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RESUMO

Esta dissertagdo discute os possiveis delineamentos epidemiologicos e

estratégias de analise de dados capazes de apreender as fungdes de
ocorréncia de interesse nos cstudos de fatores de risco para a
prescrigdo médica inadequada as criangas com infecgdo respiratoria
aguda, atendidas na rede ambulatorial. Para tal, os principais marcos
teoricos que devem nortear a construgdo de um desenho de estudo
epidemiologico sdo apresentados, assim como as diferentes etapas que
devem ser consideradas quando se esta planejando um processo de
analise estatistica de dados em estudos epidemioldgicos. A partir da
elaboragdo de um um modelo teodrico-conceitual que represente as
relagdes entre os diversos fatores que parecem estar envolvidos com a
prescrigdo e o consumo de medicamentos, diferentes estratégias de
pesquisa e planos de andlise sdo discutidos, alertando-se para os
principais problemas a serem evitados quando se busca um estudo com

validade e precisdo satisfatorias.
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ABSTRACT

['his thests argues about the possible epidemiologic study designs and
strategies of data analysis capable of attaching the interest ocurrence

[unctions n the factories of risks studies for inadequate medical
prescriptions, for children with acute respiratory infection, that are
taken care of i the ambulatory services. In order to reach this, the main
theoretical marks which should limit the construction of a epidemiologic
study design are shown, as well as the different stages that should be
considered when someone is planning a process of statistics analysis in
epidemiologic studies. From the elaboration of a theoretic-conceptual
model that represents the relationships between the several factors
which seem to be involved with the prescription and use of medicines,
different strategies of research and analysis plans are discussed, being
watchful for the main problems to be avoided when someone looks for

a study with a satisfatory validity and precision.
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APRESENTACAO

Na atualidade, grande énfase vem sendo dada 4 avaliagdo das agdes desenvolvidas pelos
servigos de salide. Através do conhecimento da qualidade destas agdes, € possivel
investigar as principais falhas do sistema, com o objetivo de promover mudangas no

comportamento dos atores envolvidos, com vistas a0 aprimoramento da assisténcia

prestada a populagfio. Diferentes metodologias de avaliagdo podem ser empregadas, de

acordo com o interesse especifico em cada uma das etapas da assisténcia.

Considerando-se que a consulta médica ¢ uma das principais agdes desenvolvidas nos
servigos de saude, a avaliagdo da performance clinica se torna essencial para a melhoria
qualitativa dos servigos prestados a populagdo. Levando-se em conta que a prescrigdo
médica é uma importante etapa deste atendimento, a avaliagdo da qualidade das
prescrigdes pode ser considerada um indicador da qualidade da consulta médica. Além de
ser um bom indicador do nivel de adequag@o da assisténcia médica prestada, o estudo das
prescri¢cdes fornece informagdes valiosas com relagdo ao consumo de medicamentos pela

populagio.

Diversas pesquisas tém apontado para uma inadequagdo do consumo de medicamentos nas
diferentes partes do mundo (VAN DER GUEST & HARDON, 1988; ROZENFELD, 1989,
BERMUDEZ, 1992). Estes estudos indicam que existe inadequagdo do consumo, tanto do
ponto de vista quantitativo, como do ponto de vista qualitativo. Alguns consomem muito,
desnecessariamente, enquanto outros ndo tém acesso ao medicamento. Erros na indicagdo

terapéutica sdo acompanhados por falhas nas dosagens € nos tempos de utilizagdo.

A literatura consultada aponta para a falta de estudos mais aprofundados, no que diz
respeito a determinagdo de fatores relacionados ao consumo inadequado de medicamentos.
A necessidade de uma melhor compreensio dos fatores de risco para o consumo
inadequado, com a finalidade de estabelecer estratégias de ag¢do no sentido de methorar a
qualidade do consumo de medicamentos, ¢ apontada em diversos estudos anteriores

(HEMMINKI, 1975, VAN DER GUEST & HARDON, 1988; TOMSOM, 1991). Quando



nos referimos &s criangas, as informagdes disponiveis sdo ainda mais raras. Os trabalhos
referentes & esta faixa etaria, exclusivamente, sdo praticamente inexistentes. Considerando
que é a partir da infAncia que se inicia o processo de construgdo de uma consciéncia
sanitaria, especificamente, no que tange aos habitos em relagdo aos medicamentos, €
premente que seja dada uma atengdo especial 4 esta faixa etdria, tornando-a objeto
prioritdrio tanto de um programa de investigagdo ligado a epidemiologia dos
medicamentos, quanto dos programas de investigagdo epidemioldgica em saude materno-

infantil.

