de
dados e o fim do acompanhamento da coorte.

Estudos de coorte histérica envolvem em geral grupos sociais
ou profissionais especificos, selecionados por terem sido expos-
tos a fatores de risco em potencial e por se dispor de registros
sistemdticos da exposicao e do efeito. Trata-se de um tipo de es-
tudo individuado-observacional-longitudinal-retrospectivo ba-
seado na reconstrugdo de coortes em algum ponto do passado
(sendo, justamente por isso, chamado de “coorte historica”), com
a selecdo e a classificacao dos seus elementos no presente e com
inicio e fim do acompanhamento no passado, antes do momen-
to de realizagao da pesquisa. Por esse motivo, esses desenhos tém
sido classificados também como coorte retrospectiva.

O sentido etimoldgico do termo “retrospectivo’, composto
por radicais latinos, é o seguinte: olhar (spectare) para tras (re-
tro). Trata-se de um retroposicionamento das causas e dos efei-
tos, combinado com uma analise diacrénica longitudinal das
associagoes em estudo. A denominacio de “ndo concorrente’,
também devida a Lilienfeld (1976), decorre da constatagio de
que o desenvolvimento da pesquisa e a evolugio dos fatos que
a motivaram decorrem em tempos historicos diversos. Esses
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Figura 14.5 Diagrama analitico do estudo de coorte (individuado, longitudinal, observacional-prospectivo).
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#8ados podem ser altamente indicados para superar uma das
a=mcipais limitagoes dos estudos de coorte concorrente: rela-
= incapacidade para lidar com patologias de baixa frequéncia
= wmgo periodo de laténcia.

& principal circunstancia favoravel a realizacio de estudos
s=ospectivos de coorte consiste na disponibilidade de registros
medicos confidveis que, com o advento da computacio eletro-
%z, podem ser resgatados e analisados sob a forma de grandes
Smortes.

Apesar da polémica resultante da sobrevalorizacio dos en-
saos clinicos controlados, que discutiremos adiante, trata-se do
Ssenho epidemiologico com maior potencialidade de produ-
%0 de conhecimento causal, na medida em que possibilita a
“zasformacido de varidveis, independentes dos fatores de ex-
Fesicdo, em fatores de risco legitimamente definidos. O princi-
& problema com os estudos individuados-observacionais-
wmgitudinais € a propria dinamica das populacées humanas,
#2¢. na maioria dos casos, impossibilita a observacio de coor-
%s fixas. A perda de participantes, seja por migracdo ou por
morte, pode modificar profundamente os resultados desse tipo
<= mvestigacio.

* Estudos de caso-controle

Quando a condugao de estudos de coorte ¢é reconhecida-
mente varidvel, recomenda-se um desenho individuado-obser-
#acional-longitudinal-retrospectivo chamado estudo de caso-
controle, concebido especialmente para investigar associacoes
etiologicas em doengas de baixa incidéncia e/ou condigdes com
periodo de laténcia prolongado.

Tanto os estudos de coortes quanto os de caso-controle sio
<assificados como longitudinais, porque em ambos as analises
“e causalidade pertinentes assumem registros de causa e efeito
realizados em momentos sucessivos, enquanto nos estudos sec-
<ionais ou transversais causa e efeito sio avaliados em um mes-
mo momento histérico. Apesar de longitudinais, os estudos de
caso-controle sdo sempre retroanaliticos, o que significa que,
para se produzirem evidéncias cientificas neste desenho, deve-
s¢ considerar grupos de casos seguramente diagnosticados e de
controles “compardveis” aos casos, retroagindo-se na histéria
de ambos 0s grupos para investigar possivel exposicdo a fatores
de risco no passado que possam ser imputados como causais

Szklo & Javier-Nieto, 2007).

Com o auxilio da Figura 14.6, vejamos como funciona a ar-
quitetura dos estudos de caso-controle.

No inicio da pesquisa, obtém-se um levantamento dos casos
de uma dada doenga em uma populagio (N) onde, através de
uma selegao (S), recruta-se um grupo de casos (D) e um grupo
de controles (ND) - sujeitos comprovadamente sem a doenca
- comparaveis. Cronologicamente, a identificagio da doenca
constitui o ponto inicial do estudo a partir do qual, olhando-se
em direcdo ao passado, devem ser buscados os fatores de risco
suspeitos. Enquanto os trabalhos formais de pesquisa progridem
até uma data de encerramento em época futura, de um momen-
to 0 a um momento 1, a investigagdo realiza um movimento
oposto ao da coorte historica: da doenca para a causa (C « D),
finalizando em alguma data do passado, desta forma definindo
os sujeitos expostos (E) e os nao expostos (NE), tanto entre os
casos quanto nos controles.

