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Understanding the clinical research Ill: cohort studies

O desenho de um estudo pode ser definido como a forma em que se incluem
e comparam os sujeitos da pesquisa com determinadas caracteristicas. Os estudos sao divididos habitualmente
em experimentais e nao experimentais (observacionais), cuja diferenca esta na possibilidade de o investigador
ter ou nao controle sobre a exposicdo de um fator (agente etioldgico ou terapéutico). Nos concentraremos aqui
no estudo de coorte. O estudo de coorte é um estudo observacional no qual os individuos séo classificados (ou
selecionados) segundo o status de exposicao (expostos e nao expostos), sendo seguidos para avaliar a incidéncia
da doenca em determinado periodo de tempo.

The study design can be defined as the way in which the participant
subjects with certain characteristics are included and compared. The studies are usually classified as experimental
and non-experimental (observational), whose difference is the possibility of the researcher to control the exposure
of a factor (etiological or therapeutic agent). We will focus here on the cohort study .The cohort study is an
observational study in which subjects are classified (or selected) according to the exposure status (exposed and
unexposed ), being followed to assess the incidence of the disease in a period of time.
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Introducao

O desenho de um estudo pode ser definido como a forma
em que se incluem e comparam os sujeitos da pesquisa com
determinadas caracteristicas a fim de avaliar a associagdo
entre um fator de risco e uma enfermidade ou entre um
tratamento e a evolu¢do de uma enfermidade’.

Neste artigo nos referiremos a dois dos desenhos mais
frequentes utilizados na literatura médica. Partindo-se de
uma classificagdo mais ampla, que divide os estudos em
experimentais e ndo experimentais (observacionais), cuja
diferenca estd na possibilidade de o investigador ter ou nio
controle sobre a exposi¢io de um fator (agente etiolégico ou
terapéutico), nos concentraremos aqui no segundo.

Podemos subdividir os estudos observacionais em duas
outras categorias: os descritivos e os analiticos. Os analiticos
sdo aqueles que se propde a avaliar uma possivel associa¢do
entre causa e efeito, diferente dos descritivos.

Os estudos observacionais analiticos s@o em geral lon-
gitudinais (se estendem no tempo) e dentro deles podemos
distinguir dois grupos: estudo de coorte e de caso-controle.

Nesta revisdo, abordaremos o primeiro grupo'.

Estudo de coorte

Um estudo de coorte é um estudo observacional no qual
os individuos sdo classificados (ou selecionados) segundo
o status de exposigdo (expostos e ndo expostos), sendo se-
guidos para avaliar a incidéncia da doenga em determinado
periodo de tempo?. Os estudos de coorte também podem
ser utilizados para avaliar os riscos e beneficios do uso de
determinada medicagdo.

1. As fases principais de um estudo de coorte sdo as se-
guintes’:

e Identifica¢do das pessoas sadias no inicio do estudo.

* Montagem dos grupos de individuos expostos e ndo

€Xpostos.

° Seguimento da coorte para avalia¢do da incidéncia

da doenga a ser estudada nos dois grupos.

° Comparacdo da incidéncia (risco) em cada coorte.

2. Os estudos de coorte tém certas vantagens’:
* Podem discernir as relagdes temporais entre a expo-
si¢do e o desfecho pelo fato de a exposigdo preceder
o desfecho.

e Podem ser usados para avaliacdo de desfechos multiplos.

°  Permitem o cdlculo direto das medidas de incidéncia
nas coortes de expostos e ndo expostos.

e O status do desfecho ndo influencia a medida do
status de exposi¢do ou selegdo de individuos (coorte
concorrente).

e Sdo menos sujeitos a viéses de selecao do que os
estudos de caso-controle.

° Alguns estudos permitem ainda que vdrias exposigdes
possam ser avaliadas (coortes de populacdo geral ou

de grupos populacionais restritos).

3. Os estudos de coorte tém algumas desvantagens®:

e Sio do tipo observacional (assim como o caso-controle),
trazendo todas as fragilidades do desenho observacional
(quando comparados aos estudos experimentais —
ensaios clinicos randomizados).

e Pode ser ineficiente para o estudo de doengas raras
ou aquelas com longos periodos de laténcia.