A partir das questdes apresentadas acima, originalmente, esta dissertagdo pretendia ser
fruto da realizagdo de uma investigagdo empirica sobre os fatores determinantes das
prescrigdes médicas inadequadas. Porém, diante deste desafio, observou-se que antes da
realiza¢gdo de uma investigagdo sobre um processo de tamanha complexidade, seria
necessario o desenvolvimento de uma revisdo teorica a respeito dos fatores que parecem
estar relacionados a conduta médica inadequada, com vistas a construgdo de um modelo
tedrico-conceitual, a ser testado na investigagdo. A definicdo dos principais marcos
conceituais que norteiam a construgdo de um desenho de estudo epidemioldgico, assim
como a discussdo a respeito das principais vantagens e desvantagens relacionadas as
diferentes estratégias de analise de dados, capazes de estimar o efeito dos diferentes
fatores que parecem estar envolvidos com a prescrigdo inadequada de medicamentos,
também se mostrou inadidvel. Desta forma, pareceu oportuno e relevante a realizagdo de
uma dissertagdo que pretendesse se debrugar sobre as questdes tedricas acima, antes do

desenvolvimento da investigagdo empirica, propriamente dita.

Com o objetivo de ampliar as discussdes sobre os fatores determinantes do consumo
inadequado de medicamentos, assim como expandir a contribuigdo da epidemiologia na
elaboragdo de propostas metodologicas para o estudos destes fatores, esta dissertagdo se
apresenta. A partir da reflexdo sobre as possiveis estratégias epidemioldgicas a serem
empregadas nos estudos que visam a determinagdo dos fatores de risco para o consumo

inadequado de medicamentos, pretende-se contribuir para o aperfeigoamento da atuagio



da epidemiologia nesta area do conhecimento. Com esta finalidade, ¢ proposto que a

conduta terapéutica as criangas com IRA seja considerada um evento tragador da

qualidade da assisténcia médica pediatrica, servindo de exemplo e ponto de partida para as

discussdes.

A dissertagdo tem trés objetivos gerais. O primeiro deles € fazer uma revisdo bibliografica
ampla, que permita trazer ao debate um modelo tedrico-conceitual, hierarquizado,
explicativo do processo de determinagdo das prescrigdes médicas inadequadas. O segundo
objetivo ¢ apresentar e discutir os principais marcos tedricos que, segundo MIETTINEN

(1985), devem embasar as reflexdes sobre a construgdo de um desenho de estudo, com o
objetivo de propor estratégias de pesquisa eficientes que visem o estudo de fatores de risco
para a prescrigdo inadequada de medicamentos as criangas com IRA. O terceiro e Gltimo
objetivo ¢ a discussdo das vantagens e desvantagens de alguns métodos de analise,
habitualmente utilizados, com vistas a sugestdo de técnicas adeq‘uadas aos desenhos

propostos para estes programas de investigagio.

O primeiro capitulo da dissertagdo visa a constru¢gdo de um “pano de fundo” que
contextualiza o problema de interesse. Ele envolve questdes relacionadas as metodologias
de avaliagdo da qualidade da assisténcia prestada nos servigos de salde, assim como, aos
fatores determinantes do consumo de medicamentos e a utilizagdo da epidemiologia nos
programas de investiga¢do da area de medicamentos. Para tal, em um primeiro momento,
sdo abordados os principais aspectos tedricos relativos a avaliagdo e monitoramento das
agoes de saude. Em seguida, sdo apresentadas algumas das possiveis estratégias de
pesquisa utilizadas para a avaliagdo da performance clinica, propriamente dita. Sdo
abordados, posteriormente, os principais fatores sdcio-culturais envolvidos com a
prescrigdo e o consumo de medicamentos, assim como algumas das possiveis participagdes
da epidemiologia, como uma ferramenta util aos programas de investigagdo desta area do
conhecimento. A seguir, sdo apresentados os motivos que levaram a escolha das condutas
frente as [IRAs enquanto um evento tragador da qualidade da assisténcia médica pediatrica.
Por fim, discutem-se as diferentes justificativas e definem-se os objetivos gerais e

especificos desta dissertagdo.



No segundo capitulo, através da exploragdo do roteiro apresentado por MIETTINEN
(1985), sdo discutidos os principais marcos tedricos envolvidos com a construgdo de um
desenho de estudo epidemioldgico, dando énfase as questdes relacionadas a validade das
medidas de efeito estimadas. Em seguida, sdo abordadas algumas das possiveis estratégias
de analise de dados, julgadas adequadas aos estudos de processos de determinagdo que
envolvam um grande numero de fatores de risco. E realizada uma revisio critica dos
métodos mais freqiientemente utilizados, assim como das principais etapas de sua
execugdo. As vantagens e desvantagens destes métodos sdo tratadas, com vistas a sugestdo

de estratégias de analise pertinentes ao estudo do objeto de interesse.