Avaliando a estrutura desses desenhos, podemos dizer que
0 estudo de caso-controle consiste no inverso do estudo de co-
orte, porque, conquanto este tltimo parte do fator de risco e
prospectivamente observa o aparecimento de doentes, o estudo
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Figura 14.6 Diagrama analitico do estudo de caso-controle (indivi-
duado, longitudinal, observacional-retrospectivo).

de caso-controle baseia-se na identificacio dos doentes e inves-
tiga retrospectivamente os fatores de exposicao. Com o estabe-
lecimento de um grupo controle formado por sujeitos compa-
raveis aos casos, porém reconhecidamente nao doentes, esse
tipo de estudo implica uma investigagio retrospectiva e retro-
analitica dos niveis diferenciais de exposicio ao suposto fator
de risco. Esta “retroversao” chegou a justificar um curioso neo-
logismo — trohoc (a palavra cohort ao contrério), proposto por
Feinstein (1973) para destacar as peculiaridades da arquitetura
dos estudos de caso-controle.

Os estudos de caso-controle podem ser classificados de acor-
do com dois critérios:

+ Quanto a defini¢ao epidemioldgica dos casos;
+ Quanto a selecao dos grupos de comparacio.

No primeiro item, encontramos estudos de casos prevalentes,
quando se incorporam todos os acometidos pela patologia em
questao, incluindo casos novos ou preexistentes, e estudos de
casos incidentes, quando se incluem no estudo apenas os casos
novos da doenga. De acordo com o segundo eixo de classifica-
¢o, os estudos de caso-controle podem ser pareados ou nio
pareados. Pareamento significa o processo de selecio de con-
troles individuais similares aos casos em uma ou em algumas
variaveis especificas: idade, género, raca, condicio socioecond-
mica, e outras que a natureza da pesquisa venha a determinar
como convenientes. Apds o processo de pareamento, as varid-
veis pareadas passam a categoria de constantes do estudo.

Ao empregar a estratégia de pesquisa de caso-controle, deve-
se iniciar pela definicao precisa das caracteristicas dos casos. O
grupo (ideal) de casos serd definido pela maxima homogenei-
dade quanto aos seguintes aspectos:

» Critérios diagndsticos;

+ Estdgio da doenca;

« Variantes ou tipos clinicos;
« Fonte dos casos.

A escolha do grupo de controle ou de comparacio deve obe-
decer ao principio de maxima similaridade entre os casos e
controles, exceto pelo critério de presenca ou auséncia da doen-
¢a ou agravo em estudo. Este principio recomenda identidade
de drea geogrifica, fatores socioeconémico-culturais da comu-
nidade e de institui¢oes ou servigos de saiide onde tenham sido
atendidos os sujeitos afetados pela doenca.

A fim de evitar possiveis distor¢des produzidas pelo emprego
de pacientes hospitalizados como controles (o chamado bias de
Berkson), alguns estudos tém preferido a alternativa de escolher
para essa finalidade o conjunto de pessoas formado por amigos,
vizinhos, parentes, colegas de trabalho ou de escola, ou outros
que mantenham alguma relacéo de proximidade com o caso.

Tomadas as providéncias para a maxima comparabilidade
entre os grupos de casos e controles, inclusive com o pareamen-
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to de algumas caracteristicas, 0 estudo se completard com a
producio de dados relativos as varidveis do estudo. Em geral,a
coleta de dados em estudos do tipo caso-controle ¢ conduzida
zirzves de entrevistas pessoais ou por consulta a registros mé-
dicos Idealmente, deve-se padronizar rigorosamente os instru-
mentos. fontes de dados e critérios de atribuigdo de exposigao
emire os grupos do estudo, de modo que o diagnostico da ex-
posicEo seia igualmente vilido e confidvel, tanto para os casos
guanto para os controles (Szklo & Javier-Nieto, 2007).

