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Capitulo 3
Tipos de estudo

Mensagens-chave

e Aescolha de um delineamento apropriado para um estudo é um passo cru-
cial em uma investigacao epidemiolégica;
Cada delineamento epidemiolégico tem vantagens e desvantagens;
Os epidemiologistas devem considerar todas as potenciais fontes de viés e
de confusao e tentar reduzi-las;

e  Aspectos éticos sao tao importantes em epidemiologia quanto em outras ciéncias.

Observacoes e experimentos

Os estudos epidemiolégicos podem ser classificados em observacionais ou experimentais.
Os tipos mais comuns de estudos estao listados com seus nomes alternativos e unidades
de estudo na Tabela 3.1. Os termos da coluna esquerda sao os utilizados neste livro.

Os estudos observacionais permitem que a natureza determine o seu curso: o investi-
gador mede, mas nao intervém. Esses estudos podem ser descritivos e analiticos:

* um estudo descritivo limita-se a descrever a ocorréncia de uma doenca em
uma populagao, sendo, frequentemente, o primeiro passo de uma investiga-
¢ao epidemioldgica;

* um estudo analitico aborda, com mais profundidade, as relagdes entre o esta-
do de salide e as outras variaveis.

Os estudos epidemiolégicos sao, na sua quase totalidade, analiticos. Estudos descriti-
VOS puros sao raros, sendo mais comuns em estatisticas vitais. Por essa razao, consti-
tuem uma fonte importante para novos estudos epidemiolégicos.

Informacdes puramente descritivas como, por exemplo, aquelas fornecidas pelos
estudos de série de casos em que as caracteristicas de varios pacientes com uma do-
enca especifica sdo apresentadas, mas ndo comparadas a uma populacao de referén-
cia, frequentemente estimulam o inicio de um estudo epidemiolégico mais detalhado.
Por exemplo, em 1981, a descricdo de quatro homens jovens com uma rara forma de
pneumonia foi o primeiro entre varios estudos epidemioldgicos sobre a doenca que se
tornou conhecida como sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).t

Estudos experimentais ou de intervencdo envolvem a tentativa de mudar os determi-
nantes de uma doenca, tais como uma exposicao ou comportamento, ou cessar o pro-
gresso de uma doenga através de tratamento. Sao similares a experimentos realizados
em outras ciéncias. Entretanto, os estudos experimentais estao sujeitos a uma série
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Tabela 3.1. Tipos de estudos epidemiologicos

Tipo de estudo Nome alternativo Unidade de estudo

Estudos observacionais
Estudos descritivos
Estudos analiticos

Ecolégico Correlacao Populacao (conjunto)

Transversal Prevaléncia Individuo

Casos e controles Caso-referéncia Individuo

Coorte Longitudinal (Follow-up) Individuo

Estudos Experimentais Estudos de intervencao

Ensaio clinico randomizado Ensaios clinicos Pacientes
controlado

Ensaio clinico randomizado con- Grupos

trolado com grupos (clusters)
Ensaios de campo
Ensaios comunitarios Estudos de intervencdo na Individuos saudaveis na
comunidade comunidade

de restricoes uma vez que envolvem intervencoes a salde das pessoas. Os principais
delineamentos experimentais sao os seguintes:

* ensaios clinicos randomizados, cujos participantes sao os pacientes;

* ensaios de campo em que o0s participantes sdo pessoas saudaveis; e

e ensaios comunitarios, onde os participantes sdo os préprios membros da co-
munidade.

Em todos os estudos epidemioldgicos é essencial ter uma clara definicdo do que venha
a ser um caso da doenca sob investigacao, isto &, quais sdo os sinais, sintomas e outras
caracteristicas que permitem classificar a pessoa como doente. E também necessario
definir o que vem a ser um individuo exposto, isto €, as caracteristicas que identificam
uma pessoa como sendo exposta para um determinado fator em estudo. A auséncia de
uma definicdo clara de doenca ou exposicao torna muito dificil interpretar os dados de
um estudo epidemioldgico.

Epidemiologia observacional

Frequentemente, o primeiro passo em uma investigacao epidemiologica é a simples des-
cricao do estado de salide de uma comunidade a partir de dados rotineiramente coleta-
dos (dados secundarios) ou coletados diretamente através de questionarios especificos
(dados primarios) como descritos no Capitulo 2. Em muitos paises, esse tipo de estudo
é realizado por um centro nacional de estatisticas em salde. Os estudos puramente
descritivos ndo tentam analisar possiveis associacdes entre exposicoes e efeito. Usual-
mente, sdo baseados em estatisticas de mortalidade e podem analisar a ocorréncia de
oObitos de acordo com a idade, sexo ou grupo étnico durante um periodo especifico de
tempo ou em varios paises.

Um exemplo classico de dados descritivos € mostrado na Figura 3.1, ele apresenta
o0 padrao de mortalidade materna na Suécia desde a metade do século XVIII. O gréfico
mostra a taxa bruta de mortalidade materna por 100 mil nascidos vivos?. Esses dados
podem ser de grande valor na identificacao de fatores responsaveis pela diminuicao da
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Figura 3.1. Taxa bruta de mortalidade materna na Suécia entre 1750 e 19752
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mortalidade. E interessante investigar as possiveis mudancas nas condices de vida
das mulheres jovens entre 1860 e 1870 que resultaram em aumento na mortalidade
materna no pais nesse periodo. De fato, foi uma época de pobreza na Suécia, com
quase um milhao de suecos emigrando, a maioria deles para os Estados Unidos.

A Figura 3.2 é também baseada em dados de mortalidade coletados rotineira-
mente e proporciona um exemplo de mudanca nas taxas de morte ao longo do tempo
em seis paises. Esse grafico mostra que as taxas de mortalidade por doencga cardiaca
cairam mais de 70% nas Ultimas trés décadas em varios paises, incluindo Australia,
Canada, Reino Unido e Estados Unidos. Ao mesmo tempo, essas taxas em outros pa-
ises, tais como o Brasil e a Rlssia, permaneceram as mesmas ou aumentaram?. O
proximo passo na investigacao dessa diferenca deveria buscar informacoes sobre a
comparabilidade dos registros de dbitos, mudancas na incidéncia e na letalidade das
doencas e nos fatores de risco 0s quais a populacao tem sido exposta.

Os estudos ecoldgicos (ou de correlagcao) sao Uteis para gerar hipéteses. Em um estu-
do ecoldgico, as unidades de analise sao grupos de pessoas ao invés de individuos.
Por exemplo, foi encontrada uma associacao entre média de vendas de droga antias-
matica e a ocorréncia de um nimero elevado de dbitos por asma em diferentes provin-
cias da Nova Zelandia. Tais observacoes deveriam ser testadas levando-se em conta
todos os potenciais fatores de confusao a fim de excluir a possibilidade de que outras
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Figura 3.2. Taxa de mortalidade padronizada por idade para doenca cardiaca entre homens com
30 anos de idade ou mais em diferentes paises,® entre 1950 e 2002
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caracteristicas, por exemplo, a severidade da doenca em diferentes populacoes, ndo
seja a responsavel por essa associagao.

Os estudos ecoldgicos também podem ser feitos comparando-se populagoes em
diferentes lugares ao mesmo tempo ou, em uma série temporal, comparando-se a mes-
ma populacao em diferentes momentos. Os estudos de série temporal podem reduzir o
efeito de confusao causado pelo nivel socioecondmico, que € um potencial problema nos
estudos ecolégicos. Se o periodo de tempo em um estudo de série temporal for muito
curto, como em um estudo de série temporal didria (Figura 3.3), o fator confusao é prati-
camente zero, com os participantes do estudo servindo como seus proprios controles.