* Geralmente sdo caros e dificeis de operacionalizar
(em estudos etiol6gicos).

* A perda de participantes ao longo do seguimento

pode comprometer a validade dos resultados.

Visdo geral do projeto de um estudo de coorte
Os estudos de coorte sdo realizados em trés etapas fun-
damentais®:
1. Montar ou identificar grupos de individuos expostos e
ndo expostos que sdo livres da doenga em estudo.
2. Observar cada coorte ao longo do tempo para a avaliac¢io
do desenvolvimento da doenga nos grupos estudados.
3. Comparar os riscos de surgimento da doenga entre os

grupos de expostos e ndo expostos.

O primeiro passo para um estudo de coorte é identificar
grupos de expostos e de ndo expostos. Uma coorte é um
grupo de pessoas, oriundas da popula¢do em estudo, que
partilha uma experiéncia comum ou condi¢do e cujo re-
sultado é desconhecido no inicio do estudo®’. Nos estudos
de coorte, os pesquisadores observam status de exposi¢do,
que ocorre “naturalmente” (ou seja, o pesquisador n@o in-
terfere ativamente). Em contraste, nos ensaios clinicos, os
pesquisadores atribuem (experimentalmente) a exposi¢do

aos participantes do estudo®’.
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Exemplo: Os investigadores pretendem avaliar se o
fumo causa cincer de colo de dtero. Eles recrutam 2.000
mulheres com utero intacto. Os pesquisadores usam um
questiondrio para verificar o status de fumo para todos os
sujeitos do estudo e depois dividem a populacdo de estudo
em uma coorte de fumantes e outro grupo de ndo fumantes.

Eles observam cada coorte ao longo do tempo e com-
param os riscos de incidéncia de cdncer de colo de ttero
entre os dois grupos.

Os estudos de coorte geralmente se concentram na incidéncia
de casos da doenga que ocorrem durante o seguimento. Para
atingir esse objetivo, os pesquisadores geralmente excluem
individuos que tém a doenga prevalente no inicio de um
estudo de coorte (no nosso exemplo, quem jd tivesse cincer
de colo uterino seria excluida)®. A avaliagdo dos resultados
da incidéncia da doencga ajuda a estabelecer que a exposi¢do
de interesse precede o desfecho (doenca) e, portanto, pode
representar uma causa da doenga’.

Nos estudos de coorte, os pesquisadores observam a
exposi¢do de interesse’. Como resultado, individuos ex-
postos e ndo expostos podem variar em funcdo de outras
caracteristicas. No nosso exemplo, pacientes que fumam
podem ser mais propensas a serem portadoras de HPV que
sabidamente € fator de risco para cincer de colo. O conceito
de que fatores outros que ndo a exposi¢do podem influenciar
os resultados do estudo é chamado de fator de confusido ou

de confundimento’®’.

Apuracao dos dados do estudo

A partir do momento em que os investigadores decidiram
sobre as varidveis e os desfechos especificos para o estudo,
eles devem usar os métodos mais acurados possiveis para
medir essas caracteristicas, disponibilizando-os para todos
os participantes. Considera¢des importantes na medi¢do dos
dados do estudo sdo a validade das medigdes, o tempo entre
as medig¢des e a disponibilidade de medidas uniformes para

a populac¢do em estudo®.

Validade das medicoes
A validade de uma medicdo refere-se a qudo perto os
dados medidos representam os dados verdadeiros. Ela deve

ser a mais préxima da realidade possivel.

Tempo entre as medigdes
O tempo certo entre as medi¢des da exposi¢do e do des-
fecho dependerd do conhecimento prévio sobre o desfecho.

Em alguns casos, os pesquisadores podem estar interessados

na associagdo entre a exposi¢do recente e a doenca, particu-
larmente se houver a preocupagdo de que a exposi¢dao pode
mudar durante o estudo®’. Por exemplo, medicamentos
anti-inflamatdrios n@o esteroides (AINH) podem causar
rdpida constri¢do das artérias renais, levando a um aumento
do risco de lesdo renal aguda. Investigadores que estudam
a relagdo entre AINH e o uso de medicamentos e lesdo
renal aguda podem concentrar seus esfor¢os em obter uma
estimativa vdlida de uso recente de AINH em relac@o a
ocorréncia de lesdo renal aguda’.