O terceiro e ultimo capitulo se propde ao debate sobre as diferentes metodologias capazes
de estudar os fatores de risco para a prescrigdo inadequada as criangas com IRA. Através
da discussdo dos conceitos tedricos apresentados no capitulo 2, aplicados a este objeto em
particular, sdo sugeridas algumas estratégias de delineamento e anélise de dados. O
capitulo se divide em quatro se¢des. A primeira tem a inten¢do de apresentar uma revisao
bibliografica dos principais fatores que parecem estar relacionados ao processo de
determinagdo das prescrigdes médicas, para, em seguida, sugerir um modelo tedrico-
conceitual hierarquizado, causal, a ser testado « posteriori. A segunda se¢do, constroi,
passo-a-passo, baseando-se no roteiro proposto no capitulo anterior, algumas estratégias de
pesquisa capazes de apreender as relagdes de ocorréncia de interesse. A terceira seg¢do
discute as questdes relacionadas ao processo de analise de dados, consideradas pertinentes
as estratégias de estudo, apresentadas na segdo anterior. A quarta e ultima se¢@o pretende
discutir o0 alcance dos objetivos propostos, apontar as principais lacunas ndo preenchidas
pelo estudo, assim como apresentar possiveis desdobramentos vislumbrados para a

dissertagao.



1- INTRODUCAO

1.1 - Avaliacdo e monitoramento das acies de sadde: importancia e aspectos teoricos

fundamentais

Antes de iniciar a discussdo desta dissertagdo em particular, cabe ancora-la em uma area
tematica mais ampla que ¢ a "avaliagdo dos servigos de saude". Para que seja possivel

compreender o interesse e a pertinéncia desta pesquisa, € necessaria a apresentagdo de

algumas questdes relevantes desta area da Satide Coletiva.

Ha cerca de 60 anos, LEE e JONES (1933), sugeriram que a qualidade da assisténcia
médica era definida por oito principios gerais: base cientifica para a pratica médica; €nfase
na prevengdo; cooperagdo inteligente entre médicos e pacientes, abordagem do individuo
como um todo; manutengdo de uma relagdo estreita e continua entre médicos e pacientes;
agoOes de saude interligadas com as demais agdes que visam o bem-estar social; integragdo
de todos os tipos de servigos de assisténcia médica e, por fim, acesso da populagdo a todos

os servigos de saude estabelecidos pela medicina moderna.

Nas ultimas décadas, as questdes teorico-conceituais pertinentes a avaliagdo dos servigos
de satide vém se modificando a passos largos. Atualmente, com o maior suporte tedrico
destes principios gerais € com a Incorporagdo do direitos a sadde entre os fatores
essenclais para a construgdo da cidadania, a questdo da qualidade dos servigos prestados

vem assumindo papel de destaque nas discussdes da Satude Coletiva.

Hoje em dia, os pré-requisitos que tém norteado os programas de monitoramento e
avaliagdo das agdes de satde se baseiam no estabelecimento dos objetivos dos programas;
na definigdo de critérios explicitos de qualidade da assisténcia; na escolha das fontes e das
informagdes a serem utilizadas; na avaliagdo da qualidade destas informagdes no que tange
a validade e confiabilidade; no estudo do custo do processo de avaliagdo e na busca de
uma Integragdo € incorporagdo dos processos de monitoramento e avaliagdo a geréncia e

administragdo dos servigos de saude (KESSNER, 1973).



Através do conhecimento da qualidade das agdes que estdo sendo desenvolvidas, €
possivel investigar as principais falhas do sistema e tentar promover uma mudanga no
comportamento dos atores envolvidos, para aprimorar o funcionamento destas a¢des. Para
que isto ocorra, ¢ fundamental que os processos de monitoramento e avaliagdo fagam parte

do planejamento e execugdo de todas as agdes de saude e que se torne uma rotina dos

servigos de saude que atendem a populagdo.

O primeiro passo, ¢ uma das maiores dificuldades, quando se pretende abordar tanto o
monitoramento como a avaliagdo de qualquer agdo de saude, € a defini¢do do que ¢
"bom"/adequado e do que € "ruim”/inadequado. Existem varias defini¢des de qualidade da
assisténcia médica, representando diferentes pontos de vista. Todas elas apontam questdes
técnicas e questdes da relagdo médico-paciente como sendo as definidoras da qualidade da

assisténcia.