Figura 3.3. Obitos durante a onda de calor em Paris, 2003%
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Embora faceis de realizar, os estudos ecoldgicos sdo frequentemente dificeis de
interpretar, uma vez que raramente é possivel encontrar explicacoes para os resulta-
dos obtidos. Em geral, os estudos ecolégicos baseiam-se em dados coletados com
outros propdsitos (dados de rotina ou secundarios); assim, dados de diferentes expo-
sicoes e de fatores socioeconémicos podem nao estar disponiveis. Além disso, uma
vez que a unidade de andlise € uma populagdo ou um grupo populacional, a relagao
entre exposicao e efeito no nivel individual ndo pode ser estabelecida. Um atrativo dos
estudos ecologicos € que podem ser utilizados dados de diferentes populagoes com
caracteristicas muito diferentes ou extraidos de diversas fontes de dados.

0 aumento da taxa de mortalidade durante a onda de calor na Franga em 2003
(Figura 3.3) mostrou-se correlacionado ao aumento da temperatura, embora 0 aumen-
to diario da poluicdo do ar deve, também, ter contribuido. Esse aumento dos dbitos
ocorreu principalmente na populacao idosa, sendo a causa basica da morte frequente-
mente registrada como decorrente de doenca cardiaca ou pulmonar.

A falacia ecoldgica ou viés ocorre quando sao tiradas conclusdes improprias com base
em estudos ecoldgicos. O viés ocorre porque a associacdo observada entre as varia-
veis no nivel de grupo ndo representa, necessariamente, a associacdo existente no
nivel individual (ver Capitulo 2). Um exemplo de possivel falacia ecologica &€ mostrado
na Figura 3.4, na qual estabelece-se associag¢ao entre mortalidade neonatal e materna
e 0 atendimento ndo qualificado durante o parto.® Claramente, outros fatores que ndo
somente o atendimento por equipe nao treinado podem, também, ter impacto sobre as
condicdes de nascimento. Tais inferéncias ecolégicas, mesmo que limitadas, podem
desencadear um trabalho epidemiolégico mais detalhado.

Figura 3.4. A mortalidade neonatal e materna esta associada a falta de atendimento qualificado
durante o parto®
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Os estudos transversais medem a prevaléncia da doenca e, por essa razao, sao fre-
guentemente chamados de estudos de prevaléncia. Em um estudo transversal, as me-
didas de exposicao e efeito (doenca) sao realizadas ao mesmo tempo. Por esse motivo,
nao é facil avaliar as associacoes encontradas nesses estudos. A questao-chave nesse
tipo de delineamento € saber se a exposicao precede ou € consequéncia do efeito. Se
os dados coletados representam a exposicao antes da ocorréncia de qualquer efeito, a
analise pode ser feita de modo semelhante a utilizada nos estudos de coorte.

Os estudos transversais sao relativamente baratos, faceis de conduzir e Uteis na
investigacao das exposicoes que sao caracteristicas individuais fixas tais como grupo
étnico e grupo sanguineo. Na investigacao de surtos epidémicos, a realizacdo de um
estudo transversal medindo diversas exposicdes €, em geral, 0 primeiro passo para a
determinacao da sua causa.

Os dados obtidos através dos estudos transversais sao (teis para avaliar as ne-
cessidades em salde da populagao. Dados provenientes de pesquisas transversais re-
petidas, com amostragem aleatdria e definicbes padronizadas, fornecem indicadores
Uteis de tendéncias.”® Cada pesquisa deve ter um proposito muito claro. Para ser vali-
da, a pesquisa precisa ter um questionario bem elaborado, uma amostra de tamanho
apropriado e uma boa taxa de resposta.

Varios paises conduzem pesquisas transversais regulares com uma amostra re-
presentativa de sua populacdo. Essas pesquisas enfatizam caracteristicas pessoais e
demogréficas, doengas e habitos relativos a salde. A frequéncia de doengas ou outras
caracteristicas sao, entdo, examinadas em relacdo a idade, sexo e grupo étnico. Pes-
quisas transversais sobre fatores de risco para doengas cronicas tém sido conduzidas
em um grande nlmero de paises (Quadro 3.1).

Quadro 3.1. InfoBase Global da OMS: uma ferramenta online

A InfoBase Global da OMS (http://infobase.who.int) coleta, armazena e disponibiliza informagoes
sobre doencas cronicas e seus fatores de risco (sobrepeso/obesidade, pressdo sanguinea, coles-
terol, alcool, tabagismo, ingestao de frutas e vegetais, sedentarismo, diabetes) para 186 paises.
A InfoBase foi iniciada em 2002 para melhorar 0 acesso de profissionais de salde e de pesqui-
sadores aos dados de paises sobre doencas cronicas e fatores de risco associados. Ela oferece
a vantagem de acesso ndo somente aos dados, mas a toda metodologia de forma completa. As
seguintes opgdes estao disponiveis online:

e comparagodes entre paises utilizando estimativas da OMS para determinados fatores de
risco;

e perfil dos paises mostrando os dados representativos mais recentes no nivel nacional;

¢ uso de ferramenta que permite buscar em todos os paises-membros dados sobre determi-
nado fator de risco.

Estudos de casos e controles constituem uma forma relativamente simples de investigar
a causa das doencas, particularmente doencas raras. Esse tipo de estudo inclui pessoas
com a doenca (ou outra variavel de desfecho) e um grupo controle (grupo de comparacao
ou referéncia) composto de pessoas nao afetadas pela doenca ou variavel de desfecho.
A ocorréncia de uma possivel causa é comparada entre casos e controles. Os investiga-
dores coletam dados sobre a ocorréncia da doenga em um determinado momento no
tempo e sobre a ocorréncia de exposicoes em algum momento no passado.
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0Os estudos de casos e controles sao, portanto, longitudinais, diferentes dos estudos
transversais (Figura 3.5). Os estudos de casos e controles também sao chamados de
retrospectivos, uma vez que o investigador busca, no passado, uma determinada causa
(exposicao) para a doenca ocorrida. Entretanto, isso pode causar confusao porque 0s
termos retrospectivos e prospectivos também sao utilizados para descrever o tempo da
coleta dos dados em relacao ao momento atual. Nesse caso, um estudo de casos e con-
troles pode ser tanto retrospectivo, quando os dados fazem referéncia ao passado, quan-
to prospectivo, quando os dados sao continuamente coletados no decorrer do tempo.

Figura 3.5. Delineamento de um estudo de casos e controles
TEMPO

»
L

Dire¢éo do estudo

Inicia com:
| Expostos | DR
Casos
(pessoas com a doenga)
| Nao Expostos l L O
Populagao
| Expostos | P a——
Controles
(pessoas sem a doenca)
| Nao Expostos I P

Selecao de casos e controles

Um estudo de casos e controles tem inicio com a selecdo de casos, que deveriam re-
presentar todos os casos de uma determinada populagao. Os casos sao selecionados
com base na doenga, mas nao na exposi¢cao. Os controles sdo pessoas sem a doenca.
Um aspecto importante e desafiador dos estudos de casos e controles de base popula-
cional é encontrar uma maneira custo-efetiva de identificar os controles®. A tarefa mais
dificil é selecionar os controles de modo que representem a prevaléncia de exposicao
na populacao de onde os casos foram originados. Além disso, a escolha de casos e
controles nao deve ser influenciada pelo nivel de exposicao, que deve ser determinada
da mesma maneira para ambos. Nao é necessario que casos e controles incluam toda
a populacao, podendo ser restritos a qualquer subgrupo especifico como, por exemplo,
pessoas idosas, homens ou mulheres.

Os controles deveriam representar pessoas que seriam incluidas no estudo
como casos, se tivessem desenvolvido a doenca. Idealmente, os estudos de ca-
S0S e controles usam casos novos (incidentes), para evitar a dificuldade de separar
fatores relacionados a causalidade e a sobrevida, embora varios estudos tenham
sido conduzidos utilizando dados de prevaléncia (por exemplo, estudos de casos e
controles para malformagoes congénitas). Os estudos de casos e controles podem
estimar os riscos relativos a uma doenca, mas eles nao podem determinar a inci-
déncia absoluta dela.