Asvezes, no contexto de uma pesquisa, o investigador dispoe
de evidéncias suficientes para a proposicdo de hipoteses alter-
nativas e para a escolha daquelas que serao testadas com prio-
ridade. Esta ¢ a situagdo mais frequente para a realizagio de
estudos de caso-controle. Nesse caso, o teste de hipoteses con-
siste em verificar se associagOes tipo fator de risco e doenga sao
confirmadas pela auséncia ou menor ocorréncia do fator de
exposicio entre os controles nao afetados pela doenga,em com-
paracao com os casos. E 6bvio que alguma varidvel igualmente
presente ou ausente em ambos os grupos jamais podera ser
considerada como um dos fatores de risco da doenga: contra-
riamente, a associagdo de um fator de exposigdo a um dos gru-
pos é forte evidéncia a favorecer uma interpretagio causal.

Em outras circunstincias, quando o conhecimento epide-
mioldgico inicial de uma doenga nao foi capaz de produzir in-
formacdes claras e suficientes, com algum padrio perceptivel
de regularidade, nao se dispoe de uma hipétese condutora. Nes-
sa contingéncia, o investigador pode proceder a uma varredura
de toda a histdria pregressa dos casos e dos controles, em uma
busca inespecifica de regularidades significativas, discerniveis
dentro dos grupos, ou por discrepancias sistematicas entre esses.
Os pesquisadores norte-americanos costumam chamar essa
modalidade exploratdria de estudo caso-controle de “expedicdes
de caga e pesca”.

Os dados produzidos por esse tipo de desenho devem ser
analisados com muita cautela, devido a sua acentuada vulnera-
bilidade a diversos tipos de bias. No apogeu da discussao sobre
avalidade do estudo de caso-controle, Sackett (1979) catalogou
35 modalidades somente nos quesitos de bias de selegdo e de
medida. Dentre esses, destaca-se o problema da “memorizacio
seletiva” do evento supostamente causal. As maes de criancas
excepcionais, por exemplo, com muito mais facilidade informa-
rao sobre detalhes da gravidez, parto e desenvolvimento do seu
filho doente (certamente rememorados de forma insistente e
até compulsiva) do que as maes de criangas sadias, tomadas
como controle.

O segundo problema desse tipo de desenho, que merece uma
atencio especial, refere-se & sistematica de selegdo de casos e
controles. Os estudos de caso-controle de melhor qualidade
metodologica sio aqueles em que o grupo de casos retine todos
os sujeitos doentes de uma dada drea geografica diagnosticados
da forma mais padronizada possivel. Por outro lado, apesar da
atraente facilidade de se usarem pacientes de enfermarias ou
ambulatérias de outras especialidades, os melhores controles
sdo aqueles provenientes de amostras representativas da mesma
populagdo de onde se originaram os casos.

Controladas as fontes de bias mais conhecidas e garantindo-
se a antecedéncia do suposto fator de risco em relagao ao efeito
esperado, o desenho individuado-observacional-longitudinal-
retrospectivo constitui um poderoso recurso do arsenal meto-
dolégico da Epidemiologia. Para certos grupos de patologia e
em alguns subcampos da ciéncia epidemiologica, onde a pre-
cedéncia do fator sobre o efeito ¢ quase sempre inquestionavel,
como, por exemplo, na epidemiologia genética, esse tipo de de-
senho demonstra excelente custo-efetividade.

No que concerne aos aspectos analiticos, o desenho de
controle ndo é capaz de produzir medidas de ocorréncia
doencas, porque nao utiliza denominadores populacionais.
mite tio somente estimar uma medida de associa¢io m
peculiar, denominada odds ratio, que tem a propriedade,
maticamente demonstravel, de aproximar-se do risco rel
no caso de doencas de baixa incidéncia na populagao (C
field, 1951; MacMahon e Pugh, 1970; Schlesselman, 1982).

Apesar da ¢bvia utilidade e eficiéncia desse tipo de es
principalmente na pesquisa sobre fatores de risco de doe
de baixa frequéncia (Szklo, 2001), trata-se de um desenho pos=
co utilizado fora dos paises desenvolvidos. Tal caréncia
ser explicada pela magnitude dos problemas de identifica
dos casos e definicdo dos fatores de risco, dificultando a forms-
lacao de hipéteses etiologicas plausiveis e precisamente defim
das que, como vimos, constitui condigdo essencial para a utili
zacio de desenhos de caso-controle.