Segundo DONABEDIAN (1980), o estabelecimento desta defini¢do difere conforme seja
produzida pelos prestadores de servigos, pelos consumidores ou pela sociedade em geral.
O autor define qualidade de assisténcia médica como "... aquele tipo de assisténcia que se
espera possa proporcionar aos pacientes 0 maximo e mais completo bem-estar,
considerando o equilibrio previsto entre ganhos e perdas decorrentes do processo de

assisténcia em toda sua complexidade.”

A maioria dos estudos realizados com o objetivo de estabelecer propostas metodolégicas
para avaliar a qualidade de servigos prestados se debrugou sobre a maneira de avaliar as
questdes tecnologicas deste processo. O papel das relagées médico-paciente, bem como as
metodologias utilizdveis para a apreensdo de indicadores de qualidade destas relagdes

interpessoais, ainda sdo campos de pesquisa que necessitam de maior aprofundamento.

Derivado de uma "abordagem de sistemas” (KNIPPENBERG, 1986), o sistema de
avaliagdo de servigos proposto por DONABEDIAN (1980), se baseia na distingdo entre

trés etapas do desenvolvimento da agdes: Estrutura, Processo e Resultado. Estrutura seria



composta pelas caracteristicas estaveis dos prestadores, suas ferramentas € recursos
disponiveis. Processo seria como realmente o sistema funciona. Este, tem sempre duas
faces: a dos prestadores de servigo € a dos consumidores. Exemplos de avaliagdo de
processo seriam a auditoria médica classica e os estudos de avaliagio da pratica médica
quando comparada com normas. A terceira e ultima etapa seriam os resultados, definidos
como a mudanga no estado de saude atual e futuro atribuido a assisténcia médica anterior,

incluindo mudangas sociais e psicologicas, fisicas, de atitude, de satisfagdo e de

comportamento.

Segundo DONABEDIAN (1980), as etapas de processo e resultado estdo intimamente
relacionadas. A escolha entre as metodologias referentes a analise de uma ou outra etapa
depende do objetivo da avaliagdo e do contexto operacional em que ela se da. Em relagdo
a avaliagdo dos resultados, se por um lado ela permite a avaliagdo da agdo
multiprofissional na atengdo ao paciente, por outro, isto a torna pouco especifica no
sentido de identificar onde esta o problema a ser corrigido. Como saber se a mudanga do
estado de saude fisica e mental do paciente foi devido a assisténcia prestada? Qual etapa

da assisténcia falhou quando os resultados obtidos ndo foram os esperados?

Uma vantagem da analise de processos € a relativa facilidade dos profissionais de saude
estabelecerem critérios explicitos da boa ateng¢do médica, calcados na literatura de
referéncia, e conseqiientemente, poder ser facilmente estabelecida a inadequagdo da
conduta diagndstica e terapéutica. O uso destas informag¢des também permite a
identificag@o dos responsaveis pelos problemas, facilitando a execugdo de estratégias para
a melhoria da qualidade do servigo. A principal desvantagem destas abordagens € a pouca

importancia dada, até entdo, as rela¢des interpessoais na qualidade da assisténcia.

De acordo com a conceituagio acima, esta pesquisa pretende se dedicar as metodologias
utilizadas para a avaliagdo de processos, mais especificamente, as propostas metodoldgicas
existentes para a avaliagdo da qualidade de uma das etapas envolvidas na prestagdo de

servigos, que seria a assisténcia médica, em si. Na proxima se¢do, sdo apresentadas



algumas das metodologias utilizadas com este proposito, assim como suas vantagens €

desvantagens.
1.2 - Avaliagdo da performance clinica: como fazer?

As propostas metodoldgicas para monitoramento e avaliagdo de servigos como um todo,
assim como para avaliagdo do processo de assisténcia, sdo inumeras. A escolha de um
método especifico a ser utilizado ird depender do que se pretende avaliar e da perspectiva

do avaliador.

Quando a avaliagdo ¢ realizada pelos prestadores do servigo, os métodos mais utilizados
sdo aqueles que estudam a qualidade da assisténcia médica a um determinado problema de
saude. A partir da década de 70, uma das propostas metodoldgicas que tiveram maior
énfase ¢ desenvolvimento, entre os pesquisadores desta area do conhecimento, foi a
avalia¢do da qualidade da assisténcia a saude através de "doengas ou eventos tragadores”
(KESSNER, 1973). Este método se baseia na escolha de um ou de alguns problemas de
saide que possam representar a assisténcia como um todo, € no monitoramento ou na
avaliagdo da conduta preconizada pelo servigo ou apenas executada a critério individual
pelos médicos, em relagdo ao problema especifico escolhido com "tragador”. E um método
que, em geral, ¢ utilizado para avaliagdes genéricas e ndo minuciosas dos processos. As

patologias escolhidas devem cumprir os seguintes pré-requisitos:

. Devem ser doengas que ndo necessitem abordagem diferenciada e cuja conduta
frente a elas possa ser representante da adotada frente as demais patologias;

. Devem ser de facil diagnoéstico e definigio;

. Devem ter alta prevaléncia;

. Devem ser patologias bastante influenciadas pela conduta médica;

. Devem ter uma rotina bem estabelecida e clara, pelo menos em uma das
seguintes etapas: prevengdo, diagnostico, conduta terapéutica ou reabilitagio;

. Os efeitos de fatores ndo-médicos na evolugdo da "doenga tragadora" devem ser

bem conhecidos.