Exposicao

Um aspecto importante dos estudos de casos e controles € a determinacéo do inicio
e da duracao da exposicao tanto para casos quanto para controles. No delineamento
de casos e controles, o nivel de exposicao de casos € usualmente determinado ap6s o
desenvolvimento da doenca (dados retrospectivos) e, em geral, pelo questionamento
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direto a pessoa afetada ou a um parente ou amigo (Quadro 3.2). A resposta do infor-
mante pode ser influenciada pelo conhecimento das hipdteses sob investigacao ou

pela experiéncia que tem sobre a doenca.

Quadro 3.2. Talidomida

Um classico exemplo de um estudo de casos e contro-
les foi a descoberta da relagao entre a talidomida e
defeitos dos membros do corpo em bebés nascidos na
Replblica Federal da Alemanha entre 1959 e 1960.
0 estudo, realizado em 1961, comparou criangas afe-
tadas com criangas normais. Das 46 mulheres que
tiveram bebés com malformacoes tipicas, 41 haviam
tomado talidomida entre a quarta e a nona semanas
de gestacao, enquanto que nenhuma das 300 maes
do grupo controle, que tiveram criancas normais, ha-
viam ingerido essa droga neste periodo.’* O momento
exato da ingestao da droga foi crucial para determinar
a relevancia da exposicao.

Um exemplo do uso de um delineamento de
casos e controle € mostrado na Tabela 3.2. Na
Papua Nova Guiné, pesquisadores compararam
a histéria do consumo de carne entre pessoas
que tiveram enterite necrotizante e pessoas que
nao tiveram esta doenca. Proporcionalmente,
um maior nimero de pessoas que tiveram a
doenca (50 de 61) relataram consumo prévio
de carne em relagao aqueles que ndo tiveram a
doenca (16 de 57)*.

Algumas vezes, a exposicao é determinada
por medidas bioquimicas (por exemplo, presen-
¢a de chumbo no sangue ou cadmio na urina),

que podem nao refletir de forma precisa a ex-
posicéo ocorrida no passado. Por exemplo, a presenca de chumbo no sangue aos seis
meses de idade nao é um bom indicador de exposicao para idade entre 1 e 2 anos, que
é a faixa etaria de maior sensibilidade ao chumbo. Este problema pode ser evitado se
a exposicao for estimada através de um sistema de registro (por exemplo, resultados
armazenados de exame de sangue de rotina ou registros de empregados) ou se o estudo
de casos e controles for conduzido prospectivamente. Neste caso, 0s dados sobre expo-
sicdo foram coletados antes do desenvolvimento da doenca (Quadro 3.3).

Razao de odds

A associacao entre uma exposicao e uma doenca (risco relativo) em um estudo de caso
e controle & uma medida calculada pela razdo de odds (RO ou de produtos cruzados),
que é a razao do odds de exposicao entre os casos dividido pelo odds de exposicao
entre os controles. Para os dados da Tabela 3.3, a razao de odds é dada por:

50x41 _

Tabela 3.2. Associacoes entre consumo recente de
carne e enterite necrotizante na Papua Nova Gui-

néll

RO = (50/11) + (16/41) = 11,6

11x16

Isto significa que 0s casos tiveram uma proba-
bilidade 11,6 vezes maior de terem ingerido

Exposicao (ingestao
recente de carne)

carne recentemente do que 0s controles.
A razdo de odds é muito semelhante ao

Sim Nao Total . . o
Doenca (enterite Sim 50 11 61 risco relativo, pr~|n0|pa|mente se a doenca for
necrotizante) rara. Para a razdo de odds ser uma boa apro-
Nao 16 41 57 ximagao do risco relativo, os casos e controles
Total 66 52 118 devem ser representativos da populagao geral

no que diz respeito a exposi¢cao. No entanto,
em virtude de a incidéncia da doenca ser desconhecida, o risco absoluto ndo pode ser
calculado. Uma razao de odds deve vir sempre acompanhada do seu respectivo inter-
valo de confianca observado ao redor do valor estimado (ver Capitulo 4).

Os estudos de coorte, também chamados longjtudinais ou de incidéncia, iniciam com
um grupo de pessoas livres da doenca, que sao classificados em subgrupos, de acor-
do com a exposicao a uma causa potencial da doenga ou desfecho sob investigacao
(Figura 3.6). As variaveis de interesse sao especificadas e medidas e a coorte inteira
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Figura 3.6. Delineamento de um estudo de coorte
TEMPO

Dire¢ao do estudo

.......... »|  Expostos l
Populacdo s sema |-
doenca

_________ »| Doenca

oo | NGO Expostos }

Sem doenca

i

acompanhada com o objetivo de ver o surgimento de novos casos de doenga (ou outro
desfecho) difere entre os grupos, conforme a presenca ou nao de exposi¢ao. Em virtu-
de de os dados coletados fazerem referéncia a diferentes pontos no tempo, os estudos
de coorte sao longitudinais, fato que os torna semelhantes aos de casos e controles.

Os estudos de coorte sao chamados de estudos prospectivos, mas essa termino-
logia é confusa e, por isso, deve ser evitada. Como mencionado previamente, o termo
“prospectivo” refere-se ao momento da coleta dos dados e nao a relagcdo entre expo-
sicao e efeito (doenga). Assim, os estudos de coorte podem ser tanto prospectivos
quanto retrospectivos.

Os estudos de coorte fornecem a melhor informacgao sobre a etiologia das doengas
e a medida mais direta do risco de desenvolvé-la. Embora conceitualmente simples,
0s estudos de coorte sao bastante caros por-
que podem requerer longos periodos de acom-
panhamento, visto que a doenga pode ocorrer
apds uma exposicao prolongada. Por exemplo,
o0 periodo de inducao para a leucemia causada
por radiacao (isto €, o tempo necessario para

Quadro 3.3. Efeitos tardios de envenenamen-
to: Bhopal, India

Um exemplo de medida do efeito no longo prazo
foi 0 envenenamento catastréfico de pessoas residen-
tes proximas a uma fabrica de pesticidas em Bhopal,

uma causa especifica produzir um desfecho)
é de muitos anos, sendo, portanto, necessario
acompanhar os participantes por um longo pe-
riodo de tempo. Entretanto, no caso do taba-
gismo, por exemplo, muitas pessoas tém esse
habito estavel e as informagoes sobre as ex-
posicées no passado podem ser coletadas no
momento da definicao da coorte.

Em situagoes com exposicoes agudas, a
relacao causa-efeito pode ser 6bvia, mas estu-
dos de coorte sao também usados para investi-
gar efeitos cronicos ou tardios.

Como os estudos de coorte iniciam com

india, em 1984.12 Uma substancia quimica intermedia-
ria no processo de producgao, o metilisocianeto, vazou
de um tanque e a fumaca espalhou-se pelas areas re-
sidenciais proximas, expondo meio milhdo de pessoas
ao gas e matando cerca de 20 mil pessoas. Outras 120
mil ainda sofrem problemas de salide causados pelo
acidente e posterior poluicdo. Os efeitos agudos foram
facilmente estudados com um delineamento transver-
sal. No entanto, os efeitos cronicos discretos e os que
se desenvolveram ap6s um longo periodo de laténcia
estdo ainda sendo estudados através de delineamen-
tos de coorte.

pessoas expostas e nao expostas, as dificuldades em medir as exposicoes determi-
nam a facilidade com que o estudo sera conduzido. Se a doenca for rara tanto no
grupo exposto quanto no nao exposto pode ser dificil assegurar um grupo de estudo
suficientemente grande.

