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Epidemiology applied to the investigation of infant health determinants:
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Resumo

Esteartigotemcomoobjetivodiscutir conceitosepidemiol &
gicosessenci ai sesuaaplicacdo nainvestigacdo dosdeterminan-
tesdedoengasqueacometemascriangas. A estruturagcéo deuma
pesqui sainicia, freqlientemente, pel aformul agdo deumahi péte-
se e segue com a escolha de um delineamento, em que séo
definidos osfatoresem estudo, o desfecho, apopul agéo a ser
investigadaeasestratégiasempregadas nasuaexecucdo. Nos
estudosobservaci onais(transversais, decoorte, decasosecontro-
les), oinvestigador quantificametodi camenteosfendmenosa
partir daobservacéo, enquanto quenosexperimentais(ensaio
clinico randomizado), manipula ativamente a exposi¢édo. Os
estudostransversaissao osdemaisfacil realizagdo, poisofator
emestudo eo desfecho sdo aferidossimultaneamenteemuma
populacéo definida. Nos estudos de coorte, caracteriza-se a
presencaouausénciadofator emestudo, esegue-seapopul agéo
por um periododetemposuficienteparaidentificar aocorréncia
dodesfecho. Nosestudosdecasosecontroles, osparti cipantes
s80 sel ecionadospel apresencaou ausénciadedoenca, einvesti-
gam-seasexpos goespregressasquepossam associ ar-secomo
desenvolvimetodestadoenca. Oensaioclinicoéoddineamento
experimental quemai sseassemel haaoexperimentodel aborat6-
rioepermitequeoinvestigador determinequem seraexposto.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(3):132-138: estudos observa-
cionais,infantil, intervencdo, métodos.

A Epidemiologia é a ciéncia que estuda a distribuicdo e
os determinantes das freqiiéncias de doencas em popula
¢Oes, através da quantificacdo e interpretagdo dos fendme-
nos. Inicialmente, foi empregada nainvestigagéo das epide-
mias. Posteriormente, passou também a ser utilizada na
investigagdo de doengas ndo transmissiveis, tornando-se
necessario adaptar ou criar metodologia especifica. Desde
entdo, a Medicina, muito fortemente assentada na observa-
¢d0 e descricdo de doengas, tem incorporado o método
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Abstract

Epidemiol ogic principles and methods have been widely
employed in clinical research. The purpose of thispaper isto
discussbasi cepidemiol ogical conceptsappliedtotheinvestiga-
tionof thedeterminantsof infant diseases. Thetheoretical frame-
work outlinesthehypothesisof theinvestigation. Thedesignof
the study is chosen accordingly. Exposure and outcome are
defined, and the sampling criteria and the strategies for its
implementationarespecified. Theresearcher canbeanobserver
(asincross-sectional, cohort and case-control studies) or can
determine who will be exposed in the experimental studies
(clinica trias). Cross-sectional study i stheeasiestonetoconduct,
since exposure and outcome are assessed simultaneously ina
well-defined population. Inacohort study, agroup of peopleis
assembl ed accordingtotheexposureandfollowedover timeto
detect whowill devel op the outcome. In acase-control study,
people are selected based on disease status. Then, they are
investigated about previousexposureswhich couldbeassociated
withthedeve opment of thedisease. Theinvestigator all ocatesthe
exposureandthenfollowsthepartici pantsto assesstheoutcome
inclinical trials. Contrastingwiththeexperiment devel opedin
laboratory, thesubjectsarehumanbeings.

J. pediatr. (RioJ.). 1995; 71(3):132-138: observational stud-
ies, infant, intervention, methods.

epidemioldgico na quantificagdo sistematizada do conheci-
mento. Paralelamente a esse impulso, a disponibilidade de
computadores e de programas estatisticos permitiram que a
Estatistica e a Informatica passassem a fazer parte do dia-a
dia do pesguisador. A Epidemiologia embora disponha de
um arcabouco amplo e extenso de conhecimentos, emprega
alguns conceitos essenciais na formulacéo de questdes de
pesquisa. Esses, aplicados a investigagdo de doencas que
acometem as criangas, constituem o tema deste artigo.

O processo de investigagdo é freqlientemente desenca
deado ao formular-se uma questéo e gerar-se uma hip6tese
de pesquisa. Segue-se pela estruturacdo do desenho da
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pesquisa, em que s&o definidos os fatores em estudo (carac-
teristicas relacionadas a ocorréncia do fendbmeno salide-
doenca), o desfecho (evento de interesse), a populacéo a ser
investigada e as estratégias empregadas na sua execugao.
Essas caracteristicas envolvem a escolha de um delineamen-
to de pesquisa.