Estudos de intervencao

Conforme discutimos na apresentacdo do Quadro 14.1, 2
posigao do investigador perante o seu objeto de estudo define
os desenhos de pesquisa observacionais (que compreendem &
essencial do repertdrio convencional da metodologia epidemio-
légica, revisado nas se¢des precedentes) e os desenhos experi-
mentais.

De nossa parte, preferimos a denominagao “estudos de in-
tervencdo” para todos os desenhos, individuados ou agregados
(como vimos acima), onde o investigador introduz algum ele-
mento crucial para a transformagio do estado de saide dos
individuos ou grupos participantes do estudo, visando testar
hipoteses etiolégicas ou avaliar eficacia ou efetividade de pro-
cedimentos diagnosticos, preventivos ou terapéuticos. Enun-
ciados que propdem relagoes de causa e efeito, ou seja, hipote-
ses etiologicas para doengas ou desfechos clinicos, podem ser
validados com maior precisdo e controle através de desenhos
experimentais denominados genericamente ensaios clinicos
controlados (Fletcher, Fletcher & Wagner, 1989).

No desenho experimental cldssico, a forma de operar ¢ mui-
to simples do ponto de vista logico. Para testar a hipotese de que
a variacio de y (varidvel dependente) é concomitante com a va-
riacao de x (varidvel independente), basta que se observem os
valores assumidos pela varidavel y quando se manipula a inten-
sidade ou frequéncia da variavel x. Nesse caso ¢ possivel concluir
que, mantendo-se controladas (sob valor constante) as outras
variaveis que poderiam interferir na relagdo x-y, a variagdo de x
implica a de y ou, ainda, que x ¢ causa de y (Townsend, 1953).

Trata-se de uma logica estruturalmente similar ao raciocinio
do senso comum sobre a causalidade, que postula a especifici-
dade dos efeitos isolados. Ou seja, mantendo-se constantes as
condigoes de contexto, um dado acontecimento, coisa ou pro-
cesso, denominado causa, sempre provoca um outro, denomi-
nado efeito. Nesse modelo, tanto a causa como o efeito seriam
tinicos, especificos e distintos, participantes de uma relagao cau-
sal “pura” (Hitchcock, 1992).

O teste experimental consiste na verificagao das consequén-
cias empiricas de uma dada hipotese dentro desse modelo, sen-
do nesse caso realizado por meio de uma intervengao proposi-
tal em um ambiente artificial controlado (ou seja, isento de
influéncias ndo pertinentes a hipotese sob teste). Na impossi-
bilidade de obtencdo deste ambiente idealmente “purificado’,
muitas vezes introduz-se uma estratégia alternativa para a ava-
liacio de efeitos isolados, que consiste na comparacio entre um



=00 de participantes sujeitos 4 intervencgao e outro formado
er suieitos ndo expostos a intervengdo, tomado como contro-
‘= Nesse caso, trabalha-se comparativamente com grupos arti-
Sialmente compostos, que serdo, em uma situacao ideal, for-
macos aleatoriamente (Greenland, 1990).

As modalidades experimentais de investiga¢do foram tao
“wlorizadas pela epistemologia empirica do positivismo que
“hegaram a ser consideradas como tnica estratégia de pesqui-
= capaz de definir a validade cientifica de uma dada hipotese

“einstein, 1988). Dentro da propria Epidemiologia, uma leitu-
== restritiva das regras de causalidade incorpora a comprovagio
=szerimental como critério final de atribuicio do cardter etio-
oo aos fatores de risco.

Para os defensores dessa perspectiva restrita (Horwitz, 1987;
Senstein, 1988; Miettinen, 1989), os desenhos mais tipicos da
sesquisa epidemioldgica seriam meros simulacros da demons-
“racio experimental, e como tal deveriam ser avaliados em com-
seracdo com o grau de controle e poder de comprovagio da
sesquisa laboratorial.

Esse posicionamento produz uma injustificada desvalorizagao
=30 56 dos desenhos ecologicos e seccionais, mas também dos
sstudos longitudinais, como se fossem todos modalidades meto-
Zologicas inferiores perante o modelo experimental. Opomo-nos
“ontalmente a tal posicdo discriminatéria, concordando com
wraliaches mais recentes das limitagoes do modelo experimental
saraapesquisa clinica (Hulley et al., 2001; Kaptchuck, 2001; Gross
& Fogg, 2001). Por esse motivo, pretendemos, nesta se¢do, discu-
“r brevemente as principais caracteristicas e aplicabilidade dos
ens2ios clinicos com base em dois argumentos:

+ Asuaestrutura enquanto estudo individuado-longitudi-
nal de interveng¢ao nio difere substancialmente da arqui-
tetura dos desenhos de coorte concorrente;

+ Baseia-se em um modelo simplista e fragmentador do
processo saude-doenca, com utilidade limitada para lidar
com a concretude e complexidade do objeto epidemio-
logico.