Os gastos de um estudo de coorte podem ser reduzidos utilizando-se, como parte
dos procedimentos de acompanhamento, dados coletados de rotina sobre morbidade
e mortalidade, tais como registros de doengas ou de 6bito. Um exemplo é o Estudo de
Salde das Enfermeiras (Quadro 3.4).
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Uma vez que os estudos de coorte recrutam pessoas saudaveis no seu inicio, é
possivel avaliar uma ampla variacdo de desfechos (em contraste com o que pode ser
alcancado nos estudos de casos e controles). Por exemplo, o estudo de coorte de Framin-
gham, iniciado em 1948, investiga fatores de risco para um grande nlimero de doengas,

Quadro 3.4. Estudo sobre a satide das enfer-
meiras

0 alto custo de uma coorte é o fator que mais dificul-
ta a realizacao desse tipo de estudo. Em vista disso,
alguns métodos tém sido desenvolvidos para torna-lo
mais barato. Em 1976, 121.700 enfermeiras casadas
com idade entre 30 e 55 anos iniciaram a pesquisa de
Saude das Enfermeiras. A cada dois anos, questionarios
autoaplicaveis eram enviados para essas enfermeiras,
que forneciam informagdes sobre comportamento sau-
davel, histéria médica e reprodutiva. A proposta inicial
desse estudo de coorte foi avaliar os efeitos do uso de
anticoncepcional oral sobre sua saulde. Os investigado-
res testaram seus métodos em um pequeno subgrupo
da coorte e obtiveram informagdes sobre o desfecho de
doencas através das informacoes rotineiras de saude. **
Além de estudar a relagao entre o uso de contraceptivos
orais e o risco de cancer de mama e ovario, eles tam-
bém puderam avaliar a ocorréncia de outras doencas
nessa coorte, como doenga cardiaca e acidente vascu-
lar cerebral (AVC) e a relagao entre fumo e o risco de
AVC, como mostra a Tabela 2.3. Embora o AVC seja uma
causa relativamente comum de ébitos, sua ocorréncia é
rara entre mulheres jovens. Isto requer uma coorte com
grande nimero de participantes para estuda-lo.%°

Estudos de coorte historica

incluindo doenca respiratéria e cardiovascular e
alteracdes musculoesqueléticas.**

Estudos em larga escala, similares ao de
Framingham, tém sido iniciados na China. Ca-
racteristicas demograficas basicas, histéria mé-
dica e principais fatores de risco cardiovascular,
incluindo medida da pressao sistdlica e peso,
foram obtidos de uma amostra representativa
de 169.871 homens e mulheres com 40 anos
ou mais de idade em 1990. Os pesquisadores
planejam seguir essa coorte regularmente.*®
Um tipo especial de coorte é o estudo de gé-
meos idénticos, onde o fator de confusao
atribuido a variagao genética - entre pessoas
expostas e nao expostas para um determinado
fator - pode ser eliminado. Tais estudos tém
proporcionado fortes evidéncias sobre a rela-
¢ao causa-efeito para doengas cronicas. O sis-
tema sueco de registros de gémeos € um bom
exemplo do tipo de fonte de dados que pode
ser utilizado para responder inimeras ques-
toes epidemioldgicas.®

Os custos podem ser ocasionalmente reduzidos utilizando-se uma coorte histérica - as
pessoas sao identificadas a partir de registros de exposicao no passado. Por exemplo,
tém sido utilizados registros, entre membros das forcas armadas, que estiveram expostos
a residuos radioativos em locais de testes de bombas nucleares visando examinar o seu
possivel papel causal no desenvolvimento de cancer nos Gltimos 30 anos.*” Esse tipo de
investigacdo € chamada de estudo de coorte histérica, porque todos os dados sobre expo-

Quadro 3.5. Estudo de caso controle aninhado
de cancer gastrico

Para determinar se a infeccdo por Helicobacter pylori
estava associada com cancer gastrico, investigadores
utilizaram uma coorte de 128.992 pessoas que tinha
sido estabelecida em meados da década de 1960. Em
1991, 186 pessoas da coorte original haviam desenvol-
vido cancer gastrico. Os investigadores realizaram, en-
téo, um estudo de casos e controles aninhado selecio-
naram as 186 pessoas com cancer gastrico como caso
e outras 186 pessoas sem cancer e, da mesma coorte,
como controles. O status de infec¢ao por H. pylori foi de-
terminado retrospectivamente a partir de amostras sé-
ricas que tinham sido armazenadas desde a década de
1960. Oitenta e quatro por cento das pessoas com can-
cer gastrico e somente 61% do grupo controle haviam
sido previamente infectadas com H. pylori, sugerindo
uma associacao positiva entre infeccao por H. pylori e
risco para cancer gastrico.'®

sicao e efeito (doenca) foram coletados antes do
inicio do atual estudo. Sdo amplamente utiliza-
das em estudos sobre cancer ocupacional.

Estudos de casos e controles aninhados a
uma coorte

Esse tipo de delineamento reduz o custo dos
estudos de coorte. Casos e controles sao am-
bos escolhidos a partir de uma coorte previa-
mente definida, para os quais algumas informa-
¢oes sobre exposicao e fatores de risco ja estao
disponiveis (Figura 3.7). Informacdes adicionais
detalhadas sobre novos casos e controles sele-
cionados para o estudo sdo coletadas e ana-
lisadas. Este delineamento € particularmente
Gtil qguando a medida da exposicdo é cara. Um
exemplo de casos e controles aninhados a uma
coorte é mostrado na Quadro 3.5.



Capitulo 3 - Tipos de estudo

Figura 3.7. Delineamento de um estudo de caso e controle

»  Doenca Casos

Pessoas
sema
doenca

Populacao

--»| Sem doenca

Amostra

—|  Controle

Tempo (acompanhamento de varios anos)

A Tabela 3.3 resume as aplicagoes dos diferentes tipos de estudos observacionais € a
Tabela 3.4 mostra as vantagens e desvantagens dos principais tipos de estudos obser-
vacionais.

49

Tabela 3.3. Aplicacoes de diferentes tipos de delineamentos observacionais®

Objetivo Ecologico Transversal Casose Coorte
controles

Pesquisa de doenga rara ++++ - +4++++ -
Pesquisa de causa rara ++ - - 4+
Teste de multiplos efeitos de causa + ++ - +++++
Estudo de miltiplos efeitos e determinantes ++ ++ ++++ +++
Mensuracoes da relagao temporal ++ - +b 4+
Mensuracao direta da incidéncia - - +o +++++
Pesquisa de periodos prolongados de laténcia - - +++ -

@ +...+++++ indica o grau geral de adequabilidade; ha excessoes
- nao adequado

® se prospectivo

¢ baseado na populagao

Epidemiologia experimental

Os estudos experimentais ou de intervencao tém por objetivo tentar mudar uma vari-
avel em um ou mais grupos de pessoas. Isso pode significar a eliminacao de um fator
alimentar relacionado a uma causa alérgica ou o teste de um novo tratamento para um
grupo selecionado de pacientes. Os efeitos de uma intervencao sao medidos através da
comparacao do desfecho nos grupos experimental e controle. Uma vez que sao deter-
minados estritamente pelo protocolo de estudo, consideracoes éticas sao de extrema
importancia nesse tipo de estudo. Por exemplo, a nenhum paciente deveria ser negado
o0 tratamento apropriado em func¢ao de sua participacao em um experimento, e o trata-
mento a ser testado deve ser aceitavel a luz dos conhecimentos atuais. Nesse tipo de
estudo, o consentimento informado por parte dos participantes é sempre necessario.
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Tabela 3.4. Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de estudos observacionais

Objetivo Ecolégico Transversal Casose Coorte
controles

Probabilidade de:

viés de selecao NA média alto baixo
viés de memoéria NA alta alto baixo
perda do acompanhamento NA NA baixo alto
confundimento alto média média baixa
tempo requerido baixo média média alto
custo baixo média média alto

NA: ndo aplicavel.

Estudos de intervencao incluem os ensaios clinicos randomizados, 0s ensaios de
campo e as intervencoes comunitarias.