A verifica¢do do uso de medicagdo recente pode ser obtida
por frequéncia de atualizacio de status de cada participante
durante o estudo. Hd outros exemplos em que a associagdo
de interesse é a relac@o entre a exposi¢do a longo prazo e a
doenga. Por exemplo, o tabagismo pode causar danos a um
transplante de rim por gradativo espessamento das camadas
intima e média das artérias. Os investigadores nesse estu-
do podem, portanto, escolher para avaliar em longo prazo
a histéria de tabagismo, como o nimero de magos-anos
fumados apés o transplante®®. Os estudos de coorte ndo
sdo ideais para o estudo de exposi¢des muito recentes ou
muito antigas. Exposi¢des antigas podem mudar ao longo
do tempo, obscurecendo a sua relagdo com o resultado de
interesse. Exposi¢des muito recentes podem confundir a

relagdo presumida temporal entre a exposi¢do e o desfecho.

Coleta de dados retrospectiva versus prospectiva
(coorte prospectivo x coorte retrospectivo)

Os estudos de coorte podem ser classificados como
concorrentes (prospectivos, cldssicos) ou ndo concorrentes
(retrospectivos). Nos estudos ndo concorrentes, todas as
informacgdes sobre a exposi¢do e o desfecho jd ocorreram
antes do inicio do estudo. Nos estudos concorrentes, a
exposi¢do pode (ou ndo) jd ter ocorrido, mas o desfecho
ainda ndo ocorreu’.

Os problemas dos estudos ndo concorrentes sdo: viés de
informagdo e a inabilidade para controlar varidveis de confusio
(falta de informagdo). Os termos prospectivo e retrospectivo
geralmente se referem a quando os dados do estudo foram
coletados em relac¢do ao investigador. Um estudo prospectivo
envolve a coleta de novos dados, muitas vezes, com o pro-
posito de abordar uma questdo especifica. A distin¢do entre
os estudos retrospectivos e prospectivos é essencialmente
descritiva, e ndo traz geralmente impacto no plano de andlise
ou nos resultados do estudo, além dos j4 citados’®.

Uma grande vantagem dos estudos de coorte é a capacidade

de avaliar multiplos desfechos. Os pesquisadores das coortes
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em estudo sdo livres para estudar mais de um desfecho desde
que os sujeitos em estudo estejam livres de cada desfecho de
interesse quando o estudo comegou. Como exemplo, em um
estudo que avaliou a rela¢do entre transplante de rim e fumo,
os investigadores puderam também estudar se o fumo foi asso-
ciado com o desenvolvimento de cdncer nos rins ou na bexiga’.

Um dos maiores estudos de coorte jd conduzido foi o
Nurses Health Study, que recrutou 127 mil enfermeiras com
idades entre 30 e 55 anos. Avaliou entre as enfermeiras,
por meio de questiondrios enviados a cada 2 anos, diversas
varidveis, como: condi¢des de satide, prescri¢gdo e uso de
medicag¢do sem receita, hdbitos sociais, hdbitos alimentares
e fisicos, entre outros. Esse projeto de estudo de coorte
aberta permitiu a criagdo de multiplos estudos de coorte
que avaliaram fatores de risco para uma ampla gama de
doencas, incluindo: cancer, doencas cardfacas e fraturas, entre
diversos outros desfechos. Esses estudos tém a capacidade
de discernir a relagdo temporal entre exposi¢do e desfecho’.

Ao contrario dos estudos transversais, estudos de coorte
podem revelar relagBes temporais entre a exposi¢do e o des-
fecho desde que uma quantidade razodvel de tempo tenha
decorrido entre a medigdo da exposi¢do e a ocorréncia do
resultado. A existéncia de uma relag¢do temporal refor¢a a
evidéncia para a exposi¢do ser uma causa possivel da doenca.
Note-se que estabelecer uma relagio temporal entre exposi¢do
e desfecho € inerente ao desenho do estudo e ndo pode ser

resolvido por qualquer metodologia estatistica®.