A avaliagdo de processo através do reconhecimento de eventos sentinela, € também, uma
das metodologias utilizadas. Segundo esta proposta, a ocorréncia de uma doenga,
disfungdo ou morte desnecesséria indica, necessariamente, falhas no sistema de saude. Os
estudos dos eventos preveniveis trara informagdes acerca dos fatores médicos, sociais €
pessoais que podem estar determinando o desfecho desfavordvel. RUTSTEIN et al. (1976),
propdem que estudos retrospectivos sejam feitos para o conhecimento dos motivos que
levaram ao desfecho. Os autores elaboraram uma listagem geral de eventos sentinela a

serem considerados como tal em qualquer contexto de saide e sugerem que listas
particulares sejam feitas, de acordo com as caracteristicas sanitarias das diferentes regides.
Uma das desvantagens deste método de avaliagdo € o fato de ser iniciado pela avaliagdo de
resultados e, portanto, ter dificuldade no estabelecimento da etapa onde ocorreu a falha do

sistema que provocou o desfecho desfavoravel.

A auditoria médica, através do exame de registros médicos e a avaliagdo de condutas
prescritivas, comparando-as com rotinas elaboradas anteriormente, € outro exemplo de
metodologia de avaliagdo de processo de assisténcia. Na auditoria médica, propriamente
dita, assim como, na proposi¢do de qualquer metodologia de avaliagdo que utilize dados
secundarios, deve-se estar atento a qualidade dos dados existentes na fonte de informagdes.
Por exemplo, estudos anteriores (DONABEDIAN, 1980) sugerem que os registros médicos
em prontuarios de pacientes sao mais fiéis aos dados objetivos e positivos (alteragdes de
exames fisicos e dados laboratoriais), do que aos dados negativos e orientagdes
terapéuticas ndo-medicamentosas (auséncia de anormalidades nos exames e orientagdes
alimentares, por exemplo). Desta forma, os estudos de avaliagdo da qualidade da
assisténcia médica, baseados nesta metodologia, devem considerar o possivel sub-registro

de informagdes relacionadas ao diagndstico e a conduta terapéutica.

Todos estes exemplos implicam na comparagdo das agdes realizadas pelo servigo avaliado
a padrdes de qualidade. Para isto, € necessario o estabelecimento de critérios a serem
utilizados nesta avaliagdo. Os critérios utilizados nas avaliagdes de processos de

assisténcia podem ser implicitos, explicitos ou formas intermediarias que combinam



etapas dos dois tipos anteriores. O critério implicito é aquele no qual o avaliador

estabelece as informagdes pertinentes € o julgamento € realizado a partir da experi€éncia €

formag@o anterior deste avaliador (analise ndo estruturada feita por experts, por exemplo).

Em contrapartida, as estratégias que se utilizam de critérios explicitos procuram tornar 0

julgamento independente de quem o esteja fazendo. E estabelecida uma conduta ideal
frente a algum problema de saude e o pesquisador avalia o caso de acordo com os critérios
claramente especificados antes do inicio da avaliagdo (comparagdo da conduta terapéutica

de um servigo com normas internacionais, por exemplo). Existem vérias maneiras de
definir o critério explicito a ser utilizado: estabelecimento de rotinas de assisténcia pelos
médicos do proprio servigo, o consenso entre experts, a utilizagdo de referéncias
bibliograficas da area em estudo, a utilizagdo de recomendagdes das instituigdes
internacionais de saude, etc. Este tipo de critério baseia-se nos seguintes principios gerais:
objetividade, verificabilidade, uniformidade, especificidade, pertinéncia e aceitabilidade

(DONABEDIAN, 1980).