Nos estudos observacionais os pesquisadores freqliente-
mente quantificam os fendmenos através da observacao
sistematizada, ndo interferindo sobre a presencga dos fatores
em estudo. Por outro lado, nos estudos experimentais ou de
intervencdo, o investigador manipula a exposi¢do. A maior
parte dos estudos epidemiol 6gicos é congtituida de estudos
observacionais.

A Figura 1 sumariza os delineamentos observacionais
cléssicos em Epidemiologia, que serdo discutidos a seguir?.
O plangjamento de uma pesquisa envolve a caracterizagéo
de um grupo geogréafica e temporal mente definido, identifi-
cado como parte de uma populacdo, em sentido estrito.
Considerando-se a exposicéo a fatores de risco como uma
experiéncia continua, apds um determinado periodo de
tempo, aumenta a probabilidade de que um individuo dessa
populacéo desenvolva uma doenca. No estudo transversal, a
exposicao a fatores de risco e a presenca da doenca séo
investigadas simultaneamente durante um periodo relativa:
mente curto de tempo. No estudo de coorte, inicia-se pela
caracterizacd de uma populacéo relativamente grande de
individuos como expostos ou ndo a um fator de risco.
Seguem-se esses individuos durante um periodo de tempo
suficiente para que a doencga possa se manifestar, e identifi-
cam-se todos os “casos’ novos de doenca. No estudo de
casos e controles, a direcionalidade é invertida, isto &,
sel eciona-se uma amostra de individuos portadores de doen-
¢a (casos) e investiga-se uma exposi¢ao passada que possa
estar associada com o desenvolvimento da doenga. Estima-
se 0 risco decorrente dessa exposi¢do, comparando-se a
eXposi¢ao prévia ao mesmo fator de risco em outro grupo
sem doencga (controles).

TEMPO
EXPOSICAO | l "> DOENGA
Estudo
transversal
Estudode coorte
|
| >
Estudode | <;:::| casos |
casose :
controles | <————— controles |

Figural. Representagdoesquematicadosdelineamentosobser-
vacionaisdepesquisa.
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Estudo transversal

Em 1982, redlizou-se, em Pelotas, um estudo perinatal
paraidentificar as caracteristicas das criangas nascidas neste
ano e de suas familias?. As gestantes foram entrevistadas,
durante ahospitalizago parao traba ho de parto, sobreidade
materna, nimero de filhos, freqiiéncia ao servigo pré-natal,
héhito de fumar, escolaridade e renda. Coletaram-se ainda
outras informagdes como: tipo de parto, idade gestacional,
peso de nascimento e sexo do recém-nascido. Consideran-
do-se exclusivamente essa etapa da pesquisa, em que as
variavel's, exposicao e desfecho, foram investigadas conco-
mitantemente sobre um Gnico ponto no tempo ou conside-
rando um pequeno interval o de tempo, trata-se de um estudo
transversal (survey, cross-sectional). O delineamento trans-
versal poderia incluir, por exemplo, a investigacdo sobre o
habito de fumar das gestantes (exposi¢éo) de uma populacéo
claramente definida e quantificada (gestantes que procura-
ram os hospitais devido ao traba ho de parto, em Pelotas, no
ano de 1982) e a freqliéncia de baixo peso de nascimento
(desfecho).

Um dos empregos mais freqlientes do delineamento
transversal é a quantificagdo da prevaléncia de doencgas.
Pode-se avaliar, por exemplo, afreqiiéncia de partos cesari-
anos a partir de uma fragdo,em que 0 numerador é constitu-
ido pelo nimero de gestantes submetidas a cesariana e 0
denominador, por todas as parturientes hospitalares de Pel o-
tas, no ano de 19823. Geral mente estuda-se todaa popul agéo
Ou uma amostra representativa da populagdo da qua aquela
foi selecionada. Os estudos transversais, como os demais
estudos observacionais, sdo propensos a ocorréncia de erros
sisteméticos (vieses) na selecdo dos participantes, na aferi-
¢ao dos fatores em estudo e do desfecho e na identificagéo
de associagles, devido a presenca de fatores de confusdo. Se
uma propor¢ao rel ativamente grande das gestantes ndo fosse
entrevistada, a amostra selecionada deixaria de representar
a populacdo de origem. As gestantes que ndo fossem entre-
vistadas ou para as quais ndo fosse obtida informag&o sobre
0 tipo de parto acarretariam perdas no numerador ou no
denominador da fragdo, resultando em prevaléncias acima
ou abaixo do valor real, podendo invalidar o estudo, depen-
dendo da magnitude®.