0 ensaio clinico randomizado € um experimento epidemioldgico que tem por objetivo
estudar os efeitos de uma intervencdo em particular. Os individuos selecionados sao
aleatoriamente alocados para 0s grupos intervencao e controle, e os resultados sao
avaliados comparando-se os desfechos entre esses grupos.

0 diagrama esquematico de um ensaio clinico randomizado é mostrado na Figura
3.8. Para assegurar que 0s grupos comparados sejam equivalentes, os pacientes sao
alocados aleatoriamente, ou seja, ao acaso. Isso garante a comparabilidade entre os
grupos intervencao e controle desde o inicio da intervencao. Assim, quaisquer diferen-
cas observadas entre eles serao decorrentes do acaso, nao sendo, portanto, afetadas
por viés do investigador.

Figura 3.8. Diagrama esquematico de um ensaio clinico randomizado

Doenca
Intervencao
(tratamento)
Sem doenca
Populacao Randomizacdo
Exclusoes
Doenca
Controle
(placebo)
Sem doenca

Ensaios de campo, em contraste com os ensaios clinicos, envolvem pessoas que estao
livres de doenca, mas sob risco de desenvolvé-la. Os dados sao coletados “no campo”,
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usualmente entre pessoas da populacdo geral ndo institucionalizadas. Uma vez que
os participantes estdo livres da doenca e o propdsito é prevenir a ocorréncia de
doencas mesmo entre aquelas de baixa frequéncia, os ensaios de campo envolvem
um grande nimero de pessoas, 0 que 0s torna caro e logisticamente complicados.
Um dos maiores ensaios de campo ja realizados foi para testar a vacina Salk para
prevencao da poliomielite, que envolveu mais de um milhao de criangas.

Os ensaios de campo podem ser utilizados para avaliar intervencdes que objetivam
reduzir a exposi¢ao sem necessariamente medir a ocorréncia dos efeitos sobre a saude.
Por exemplo, diferentes métodos para protecdo a exposicao de pesticida tém sido testa-
dos dessa forma. Outro exemplo é a medida de chumbo sérico em criancas. Ensaios de
campo mostraram que a exclusao do chumbo na composicao das tintas utilizadas para
pintar domicilios forneceu protecao as criancas. Esse tipo de estudo de intervencdo pode
ser realizado em pequena escala e com custos menores quer seja porque nao envolvem
acompanhamentos de longo periodo, quer seja porque nao exigem a medida de doenca
como desfecho.

Nesse tipo de experimento, 0s grupos de trata-
mento sao comunidades ao invés de individuos.
Esse delineamento é particularmente apropria-
do para doencas que tenham suas origens nas
condicdes sociais e que possam ser facilmen-
te influenciadas por intervencdes dirigidas ao
comportamento do grupo ou do individuo. As
doencas cardiovasculares sao um bom exemplo
de uma condicao apropriada para ensaios co-
munitarios, muitas das quais estdo, agora, sob
investigacao.

Quadro 3.6. Ensaio de intervengcao comunita-
ria em cidades Stanford

0 projeto Stanford Cinco-Cidades iniciado em 1978
como um dos varios estudos de intervencdo comuni-
taria delineado para populacdo com baixo risco para
doenca cardiovascular. Os pesquisadores acreditavam
que a abordagem no nivel comunitario era a melhor for-
ma para medir a multiplicidade de fatores de risco e sua
interrelacdo com varios comportamentos em salde.
Embora alguns componentes da intervengao tenham se
mostrado efetivos, quando avaliados individualmente,
como, por exemplo, a eficiéncia de programas de am-

Limitacoes dos ensaios comunitarios
Uma limitacao desse tipo de delineamento é
gue somente um pequeno nimero de comuni-

pla divulgacdo na midia, mudancas favoraveis também
ocorreram em cidades-controle. Parte destes problemas
foi atribuida a limitacdo do delineamento utilizado. A

validade interna do estudo ficou comprometida porque
somente poucas unidades de intervengao puderam ser
estudadas detalhadamente. Os pesquisadores também
observaram a necessidade de melhorar as intervencoes
educacionais e expandir a politica ambiental e de salde
que sdo componentes da promogao de salde.

dades pode ser incluido e a alocacao aleatdria
das comunidades ndo é muito pratica. Assim,
outros métodos sao requeridos para assegurar
que quaisquer diferencas encontradas ao final
do estudo possam ser atribuidas a intervencao
e ndo a diferengas inerentes as comunidades.
Além disso, € dificil isolar as comunidades
onde a intervencao esta sendo conduzida devido a mudancas sociais em curso.

A Figura 3.9 mostra um ensaio comunitario sobre tuberculose na zona rural da
Etiopia.?* Nesse ensaio, 32 comunidades - com uma populagao combinada de 350 mil
pessoas - foram randomicamente alocadas para fazer parte de um grupo de interven-
¢ao e de um grupo controle. Esse estudo mostrou que houve aumento na velocidade de
identificacao de casos de tuberculose em determinadas comunidades.

Erros potenciais em estudos epidemiologicos

As investigacoes epidemiolégicas tém por objetivo fornecer medidas precisas da
ocorréncia das doencas (ou outros desfechos). No entanto, ha muitas possibilidades
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de erro nessas medidas. Os epidemiologistas tém tentado minimizar esses erros
e estimar o impacto daqueles que nao podem ser eliminados. Os erros podem ser
aleatérios ou sistematicos.

Figura 3.9. Perfil das comunidades randomizadas para intervencao e controle®

32 comunidaces em dols distritos
avaliados para elegibilidade no estudo

l

32 comunidades randomizadas
1

12 comunidades 20 comunidades
avaliadas para o grupo intervencao, avaliadas para o grupe controle,
Pogulacao total = 127.607 Populagao total = 225,284
1 1
12 comunigades acompanhadas; 20 comunidades acompanhadas;
59 casos detectados de tuberculose 221 casos detectados ce luberculose
¥ +
128 (81%) completaram 165 [T5%) completaram o tratamento
COM SUCESS0 O tratamments; COM SUCESS0;
para 26 (16%) o tratamento falhou 48 (27%) falharam,
& 5(3%) momeram T (3%) morreram
e para 1 o ratamento falhou,

Erro aleatorio

0 erro aleatorio ocorre quando o valor medido na amostra do estudo diverge, devido ao
acaso, do verdadeiro valor da populacdo. O erro aleatorio decorre de medida imprecisa
da associagao. As trés principais causas de erro aleatério sdo:

* variacao biolégica individual;
* erro de amostragem;
* erros de medida.

Um erro aleatdrio nunca pode ser completamente eliminado porque quase sempre
0 estudo é conduzido em uma pequena amostra da populagao. O erro de amostragem
decorre, geralmente, da falta de representatividade da amostra, que ndo contempla
toda a variabilidade da populacdo. A melhor forma de reduzir o erro de amostragem
€ aumentar o tamanho amostral. A variacao individual sempre ocorre e nenhuma me-
dida é perfeitamente precisa. Os erros de medidas podem ser reduzidos através do
uso de protocolos rigorosos e da realizacao de medidas individuais, 0 mais preciso
possivel. Os investigadores necessitam entender os métodos de medida que estdo
sendo utilizados no estudo e os potenciais erros que estes podem causar. Idealmente,
os laboratérios deveriam ser capazes de documentar a acuracia e a precisdo de suas
medidas através de um controle sistemético de qualidade.

Tamanho da amostra

0 tamanho da amostra deve ser grande o suficiente a fim de que o estudo tenha poder
estatistico para detectar as diferencas importantes. O calculo do tamanho da amostra
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pode ser feito usando uma férmula padrao fornecida no capitulo 4. As seguintes infor-
macoes sdo necessarias antes de o calculo ser realizado:

* nivel de significancia estatistica capaz de detectar uma diferenca;

* erro aceitavel, ou a chance de nao detectar um efeito real;

* magnitude do efeito sob investigac¢ao;

* frequéncia da doenca na populagao;

* tamanho adequado dos grupos que estao sendo comparados.
Na realidade, o tamanho da amostra é frequentemente determinado por considera-
¢oes logisticas e financeiras. Um guia préatico para determinar o tamanho da amostra
em estudos sobre salde foi publicado pela OMS.2?