Nas formas intermediarias, um critério explicito pode ser utilizado como rastreamento

(screening), com o objetivo de identificar possiveis condutas inadequadas para a posterior
confirmagdo da qualidade do servigo por um grupo de experts. Outra possibilidade ¢é a
utilizagio de critério implicito para triagem e uma analise subsequente através de critérios
explicitos. Ndo existe regra geral para a escolha do tipo de critério ou indicador. O ideal é
que se estabelegam as perdas € os ganhos de cada um de acordo com a situagdo em estudo,
considerando-se a validade, a confiabilidade e a praticidade dos indicadores. Quanto mais
explicitos forem os critérios estabelecidos, maior serd a confiabilidade. O uso de critérios
implicitos deve estar atento a esta caracteristica dos indicadores escolhidos (confiabilidade
inter-observador, principalmente) e deve propor formas de amenizar as questdes subjetivas
de cada avaliador para tornar o processo replicavel (treinamento dos avaliadores pode ser
uma forma de contornar o problema). Em relagdo a validade, o estabelecimento de um
critério rigido (explicito), ndo levando em consideragdo a heterogeneidade dos pacientes,

as diferentes formas de apresentagdo e niveis de gravidade da doenga em questdo e os



demais pormenores que tornam a pratica médica uma atividade complexa, pode diminuir a

validade do critério/indicador estabelecido.

De outra forma, quando se utiliza o critério implicito através da avaliagdo aprofundada,
caso a caso, por profissionais de saiide com respeitabilidade profissional, esta fonte de
erros ¢ reduzida. Em relagdo a praticidade, o menor custo ¢ a ndo utilizagdo de médicos,
necessariamente, para a avaliagdo através de critérios explicitos, torna esta forma de
estabelecimento da qualidade do servigo prestado mais factivel. Considerando as questdes

abordadas nestas linhas, supde-se que a melhor maneira de estabelecer o tipo de critério a
ser utilizado deve se basear na discussdo dos pros e contras de cada um, de acordo com o

objeto especifico de estudo na investigagao.

Quando se especifica ainda mais o objeto de interesse a ser avaliado e se decide estudar
apenas as prescrigdes médicas, toda a discussdo acima permanece pertinente. Na proxima
se¢do, a conduta terapéutica médica € o foco das atengdes. Faz-se uma discussdo de seus
determinantes e da sua importdncia no modelo assisténcial predominante na sociedade

contemporanea.

1.3 - Medicamentos: principal ferramenta da pratica clinica

Na ultima década, presenciou-se um grande aumento do nimero de estudos sobre a
qualidade do consumo de medicamentos tanto em paises desenvolvidos, como em paises
em desenvolvimento. Segundo alguns autores, isto se deu em um momento onde se torna
necessaria a redugdo dos custos dos sistemas de prote¢do social, com maior destaque para
a tentativa de diminuigdo dos gastos com saude nos paises europeus € norte-americanos
(HAATJER-RUSKAMP, 1991; TAYLOR, 1992). Outro fator que impulsionou as pesquisas
neste campo foi a importdncia crescente das reagdes adversas e das interagdes
medicamentosas nos quadros de morbi-mortalidade dos paises ditos desenvolvidos.
Segundo MALTHUR et al. (1990), nos Estados Unidos ocorrem cerca de 140.000
mortes/ano relacionadas as reagdes adversas. Outros estudos estimam que neste mesmo

pais, cerca de 25% das mortes hospitalares podem ser atribuidas ao uso de medicamentos



(BARROS, 1984). MELROSE (1982), indica que na Inglaterra, cerca de 10% dos
pacientes apresentam reagdes adversas a medicamentos € que cerca de 6.000 mortes por
ano estdo associadas a prescrigdo médica. Segundo estes estudos, a inadequagdo da
utilizagdo de medicamentos ¢ um fato observado nas diferentes partes do mundo. Um
grande numero de prescrigdes contendo medicamentos desnecessarios, ou com potencial

toxico inaceitavel, associadas a prescrigdes sem nenhuma racionalidade cientifica ¢

descrito em diversos paises (ROZENFELD, 1989).

Outro fato que levou a um crescente nimero de estudos nesta area foi o papel assumido
pelos medicamentos na sociedade contemporanea. LEFEVRE (1983, 1987), admite que o
medicamento tem uma fungdo simbolica na sociedade moderna. E uma realidade material
que representa algo que ndo pode funcionar como representante de si mesmo. Ou seja, a
satde e seus determinantes politicos-sociais-comportamentais se reduzem a possibilidade
de acesso aos medicamentos. A racionalidade médica modema, tendo enquanto seus
principais pilares a anatomia € a patologia, facilita esta representagdo na medida em que
admite, prioritariamente, uma causalidade bioldgica e bioquimica para o processo de
adoecimento. Logo, nada mais adequado do que admitir uma substancia ativa e, em ultima
instancia, um remédio como a ferramenta imprescindivel para o retorno a condigdo de

saude (FABRICANT, 1987, LUZ, 1988).