O estudo transversal também pode ser empregado no
teste de hipéteses, por exemplo, paratestar se a prevaléncia
do habito de fumar é maior entre as gestantes com menor
escolaridade do que entre aguelas com maior escolaridade®.
Paratal, calcula-se a razéo de prevaléncia, ou sgja a preva
Iéncia do habito de fumar entre as mulheres com menor
escolaridade comparativamente a prevaléncia do mesmo
habito entre as mulheres de maior escolaridade. A razéo
entre essas prevaléncias quantifica em que medida o hébito
de fumar associa-se ao nivel socio-econdmico. Se a preva
Iénciafor de 53,6% entre as analfabetas (categoria exposta)
e de 30,1% entre as gestantes com nove ou mais anos de
escolaridade (categoria ndo exposta), arazao de prevaléncia
serade 1,78. O vaor superior aum, nesse exemplo de 1,78,
indica que as analfabetas apresentam um risco 78% maior de



1 3 4Jornal de Pediatria- Vol. 71, N°3, 1995

fumarem durante a gestacdo comparativamente as gestantes
COom nove ou mais nos de escolaridade. A razdo de prevalén-
cia igua a um, indica auséncia de associac@o e, se fosse
menor do que um indicariaque as analfabetas fumam menos
freqUentemente do que as com maior escolaridade (efeito
protetor).

Como o processo de observacdo ocorre em um corte
transversal Unico, geralmente ndo € possivel distinguir a
seqliéncia temporal entre exposi¢éo e desfecho, ou sgja, se
a presenca da exposi¢éo causou o desfecho, ou o desfecho é
quelevou aocorrénciadaexposi¢do. Assim, por exemplo, se
o0 héhito de fumar e o nivel sdcio-econdmico sdo aferidos
simultaneamente ndo se pode estabelecer uma relacéo tem-
poral de causa e efeito. Portanto, ndo é possivel afirmar que
as desigual dades sociai s € que levam a gestante ao habito de
fumar, ou o inverso, o habito de fumar dagestante é que gera
maior pobreza.

Os estudos transversai s tornaram-se difundidos devido &
maior facilidade e o menor custo dispendidos nasuarealiza-
¢do. A principal fonte de dados dos estudos transversais
constitui-se de pesquisas de base populacional. Asinforma-
¢Oes coletadas para fins assistenciais e os registros instituci-
onais sdo outras fontes de dados. Além do problema da
representatividade da base amostral, que afeta principal-
mente o denominador, aauséncia de validade pode dever-se
as caracteristicas do instrumento empregado na coleta de
dados, a qualidade dos registros e a variabilidade inter e
intra-avaliadores.

Estudo de coorte

O estudo de coorte recebeu essa denominagdo devido a
semelhanca com as legies do Império Romano. Coorte era
um décimo de uma legido cujos membros eram jovens da
mesma idade, recrutados em uma determinada localidade,
que se deslocavam agrupados; ndo eram substituidos em
caso de morte e eram dispersos apenas ao final do alistamen-
to militar. A semelhanca das coortes romanas, ha homoge-
nei dade na composi ¢do da coorte de expostos (pelapresenca
da exposi¢do) e de ndo expostos (pela auséncia da exposi-
G80).

Os participantes de um estudo de coorte (estudo longitu-
dinal, estudo de follow-up) freqlientemente so recrutados a
partir de um estudo transversal, em que se identificam os
individuos expostos (coorte de expostos) e ndo expostos
(coorte de ndo expostos) e excluem-se aqueles que ja apre-
sentam a doenca ou condicdo de interesse. Dessa forma,
pode-se estabel ecer uma seqiiéncia temporal de eventos, ou
sgja, o fator em estudo (hébito de fumar materno) antecede
temporalmente a ocorréncia do desfecho (baixo peso de
nascimento), o que contribui para aumentar a probabilidade
de que umaassociagao entre um fator de risco e umadoenca
sgja causal.

No estudo transversal descrito anteriormente, as gestan-
tes entraram no estudo na hospitalizagdo para o trabalho de
parto e tiveram identificadas suas caracteristicas bioldgicas,
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socio-econdmicas, etc. A observacdo dessas gestantes, cate-
gorizadas como expostas ou hdo a um menor nivel de renda,
€0 Seu seguimento até o sétimo diaapos o parto, paraavaliar
amortalidade perinatal, caracterizam um estudo de coorte?.

Os estudos de coorte podem congtituir-se de coortes
fechadas ou dindmicas. Na coorte de Pelotas, de 1982, os
recém-nascidos identificados como expostos ou Ndo expos-
tos a menor nivel sécio-econdmico foram seguidos até o
sétimo dia de vida, e identificaram-se os 6hitos neonatais
precoces. Uma vez que as criangas foram alocadas ao
nascimento, e todas foram seguidas por um periodo de
tempo fixo (sete dias), e sua participagdo modificou-se
apenas pelo 6hito, caracteriza-se uma coorte fechada. Na
coorte dindmica, ou aberta, os participantes entram e saem
a qualquer momento do estudo, resultando em uma compo-
Sicd0 e tempo de seguimento variavels.