A precisao de um estudo pode também ser melhorada assegurando-se que 0s gru-
pos sejam de tamanho apropriado. Isso diz respeito, frequentemente, aos estudos de
casos e controles em relagao a determinacao do nimero ideal de controles para cada
caso, visto que isso depende do custo relativo em seleciona-los. Nao é possivel definir
uma proporgao ideal de controles para cada caso, pois isso depende dos custos refe-
rentes ao acimulo de casos e controles. Se 0s casos Sa0 escassos € 0s controles sao
abundantes, € adequado aumentar a razao de controles para cada caso. Por exemplo,
no estudo de casos e controles sobre os efeitos da talidomida (Quadro 3.2), as 46 crian-
cas afetadas foram comparadas com 300 criangas normais. Isso implica um caso para
quase cinco controles. Em geral, ndo € muito vantajoso ter mais de quatro controles
para cada caso. E importante assegurar que ha suficiente similaridade entre casos e
controles, quando os dados estao para ser analisados. Por exemplo, em termos de gru-
pos de idade e classe social, se houver muitos casos em idade mais avangada que 0s
controles, o estudo nao podera considerar a idade como potencial fator de confusao.

0 erro sistematico (ou viés) ocorre em epidemiologia quando os resultados diferem
de uma maneira sistematica dos verdadeiros valores. Um estudo com um pequeno
erro sistematico € dito ter uma alta precisdo (acuracia). A precisdo nao é afetada pelo
tamanho da amostra.

As possiveis fontes de erros sistematicos em epidemiologia sdo muitas e variadas.
Mais de 30 tipos especificos de vieses ja foram identificados, sendo estes os principais:

* viés de selecao;
* viés de mensuracao (classificacao).

0 viés de selecdo ocorre quando ha uma diferenca sistematica entre as caracteristicas
das pessoas selecionadas para o estudo em relacdo aquelas que nao foram selecio-
nadas. Uma fonte 6bvia do viés de selecao ocorre quando os participantes sao sele-
cionados por conta propria (autosselecao), seja por estarem doentes ou por estarem
preocupados com uma determinada exposicao. E amplamente sabido, por exemplo,
que os tabagistas que aceitam participar de um estudo sobre seu habito de fumar
diferem dos nao respondentes, pois geralmente 0s ndo respondentes sdo tabagistas
pesados. Em estudo sobre salde infantil, nos quais a cooperacao dos pais é necessa-
ria, pode também ocorrer viés de selecdo. No estudo de coorte de recém-nascidos®
em Pelotas, RS, a propor¢ao de criangas acompanhadas com sucesso até os 12 meses
variou de acordo com o nivel de renda dos pais. Se os individuos que entraram ou per-
maneceram no estudo possuiam caracteristicas diferentes daqueles que nao foram
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inicialmente selecionados ou que sairam antes de terminar o estudo, o resultado é
uma estimativa enviesada da associacao entre exposicao e desfecho.

Um importante viés de selecao é introduzido quando a doencga ou o fator em es-
tudo por si s6 excluem a pessoa do estudo. Por exemplo, em uma inddstria onde os
trabalhadores estao expostos ao formaldeido, aqueles que mais sofrem por irritacao
ocular sao, provavelmente, 0s mais propensos a deixarem o trabalho por solicitacao
prépria ou atendendo conselho médico. Os trabalhadores que permanecem sao me-
nos afetados e um estudo de prevaléncia no local de trabalho, sobre a associacao
entre o formaldeido e irritacao dos olhos, pode ser subestimado.

Nos estudos sobre epidemiologia ocupacional ha, por definicdo, um importante
viés de selecao chamado “efeito do trabalhador sadio” (Capitulo 9). Os trabalhadores
devem ser suficientemente saudaveis para executar suas fungoes; os mais doentes ou
portadores de incapacidade nao chegam a ser admitidos no emprego. Similarmente, se
um estudo é baseado no exame de pacientes em um centro de salde e nao ha segui-
mento dos participantes que nao retornaram, os resultados podem ser enviesados, pois
0s pacientes que nao estao bem podem estar em casa ou hospitalizados. Em todos os
tipos de delineamentos epidemiolégicos é necessario considerar o viés de sele¢ao.

0 viés de mensuracao ocorre quando a medida individual ou a classificagcao da doenca
0U exposicao sao imprecisas, isto €, ndo medem corretamente o que se propdem a
medir. Ha inGmeras fontes de viés de mensuracao e seus efeitos variam de importan-
cia. Por exemplo, as medidas bioquimicas ou fisiolégicas nunca sao completamente
precisas e, diferentes laboratérios produzem, frequentemente, resultados diferentes
para um mesmo individuo. Se os testes dos grupos expostos e do grupo controle sao
analisados aleatoriamente, por diferentes laboratérios com procedimentos que ndo
assegurem suficiente qualidade, os erros serao aleatorios e potencialmente menos
sérios para a analise epidemioldgica do que na situacao em que todos os individuos do
grupo exposto sao analisados em um laboratdrio e todos do grupo controle em outro.

Um tipo de viés de mensuracdo importante em estudos de casos e controles re-
trospectivos é o viés de memoria. Este viés ocorre quando ha um diferencial de me-
méria na informagao para casos e controles. Por exemplo, os casos podem se lembrar
mais facilmente de uma determinada exposi¢cao no passado, especialmente se esse
conhecimento esta relacionado com a doenga em estudo como, por exemplo, a falta de
exercicio fisico e doenca cardiaca. O viés de memoria pode exagerar o efeito associado
a exposicdo - por exemplo, pacientes cardiopatas sdo mais propensos em admitir a
falta de exercicio fisico no passado - ou subestima-lo - se 0s casos, mais que 0s con-
troles, deixarem de mencionar uma exposi¢ao no passado.

Se o viés de mensuracao ocorrer igualmente nos grupos a serem comparados, 0
resultado estara quase sempre subestimado em relagao a verdadeira forca de asso-
ciacdo (viés nao diferencial). Esse tipo de viés pode ser responsavel pela aparente
discrepancia entre os resultados de diferentes estudos epidemioldgicos.

Se o investigador, técnico do laborat6rio ou o participante souber a condicdo da expo-
sicao, esse conhecimento pode influenciar na medida e causar viés do observador. Para
evitar esse tipo de viés, as medidas podem ser obtidas de maneira cega ou duplo-cega.
No estudo “cego”, os investigadores nao sabem se os participantes pertencem ao gru-
po intervencao ou controle, ja que no estudo “duplo-cego”, tanto os investigadores
quanto os participantes nao sabem a que grupo pertencem.
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Fator de confusao

0 fator de confusdo é outro grande problema nos estudos epidemioldgicos. Ao se es-
tudar a associacao entre exposicao a uma determinada causa (ou fator de risco) e a
ocorréncia da doenca, o fator de confusao pode ocorrer quando existe outra exposicao
no estudo, que esta associada com a doenga e com a exposicao em estudo. O proble-
ma aparece se esse fator estranho - por si s6 determinante ou fator de risco para a
doenca - encontrar-se desigualmente distribuido entre os subgrupos expostos. O fator
de confusao ocorre quando o efeito de duas exposicdes (fatores de risco) ndo for dife-
renciado, levando a conclusdo incorreta de que os efeitos sdo devido a uma variavel e
nao a outra. Para ser fator de confuséo, duas condi¢des devem ser satisfeitas: a vari-
avel de confusao deve estar associada com a exponi¢do, mas hao ser consequéncia
dela, e estar associada com os desfecho, independente da exponicao. Ver a seguir na
Figura 3.10.

