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Capítulo 3
Tipos de estudo

Mensagens-chave
● A escolha de um delineamento apropriado para um estudo é um passo cru-

cial em uma investigação epidemiológica;
● Cada delineamento epidemiológico tem vantagens e desvantagens;
● Os epidemiologistas devem considerar todas as potenciais fontes de viés e 

de confusão e tentar reduzí-las;
● Aspectos éticos são tão importantes em epidemiologia quanto em outras ciências.

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

Estudos observacionais

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

• um estudo descritivo limita-se a descrever a ocorrência de uma doença em 
uma população, sendo, frequentemente, o primeiro passo de uma investiga-
ção epidemiológica;

• um estudo analítico aborda, com mais profundidade, as relações entre o esta-
do de saúde e as outras variáveis.

Os estudos epidemiológicos são, na sua quase totalidade, analíticos. Estudos descriti-
vos puros são raros, sendo mais comuns em estatísticas vitais. Por essa razão, consti-
tuem uma fonte importante para novos estudos epidemiológicos. 

Informações puramente descritivas como, por exemplo, aquelas fornecidas pelos 
estudos de série de casos em que as características de vários pacientes com uma do-
ença específica são apresentadas, mas não comparadas a uma população de referên-
cia, frequentemente estimulam o início de um estudo epidemiológico mais detalhado. 
Por exemplo, em 1981, a descrição de quatro homens jovens com uma rara forma de 
pneumonia foi o primeiro entre vários estudos epidemiológicos sobre a doença que se 
tornou conhecida como síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS).1

Estudos experimentais

Estudos experimentais ou de intervenção envolvem a tentativa de mudar os determi-
nantes de uma doença, tais como uma exposição ou comportamento, ou cessar o pro-
gresso de uma doença através de tratamento. São similares a experimentos realizados 
em outras ciências. Entretanto, os estudos experimentais estão sujeitos a uma série 39
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de restrições uma vez que envolvem intervenções a saúde das pessoas. Os principais 
delineamentos experimentais são os seguintes: 

• ensaios clínicos randomizados, cujos participantes são os pacientes;
• ensaios de campo em que os participantes são pessoas saudáveis; e
• ensaios comunitários, onde os participantes são os próprios membros da co-

munidade.

Em todos os estudos epidemiológicos é essencial ter uma clara definição do que venha 
a ser um caso da doença sob investigação, isto é, quais são os sinais, sintomas e outras 
características que permitem classificar a pessoa como doente. É também necessário 
definir o que vem a ser um indivíduo exposto, isto é, as características que identificam 
uma pessoa como sendo exposta para um determinado fator em estudo. A ausência de 
uma definição clara de doença ou exposição torna muito difícil interpretar os dados de 
um estudo epidemiológico.

Epidemiologia observacional
Estudos descritivos
Frequentemente, o primeiro passo em uma investigação epidemiológica é a simples des-
crição do estado de saúde de uma comunidade a partir de dados rotineiramente coleta-
dos (dados secundários) ou coletados diretamente através de questionários específicos 
(dados primários) como descritos no Capítulo 2. Em muitos países, esse tipo de estudo 
é realizado por um centro nacional de estatísticas em saúde. Os estudos puramente 
descritivos não tentam analisar possíveis associações entre exposições e efeito. Usual-
mente, são baseados em estatísticas de mortalidade e podem analisar a ocorrência de 
óbitos de acordo com a idade, sexo ou grupo étnico durante um período específico de 
tempo ou em vários países.

Um exemplo clássico de dados descritivos é mostrado na Figura 3.1, ele apresenta 
o padrão de mortalidade materna na Suécia desde a metade do século XVIII. O gráfico 
mostra a taxa bruta de mortalidade materna por 100 mil nascidos vivos2. Esses dados 
podem ser de grande valor na identificação de fatores responsáveis pela diminuição da 

Tabela 3.1. Tipos de estudos epidemiológicos

Tipo de estudo Nome alternativo

Estudos observacionais
Estudos descritivos
Estudos analíticos
Ecológico
Transversal
Casos e controles
Coorte

Estudos Experimentais
Ensaio clínico randomizado  

controlado
Ensaio clínico randomizado con-

trolado com grupos (clusters)
Ensaios de campo
Ensaios comunitários

Correlação 
Prevalência
Caso-referência
Longitudinal (Follow-up)

Estudos de intervenção
Ensaios clínicos 
 

Estudos de intervenção na 
comunidade

População (conjunto)
Indivíduo
Indivíduo
Indivíduo

Pacientes 

Grupos 

Indivíduos saudáveis na 
comunidade

Unidade de estudo
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mortalidade. É interessante investigar as possíveis mudanças nas condições de vida 
das mulheres jovens entre 1860 e 1870 que resultaram em aumento na mortalidade 
materna no país nesse período. De fato, foi uma época de pobreza na Suécia, com 
quase um milhão 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 mudança nas taxas de morte ao longo do tempo 
em seis países. Esse gráfico mostra que as taxas de mortalidade por doença cardíaca 
caíram mais de 70% nas últimas três décadas em vários países, incluindo Austrália, 
Canadá, Reino Unido e Estados Unidos. Ao mesmo tempo, essas taxas em outros pa-
íses, tais como o Brasil e a Rússia, permaneceram as mesmas ou aumentaram3. O 
próximo passo na investigação dessa diferença deveria buscar informações sobre a 
comparabilidade dos registros de óbitos, mudanças na incidência e na letalidade das 
doenças e nos fatores de risco os quais a população tem sido exposta.

Estudos ecológicos (ou de correlação)

Os estudos ecológicos (ou de correlação) são úteis para gerar hipóteses. Em um estu-
do ecológico, as unidades de análise são grupos de pessoas ao invés de indivíduos. 
Por exemplo, foi encontrada uma associação entre média de vendas de droga antias-
mática e a ocorrência de um número elevado de óbitos por asma em diferentes provín-
cias da Nova Zelândia. Tais observações deveriam ser testadas levando-se em conta 
todos os potenciais fatores de confusão a fim de excluir a possibilidade de que outras 

Figura 3.1. Taxa bruta de mortalidade materna na Suécia entre 1750 e 19752
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características, por exemplo, a severidade da doença em diferentes populações, não 
seja a responsável por essa associação. 

Os estudos ecológicos também podem ser feitos comparando-se populações em 
diferentes lugares ao mesmo tempo ou, em uma série temporal, comparando-se a mes-
ma população em diferentes momentos. Os estudos de série temporal podem reduzir o 
efeito de confusão causado pelo nível socioeconômico, que é um potencial problema nos 
estudos ecológicos. Se o período de tempo em um estudo de série temporal for muito 
curto, como em um estudo de série temporal diária (Figura 3.3), o fator confusão é prati-
camente zero, com os participantes do estudo servindo como seus próprios controles. 