O seguimento dos individuos desde a exposicéo até o
desenvolvimento da doenca ou o final do periodo de obser-
vacao permite detectar todos os “casos’ novos de doenga.
Portanto, esse delineamento permite avaliar aincidéncia de
doenca. No exemplo anterior, pode-se calcular aincidéncia
cumulativa de 6hitos na populagdo, seguida desde o nasci-
mento até o sétimo dia de vida, através de uma fragdo cujo
numerador € o total de ébitos durante o periodo e o denomi-
nador étodaapopulacdo alocadanoinicio do estudo. Assim,
dos 5914 recém-nascidos, morreram 97, o queresultaemum
coeficiente de mortalidade neonatal precoce de 16,4/1000
nascimentos. A incidéncia cumulativa oscilaria entre zero,
se nenhum recém-nascido tivesse morrido, e 1, se todos
tivessem morrido.

Contudo, freqlientemente, os participantes de uma coor-
te possuem caracteristicas que os tornam membros de um
grupo por periodos de tempo, mais do que por intervalos
fixos. Mede-se entdo a ocorréncia de doenga sobre qual quer
intervalo em que o individuo tenha estado sob observagéo.
Essesinterval os sdo chamados de unidades pessoa-tempo de
observacdo, e 0 somatdrio de observages de unidades
pessoa-tempo, nos membros de uma populagdo, constitui o
denominador da taxa de incidéncia. Outro exemplo, empre-
gando-se a coorte de Pelotas de 1982, € o célculo dataxade
mortaidade infantil. Entre os 5914 recém-nascidos, 215
criancas morreram, 750 ndo foram localizadas e 4949 sobre-
viveram até o primeiro aniversario. A taxa de mortalidade
infantil foi calculada apartir de um numerador com 215
Obitos e um denominador em que 4949 criangas contribui-
ram para a observacdo de todo o periodo e, para as 750
criangas ndo localizadas, assume-se que elas tenham contri-
buido para a observagdo com metade do periodo. Caracteri-
zadas a incidéncia cumulativa e a taxa de incidéncia, fica
claro que em uma coorte fechada podem ser calculadas as
duas medidas de incidéncia, enquanto que, na coorte aberta,
apenas a (ltima pode ser calculada®.

Além de calcular-se 0 nimero de casos novos de doenca
que se originam em um determinado periodo de tempo,
pode-se calcular em que medida uma exposi¢ao se associa
com o desenvolvimento de uma doenga. Nos estudos de
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coorte esta associagdo € investigada através de uma medida
de efeito, o risco relativo. Por exemplo, quantificando-se a
magnitude da associago entre o hbito de fumar durante a
gestacdo e aincidéncia de baixo peso de nascimento. Calcu-
la-se o risco relativo através de uma razdo entre duas
incidéncias, por exemplo, aincidénciade recém-nascidos de
baixo peso entre as mulheres fumantes e a incidéncia de
recém-nascidos de baixo peso entre as mulheres ndo fuman-
tes. A interpretacdo dos valores do risco relativo é semelhan-
te dguela descrita para a razéo de prevaléncia.

Estudos de coorte freqlientemente s&o desenhados para
representarem a populagéo geral, 0 que garante ampla gene-
ralizacdo dos resultados as expensas de custos elevados.
Algumas dificuldades na condugéo desses estudos incluem
a delimitacdo da populacdo e 0 seu seguimento por um
periodo suficientemente longo para que o desfecho de inte-
resse possa ocorrer. Evidentemente, a populacéo estudada
deve ser grande ou a doencga suficientemente freqlente, para
gue um ndimero minimo deindividuos apresente adoencaao
final do seguimento. Um potencial viés nos estudos de
coorte € amigracdo de membros entre as coortes de expostos
endo expostos’. A gestante, apds responder afirmativamen-
te sobre 0 hébito de fumar, poderia parar de fumar. Mudan-
¢as no sentido oposto também poderiam ocorrer, isto € uma
gestante, depois de ter sido identificada como membro da
coorte de ndo expostas, poderiainiciar o habito de fumar. O
pesquisador deve ser capaz de detectar essas mudangas e
levélas em conta na andlise dos dados. Além das dificulda
des de ordem prética e econdmica, 0 seguimento de indivi-
duos nem sempre localizaveis e acessiveis pode propiciar a
perda de participantes. Uma vez que os individuos perdidos
diferem dagueles que permanecem sob observagéo, depen-
dendo da magnitude das perdas, a populagdo inicialmente
em estudo pode ndo representar a populagdo de origem.
Considerando-se que a grande maioria dos estudos apresen-
ta perda de participantes, em termos préti cos, se a propor¢ao
for superior a 20%, pode enviesar o estudo. Contudo, esse
ndo é um nimero méagico, e mesmo perdas de menor
magnitude podem enviesar 0 estudo se distribuirem-se desi-
guamente entre as coortes de expostos e ndo expostos.