0 fator de confusao resulta da distribuicao ndo randémica do fator de risco tanto
na populagao quanto na amostra, levando a uma estimativa errada do efeito (Ver Qua-

Figura 3.10. Fator de confusao: relacao entre ingestio de café (exposicao), doenca
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cardiaca (desfecho) e uma terceira variavel (habito de fumar)

Exposicao
(ingestao de café)

Associada com

a exposicao,

mas nao uma -
consequéncia Variavel
desta de confusao

Doenca
(doenca cardiaca)

Associada

com o desfecho,
independente
da exposicao

(habito de fumar)

dro 3.7). Nesse sentido, o fator de confusdo pode parecer um viés, mas, na verdade,
ele nao resulta de um erro sistematico do delineamento da pesquisa.?®

A classe social e a idade sao frequente-
mente fatores de confusao em estudos epide-
miologicos. Uma associacao entre elevados
niveis tensionais e doenga coronariana pode,
na verdade, representar mudangas concomi-
tantes nas duas variaveis, que ocorrem com o
aumento da idade; o potencial efeito da idade
como fator de confusao deve ser considerado
e, quando isso é feito, parece que 0s niveis
tensionais elevados aumentam, de fato, o ris-
co de doenca coronariana.

No exemplo da Figura 3.10, o fator de
confusao pode ser explicado pela relacao de-
monstrada entre o consumo de café e o risco
de doenca coronariana, uma vez que 0 consu-
mo de café esta associado ao habito de fumar
cigarros: pessoas que tomam café estdo mais
propensas a fumar do que pessoas que nao
tomam café.

Quadro 3.7. Fator de confusao: dificil para
controlar

0 temo “confusdo” vem do latim confundere, significan-
do jungao, mistura. O fator de confusao pode ter uma
influéncia muito importante nos resultados de um estu-
do causando, até mesmo, mudanca na direcao aparen-
te de uma associacdo. Uma variavel inicialmente tida
como protetora pode, apds controle para confundimen-
to, ser identificada como fator de risco. O interesse nos
fatores de confusao deve-se ao fato de eles poderem
criar uma situacao de aparente causalidade quando, na
verdade, ndo existe. Para uma variavel ser considerada
um potencial fator de confusdo ela deve, obrigatoria-
mente, estar relacionada a ocorréncia de doenca (isto €,
ser um fator de risco) e com a exposicao sob investiga-
¢ao. Assim, em um estudo sobre a exposi¢ao ao radonio
e ao cancer de pulmao, o habito de fumar ndo sera um
fator de confusao, se o nimero de fumantes for idéntico
entre 0s expostos e 0s nao expostos ao raddnio.
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E também sabido que o fumo é uma das causas da doenca coronariana. E possivel
que a relacdo entre consumo de café e doenca cardiaca coronariana reflita somente
uma associacao causal entre o habito de fumar e a doenca coronariana. Nessa situ-
acao, o fumo confunde a aparente relagao entre o consumo de café e a doenca coro-
nariana porque o fumo esta correlacionado ao consumo de café e é um fator de risco
para aqueles que ndo consomem café.

Varios métodos estdo disponiveis para controlar fatores de confusao. Esses métodos po-
dem ser utilizados tanto no delineamento do estudo quanto na analise dos resultados.

0s métodos mais comumente empregados para controlar fatores de confusao no
delineamento de um estudo s&o:

* randomizacgao;
e restri¢ao;
* emparelhamento.

Durante a analise dos resultados, os fatores de confusdo podem ser controlado
por:

e estratificagao;
¢ modelagem estatistica.

Randomizacao

A randomizacao, aplicavel somente nos estudos experimentais, € o0 método ideal para
assegurar que potenciais variaveis de confusdo sejam igualmente distribuidas entre
0s grupos que estao sendo comparados. O tamanho da amostra tem de ser suficien-
temente grande para evitar a distribuicdo randémica inadequada dessas variaveis. A
randomizacao evita que ocorra associacao entre as potenciais variaveis de confusao e
as exposicoes que estao sendo consideradas.

Restricao

Uma das formas de controlar os fatores de confusdo € limitar o estudo a pessoas que
apresentam uma caracteristica em particular. Por exemplo, em um estudo sobre o0s
efeitos do café na doenca coronariana, a participagao nesse estudo poderia ser restri-
ta a nao fumantes, removendo, assim, qualquer potencial fator de confusao resultante
do habito de fumar.

Emparelhamento
Nesse caso, 0s participantes do estudo sao selecionados de forma a assegurar que
as variaveis de confusdo sejam igualmente distribuidas nos dois grupos de compa-
racdo. Por exemplo, em um estudo de casos e controles sobre exercicios fisicos e do-
enca cardiaca coronariana, cada paciente podera ser emparelhado com um controle
de mesma faixa etaria e sexo a fim de evitar que essas variaveis atuem como fator de
confusao. O emparelhamento tem sido amplamente utilizado nos estudos de casos
e controles, mas pode levar a problemas na selecao dos controles, se os critérios de
emparelhamento forem muito restritos ou muito numerosos, o que é chamado sobre-
emparelhamento.

0 emparelhamento pode ser caro e demorado, mas & particularmente (til quando
nado héa perigo de sobreposi¢ao entre casos e controles, como ocorre quando 0s casos
sao mais velhos que os controles.
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Estratificacao
Nos grandes estudos é usualmente preferivel controlar fatores de confusdo na fase
analitica ao invés de fazé-lo por ocasido do delineamento do estudo. Esses fatores
podem ser controlados por estratificacao, que envolve a medida da forca de associa-
¢do em categorias homogéneas bem definidas (estratos) das variaveis de confusao.
Se a idade for um fator de confusao, a associagao pode ser medida em, por exemplo,
grupos de 10 anos; se 0 sexo ou 0 grupo étnico for um fator de confusao, a associacao
€ medida separadamente para homens e mulheres ou em diferentes grupos étnicos.
Vérios métodos estao disponiveis para resumir a associacdo global e produzir uma
média ponderada das estimativas calculadas em cada estrato separadamente.
Embora a estratificacdo seja conceitualmente simples e relativamente facil de
fazer, é frequentemente limitada pelo tamanho do estudo e ndo pode ajudar no con-
trole simultdneo de muitos fatores de confusao como, na maioria das vezes, é ne-
cessario. Nessa situacdo, modelos estatisticos multivariados sdo necessarios para
estimar a forca de associacao durante o controle simultdneo de mais de uma varia-
vel de confundimento. Um grande nimero de técnicas estatisticas estao disponiveis
para essas analises (Ver Capitulo 4).

A validade expressa a capacidade de um teste de medir aquilo que se propde a medir.
Um estudo é vélido se os seus resultados correspondem a verdade; quando isso ocor-
re, nao existe erro sistematico e o erro aleatdrio € o menor possivel.

A Figura 3.11 indica a relacdo entre o valor verdadeiro e os valores medidos, para
baixa e alta validade e confiabilidade. Com baixa confiabilidade, mas alta validade, os
valores medidos se espalham, mas a média dos valores medidos esta proxima do valor
verdadeiro. Por outro lado, uma alta confiabilidade (ou repetibilidade) das medidas
nao assegura validade uma vez que todos os valores podem estar distantes do valor
verdadeiro. Ha dois tipos de validade: interna e externa.

Figura 3.11. Validade e confiabilidade

Validade
Alta Baixa

Valores medidos Valores medidos
i | o W i,

Valor verdadeiro Valor verdadeiro

Confiabilidade

Valores medidos Valores medidos
e | v b bbb LW

Valor verdadeiro Valor verdadeiro
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Validade interna

A validade interna de um estudo diz respeito ao grau no qual os resultados de uma
observacao estdo corretos em relacdo a um grupo particular de pessoas que estao
sendo estudadas. Por exemplo, a medida da hemoglobina deve distinguir com precisao
individuos com anemia conforme critério definido no estudo. A analise de sangue em
diferentes laboratérios pode produzir diferentes resultados por causa do erro sistema-
tico, mas a avaliacao das associacoes com anemia, quando medida por um laborat6-
rio, ainda pode ter validade interna.