Em primeiro lugar, em termos de arquitetura, conforme as-
sinalado por Hulley et al. (2001), trata-se rigorosamente de uma
zplicacao particular do nosso conhecido estudo de coorte ou
Zesenho individuado-longitudinal-prospectivo (ver Figura
145), com uma dnica e importante variagao: o fator de risco

no caso, fator de intervencio) é artificialmente introduzido.

Em um dos grupos, denominado grupo experimental ou
zrupo-teste, realiza-se a intervengao, que consiste na aplica¢do
ou supressdo do fator suspeito como causa (varidvel indepen-
dente) com vistas a observar e possivelmente medir a produgao
do efeito correspondente (varidvel dependente).

No outro grupo, chamado de grupo-controle ou de compa-
racio, cuja composigio demografica (ou por outras variaveis)
deve ser o maximo possivel semelhante a do grupo experimen-
tal, ndo serd realizada a intervencio.

A desejada aleatoriedade na composi¢io dos grupos decor-
re do esforgo de torna-los homogéneos quanto a fatores “estra-
nhos”, conhecidos e desconhecidos, denominados varidveis de
confundimento (Greenland, 1990), fazendo-os divergir entre
s1, artificialmente, apenas no que tange a exposigao (no caso,
forgada) a um fator de intervengao.

Em segundo lugar, na pesquisa em Epidemiologia, sao rela-
tivamente raras as hipéteses que podem ser verificadas experi-
mentalmente. Ao ser definido um problema epidemiologico e
formuladas as hipoteses explicativas para o fendmeno em estu-
do, dificilmente se pergunta diretamente por causas ou se afir-
mam causas. Uma situagao oposta ocorre quando as hipoteses

Epidemiologia & Saude 173
formuladas sdo passiveis de validacao experimental, sendo li-
cito, nessas condigbes, empregar-se o termo causa em sua forma
substantiva (Hitchcock, 1992).

A experimentacdo, que implica necessariamente condi¢oes
artificiais, idealmente sob controle rigido do experimentador,
podera responder com certa margem de seguranca se dado fa-
tor ¢ causa de um certo efeito. A esséncia da investigacio expe-
rimental repousa na pergunta ou afirmagao de associagao cau-
sal entre as provaveis varidveis produtoras (denominadas
fatores de risco, como ja sabemos) e os seus possiveis produtos:
doengas, agravos ou outros eventos ligados a satde. A ciéncia
epidemioldgica, ao contrario, prefere pensar causa como uma
multiplicidade de condigdes propicias que, reunidas em deter-
minadas configuragdes de fatores de risco, aumentam a “pro-
babilidade de ocorréncia” (risco) de algum efeito de satde-
doenga-cuidado. A maioria dos problemas epidemiologicos
substantivos refere-se a um conjunto articulado de fatores aos
quais se devem atribuir os multiplos efeitos observados, me-
diante modelos complexos de patogénese.

Na investigacao de fendmenos ja acontecidos ou em desen-
volvimento e cujas variaveis independentes escapam ao contro-
le do experimentador, as “causas’, portanto, s6 podem ser ex-
pressas de forma adjetiva (Weed, 1997). Dai que o tipo de
pesquisa que se engaja na resolugdo dessa modalidade de pro-
blema, a investigacdo epidemioldgica, por exemplo, € caracte-
rizada como estudo observacional ou descritivo de situacoes
reais de transmissdo de infec¢do, ocorréncia de patologia, pro-
dugdo de risco e implementagdo de intervengdes para prevengio
ou tratamento de problemas de saide.

No campo da Epidemiologia, a investigagdo etiologica expe-
rimental stricto senisu tem raras oportunidades de se concretizar.
As mais convincentes limitacdes impostas aos estudos epide-
miologicos populacionais sdo de ordem ética. Nao é aceitdvel,
em experimentos que envolvam seres humanos em contextos
cotidianos de saude-doenca-cuidado, a inclusao de fatores sus-
peitos de provocar doengas ou a supressio de elementos neces-
sdrios a manutengao da saude.