Figura 3.2. Taxa de mortalidade padronizada por idade para doença cardíaca entre homens com 
30 anos de idade ou mais em diferentes países,3 entre 1950 e 2002

Figura 3.3. Óbitos durante a onda de calor em Paris, 20035
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Embora fáceis de realizar, os estudos ecológicos são frequentemente difíceis de 
interpretar, uma vez que raramente é possível encontrar explicações para os resulta-
dos obtidos. Em geral, os estudos ecológicos baseiam-se em dados coletados com 
outros propósitos (dados de rotina ou secundários); assim, dados de diferentes expo-
sições e de fatores socioeconômicos podem não estar disponíveis. Além disso, uma 
vez que a unidade de análise é uma população ou um grupo populacional, a relação 
entre exposição e efeito no nível individual não pode ser estabelecida. Um atrativo dos 
estudos ecológicos é que podem ser utilizados dados de diferentes populações com 
características muito diferentes ou extraídos de diversas fontes de dados.   

O aumento da taxa de mortalidade durante a onda de calor na França em 2003 
(Figura 3.3) mostrou-se correlacionado ao aumento da temperatura, embora o aumen-
to diário da poluição do ar deve, também, ter contribuído. Esse aumento dos óbitos 
ocorreu principalmente na população idosa, sendo a causa básica da morte frequente-
mente registrada como decorrente de doença cardíaca ou pulmonar.

Falácia ecológica

A falácia ecológica ou viés ocorre quando são tiradas conclusões impróprias com base 
em estudos ecológicos. O viés ocorre porque a associação observada entre as variá-
veis no nível de grupo não representa, necessariamente, a associação existente no 
nível individual (ver Capítulo 2). Um exemplo de possível falácia ecológica é mostrado 
na Figura 3.4, na qual estabelece-se associação entre mortalidade neonatal e materna 
e o atendimento não qualificado durante o parto.6 Claramente, outros fatores que não 
somente o atendimento por equipe não treinado podem, também, ter impacto sobre as 
condições de nascimento. Tais inferências ecológicas, mesmo que limitadas, podem 
desencadear um trabalho epidemiológico mais detalhado.

Figura 3.4. A mortalidade neonatal e materna está associada à falta de atendimento qualificado 
durante o parto6

Mortalidade materna por 10.000 nascimentos
Mortalidade neonatal por 10.000 nascimentos

Po
r 1

0.
00

0 
na

sc
im

en
to

s



Epidemiologia Básica44

Estudos transversais (seccionais ou de prevalência)

Os estudos transversais medem a prevalência da doença e, por essa razão, são fre-
quentemente chamados de estudos de prevalência. Em um estudo transversal, as me-
didas de exposição e efeito (doença) são realizadas ao mesmo tempo. Por esse motivo, 
não é fácil avaliar as associações encontradas nesses estudos. A questão-chave nesse 
tipo de delineamento é saber se a exposição precede ou é consequência do efeito. Se 
os dados coletados representam a exposição antes da ocorrência de qualquer efeito, a 
análise pode ser feita de modo semelhante à utilizada nos estudos de coorte.

Os estudos transversais são relativamente baratos, fáceis de conduzir e úteis na 
investigação das exposições que são características individuais fixas tais como grupo 
étnico e grupo sanguíneo. Na investigação de surtos epidêmicos, a realização de um 
estudo transversal medindo diversas exposições é, em geral, o primeiro passo para a 
determinação da sua causa. 
 Os dados obtidos através dos estudos transversais são úteis para avaliar as ne-
cessidades em saúde da população. Dados provenientes de pesquisas transversais re-
petidas, com amostragem aleatória e definições padronizadas, fornecem indicadores 
úteis de tendências.7,8 Cada pesquisa deve ter um propósito muito claro. Para ser váli-
da, a pesquisa precisa ter um questionário bem elaborado, uma amostra de tamanho 
apropriado e uma boa taxa de resposta. 
 Vários países conduzem pesquisas transversais regulares com uma amostra re-
presentativa de sua população. Essas pesquisas enfatizam características pessoais e 
demográficas, doenças e hábitos relativos à saúde. A frequência de doenças ou outras 
características são, então, examinadas em relação à idade, sexo e grupo étnico. Pes-
quisas transversais sobre fatores de risco para doenças crônicas têm sido conduzidas 
em um grande número de países (Quadro 3.1). 

Estudos de casos e controles

Estudos de casos e controles constituem uma forma relativamente simples de investigar 
a causa das doenças, particularmente doenças raras. Esse tipo de estudo inclui pessoas 
com a doença (ou outra variável de desfecho) e um grupo controle (grupo de comparação 
ou referência) composto de pessoas não afetadas pela doença ou variável de desfecho. 
A ocorrência de uma possível causa é comparada entre casos e controles. Os investiga-
dores coletam dados sobre a ocorrência da doença em um determinado momento no 
tempo e sobre a ocorrência de exposições em algum momento no passado. 

Quadro 3.1. InfoBase Global da OMS: uma ferramenta online
A InfoBase Global da OMS (http://infobase.who.int) coleta, armazena e disponibiliza informações 
sobre doenças crônicas e seus fatores de risco (sobrepeso/obesidade, pressão sanguínea, coles-
terol, álcool, tabagismo, ingestão de frutas e vegetais, sedentarismo, diabetes) para 186 países. 
A InfoBase foi iniciada em 2002 para melhorar o acesso de profissionais de saúde e de pesqui-
sadores aos dados de países sobre doenças crônicas e fatores de risco associados. Ela oferece 
a vantagem de acesso não somente aos dados, mas à toda metodologia de forma completa. As 
seguintes opções estão disponíveis online:

• comparações entre países utilizando estimativas da OMS para determinados fatores de 
risco;

• perfil dos países mostrando os dados representativos mais recentes no nível nacional;
• uso de ferramenta que permite buscar em todos os países-membros dados sobre determi-

nado fator de risco.
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Os estudos de casos e controles são, portanto, longitudinais, diferentes dos estudos 
transversais (Figura 3.5). Os estudos de casos e controles também são chamados de 
retrospectivos, uma vez que o investigador busca, no passado, uma determinada causa 
(exposição) para a doença ocorrida. Entretanto, isso pode causar confusão porque os 
termos retrospectivos e prospectivos também são utilizados para descrever o tempo da 
coleta dos dados em relação ao momento atual. Nesse caso, um estudo de casos e con-
troles pode ser tanto retrospectivo, quando os dados fazem referência ao passado, quan-
to prospectivo, quando os dados são continuamente coletados no decorrer do tempo.

Seleção de casos e controles
Um estudo de casos e controles tem início com a seleção de casos, que deveriam re-
presentar todos os casos de uma determinada população. Os casos são selecionados 
com base na doença, mas não na exposição. Os controles são pessoas sem a doença. 
Um aspecto importante e desafiador dos estudos de casos e controles de base popula-
cional é encontrar uma maneira custo-efetiva de identificar os controles9. A tarefa mais 
difícil é selecionar os controles de modo que representem a prevalência de exposição 
na população de onde os casos foram originados. Além disso, a escolha de casos e 
controles não deve ser influenciada pelo nível de exposição, que deve ser determinada 
da mesma maneira para ambos. Não é necessário que casos e controles incluam toda 
a população, podendo ser restritos a qualquer subgrupo específico como, por exemplo, 
pessoas idosas, homens ou mulheres.