Para um estudo ser (til, 0 mesmo deve ter validade interna, embora um estudo
com total validade interna possa nao ter nenhuma consequéncia em virtude de os seus
resultados ndo poderem ser comparados com os de outros estudos. A validade interna
pode ser afetada por todas as fontes de erro sistematico, mas pode, também, ser melho-
rada através de um bom delineamento e prestando atencao aos detalhes do estudo.

Validade externa

A validade externa ou generalizacao é a extensao na qual os resultados de um estudo
sao aplicados para pessoas que nao participam dele (ou, por exemplo, para laboraté-
rios nao envolvidos). A validade interna é necessaria e mais facil de ser alcancada, mas
nao garante a validade externa. A validade externa requer o controle de qualidade das
medidas e o julgamento sobre quanto os resultados de um estudo podem ser extra-
polados. Isso nao requer que a amostra do estudo seja representativa da populacao
de referéncia. Por exemplo, evidéncias de que o efeito de baixo nivel de colesterol no
sangue em homens é também relevante para mulheres requer um julgamento sobre
a validade externa dos estudos entre homens. A validade externa é auxiliada pelo deli-
neamento de estudo que examina hipoteses claramente estabelecidas em populacoes
bem definidas. A validade externa de um estudo é garantida, se resultados similares
forem obtidos em diferentes populagcdes,® ou seja, se tiver consisténcia (Capitulo 5).

Questdes éticas dizem respeito a todas as acgdes e politicas certas ou erradas, leais
ou desleais, justas ou injustas. Dilemas éticos aparecem frequentemente na pratica
epidemioldgica e os principios éticos governam nao somente a conduta dos epidemio-
logistas como também de outras atividades humanas. Um guia basico de condutas
gerais para pesquisas em humanos sera discutido no Capitulo 11 As pesquisas € o
monitoramento sao essenciais para assegurar que as intervencoes em salde publica
nao resultem em danos a populacao, como ocorreu em Bangladesh ap6s a instalagao
de reservatorios (Quadro 3.8).

Todos os estudos epidemiolégicos devem ser revisados e aprovados por um co-
mité de ética (Ver Capitulo 11). Os principios éticos aplicados a pesquisa e a pratica
epidemiolégica incluem:

* consentimento informado;

* confidencialidade;

e respeito pelos direitos humanos;
* integridade cientifica.

Consentimento informado
0 consentimento informado livre ou voluntario deve ser obtido dos participantes
dos estudos epidemiologicos e eles devem preservar o direito de abandonar o estudo
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Quadro 3.8. Consequéncia nao intencional: arsénico em reservatorios em Bangladesh

Ainstalacao de reservatorios para melhorar o padrdo da agua consumida e as condicoes de higiene
em areas rurais de Bangladesh nas Ultimas décadas, tem contribuido para o controle do célera e ou-
tras tantas doencas entéricas transmitidas pela d4gua. Embora atualmente 95% da populacdo confie
na qualidade da agua desses reservatorios, nenhuma contagem de micrébios, metais pesados ou
substancias toxicas foi realizada nos estagios iniciais da implantagdo desses reservatorios. Somente
em 1985, quando um médico do oeste de Bengali, india, comecou a observar pacientes com sinais
clinicos de intoxicagdo por arsénico (pigmentagdo cutdnea e uma taxa aumentada de diferentes
tipos de cancer), € que os reservatoérios foram examinados. Cerca de 30 milhdes de pessoas, apro-
ximadamente um quarto da populagdo de Bangladesh, estavam consumindo agua com alto teor de
arsénico. Todas as possiveis intervencdes para baixar o consumo de dgua com arsénico (fornecer
agua através de bomba, tratamento da agua no domicilio e na comunidade, desativar os reservaté-
rios contaminados, etc.) sdo de alto custo e requerem manutencgao continua e monitoramento.? Atu-
almente, ndo ha nenhum programa nacional para reduzir os niveis de arsénico nos reservatorios.?

em qualquer momento. Entretanto, pode ser impraticavel conseguir o consentimento
para se obter informacgdes de registros médicos. Nesses casos, assim como em qual-
quer outra pesquisa, os epidemiologistas devem respeitar a privacidade do participan-
te e garantir sempre o carater confidencial das informacoes prestadas. Os pesquisado-
res sao obrigados a dizer a todas as comunidades o qué eles estao fazendo e por que,
além de devolver os resultados dos estudos e sua significancia para as comunidades
envolvidas. Todas as propostas para os estudos epidemioldgicos devem ser submeti-
das aos comités de ética institucionalizados antes de serem iniciadas.

Confidencialidade

Os epidemiologistas tém a obrigacao de preservar a confidencialidade das informa-
¢oes obtidas para seus estudos. Isso também se estende para o direito de uma pessoa
obter informagdes sobre outras. Como informagdes provenientes de registros médi-
cos, registros de casos e arquivos de dados sao geralmente confidenciais, 0s epidemio-
logistas devem obter permissdo antes de comecar a acessar os dados.

Sobre os direitos individuais

Podem ocorrer conflitos nos estudos epidemioldgicos entre os interesses de um grupo
e interesses individuais. Um exemplo é dado pelos esforcos realizados para limitar o
impacto na salde publica de HIV/AIDS. Cuba obteve sucesso em conter a dissemina-
cao de HIV/AIDS por testar individuos em risco e separar as pessoas infectadas da
populacao geral.?” Outros argumentam que os direitos humanos individuais sdo a cha-
ve para prevenir a infeccao, porque a disseminacao da doenca foi facilitada pela sua
recusa; por exemplo, em muitos paises as mulheres ndo podem se recusar a manter
relacao sexual sem protecao. Além disso, a maioria dos comportamentos que colo-
cam o individuo sob risco de contrair HIV/AIDS ocorrem de maneira privada, além do
alcance do Estado. Esforgos no nivel coletivo visando modificar o comportamento de
pessoas vulneraveis sao pouco provaveis de alcangar sucesso, a ndo ser que seus
interesses sejam preservados.

Integridade cientifica

Todos os cientistas tém um potencial para agir de maneira nao ética, talvez em parte
pela pressao para o sucesso. Os epidemiologistas nao sao imunes ao comportamento
nao ético. Os exemplos incluem resultados de pesquisas aparentemente influenciadas
por conflitos de interesse e a publicacdo de dados inventados.?2?° A minimizacdo do
comportamento ndo ético requer vigilancia por parte dos comités de ética e maior
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atencdo dos revisores das publicacdes.® O treinamento e a orientacdo dos epidemio-
logistas devem incluir uma abordagem profunda dessa questao.

Questoes para estudo

3.1 Quais sao as aplicagoes e desvantagens dos principais delineamentos epidemio-
logicos?

3.2 Faca um esboco de um estudo de casos e controles e de um estudo de coorte para
examinar a associacao entre dieta rica em gorduras e cancer de intestino.

3.3 0 que é o erro aleatdrio e como pode ser reduzido?

3.4 Quais sdo os principais tipos de erros sistematicos em estudos epidemiolégicos e
como seus efeitos podem ser reduzidos?

3.5 Em quais estudos o risco relativo (RR) e a razao de odds (RO) sao utilizados? Quais
as razoes para utilizar o RR e a RO em determinado estudo mas nao em outro?

3.6 Em caso de doenca rara, 0 RR e a RO podem ter resultados similares. Explique as
razoes para essa similaridade.

3.7 Um estudo transversal sobre a sindrome de Down encontrou uma associagao com
a ordem de nascimentos. O que poderia ser uma causa de confundimento e como
poderia ser evitada?
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