Desvantagens dos estudos de coorte

e Os estudos de coorte sdo estudos observacionais e,
portanto, estdo sujeitos a fatores de confusdo. Ou seja,
outros fatores que estdo relacionados com a exposicdo de
interesse podem explicar algumas ou todas as associagdes
que sio observadas®.

e Incapacidade para examinar doengas que sdo raras ou que
tém uma longa laténcia. Os estudos de coorte podem
ser ineficientes se o desfecho é raro ou a doenca tem um

longo periodo de laténcia®.

Exemplo: Investigadores querem investigar se o uso de
talco na infincia aumenta o risco de cincer de ovdrio na vida
adulta. Usando uma coorte, a abordagem do estudo poderia
ser a de recrutar coortes de criangas com e sem uso de talco
e seguir esses grupos para o desenvolvimento posterior do
cancer de ovério. No entanto, muitos anos de follow-up
provavelmente seriam necessdrios para o desenvolvimento

do cincer até a idade adulta.

Nesse exemplo, o longo periodo de laténcia entre a
exposicdo e o desfecho faria esse estudo muito caro e logis-

ticamente dificil.

Estudos de coorte para avaliacdo do uso de medicacgdes

Os estudos de coorte podem ser uma ferramenta importante
para estudar os riscos e beneficios de determinada medicagéo.
Esses estudos podem fornecer informacdes especificas sobre
os medicamentos que podem ndo serem obtidas a partir
de ensaios clinicos. Em primeiro lugar, estudos de coorte
podem avaliar os riscos e os beneficios dos medicamentos
entre popula¢des que tendem a ser excluidas dos ensaios
randomizados, por exemplo: pacientes com deficiéncias
fisicas e mentais, pessoas com insuficiéncia renal avangada,
ou aqueles com doenca hepatica®. Em segundo lugar, estu-
dos de coorte podem avaliar desfechos clinicos e colaterais
indesejados dos medicamentos aprovados pela identifica¢do
de coortes muito grandes de usudrios de medicamentos a
partir de dados dos sistemas automatizados de farmdcias.
A principal limita¢do dos estudos observacionais de uso de
medicamentos € a dificuldade em separar o efeito de uma
medica¢do a partir das caracteristicas bdsicas das pessoas.
Por exemplo, estudos observacionais sobre terapia hormonal
(TH) mostraram que mulheres que usaram a TH tinham
baixos riscos de eventos cardiovasculares em comparac¢do com
mulheres que ndo usaram. Ensaios clinicos ndo corroboraram
esses resultados mostrando, ao contrario, um maior risco de
eventos cardiovasculares em usudrias de TH®.

A segunda desvantagem de estudos de farmacoepidemio-
logia é a sua tendéncia para avaliar usudrios de medicagdo
crdnica, em vez de novos usudrios. Apesar de suas limitagdes,
os estudos de farmacoepidemiologia continuam a ser uma
importante ferramenta para avaliar os medicamentos que

sdo usados na pratica clinica®’.

Proporcao de incidéncia versus taxa de incidéncia

Os estudos de coorte geralmente envolvem duas coortes
de comparacido, mas podem ter apenas uma (comparagiao com
outros grupos informais publicados ou dados histéricos)
ou mais de duas (por exemplo, diferentes grupos de niveis
séricos de determinado marcador sérico ou diferentes doses
de um medicamento)®. Independentemente do niimero de
coortes, deve-se primeiro calcular a incidéncia da doenca
em cada grupo, ou como propor¢do de incidéncia ou como
taxa de incidéncia. Isso deve ser feito levando-se em conta
o tempo em que cada participante foi seguido no estudo,

dando como resultado para cada individuo um valor de
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pessoa-tempo’. A falta de considera¢@o para pessoa-tempo
pode levar a um viés que descreve uma sistemdtica distor-
¢do do resultado verdadeiro®. Por exemplo, suponha que
em determinado estudo sobre fumantes e nio fumantes
os fumantes abandonam o estudo mais frequentemente do
que os ndo fumantes (tabagismo pode ser uma indica¢io de
abandono) de tal forma que os fumantes sdo seguidos por
menos tempo que os ndo fumantes. Nessas condicdes, seria
possivel observar uma menor incidéncia de doengas entre os
fumantes, simplesmente porque eles sdo seguidos por menos
tempo. O tempo de seguimento no denominador da taxa
de incidéncia padroniza as taxas da doenga por tempo por

meio de geragdes, eliminando esse problema em potencial.