Os controles deveriam representar pessoas que seriam incluídas no estudo 
como casos, se tivessem desenvolvido a doença. Idealmente, os estudos de ca-
sos e controles usam casos novos (incidentes), para evitar a dificuldade de separar 
fatores relacionados à causalidade e à sobrevida, embora vários estudos tenham 
sido conduzidos utilizando dados de prevalência (por exemplo, estudos de casos e 
controles para malformações congênitas). Os estudos de casos e controles podem 
estimar os riscos relativos a uma doença, mas eles não podem determinar a inci-
dência absoluta dela.

Exposição
Um aspecto importante dos estudos de casos e controles é a determinação do início 
e da duração da exposição tanto para casos quanto para controles. No delineamento 
de casos e controles, o nível de exposição de casos é usualmente determinado após o 
desenvolvimento da doença (dados retrospectivos) e, em geral, pelo questionamento 

Figura 3.5. Delineamento de um estudo de casos e controles
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direto à pessoa afetada ou a um parente ou amigo (Quadro 3.2). A resposta do infor-
mante pode ser influenciada pelo conhecimento das hipóteses sob investigação ou 
pela experiência que tem sobre a doença.

Um exemplo do uso de um delineamento de 
casos e controle é mostrado na Tabela 3.2. Na 
Papua Nova Guiné, pesquisadores compararam 
a história do consumo de carne entre pessoas 
que tiveram enterite necrotizante e pessoas que 
não tiveram esta doença. Proporcionalmente, 
um maior número de pessoas que tiveram a 
doença (50 de 61) relataram consumo prévio 
de carne em relação àqueles que não tiveram a 
doença (16 de 57)11.

Algumas vezes, a exposição é determinada 
por medidas bioquímicas (por exemplo, presen-
ça de chumbo no sangue ou cádmio na urina), 
que podem não refletir de forma precisa a ex-

posição ocorrida no passado. Por exemplo, a presença de chumbo no sangue aos seis 
meses de idade não é um bom indicador de exposição para idade entre 1 e 2 anos, que 
é a faixa etária de maior sensibilidade ao chumbo. Este problema pode ser evitado se 
a exposição 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, os dados sobre expo-
sição foram coletados antes do desenvolvimento da doença (Quadro 3.3). 

Razão de odds
A associação entre uma exposição e uma doença (risco relativo) em um estudo de caso 
e controle é uma medida calculada pela razão de odds (RO ou de produtos cruzados), 
que é a razão do odds de exposição entre os casos dividido pelo odds de exposição 
entre os controles. Para os dados da Tabela 3.3, a razão de odds é dada por:

Quadro 3.2. Talidomida
Um clássico exemplo de um estudo de casos e contro-
les foi a descoberta da relação entre a talidomida e 
defeitos dos membros do corpo em bebês nascidos na 
República Federal da Alemanha entre 1959 e 1960. 
O estudo, realizado em 1961, comparou crianças afe-
tadas com crianças normais. Das 46 mulheres que 
tiveram bebês com malformações típicas, 41 haviam 
tomado talidomida entre a quarta e a nona semanas 
de gestação, enquanto que nenhuma das 300 mães 
do grupo controle, que tiveram crianças normais, ha-
viam ingerido essa droga neste período.10 O momento 
exato da ingestão da droga foi crucial para determinar 
a relevância da exposição.

RO = (50/11) ÷ (16/41) =                = 11,650 x 41
11 x 16

Isto significa que os casos tiveram uma proba-
bilidade 11,6 vezes maior de terem ingerido 
carne recentemente do que os controles.

A razão de odds é muito semelhante ao 
risco relativo, principalmente se a doença for 
rara. Para a razão de odds ser uma boa apro-
ximação do risco relativo, os casos e controles 
devem ser representativos da população geral 
no que diz respeito à exposição. No entanto, 

em virtude de a incidência da doença ser desconhecida, o risco absoluto não pode ser 
calculado. Uma razão de odds deve vir sempre acompanhada do seu respectivo inter-
valo de confiança observado ao redor do valor estimado (ver Capítulo 4).

Estudos de coortes
Os estudos de coorte, também chamados longitudinais ou de incidência, iniciam com 
um grupo de pessoas livres da doença, que são classificados em subgrupos, de acor-
do com a exposição a uma causa potencial da doença ou desfecho sob investigação 
(Figura 3.6). As variáveis de interesse são especificadas e medidas e a coorte inteira 

Tabela 3.2. Associações entre consumo recente de 
carne e enterite necrotizante na Papua Nova Gui-
né11

Exposição (ingestão 
recente de carne)

Sim
Doença (enterite 
necrotizante)

Não Total
50 

16
66

11 

41
52

61 

57
118

Sim 

Não
Total
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Figura 3.6. Delineamento de um estudo de coorte

acompanhada com o objetivo de ver o surgimento de novos casos de doença (ou outro 
desfecho) difere entre os grupos, conforme a presença ou não de exposição. Em virtu-
de de os dados coletados fazerem referência a diferentes pontos no tempo, os estudos 
de coorte são longitudinais, fato que os torna semelhantes aos de casos e controles.

Os estudos de coorte são 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 não a relação entre expo-
sição e efeito (doença). Assim, os estudos de coorte podem ser tanto prospectivos 
quanto retrospectivos.

Os estudos de coorte fornecem a melhor informação sobre a etiologia das doenças 
e a medida mais direta do risco de desenvolvê-la. Embora conceitualmente simples, 
os estudos de coorte são bastante caros por-
que podem requerer longos períodos de acom-
panhamento, visto que a doença pode ocorrer 
após uma exposição prolongada. Por exemplo, 
o período de indução para a leucemia causada 
por radiação (isto é, o tempo necessário para 
uma causa específica produzir um desfecho) 
é de muitos anos, sendo, portanto, necessário 
acompanhar os participantes por um longo pe-
ríodo de tempo. Entretanto, no caso do taba-
gismo, por exemplo, muitas pessoas têm esse 
hábito estável e as informações sobre as ex-
posições no passado podem ser coletadas no 
momento da definição da coorte.

Em situações com exposições agudas, a 
relação causa-efeito pode ser óbvia, mas estu-
dos de coorte são também usados para investi-
gar efeitos crônicos ou tardios.

Como os estudos de coorte iniciam com 
pessoas expostas e não expostas, as dificuldades em medir as exposições determi-
nam a facilidade com que o estudo será conduzido. Se a doença for rara tanto no 
grupo exposto quanto no não exposto pode ser difícil 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 doenças ou de óbito. Um exemplo é o Estudo de 
Saúde das Enfermeiras (Quadro 3.4).