Por essas e outras razdes, tais como a exposicdo de
interesse ndo ser usual na populagdo geral e anecessidade de
grandes amostras, freglientemente selecionam-se coortes de
individuos expostos representativas de subgrupos limitados
da populacdol. Nesse caso, deve-se ter cautela ao selecio-
nar-se uma coorte de individuos ndo expostos. Particular-
mente nessa situagao, deveria ser considerada a possibilida-
de de que outras caracteristicas pudessem afetar a probabi-
lidade de doenca e a comparabilidade entre os grupos. Por
exemplo, se as gestantes fumantes ndo realizassem pré-natal
e fossem identificadas em suas residéncias. As gestantes ndo
fumantes, por outro lado, poderiam procurar atendimento
pré-natal porque tém maior cuidado com a salde. Essas
gestantes, portanto, teriam maior probabilidade de ter detec-
tada uma intercorréncia que pudesse afetar 0 peso de nasci-
mento do recém-nascido. Assim, ndo seria a auséncia do
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habito defumar que propiciariamaior peso de nascimento ao
recém-nascido, mas um maior nimero de consultas durante
a gestacdo é que aumentaria a deteccdo e o tratamento de
complicagbes.

A aplicacdo desse delineamento ainvestigagdo de ques
tdes clinicas, muitas vezes, envolve 0 seguimento apenas da
coorte deindividuos expostos. Ao prescindir-se do grupo de
nao expostos inviabiliza-se a comparacdo de incidéncias e,
consequientemente, a medida do risco relativo. Contudo, o
seguimento apenas da coorte de expostos permite quantifi-
car ataxa de incidéncia da doenca.

Estudo de casos e controles

Em um estudo de casos e controles (case-control study),
compara-Sse um grupo de pessoas que apresenta uma deter-
minada doenca (casos) com outro grupo de individuos que
ndo possui a doenca (controles), em relacdo a exposicao
prévia a um fator em estudo. Assim, por exemplo, ao
estudarem-se fatores de risco para diarréia complicada por
desidratagdo moderada a grave em criangas menores de dois
anos, recrutaram-se, como casos, criangas com diarréia
aguda e desidratac&o de segundo a terceiro graus, e como
controles criangas sem diarréia nas Gltimas duas semanas®.
O sentido da investigacdo € inverso aquele do estudo de
coorte, isto &, partindo-se do diagnéstico de diarréia grave
(desfecho), busca-se uma exposi¢do prévia a um ou mais
fatores de risco. No exemplo citado, identificou-se que os
casos coabitaram com um maior nimero de criangas peque-
nas do que os controles. Assim, a presencga de duas criangas
pequenas ha casa assoCiou-Se Com um risco aproximada-
mente trés vezes maior de desenvolver diarréa grave, com-
parativamente as criangas que conviviam com no maximo
umacrianga. O recrutamento de casos pode basear-se em um
registro de diagndsticos referente a um longo periodo de
tempo, portanto, casos prevalentes ou 0s casos podem ser
incluidos a medida que sdo diagnosticados, portanto, casos
incidentes. Na segunda alternativa, o pesquisador detém
maior controle sobre os critérios diagndsticos de doenca, na
determinacdo da exposicao e sobre a qualidade das aferi-
¢Oes.

A decisao sobre qual o grupo controle mais adequado &,
talvez, amaior dificuldade desse tipo de estudo®. As fontes
mais freglientes de controles sGo uma amostra da popul acéo
da qual provém os casos, pessoas que buscam atendimento
médico na mesma instituicdo onde o caso foi identificado e
vizinhos dos casos. Os casos recrutados em hospitais fre-
guentemente procedem de uma area geografica ndo determi-
nada, o que torna dificil a caracterizacdo da populagdo de
origem e, conseqlentemente, a identificagdo de controles
representativos da populagdo. Um problema adicional é a
disponibilidade de meios para a identificagdo de controles,
tais como listagens telefonicas, de eleitores, etc. Essas
técnicas sd0 adequadas para locais onde a listagem permite
cobertura completa ou quase total da populacéo.
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A selecdo de controles hospitalares é particularmente
empregada, porque esses so acessivels e estdo disponiveis.
Adicionalmente, pode se presumir que o padrdo de referén-
cia &, teoricamente, semelhante ao dos casos e as informa-
¢Oes sdo obtidas com qualidade semelhante. Contudo, fre-
guentemente os hospitais sdo centros de referéncia para
algumas doencas, mas ndo para outras e ndo ha como
estabelecer que casos e controles pertengam a mesma popu-
lagéo de origem sem validar essa informagdo. Os controles
hospitalares geralmente sdo portadores de alguma doenca e
essa também pode afetar a freqiiéncia do fator em estudo.
Por exemplo, supondo que, no exemplo de diarréiagrave, a
exposicao de interesse fosse 0 uso de antimicrobianos. Se o
grupo controle fosse congtituido de criancas sem diarréia,
atendidas devido a otite média aguda recorrente, a selecdo
desse carrearia uma exposi o elevada de uso de antimicro-
bianos. A consequéncia seriaidentificar controles com uma
probabilidade artificialmente maior de exposicdo ao fator
em estudo.