Risco relativo

Assim que determinamos a incidéncia da doenga em cada
coorte, podemos comparar essas incidéncias. Muitos tipos de
comparagdes sdo possiveis, as mais comuns sdo o risco relativo e
o risco atribuivel. O risco relativo é definido como a incidéncia
(propor¢do ou taxa) em uma coorte dividida pela incidéncia na
coorte de referéncia®. Por exemplo, em um estudo hipotético,
a taxa de incidéncia de insucesso do transplante de rim é
82,6 falhas por 1.000 pessoas-ano entre os fumantes e 55,3
falhas por 1.000 pessoas-ano entre os ndo fumantes.

Usando os ndo fumantes como a coorte de referéncia, o
risco relativo seria:

82,6 falhas por 1.000 pessoas-ano

55,3 falhas por 1.000 pessoas-ano

RR = 1,49 (comparacdo entre fumantes com nao fumantes)

O risco relativo também pode ser expresso utilizando
os fumantes como a coorte de referéncia:

RR = 0,67 (comparacio entre os ndo fumantes e fumantes)

Ambos os riscos relativos estdo corretos. Vocé pode
escolher um grupo para ser o grupo de referéncia. Note-se
que o risco relativo ndo tem unidades®. A interpretacio do
primeiro risco relativo de 1,49 seria “transplante de rim
em pacientes que fumam tém 49% mais probabilidade de
desenvolver insuficiéncia em transplantes em rela¢do aos ndo
fumantes”. Dizemos que tem “49% mais probabilidades”
porque 1,49 é 49% maior do que 1,0.

Uma interpretagdo do segundo risco relativo seria “ndao

fumantes com um transplante de rim tém 33% menos

probabilidade de desenvolver insuficiéncia renal em relagdo

aos fumantes”. O segundo risco relativo demonstra uma
associa¢do com um menor risco de doenga, pois o valor é
inferior a 1,0°.

Por que fumar é associado com 49% mais risco de insu-
cesso no transplante, mas entre ndo fumantes, com apenas
um risco 33% menor de insucesso? Em poucas palavras,
por que ndo sdo os riscos relativos aditivamente simétricos
para a mesma exposi¢ao? Note-se que riscos relativos, como
todas as propor¢des, podem assumir valores variando de 0
a infinito. No entanto, 1,0 define o valor da unidade. E
mais dificil obter os riscos relativos que sdo muito menos
do que 1,0, porque eles sd@o limitados a 0. Por essa razio,
os riscos relativos que sdo inferiores a 1,0 indicam associa-
¢oes mais fortes do que as associa¢bes simétricas que sdo

maiores do que 1,0.

Risco atribuivel (também chamado de
"diferenca de risco” ou “excesso de risco”)

O risco atribuivel é definido como a incidéncia (pro-
por¢do ou taxa) em uma coorte diminuida a incidéncia do
outro grupo. Para o exemplo de transplante de rim e fumar,
o risco atribuivel de insucesso do transplante comparando
fumantes com nao fumantes seria: 82,6 falhas de transplante
por 1.000 pessoas-ano (fumantes) - 55,3 falhas de trans-
plante por 1.000 pessoa-ano (ndo fumantes) = 27,3 falhas
de transplante por 1.000 pessoas-ano®.

Note-se que o risco atribuivel, ao contrdrio do risco
relativo, mantém as mesmas unidades que estd@o sendo
comparadas®.

Se a exposi¢do de interesse for a causadora da doenca,
o risco atribuivel descreve a quantidade de risco adicional
ou extra que se deve a exposi¢do. Por exemplo, se fumar
realmente causa a falha de transplante renal, em seguida,
a interpretacdo do risco atribuivel para o tabagismo seria:
“hd risco de insuficiéncia renal de 27,3 transplantes renais
adicionais para cada 1.000 pessoas-ano em receptores de

4,5
transplantes que fumam.*

Conclusao

Os estudos de coorte s@o um tipo especifico de desenho
de estudo observacional que apresenta um nivel de evidéncia
maior que os outros observacionais, como série e relato de
casos, caso-controle e estudos transversais, mas menor nivel

de evidéncia que os estudos experimentais®?.
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