Com isso nao queremos defender a ideia de que é impossivel
ou inadequada a realizacdo de estudos de intervenc¢io na pes-
quisa epidemiologica. Pelo contrario, existem inimeros exemplos
de uso correto e criterioso de desenhos experimentais para a
solugao de importantes problemas epidemioldgicos, como a mais
eficiente forma de realizar a avaliacio de tecnologias preventivas
ou terapéuticas. Mais aceitaveis, embora sempre com restri¢oes,
sd0 0s experimentos nos quais se avalia o impacto epidemiolo-
gico de intervengdes que se supoem benéficas a saude (p. ex.,
vacinas ou suplementos alimentares) ou do controle daqueles
indiciados como prejudiciais (p. ex., colesterol na dieta),

No presente momento, observa-se uma tendéncia de reva-
lorizagio dos desenhos chamados “descritivos” em paralelo ao
reconhecimento de sérios problemas epistemologicos e meto-
dologicos nos modelos experimentais cldssicos de investigagao.
Segundo Grimes & Schulz (2002), estudos chamados descritivos
representam justamente o primeiro “pé cientifico” em novas
dreas de pesquisa, possibilitando valiosos aportes para a geragio
de hipotese, descricao de mecanismos e analises de tendéncias
em relagdo a temas emergentes de investigacdo.

Por outro lado, revisio comparativa de resultados de pesqui-
sas sobre diversos procedimentos clinicos (Kaptchuck, 2001)
nao encontrou evidéncias em favor da superioridade do mode-
lo experimental randomizado e controlado sobre recortes ex-
perimentais flexiveis ou estudos observacionais. Cada vez mais,
“clausulas pétreas” do modelo experimental, tais como rando-
mizacao de grupos e garantia de diagndstico duplo-cego, caem
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por terra, cedendo lugar a maior participagdo dos pacientes no
processo de pesquisa (Gross & Fogg, 2001).

Concordamos que a melhoria ou cura do paciente, a preven-
¢do e o controle de doencas, a efetividade na protecdo e promo-
¢do da saude ¢é que de fato constituem o critério final da prova
na pesquisa epidemiolégica. A introdugio ou a remogao de fa-
tores em uma dada populagio, tendo em vista a melhoria do
seu nivel de satide ou a diminui¢éo da incidéncia de doengas,
podem ser consideradas como ensaios quase experimentais da
hipotese epidemiolégica acerca de algum fator causal.

Nesse caso, estudos podem ser executados em condigoes
pouco controladas ou nao controladas; os grupos nao serao
selecionados aleatoriamente, e todos os participantes poderao,
em principio, fazer parte de qualquer um dos grupos de um
verdadeiro quase experimento. Dessa maneira, 0 acompanha-
mento e o registro dos efeitos das intervengdes sobre a situa¢ao
de saude, dentro de critérios de rigor metodologico aceitdveis,
poderao transformar qualquer avaliagao tecnologica na drea da
saude coletiva em importantes estudos de intervengao, contri-
buindo assim para maior eficicia e efetividade dos sistemas,
programas e medidas de prevencao de riscos ou agravos e pro-
mocao da saude (Szklo, 2001).

- Referéncias bibliograficas

Barros FC, Victora CG. Epidemiologia da Saide Infantil: um Manual para Diag-
nosticos Comunitarios. 3* ed. Sdo Paulo: HUCITEC - UNICEF, 1998.
Castellanos PL. O ecolégico na epidemiologia. [n: Almeida Filho N, Barre-
to M, Veras R, Barata R (orgs.). Teoria epidemiolégica hoje — fundamen-
tos, interfaces e tendéncias. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz Abrasco, 1998,

p. 129-148.

Checkoway H, Pearce N, Kriebel D. Research methods in occupational epidemio-
logy. London/New York: Oxford University Press, 2004.

Cornfield J. A method for estimating comparative rates from clinical data. Ap-
plications to cancer of the lung, breast and cervix. Journal of the National
Cancer Institute 11:1.269-75, 1951.

Feinstein A. Scientific standards in epidemiologic studies of the menace of daily
life. Science 242:1.257-63, 1988,

Feinstein A. The epidemiologic troho, the ablative risk ration, and “retrospec-
tive” research, Clinical Pharmacological Therapy 14:291-307, 1973,

Fletcher R, Fletcher S, Wagner EH. Epidemiologia clinica: Bases cientificas da
conduta médica. Porto Alegre: Artes Medicas, 1989.