Controles de vizinhanga sdo potenciais participantes do
estudo que n&o apresentam o desfecho deinteresse eresidem
na mesma comunidade, préximos do caso. Geralmente,
selecionam-se controles de vizinhanga para assegurar-se
que casos e controles pertencam a mesma populagéo e,
teoricamente, possuam acesso Similar a0 servico de salde.
Assim, se os controles adquirissem a mesma doenga, pode-
riam ser identificados como casos. A identificacdo de con-
troles de vizinhanga pressupde que sgjarealizada uma busca
por pessoas elegiveis de porta-em-porta, 0 que exige maior
supervisdo para que as regras de localizacdo sgjam plena
mente atendidas e ndo sejam ignoradas as casas com pessoas
ausentes. Esse tipo de controle seleciona pessoas semel han-
tes quanto a condi¢bes sdcio-econdmicas, ambientais e
outros fatores que determinam a residéncia na mesma vizi-
nhanga. Portanto, ndo se constituem no grupo controle mais
eficiente para testar hip6teses que envolvam essas caracte-
risticas. Cadatipo de controle apresenta vantagens e desvan-
tagens e, muitas vezes, € preciso selecionarem-se dois tipos
de controles, para compararem-se os resultados. A propor-
¢80 mais freqlientemente adotada em relagcdo ao nimero de
controles por caso éde 1:1 mas, face adificul dade ou o custo
derecrutarem-se casos, pode ser ampliadapara2, 3, 4, ou até
mesmo, 5 controles para 1 caso. O recrutamento de mais de
5 controles por caso torna-se ineficiente. Nainvestigacéo de
doengas raras, esse delineamento é o mais adequado e sua
medida de efeito, a raz8o de produtos cruzados (razéo de
odds), aproximar-se do risco relativo. Interpreta-se arazéo de
produtos cruzados se forma similar arazéo de prevalénciae
0 risco relativo.

Os estudos de casos e controles sdo particularmente
aplicaveis a doencas que necessitam atendimento médico,
como, por exemplo, diarréia grave, pneumonia, meningite,
fraturas, etc. Doengas relativamente agudas oferecem me-
nor potencial para vieses, pois permitem discriminar os
fatores que causaram a doenca daquel es que ocorreram apds
0 seu inicio. Um dos potenciais vieses desse delineamento
decorre da obtencado de informagtes sobre exposicdes prévi-
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asaosfatores derisco, sgjaporque essas fregiientemente néo
estdo registradas ou porque dependem da memoria do entre-
vistado, portador de diferentes estimulos para recorda-las,
Se caso ou controle. Em um estudo de casos e controles, a
avaliagdo correta do efeito de uma exposicao requer que,
anteriormente a essa (linha de base), todos os individuos
sgjam suscetiveis. Assim, casos e controles deveriam ser
semelhantes em relagéo aos fatores que possam ter afetado
tanto o desenvolvimento de doenca quanto a oportunidade
de exposicdo. O exemplo a seguir mostra como foi mimiza-
do esse potencia viés. Em 1985, realizou-se um estudo para
avaliar o efeito protetor do aeitamento materno sobre a
mortalidade infantil por doencas infecciosas!®. Seleciona-
ram-se, COMO Casos, Criangas que morreram devido a uma
doenga infecciosa e, como controles, criangas residindo na
mesma vizinhanga dos casos. Uma vez que 0 peso de
nascimento muito baixo eleva o risco de umacriangamorrer
e também reduz a probabilidade dela ser deitada, evitou-se
esse viés excluindo-se todas as criangas (casos e controles)
com peso de nascimento menor que 1500 gramas. Outro
Viés de selegdo possivel poderia ocorrer se houvesse muitos
obitos domiciliares por diarréia. Pode-se pensar que as
criancas que morrem antes de chegar ao hospital moram
mais longe, tém pais com menor renda e, talvez, menor
escolaridade. Conseqlientemente, uma amostra que excluis-
Se esses Ccasos Ndo representaria 0s casos mais graves de
diarréia.