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

Um exemplo de medida do efeito no longo prazo 
foi o envenenamento catastrófico de pessoas residen-
tes próximas a uma fábrica de pesticidas em Bhopal, 
Índia, em 1984.12 Uma substância química intermediá-
ria no processo de produção, o metilisocianeto, vazou 
de um tanque e a fumaça espalhou-se pelas áreas re-
sidenciais próximas, expondo meio milhão de pessoas 
ao gás e matando cerca de 20 mil pessoas. Outras 120 
mil ainda sofrem problemas de saúde causados pelo 
acidente e posterior poluição. Os efeitos agudos foram 
facilmente estudados com um delineamento transver-
sal. No entanto, os efeitos crônicos discretos e os que 
se desenvolveram após um longo período de latência 
estão ainda sendo estudados através de delineamen-
tos de coorte.
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Uma vez que os estudos de coorte recrutam pessoas saudáveis no seu início, é 
possível avaliar uma ampla variação de desfechos (em contraste com o que pode ser 
alcançado 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 número de doenças, 

incluindo doença respiratória e cardiovascular e 
alterações musculoesqueléticas.14

Estudos em larga escala, similares ao de 
Framingham, têm sido iniciados na China. Ca-
racterísticas demográficas básicas, história mé-
dica e principais fatores de risco cardiovascular, 
incluindo medida da pressão sistólica 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.15

Um tipo especial de coorte é o estudo de gê-
meos idênticos, onde o fator de confusão 
atribuído à variação genética – entre pessoas 
expostas e não expostas para um determinado 
fator – pode ser eliminado. Tais estudos têm 
proporcionado fortes evidências sobre a rela-
ção causa-efeito para doenças crônicas. O sis-
tema sueco de registros de gêmeos é um bom 
exemplo do tipo de fonte de dados que pode 
ser utilizado para responder inúmeras ques-
tões epidemiológicas.16

Estudos de coorte histórica
Os custos podem ser ocasionalmente reduzidos utilizando-se uma coorte histórica – as 
pessoas são identificadas a partir de registros de exposição no passado. Por exemplo, 
têm sido utilizados registros, entre membros das forças armadas, que estiveram expostos 
a resíduos radioativos em locais de testes de bombas nucleares visando examinar o seu 
possível papel causal no desenvolvimento de câncer nos últimos 30 anos.17 Esse tipo de 
investigação é chamada de estudo de coorte histórica, porque todos os dados sobre expo-

sição e efeito (doença) foram coletados antes do 
início do atual estudo. São amplamente utiliza-
das em  estudos sobre câncer ocupacional.

Estudos de casos e controles aninhados a 
uma coorte
Esse tipo de delineamento reduz o custo dos 
estudos de coorte. Casos e controles são am-
bos escolhidos a partir de uma coorte previa-
mente definida, para os quais algumas informa-
ções sobre exposição e fatores de risco já estão 
disponíveis (Figura 3.7). Informações adicionais 
detalhadas sobre novos casos e controles sele-
cionados para o estudo são coletadas e ana-
lisadas. Este delineamento é particularmente 
útil quando a medida da exposição é cara. Um 
exemplo de casos e controles aninhados a uma 
coorte é mostrado na Quadro 3.5.

Quadro 3.4. Estudo sobre a saúde das enfer-
meiras
O alto custo de uma coorte é o fator que mais dificul-
ta a realização desse tipo de estudo. Em vista disso, 
alguns métodos têm sido desenvolvidos para torná-lo 
mais barato. Em 1976, 121.700 enfermeiras casadas 
com idade entre 30 e 55 anos iniciaram a pesquisa de 
Saúde das Enfermeiras. A cada dois anos, questionários 
autoaplicáveis eram enviados para essas enfermeiras, 
que forneciam informações sobre comportamento sau-
dável, história médica e reprodutiva. A proposta inicial 
desse estudo de coorte foi avaliar os efeitos do uso de 
anticoncepcional oral sobre sua saúde. Os investigado-
res testaram seus métodos em um pequeno subgrupo 
da coorte e obtiveram informações sobre o desfecho de 
doenças através das informações rotineiras de saúde. 13 
Além de estudar a relação entre o uso de contraceptivos 
orais e o risco de câncer de mama e ovário, eles tam-
bém puderam avaliar a ocorrência de outras doenças 
nessa coorte, como doença cardíaca e acidente vascu-
lar cerebral (AVC) e a relação entre fumo e o risco de 
AVC, como mostra a Tabela 2.3. Embora o AVC seja uma 
causa relativamente comum de óbitos, sua ocorrência é 
rara entre mulheres jovens. Isto requer uma coorte com 
grande número de participantes para estudá-lo.10

Quadro 3.5. Estudo de caso controle aninhado 
de câncer gástrico
Para determinar se a infecção por Helicobacter pylori 
estava associada com câncer gástrico, 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 câncer gástrico. Os investigadores realizaram, en-
tão, um estudo de casos e controles aninhado selecio-
naram as 186 pessoas com câncer gástrico como caso 
e outras 186 pessoas sem câncer e, da mesma coorte, 
como controles. O status de infecção 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 cân-
cer gástrico e somente 61% do grupo controle haviam 
sido previamente infectadas com H. pylori, sugerindo 
uma associação positiva entre infecção por H. pylori e 
risco para câncer gástrico.18
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Sumário dos estudos epidemiológicos
A Tabela 3.3 resume as aplicações dos diferentes tipos de estudos observacionais e a 
Tabela 3.4 mostra as vantagens e desvantagens dos principais tipos de estudos obser-
vacionais. 
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Tabela 3.3. Aplicações de diferentes tipos de delineamentos observacionaisa

Objetivo

Pesquisa de doença rara
Pesquisa de causa rara
Teste de múltiplos efeitos de causa
Estudo de múltiplos efeitos e determinantes
Mensurações da relação temporal
Mensuração direta da incidência
Pesquisa de períodos prolongados de latência
a +...+++++ indica o grau geral de adequabilidade; há excessões 

– não adequado
b se prospectivo
c baseado na população

Epidemiologia experimental
Os estudos experimentais ou de intervenção têm por objetivo tentar mudar uma vari-
ável em um ou mais grupos de pessoas. Isso pode significar a eliminação 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 intervenção são medidos através da 
comparação do desfecho nos grupos experimental e controle. Uma vez que são deter-
minados estritamente pelo protocolo de estudo, considerações éticas são de extrema 
importância nesse tipo de estudo. Por exemplo, a nenhum paciente deveria ser negado 
o tratamento apropriado em função de sua participação em um experimento, e o trata-
mento a ser testado deve ser aceitável à luz dos conhecimentos atuais. Nesse tipo de 
estudo, o consentimento informado por parte dos participantes é sempre necessário.

Figura 3.7. Delineamento de um estudo de caso e controle

Tempo (acompanhamento de vários anos)
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Estudos de intervenção incluem os ensaios clínicos randomizados, os ensaios de 
campo e as intervenções comunitárias. 

Ensaio clínico randomizado

O ensaio clínico randomizado é um experimento epidemiológico que tem por objetivo 
estudar os efeitos de uma intervenção em particular. Os indivíduos selecionados são 
aleatoriamente alocados para os grupos intervenção e controle, e os resultados são 
avaliados comparando-se os desfechos entre esses grupos. 