CORDEIRO (1980) sugere que com esta fungdo simbolica os medicamentos escondem as
determinagdes sociais da doenga e iludem os individuos com sua eficacia supostamente
cientifica, realizando, como mercadoria, a ascengdo de um dos setores mais lucrativos do
capital industrial. O autor sugere que a "medicaliza¢do da sociedade moderna" ¢ utilizada
pelas forgas hegemoénicas como ferramenta util na manutengdo da situagdo politico-

sanitaria do pais, condigdo fundamental para o equilibrio das forgas sociais.

Segundo BARROS (1984), as patologias que sdo fruto das regras dominantes referentes as
relagdes de produgdo € consumo, ao serem tratadas com medicamentos, simplificam a
terapéutica e colaboram para a manutengdo da ordem social estabelecida. O uso de

tranquilizantes, por exemplo, para o tratamento das manifesta¢des resultantes do stress da




vida moderna, ou melhor, das contradigdes existentes na relagdo Capital-Trabalho, acabam
transformando estas dificuldades em doengas propriamente ditas, transferindo para o
ambito da medicina problemas - € consequentemente suas solugdes - que extrapolam a

area médica.

TOGNONI e LAPORTE (1989) sugerem que os medicamentos seriam o resultado final do
processo de diagnostico, o resumo da esperanga € expectativa do médico e do paciente

frente a interrupgdo do curso de uma doenga. Seriam utilizados enquanto indicadores de

resultados obtidos pelos avangos tecnologicos da area biomédica e simbolizariam o desejo

e a capacidade de modificar o processo de adoecimento.

Mesmo considerando a automedicagdo como uma forma importante de consumo de
medicamentos, principalmente em paises onde o acesso aos servigos de saude ainda ¢
bastante deficiente e desigual, constata-se em diversos estudos que a prescrigdo médica € o
principal veiculo entre o consumidor € 0 medicamento nas grandes'cidades (BERIA, 1991;
SCHORLING et al, 1991). Isto se da atraves do receituario médico elaborado na ocasido
da consulta médica atual ou a partir de prescrigdes feitas em consultas anteriores do

proprio paciente ou de seus conhecidos.

Sendo assim, o estudo da qualidade da prescri¢do médica ¢ capaz de nos fornecer dados
sobre o consumo de medicamentos de uma maneira geral. Considerando que a prescrigdo
medicamentosa (ou ndo) € o resultado final do processo de assisténcia médica, a avaliagdo
da qualidade destas prescrigdes pode ser encarada como um indicador de qualidade da
assisténcia médica prestada. Ou seja, pode ser utilizada enquanto uma metodologia de
monitoramento € avaliagdo de processo de assisténcia médica. A partir da avaliagdo da
qualidade das prescrigdes médicas fornecidas para um determinado problema de satde
(evento tragador), € possivel se ter idéia da qualidade da assisténcia como um todo. Como
ja foi apresentado, o evento tragador deve possuir certas caracteristicas para que oS
resultados das avaliages da conduta médica nas situagdes em que ele se apresenta possam
ser generalizadveis. Nesta investigag@o, estd sendo proposto que a utilizagdo da analise da

qualidade da conduta terapéutica frente aos casos de Infecgdo Respiratéria Aguda (IRA) na



infAncia seja entendida enquanto um possivel evento tragador da qualidade da assisténcia
meédica pedidtrica em geral. A partir da discussdo deste exemplo, sera possivel a

abordagem das metodologias epidemioldgicas capazes de avaliar a qualidade das

prescrigdes e os fatores que a determinam.

1.4- A "Epidemiologia do medicamento': uma nova disciplina?

A partir do final da década de 60 ¢ inicio da década de 70, alguns profissionais da area de

farmacologia clinica iniciaram um processo de discussdo que continua vivo até hoje. A

necessidade de aprofundamento dos estudos de medicamentos, no que se refere ao seu
papel na pratica médica e ao estabelecimento das relagdes entre a farmacologia dos
medicamentos ¢ sua efetividade na pratica clinica, incentivou estes profissionais a irem ao
encontro das disciplinas da Saude Coletiva, encontrando na metodologia epidemioldgica

uma possivel ferramenta para alcangar seus objetivos.