Os estudos de casos e controles fregiientemente séo
comparados aos estudos de coorte quanto a vantagens,
desvantagens e forca da evidéncia na caracterizagdo de uma
relacdo causa-efeito. Em relagdo as vantagens, os estudos de
casos e controles podem ser realizados em um menor inter-
valo de tempo, ndo necessitam amostras t&o grandes e s&o,
portanto, mais econdmicos. Considerando-se 0s custos de
um projeto de pesquisa, uma das vantagens dos estudos de
casos e controles € a possibilidade de identificarem-se
simultaneamente diversos fatores de risco independentes. A
caracterizacdo de uma associacdo, contudo, ndo representa
necessariamente uma relagdo causal, mas nem por isso
menos importante. Ao investigar-se o efeito do estado
nutricional sobre a ocorréncia de diarréia grave, deve-se
considerar o efeito de varidveis de confusdo, como a ama-
mentac&o. Assim, uma crianca tem maior probabilidade de
ser desnutrida se ndo for amamentada. Por outro lado, uma
crianga ndo amamentada tem maior risco de apresentar
diarréia grave. Dessa forma, a auséncia de aeitamento
materno € um fator que pode estar confundindo a associacéo
entre desnutricdo e diarréa grave. Empregando-se regres-
s80 logistica, umatécnica de andlise multivariada, é possivel
controlar-se para a presenca de fatores de confusdo e iden-
tificar-se um fator de risco independente.

A forca da evidéncia que esse delineamento oferece
depende da adogdo de medidas que suprimam ou minimi-
zem o potencial para vieses. Muitos estudos de casos e
controles ofereceram evidéncias tdo contundentes que pra-
ticamente dispensaram a redlizacgo de outros estudos com
outros delineamentos. Alguns exemplos sdo a admistragdo
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de drogas a gestantes, talidomida e dietilestilbestrol, que
causaram, respectivamente, focomielia e anomalias nos
genitais dos recém-nascidos.

Ensaio clinico

Ensaio clinico (clinical trial) € um estudo de intervencéo
realizado em seres humanos!?. Alguns autores chamam esse
delineamento de experimento, pela semelhanca com o mo-
delo experimental de laboratério. Contudo, esse termo néo
qualifica adequadamente o ser humano como objeto de
pesquisa. O ensaio clinico é o modelo investigacional que
oferece maior evidéncia para o estabelecimento da relacdo
causa-efeito. O pesquisador deixa a posi¢do de observador,
assumida nos delineamentos anteriores, e passa a determi-
nar quem receberd aintervencdo e quem receberd o placebo
ou o tratamento alternativo. Uma vez que a alocagdo dos
participantes para 0 grupo de intervencdo ou grupo controle
€ randomizada, cada membro do estudo temigual chance de
receber o tratamento ou o placebo. O objetivo da randomi-
zagdo é garantir que os grupos de intervencdo e controle
sgjam 0 mais semelhante possivel em relacdo a caracteristi-
cas conhecidas e desconhecidas e que as diferencas, identi-
ficadas a0 final do estudo, possam ser atribuidas ainterven-
¢ao.

Algumas caracterigticas adicionais so freguentemente
empregadas para qualificar esse delineamento, como por
exemplo, controlado e “duplo-cego”. O primeiro adjetivo,
controlado, é redundante pelas préprias caracteristicas do
delineamento. Contudo, acrescenta-se uma informagao per-
tinente a0 especificar-se qual o grupo controle. “ Cegamen-
to” refere-se ao desconhecimento dos tratamentos que estéo
sendo administrados aos participantes de um estudo. Depen-
dendo que quem desconhece o tratamento € chamado “ du-
plo-cego” (pacientes e pesquisadores), “triplo-cego” (paci-
entes, pesquisadores e médicos) ou “uni-cego” (apenas 0s
pacientes). Investigadores, médicos e pacientes tém sua
prépriaimpressdo sobre qual o melhor tratamento. O “cega-
mento” dosinvestigadores, que com freqiiéncia também sdo
0s médi cos dos paci entes, impede que esses tomem deci sBes
ou realizem procedimentos adicionais para cuidar de seus
pacientes. Além disso, permite que as mensuragdes dos
efeitos dos tratamentos sgjam independentes. Um delinea
mento desenhado para testar a efetividade de uma nova
solucgdo dereidratacéo oral poderia ser descrito como ensaio
clinico controlado por solugdo de reidratagcdo oral da OMS
paratestar aefetividade dasolugéo dereidratacdo oral abase
de arroz no tratamento da desidratacéo.