O diagrama esquemático de um ensaio clínico randomizado é mostrado na Figura 
3.8. Para assegurar que os grupos comparados sejam equivalentes, os pacientes são 
alocados aleatoriamente, ou seja, ao acaso. Isso garante a comparabilidade entre os 
grupos intervenção e controle desde o início da intervenção. Assim, quaisquer diferen-
ças observadas entre eles serão decorrentes do acaso, não sendo, portanto, afetadas 
por viés do investigador. 

NA
NA
NA
alto

baixo
baixo

Ecológico

média
alta
NA

média
média
média

Transversal

alto
alto

baixo
média
média
média

Casos e 
controles

baixo
baixo
alto

baixa
alto
alto

Coorte
Tabela 3.4. Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de estudos observacionais
Objetivo

Probabilidade de:
viés de seleção
viés de memória
perda do acompanhamento
confundimento
tempo requerido
custo

NA: não aplicável.

Ensaios de campo
 
Ensaios de campo, em contraste com os ensaios clínicos, envolvem pessoas que estão 
livres de doença, mas sob risco de desenvolvê-la. Os dados são coletados “no campo”, 

Figura 3.8. Diagrama esquemático de um ensaio clínico randomizado
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usualmente entre pessoas da população geral não institucionalizadas. Uma vez que 
os participantes estão livres da doença e o propósito é prevenir a ocorrência de 
doenças mesmo entre aquelas de baixa frequência, os ensaios de campo envolvem 
um grande número de pessoas, o que os torna caro e logisticamente complicados. 
Um dos maiores ensaios de campo já realizados foi para testar a vacina Salk para 
prevenção da poliomielite, que envolveu mais de um milhão de crianças. 

Os ensaios de campo podem ser utilizados para avaliar intervenções que objetivam 
reduzir a exposição sem necessariamente medir a ocorrência dos efeitos sobre a saúde. 
Por exemplo, diferentes métodos para proteção a exposição de pesticida têm sido testa-
dos dessa forma. Outro exemplo é a medida de chumbo sérico em crianças. Ensaios de 
campo mostraram que a exclusão do chumbo na composição das tintas utilizadas para 
pintar domicílios forneceu proteção às crianças. Esse tipo de estudo de intervenção pode 
ser realizado em pequena escala e com custos menores quer seja porque não envolvem 
acompanhamentos de longo período, quer seja porque não exigem a medida de doença 
como desfecho.

Ensaios comunitários
 
Nesse tipo de experimento, os grupos de trata-
mento são comunidades ao invés de indivíduos. 
Esse delineamento é particularmente apropria-
do para doenças que tenham suas origens nas 
condições sociais e que possam ser facilmen-
te influenciadas por intervenções dirigidas ao 
comportamento do grupo ou do indivíduo. As 
doenças cardiovasculares são um bom exemplo 
de uma condição apropriada para ensaios co-
munitários, muitas das quais estão, agora, sob 
investigação. 

Limitações dos ensaios comunitários
Uma limitação desse tipo de delineamento é 
que somente um pequeno número de comuni-
dades pode ser incluído e a alocação aleatória 
das comunidades não é muito prática. Assim, 
outros métodos são requeridos para assegurar 
que quaisquer diferenças encontradas ao final 
do estudo possam ser atribuídas à intervenção 
e não a diferenças inerentes às comunidades. 
Além disso, é difícil isolar as comunidades 
onde a intervenção está sendo conduzida devido a mudanças sociais em curso.

A Figura 3.9 mostra um ensaio comunitário sobre tuberculose na zona rural da 
Etiópia.21 Nesse ensaio, 32 comunidades – com uma população combinada de 350 mil 
pessoas – foram randomicamente alocadas para fazer parte de um grupo de interven-
ção e de um grupo controle. Esse estudo mostrou que houve aumento na velocidade de 
identificação de casos de tuberculose em determinadas comunidades.

Erros potenciais em estudos epidemiológicos
As investigações epidemiológicas têm por objetivo fornecer medidas precisas da 
ocorrência das doenças (ou outros desfechos). No entanto, há muitas possibilidades 

Quadro 3.6. Ensaio de intervenção comunitá-
ria em cidades Stanford

O projeto Stanford Cinco-Cidades iniciado em 1978 
como um dos vários estudos de intervenção comuni-
tária delineado para população com baixo risco para 
doença cardiovascular. Os pesquisadores acreditavam 
que a abordagem no nível comunitário era a melhor for-
ma para medir a multiplicidade de fatores de risco e sua 
interrelação com vários comportamentos em saúde.  
Embora alguns componentes da intervenção tenham se 
mostrado efetivos, quando avaliados individualmente, 
como, por exemplo, a eficiência de programas de am-
pla divulgação na mídia, mudanças favoráveis também 
ocorreram em cidades-controle. Parte destes problemas 
foi atribuída à limitação do delineamento utilizado. A 
validade interna do estudo ficou comprometida porque 
somente poucas unidades de intervenção puderam ser 
estudadas detalhadamente. Os pesquisadores também 
observaram a necessidade de melhorar as intervenções 
educacionais e expandir a política ambiental e de saúde 
que são componentes da promoção de saúde.
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de erro nessas medidas. Os epidemiologistas têm tentado minimizar esses erros 
e estimar o impacto daqueles que não podem ser eliminados. Os erros podem ser 
aleatórios ou sistemáticos.

Figura 3.9. Perfil das comunidades randomizadas para intervenção e controle23 

Erro aleatório

O erro aleatório ocorre quando o valor medido na amostra do estudo diverge, devido ao 
acaso, do verdadeiro valor da população. O erro aleatório decorre de medida imprecisa 
da  associação. As três principais causas de erro aleatório são:

• variação biológica individual;
• erro de amostragem;
• erros de medida.

Um erro aleatório nunca pode ser completamente eliminado porque quase sempre 
o estudo é conduzido em uma pequena amostra da população. O erro de amostragem 
decorre, geralmente, da falta de representatividade da amostra, que não contempla 
toda a variabilidade da população. A melhor forma de reduzir o erro de amostragem 
é aumentar o tamanho amostral. A variação 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 realização de medidas individuais, o mais preciso 
possível. Os investigadores necessitam entender os métodos de medida que estão 
sendo utilizados no estudo e os potenciais erros que estes podem causar. Idealmente, 
os laboratórios deveriam ser capazes de documentar a acurácia e a precisão de suas 
medidas através de um controle sistemático de qualidade.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra deve ser grande o suficiente a fim de que o estudo tenha poder 
estatístico para detectar as diferenças importantes. O cálculo do tamanho da amostra 
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pode ser feito usando uma fórmula padrão fornecida no capítulo 4. As seguintes infor-
mações são necessárias antes de o cálculo ser realizado:

• nível de significância estatística capaz de detectar uma diferença;
• erro aceitável, ou a chance de não detectar um efeito real;
• magnitude do efeito sob investigação;
• frequência da doença na população;
• tamanho adequado dos grupos que estão sendo comparados.