Gail MH, Benichou ] (eds.). Encyclopedia of epidemiologic methods (The Wiley
Reference Series in Biostatistics). New York: John Wiley & Sons, 2000,
Greenland S. Randomization, Statistics, and Causal Inference. Epidemiology

1:422-9, 1990.

Grimes DA, Schulz KF. Descriptive studies: what they can and cannot do. Lancet
359:145-9, 2002,

Gross D, Fogg L. Clinical trials in the 21st century: The case for participant
centered research. Research in Nursing & Health 24:530-539, 2001.

Hitchcock C. Causal explanation and scientific realism. Erkenntnis 37(2):151-
78,1992,

Horwitz RI. The experimental paradigm and observational studies of cause-
effect relationships in clinical medicine. Journal of Chronic Diseases 40:91-
9, 1987.

Hulley SB, Cummings SR, Browner WS, de Grady R. Designing clinical rese-
arch: An epidemiologic approach. Boston: Lippincott Williams & Wilkins
Publishers, 2001.

Kaptchuck TJ. The double-blind randomized, placebo-controlled trial: Gold
standard or golden calf? Journal of Clinical Epidemiology 54, 541-545.
2001,

Kleinbaum D, Kupper L, Morgenstern H. Epidermiologic research: Principles and
quantitative methods. California, Wardsworth, 1982.

Koepsell TD, Weiss NS, Epidemiologic methods: studying the occurrence of illness
London/New York: Oxford University Press, 2003.

Liddell F. The development of cohort studies in epidemiology: a review. Journa!
of Clinical Epidemiology 41:217-37, 1988.

Lilienfeld A. Foundations of epidemiology. New York: Oxford Univ. Press.
1976.

Lilienfeld DE, Stoller PD, Lilienfeld AM. Foundations of epidemiology. Oxforé:
Oxford University Press, 1994.

Loureiro S, Dourado MI, Noronha C. Migragoes urbanas e maldria - Bahia.
Brasil. Revista de Saide Publica 20:347-51, 1986.

MacMahon B, Pugh T. Epidemiology: Principles and methods. Boston, Little,
Brown & Co., 1970.

Miettinen O. Design options in epidemiologic research — an update. Scandina-
vian Journal of Work and Environmental Health 8(1):7-14, 1982.

Miettinen O, The clinical trial as a paradigm for epidemiologic research. Journa
of Clinical Epidemiology 42:491-6, 1989,

Miettinen O. Theoretical epidemiology. New York: John Wiley & Sons, 1985.

Morgenstern H. Ecologic studies. In: Rothman K, Greenland S, Modern Epide-
miology. Philadelphia, Lippincott-Raven, 1998, p. 459-480.

Morgenstern H. Uses of ecologic analysis in epidemiologic research. Americas
Journal of Public Health 72(12):336-44, 1982.

Oakes M, Kaufman ] (eds.). Methods in social epidemiology. New York: Joh=
Wiley & Sons, 2006.

Piantadosi S, Byar D, Green SB, The ecological fallacy. American Journal o
Epidemiology 127:893-904, 1988.

Rothman KJ, Greenland S, Lash TL (eds.). Modern epidemiology. 3" ed. Lippin-
cott, Williams & Wilkins, 2008.

Sackett D. Bias in analytic research. Journal of Chronic Diseases 32:51-63,
1976.

Samet ], Murioz A (eds.). Cohort studies. Epidemiologic Reviews 20(1), 1998.

Schlesselman . Case-control studies: design, conduct, analysis. New York, Oxford
University Press, 1982,

Schwartz S. The fallacy of the ecological fallacy: the potential misuse of a con-
ceptand its consequences. American Journal of Public Health 84(5):819-24
1994,

Susser M. The logic in ecological: 1. The logic of analysis. American Journal of
Public Health 84(5):825-9, 1994,

Szklo M, Javier-Nieto E Epidemiology: Beyond the basics. Sudbury, Mass: Jones
& Bartlett, 2007.

Szklo M. The evaluation of epidemiologic evidence for policy-making. Americas
Journal of Epideriology 154(12):513-517, 2001.

Townsend JC. Introduction to experimental method. New York, McGraw-Hilk
1953,

Weed D. On the use of causal criteria. International Journal of Epidemiologs
26:1137-41, 1997.