Os ensaios clinicos geralmente respondem a questdes de
eficécia ou efetividade. Eficacia é aidentificagdo de que um
tratamento funciona quando corretamente administrado a
um grupo atamente cooperativo de individuos, mantidos
sob condices estritas de observagdo. Efetividade é a cons-
tatacdo de que um tratamento traz mais beneficio do que
prejuizo quando prescrito a um grupo de individuos, que
podem aceité-lo ou rgeitélo segundo o seu julgamento. A
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avaliacdo de €eficacia é assegurada pela maxima adesdo ao
tratamento. Na investigagdo de efetividade, as condigdes
s80 aguelas usuais da pratica médica, em que alguns partici-
pantes aderem mais do que outros, e alguns ndo aderem. No
exemplo citado anteriormente, um ensaio de eficécia envol-
veria pacientes hospitalizados recebendo os dois sais de
reidratagdo oral, administrados na dose e nos intervalos
preconizados. Um ensaio de efetividade poderia ser realiza-
do ambulatorialmente, a0 prescrever-se uma das solugdes
para os pacientes que consultassem com diarréia e apresen-
tassem algum grau de desidratagao.

O desenho do ensaio clinico envolve a identificagdo de
uma amostra de individuos potencialmente elegiveis, a
partir da qual fazem-se as exclusdes, restando aqueles pas-
siveis de randomizagdo. Uma vez randomizados para o
grupo de tratamento ou grupo controle, os individuos rece-
bem a intervencdo ou o tratamento alternativo (ou placebo)
e sdo acompanhados por um periodo de tempo, ao final do
qual sdo comparados os efeitos dos tratamentos. Deve-se
chamar aatencdo que as comparagdes envolvem o efeito dos
tratamentos ao final do estudo e n&o dentro do mesmo grupo,
antes e depois do tratamento.

A primeira comparacgo pertinente envolve a verificagdo
da homogeneidade dos grupos apos a randomizagdo. Se a
amostra for suficientemente grande e a randomizagdo for
adequada, os grupos deverdo ser muito semelhantes em
relacdo as caracterigticas avaliadas. Supondo que, no estudo
de sais de reidratagdo, fosse randomizada uma amostra de
100 criangas e que houvesse um desequilibrio na alocacéo
dos dois grupos em relagcdo ao grau de desidratagdo das
criangas. Aquelas com menor grau de desidratacéo Ssituan-
do-se em maior propor¢ao no grupo que recebeu a solugéo
abasedearroz, e, no grupo querecebeu ossaisdereidratacdo
daOMS, ficando aquelas com desidratagdo maisintensa. Ao
identificar-se um efeito mais acentuado no grupo dos sais a
base de arroz, restaria a divida sobre se o nivel de desidra
tacdo ndo confundiu os resultados.

Amostras menores, mesmo submetidas a uma randomi-
zacdo adequada, podem ficar deshalanceadas em relagdo as
caracteristicas dos individuos t&o somente pelo acaso. No
exemplo citado, se 0 estudo ja tivesse sido concluido, seria
necessaria uma andlise adicional controlando para o efeito
confundidor do grau de desidratagdo. |gualmente importan-
tes so 0 estabel ecimento da magnitude do efeito que se quer
detectar e 0 modo como sera avaliado o efeito do tratamento
para decidir-se sobre a efetividade ou eficacia da solug&o.
Essas duas questdes devem fazer parte do plangamento do
estudo. Assim, pode-se medir a efetividade pelo volume de
solucdo ingerida pela crianca, pelo nimero de episddios de
vOmitos e evacuagdes durante o estudo, pelo peso ao final do
seguimento, pelo tempo decorrido até a restauragcdo da
hidratagdo, etc. Para cada uma dessas medidas, pode-se
estabelecer qual o efeito minimo necessario para que a
solugdo seja considerada efetiva ou eficaz, diferindo signi-
ficativamente de sua dternativa. A significancia estatistica,
obtida na andlise das diferencas entre os tratamentos, ndo
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implica relevancia do ponto de vista clinico. Assim, se a0
final do tratamento as criangas que ingeriram uma das
solucdes, receberam um volume de 50 ml de soro amais do
gue 0 outro grupo, deve-se perguntar se a ingesta desse
volume é relevante no tratamento da desidratacao.
Finalizando, deve-se enfatizar que o melhor tratamento
ndo pode ser identificado como tal se ndo for comparado
com a melhor alternativa disponivel. Simplesmente descre-
ver a proporgdo de cura, melhora ou sucesso ndo identifica
um tratamento como efetivo ou eficaz, uma vez que outros
fatores poderiam estar agindo. Seja pelo curso clinico da
doencaevoluir em diregdo acura, pelaatencdo dispendidaao
paciente fazer com que esse mude seu comportamento, ou
pela manifestacdo extrema de doenca em uma segunda
medida mostrar-se menos intensa, 0s ensaios ndo controla-
dos n&o permitem acompleta avaliagdo de umaintervencao.
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