Na realidade, o tamanho da amostra é frequentemente determinado por considera-
ções logísticas e financeiras. Um guia prático para determinar o tamanho da amostra 
em estudos sobre saúde foi publicado pela OMS.22

A precisão de um estudo pode também ser melhorada assegurando-se que os gru-
pos sejam de tamanho apropriado. Isso diz respeito, frequentemente, aos estudos de 
casos e controles em relação à determinação do número ideal de controles para cada 
caso, visto que isso depende do custo relativo em selecioná-los. Não é possível definir 
uma proporção ideal de controles para cada caso, pois isso depende dos custos refe-
rentes ao acúmulo de casos e controles. Se os casos são escassos e os controles são 
abundantes, é adequado aumentar a razão de controles para cada caso. Por exemplo, 
no estudo de casos e controles sobre os efeitos da talidomida (Quadro 3.2), as 46 crian-
ças afetadas foram comparadas com 300 crianças normais. Isso implica um caso para 
quase cinco controles. Em geral, não é muito vantajoso ter mais de quatro controles 
para cada caso. É importante assegurar que há suficiente similaridade entre casos e 
controles, quando os dados estão para ser analisados. Por exemplo, em termos de gru-
pos de idade e classe social, se houver muitos casos em idade mais avançada que os 
controles, o estudo não poderá considerar a idade como potencial fator de confusão.

Erro sistemático
O erro sistemático (ou viés) ocorre em epidemiologia quando os resultados diferem 
de uma maneira sistemática dos verdadeiros valores. Um estudo com um pequeno 
erro sistemático é dito ter uma alta precisão (acurácia). A precisão não é afetada pelo 
tamanho da amostra.

As possíveis fontes de erros sistemáticos em epidemiologia são muitas e variadas. 
Mais de 30 tipos específicos de vieses já foram identificados, sendo estes os principais:

• viés de seleção;
• viés de mensuração (classificação).

Viés de seleção
O viés de seleção ocorre quando há uma diferença sistemática entre as características 
das pessoas selecionadas para o estudo em relação àquelas que não foram selecio-
nadas. Uma fonte óbvia do viés de seleção ocorre quando os participantes são sele-
cionados por conta própria (autosseleção), seja por estarem doentes ou por estarem 
preocupados com uma determinada exposição. É amplamente sabido, por exemplo, 
que os tabagistas que aceitam participar de um estudo sobre seu hábito de fumar 
diferem dos não respondentes, pois geralmente os não respondentes são tabagistas 
pesados. Em estudo sobre saúde infantil, nos quais a cooperação dos pais é necessá-
ria, pode também ocorrer viés de seleção. No estudo de coorte de recém-nascidos23 
em Pelotas, RS, a proporção de crianças acompanhadas com sucesso até os 12 meses 
variou de acordo com o nível de renda dos pais. Se os indivíduos que entraram ou per-
maneceram no estudo possuíam características diferentes daqueles que não foram 
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inicialmente selecionados ou que saíram antes de terminar o estudo, o resultado é 
uma estimativa enviesada da associação entre exposição e desfecho.

Um importante viés de seleção é introduzido quando a doença ou o fator em es-
tudo por si só excluem a pessoa do estudo. Por exemplo, em uma indústria onde os 
trabalhadores estão expostos ao formaldeído, aqueles que mais sofrem por irritação 
ocular são, provavelmente, os mais propensos a deixarem o trabalho por solicitação 
própria ou atendendo conselho médico. Os trabalhadores que permanecem são me-
nos afetados e um estudo de prevalência no local de trabalho, sobre a associação 
entre o formaldeído e irritação dos olhos, pode ser subestimado.

Nos estudos sobre epidemiologia ocupacional há, por definição, um importante 
viés de seleção chamado “efeito do trabalhador sadio” (Capítulo 9). Os trabalhadores 
devem ser suficientemente saudáveis para executar suas funções; os mais doentes ou 
portadores de incapacidade não chegam a ser admitidos no emprego. Similarmente, se 
um estudo é baseado no exame de pacientes em um centro de saúde e não há segui-
mento dos participantes que não retornaram, os resultados podem ser enviesados, pois 
os pacientes que não estão bem podem estar em casa ou hospitalizados. Em todos os 
tipos de delineamentos epidemiológicos é necessário considerar o viés de seleção.

Viés de mensuração (ou de classificação)

O viés de mensuração ocorre quando a medida individual ou a classificação da doença 
ou exposição são imprecisas, isto é, não medem corretamente o que se propõem a 
medir. Há inúmeras fontes de viés de mensuração e seus efeitos variam de importân-
cia. Por exemplo, as medidas bioquímicas ou fisiológicas nunca são completamente 
precisas e, diferentes laboratórios produzem, frequentemente, resultados diferentes 
para um mesmo indivíduo. Se os testes dos grupos expostos e do grupo controle são 
analisados aleatoriamente, por diferentes laboratórios com procedimentos que não 
assegurem suficiente qualidade, os erros serão aleatórios e potencialmente menos 
sérios para a análise epidemiológica do que na situação em que todos os indivíduos do 
grupo exposto são analisados em um laboratório e todos do grupo controle em outro.

Um tipo de viés de mensuração importante em estudos de casos e controles re-
trospectivos é o viés de memória. Este viés ocorre quando há um diferencial de me-
mória na informação para casos e controles. Por exemplo, os casos podem se lembrar 
mais facilmente de uma determinada exposição no passado, especialmente se esse 
conhecimento está relacionado com a doença em estudo como, por exemplo, a falta de 
exercício físico e doença cardíaca. O viés de memória pode exagerar o efeito associado 
à exposição – por exemplo, pacientes cardiopatas são mais propensos em admitir a 
falta de exercício físico no passado – ou subestimá-lo – se os casos, mais que os con-
troles, deixarem de mencionar uma exposição no passado. 

Se o viés de mensuração ocorrer igualmente nos grupos a serem comparados, o 
resultado estará quase sempre subestimado em relação à verdadeira força de asso-
ciação  (viés não diferencial). Esse tipo de viés pode ser responsável pela aparente 
discrepância entre os resultados de diferentes estudos epidemiológicos.

Se o investigador, técnico do laboratório ou o participante souber a condição da expo-
sição, 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 não sabem se os participantes pertencem ao gru-
po intervenção ou controle, já que no estudo “duplo-cego”, tanto os investigadores 
quanto os participantes não sabem a que grupo pertencem. 
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Fator de confusão
O fator de confusão é outro grande problema nos estudos epidemiológicos. Ao se es-
tudar a associação entre exposição a uma determinada causa (ou fator de risco) e a 
ocorrência da doença, o fator de confusão pode ocorrer quando existe outra exposição 
no estudo, que está associada com a doença e com a exposição em estudo. O proble-
ma aparece se esse fator estranho – por si só determinante ou fator de risco para a 
doença – encontrar-se desigualmente distribuído entre os subgrupos expostos. O fator 
de confusão ocorre quando o efeito de duas exposições (fatores de risco) não for dife-
renciado, levando à conclusão incorreta de que os efeitos são devido a uma variável e 
não a outra. Para ser fator de confusão, duas condições devem ser satisfeitas: a vari-
ável de confusão deve estar associada com a exponição,  mas não ser consequência 
dela, e estar associada com os desfecho, independente da exponição. Ver a seguir na 
Figura 3.10. 

O fator de confusão resulta da distribuição não randômica do fator de risco tanto 
na população quanto na amostra, levando a uma estimativa errada do efeito (Ver Qua-

Figura 3.10. Fator de confusão: relação entre ingestão de café (exposição), doença 
cardíaca (desfecho) e uma terceira variável (hábito de fumar)

dro 3.7). Nesse sentido, o fator de confusão pode parecer um viés, mas, na verdade, 
ele não resulta de um erro sistemático do delineamento da pesquisa.25

A classe social e a idade são frequente-
mente fatores de confusão em estudos epide-
miológicos. Uma associação entre elevados 
níveis tensionais e doença coronariana pode, 
na verdade, representar mudanças concomi-
tantes nas duas variáveis, que ocorrem com o 
aumento da idade; o potencial efeito da idade 
como fator de confusão deve ser considerado 
e, quando isso é feito, parece que os níveis 
tensionais elevados aumentam, de fato, o ris-
co de doença coronariana. 

No exemplo da Figura 3.10, o fator de 
confusão pode ser explicado pela relação de-
monstrada entre o consumo de café e o risco 
de doença coronariana, uma vez que o consu-
mo de café está associado ao hábito de fumar 
cigarros: pessoas que tomam café estão mais 
propensas a fumar do que pessoas que não 
tomam café. 

Quadro 3.7. Fator de confusão: difícil para 
controlar
O temo “confusão” vem do latim confundere, significan-
do junção, mistura. O fator de confusão pode ter uma 
influência muito importante nos resultados de um estu-
do causando, até mesmo, mudança na direção aparen-
te de uma associação. Uma variável inicialmente tida 
como protetora pode, após controle para confundimen-
to, ser identificada como fator de risco. O interesse nos 
fatores de confusão deve-se ao fato de eles poderem 
criar uma situação de aparente causalidade quando, na 
verdade, não existe. Para uma variável ser considerada 
um potencial fator de confusão ela deve, obrigatoria-
mente, estar relacionada à ocorrência de doença (isto é, 
ser um fator de risco) e com a exposição sob investiga-
ção. Assim, em um estudo sobre a exposição ao radônio 
e ao câncer de pulmão, o hábito de fumar não será um 
fator de confusão, se o número de fumantes for idêntico 
entre os expostos e os não expostos ao radônio.
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É também sabido que o fumo é uma das causas da doença coronariana. É possível 
que a relação entre consumo de café e doença cardíaca coronariana reflita somente 
uma associação causal entre o hábito de fumar e a doença coronariana. Nessa situ-
ação, o fumo confunde a aparente relação entre o consumo de café e a doença coro-
nariana porque o fumo está correlacionado ao consumo de café e é um fator de risco 
para aqueles que não consomem café.

Controle dos fatores de confusão
Vários métodos estão disponíveis para controlar fatores de confusão. Esses métodos po-
dem ser utilizados tanto no delineamento do estudo quanto na análise dos resultados.

Os métodos mais comumente empregados para controlar fatores de confusão no 
delineamento de um estudo são:

• randomização;
• restrição;
• emparelhamento.

Durante a análise dos resultados, os fatores de confusão podem ser controlado 
por:

• estratificação;
• modelagem estatística.

Randomização
A randomização, aplicável somente nos estudos experimentais, é o método ideal para 
assegurar que potenciais variáveis de confusão sejam igualmente distribuídas entre 
os grupos que estão sendo comparados. O tamanho da amostra tem de ser suficien-
temente grande para evitar a distribuição randômica inadequada dessas variáveis. A 
randomização evita que ocorra associação entre as potenciais variáveis de confusão e 
as exposições que estão sendo consideradas.

Restrição
Uma das formas de controlar os fatores de confusão é limitar o estudo a pessoas que 
apresentam uma característica em particular. Por exemplo, em um estudo sobre os 
efeitos do café na doença coronariana, a participação nesse estudo poderia ser restri-
ta a não fumantes, removendo, assim, qualquer potencial fator de confusão resultante 
do hábito de fumar.

Emparelhamento
Nesse caso, os participantes do estudo são selecionados de forma a assegurar que 
as variáveis de confusão sejam igualmente distribuídas nos dois grupos de compa-
ração. Por exemplo, em um estudo de casos e controles sobre exercícios físicos e do-
ença cardíaca coronariana, cada paciente poderá ser emparelhado com um controle 
de mesma faixa etária e sexo a fim de evitar que essas variáveis atuem como fator de 
confusão. O emparelhamento tem sido amplamente utilizado nos estudos de casos 
e controles, mas pode levar a problemas na seleção dos controles, se os critérios de 
emparelhamento forem muito restritos ou muito numerosos, o que é chamado sobre-
emparelhamento.

O emparelhamento pode ser caro e demorado, mas é particularmente útil quando 
não há perigo de sobreposição entre casos e controles, como ocorre quando os casos 
são mais velhos que os controles.
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Estratificação
Nos grandes estudos é usualmente preferível controlar fatores de confusão na fase 
analítica ao invés de fazê-lo por ocasião do delineamento do estudo. Esses fatores 
podem ser controlados por estratificação, que envolve a medida da força de associa-
ção em categorias homogêneas bem definidas (estratos) das variáveis de confusão. 
Se a idade for um fator de confusão, a associação pode ser medida em, por exemplo, 
grupos de 10 anos; se o sexo ou o grupo étnico for um fator de confusão, a associação 
é medida separadamente para homens e mulheres ou em diferentes grupos étnicos. 
Vários métodos estão disponíveis para resumir a associação global e produzir uma 
média ponderada das estimativas calculadas em cada estrato separadamente.

Embora a estratificação seja conceitualmente simples e relativamente fácil de 
fazer, é frequentemente limitada pelo tamanho do estudo e não pode ajudar no con-
trole simultâneo de muitos fatores de confusão como, na maioria das vezes, é ne-
cessário. Nessa situação, modelos estatísticos multivariados são necessários para 
estimar a força de associação durante o controle simultâneo de mais de uma variá-
vel de confundimento. Um grande número de técnicas estatísticas estão disponíveis 
para essas análises (Ver Capítulo 4).

Validade

A validade expressa a capacidade de um teste de medir aquilo que se propõe a medir. 
Um estudo é válido se os seus resultados correspondem à verdade; quando isso ocor-
re, não existe erro sistemático e o erro aleatório é o menor possível.

A Figura 3.11 indica a relação 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 está próxima do valor 
verdadeiro. Por outro lado, uma alta confiabilidade (ou repetibilidade) das medidas 
não assegura validade uma vez que todos os valores podem estar distantes do valor 
verdadeiro. Há dois tipos de validade: interna e externa.

Figura 3.11. Validade e confiabilidade
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Validade interna
A validade interna de um estudo diz respeito ao grau no qual os resultados de uma 
observação estão corretos em relação a um grupo particular de pessoas que estão 
sendo estudadas. Por exemplo, a medida da hemoglobina deve distinguir com precisão 
indivíduos com anemia conforme critério definido no estudo. A análise de sangue em 
diferentes laboratórios pode produzir diferentes resultados por causa do erro sistemá-
tico, mas a avaliação das associações com anemia, quando medida por um laborató-
rio, ainda pode ter validade interna.

Para um estudo ser útil, o mesmo deve ter validade interna, embora um estudo 
com total validade interna possa não ter nenhuma consequência em virtude de os seus 
resultados não poderem ser comparados com os de outros estudos. A validade interna 
pode ser afetada por todas as fontes de erro sistemático, mas pode, também, ser melho-
rada através de um bom delineamento e prestando atenção aos detalhes do estudo.

Validade externa
A validade externa ou generalização é a extensão na qual os resultados de um estudo 
são aplicados para pessoas que não participam dele (ou, por exemplo, para laborató-
rios não envolvidos). A validade interna é necessária e mais fácil de ser alcançada, mas 
não 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 não requer que a amostra do estudo seja representativa da população 
de referência. Por exemplo, evidências de que o efeito de baixo nível 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 hipóteses claramente estabelecidas em populações 
bem definidas. A validade externa de um estudo é garantida, se resultados similares 
forem obtidos em diferentes populações,24 ou seja, se tiver consistência (Capítulo 5).

Questões éticas

Questões éticas dizem respeito a todas as ações e políticas certas ou erradas, leais 
ou desleais, justas ou injustas. Dilemas éticos aparecem frequentemente na prática 
epidemiológica e os princípios éticos governam não somente a conduta dos epidemio-
logistas como também de outras atividades humanas. Um guia básico de condutas 
gerais para pesquisas em humanos será discutido no Capítulo 11 As pesquisas e o 
monitoramento são essenciais para assegurar que as intervenções em saúde pública 
não resultem em danos à população, como ocorreu em Bangladesh após a instalação 
de reservatórios (Quadro 3.8).

Todos os estudos epidemiológicos devem ser revisados e aprovados por um co-
mitê de ética (Ver Capítulo 11). Os princípios éticos aplicados à pesquisa e à prática 
epidemiológica incluem:

• consentimento informado;
• confidencialidade;
• respeito pelos direitos humanos;
• integridade científica.

Consentimento informado
 O consentimento informado livre ou voluntário deve ser obtido dos participantes 
dos estudos epidemiológicos e eles devem preservar o direito de abandonar o estudo 
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em qualquer momento. Entretanto, pode ser impraticável conseguir o consentimento 
para se obter informações 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 caráter confidencial das informações prestadas. Os pesquisado-
res são obrigados a dizer a todas as comunidades o quê eles estão fazendo e por que, 
além de devolver os resultados dos estudos e sua significância para as comunidades 
envolvidas. Todas as propostas para os estudos epidemiológicos devem ser submeti-
das aos comitês de ética institucionalizados antes de serem iniciadas.

Confidencialidade
Os epidemiologistas têm a obrigação de preservar a confidencialidade das informa-
ções obtidas para seus estudos. Isso também se estende para o direito de uma pessoa 
obter  informações sobre outras. Como informações provenientes de registros médi-
cos, registros de casos e arquivos de dados são geralmente confidenciais, os epidemio-
logistas devem obter permissão antes de começar a acessar os dados.

Sobre os direitos individuais
Podem ocorrer conflitos nos estudos epidemiológicos entre os interesses de um grupo 
e interesses individuais. Um exemplo é dado pelos esforços realizados para limitar o 
impacto na saúde pública de HIV/AIDS. Cuba obteve sucesso em conter a dissemina-
ção de HIV/AIDS por testar indivíduos em risco e separar as pessoas infectadas da 
população geral.27 Outros argumentam que os direitos humanos individuais são a cha-
ve para prevenir a infecção, porque a disseminação da doença foi facilitada pela sua 
recusa; por exemplo, em muitos países as mulheres não podem se recusar a manter 
relação sexual sem proteção. Além disso, a maioria dos comportamentos que colo-
cam o indivíduo sob risco de contrair HIV/AIDS ocorrem de maneira privada, além do 
alcance do Estado. Esforços no nível coletivo visando modificar o comportamento de 
pessoas vulneráveis são pouco prováveis de alcançar sucesso, a não ser que seus 
interesses sejam preservados. 

Integridade científica
Todos os cientistas têm um potencial para agir de maneira não ética, talvez em parte 
pela pressão para o sucesso. Os epidemiologistas não são imunes ao comportamento 
não ético. Os exemplos incluem resultados de pesquisas aparentemente influenciadas 
por conflitos de interesse e a publicação de dados inventados.28-29 A minimização do 
comportamento não ético requer vigilância por parte dos comitês de ética e maior 

Quadro 3.8. Consequência não intencional: arsênico em reservatórios em Bangladesh

A instalação de reservatórios para melhorar o padrão da água consumida e as condições de higiene 
em áreas rurais de Bangladesh nas últimas décadas, tem contribuído para o controle do cólera e ou-
tras tantas doenças entéricas transmitidas pela água. Embora atualmente 95% da população confie 
na qualidade da água desses reservatórios, nenhuma contagem de micróbios, metais pesados ou 
substâncias tóxicas foi realizada nos estágios iniciais da implantação desses reservatórios. Somente 
em 1985, quando um médico do oeste de Bengali, Índia, começou a observar pacientes com sinais 
clínicos de intoxicação por arsênico (pigmentação cutânea e uma taxa aumentada de diferentes 
tipos de câncer), é que os reservatórios foram examinados. Cerca de 30 milhões de pessoas, apro-
ximadamente um quarto da população de Bangladesh, estavam consumindo água com alto teor de 
arsênico. Todas as possíveis intervenções para baixar o consumo de água com arsênico (fornecer 
água através de bomba, tratamento da água no domicílio e na comunidade, desativar os reservató-
rios contaminados, etc.) são de alto custo e requerem manutenção contínua e monitoramento.25 Atu-
almente, não há nenhum programa nacional para reduzir os níveis de arsênico nos reservatórios.26
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atenção dos revisores das publicações.30 O treinamento e a orientação dos epidemio-
logistas devem incluir uma abordagem profunda dessa questão. 

Questões para estudo
3.1 Quais são as aplicações e desvantagens dos principais delineamentos epidemio-

lógicos?

3.2 Faça um esboço de um estudo de casos e controles e de um estudo de coorte para 
examinar a associação entre dieta rica em gorduras e câncer de intestino.

3.3 O que é o erro aleatório e como pode ser reduzido?

3.4 Quais são os principais tipos de erros sistemáticos em estudos epidemiológicos e 
como seus efeitos podem ser reduzidos?

3.5 Em quais estudos o risco relativo (RR) e a razão de odds (RO) são utilizados? Quais 
as razões para utilizar o RR e a RO em determinado estudo mas não em outro?

3.6 Em caso de doença rara, o RR e a RO podem ter resultados similares. Explique as 
razões para essa similaridade. 

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