A preocupagdo com a possibilidade dos farmacos provocarem efeitos prejudiciais a saude
dos pacientes em paralelo aos seus efeitos benéficos é bastante antiga. Segundo BARROS
(1992) desde a época de Galeno ja se fazia referéncia ao potencial toxico dos
medicamentos, especialmente das plantas medicinais. Segundo o autor, a primeira medida
reguladora com o objetivo de estudar e prevenir os efeitos adversos data de 1224. Porém,
mais de quinhentos anos se passaram até que tenha sido descrita de forma mais completa
uma reagdo adversa. Data do século XVII a apresentagdo pormenorizada de uma
intoxicagdo digitalica. As primeiras investigagOes realizadas a partir de suspeitas de
reagdes adversas parecem ter ocorrido em 1880, quando se suspeitou da relagdo entre a
anestesia com cloroférmio e a ocorréncia de varios casos de morte subita. Durante toda a
primeira metade deste século, principalmente nos Estados Unidos, a preocupagio
crescente com os possiveis efeitos indesejaveis dos medicamentos permitiu a criagdo de
importantes instituigdes, responsaveis por investigagdes e controle de qualidade dos

medicamentos, que se tornaram precursoras da FDA (Food and Drug Administration).



Apesar do surgimento destas primeiras iniciativas, o impulso definitivo para que o Estado
tomasse medidas mais rigidas para o controle da qualidade dos farmacos foram os surtos
epidémicos de reagdes adversas, sendo os efeitos indesejaveis da talidomida, a mola
propulsora. O estabelecimento da associagdo entre o uso da substancia talidomida por
mulheres durante a gestagdo e a "epidemia” de focomelia observada no inicio da década de
60 por LENZ (1962), fol um importante marco tedrico para o surgimento de estudos mais
rigorosos relacionados aos efeitos dos medicamentos. A percepgdo do dano ocasionado por

este medicamento e o forte impacto que o fato causou na opinido publica constituiram o

mais firme impulso para o desenvolvimento de uma nova legislagdo sobre medicamentos
na maioria dos paises europeus. Esta legislagdo, ainda que baseada em estudos
experimentais com animais, visava a garantia de maior seguranga no uso de
medicamentos. O desenvolvimento de novas tecnologias que dessem conta destes estudos,
também foi bastante estimulado com o surgimento da legislagdo sobre o tema (TOGNONI

& LAPORTE, 1989).

Outro fator que impulsionou os estudos nesta area foram os grandes avangos nas
descobertas de novos principios ativos e consequente industrializagdo e comercializag@o
dos mesmos, ocorridos na década de 70, abrindo espago para o surgimento de duvidas
sobre a importdncia clinica e epidemioldgica dos novos medicamentos e sobre os fatores
que poderiam estar contribuindo para o uso adequado dos medicamentos. Isto trouxe a
cena a necessidade de avaliar a agdo dos medicamentos em situagdes reais, longe de
laboratdrios, sem as situa¢des ideais de controle € acompanhamento dos ensaios clinicos
controlados e apds serem langados no mercado. As questdes, cada vez mais atuais,
referentes aos custos € ao crescente nimero de reagdes adversas associadas a ingestdo de
medicamentos, foram fatores também importantes para o desenvolvimento de
investigagdes nesta area, assim como para a organizagdo de sistemas de vigilancia e

monitoramento do uso de farmacos (TOGNONI & LAPORTE, 1989; BARROS, 1992).

Ja contando com a contribuicdo anteriormente reconhecida dos ensaios clinicos
controlados nos estudos dos medicamentos, em sua fase de experimenta¢do anterior a

comercializagdo, os farmacologistas ampliam as possibilidades de utilizagdo da



metodologia epidemioldgica e estatistica, principalmente no campo dos estudos de
utilizagdo, nas investigagdes de efeitos indesejaveis e na vigildncia do consumo de
medicamentos. A partir de alguns tedricos da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e dos
paises nordicos e da realizagdo de seminarios promovidos pela Divisdo de Farmacologia
Clinica da Universidade Autonoma e do Conselho de Médicos de Barcelona, surge a
disciplina "Epidemiologia dos Medicamentos”, cujo campo de atuagdo incluiria a
elaboragdo de estudos descritivos de consumo e estudos de causa-efeito dos

medicamentos. Os ensaios clinicos controlados, os estudos de farmacovigildncia, os

estudos de utilizagdo do uso de medicamentos e de seus fatores determinantes, sdo alguns
exemplos dos campos de atuagdo desta nova "disciplina”. A seguir sdo abordadas as

principais caracteristicas destes estudos.

Considerando os estudos experimentais como paradigma do conhecimento cientifico neste
campo, o Ensaio Clinico Controlado (ECC) se torna o "padrdo" a ser seguido nas
investigagdes. Utilizado para estabelecer a eficacia de uma nova terapéutica farmacoldgica
ou uma nova intervengdo, o0 ECC ¢ um exemplo de estudo epidemioldgico experimental. A
caracteristica que o distingue dos estudos observacionais ¢ o fato do investigador ter o
controle da exposi¢do ao fator de interesse. Os pesquisadores do programa de investigagdo
alocam, randomizadamente, os individuos nos diferentes grupos de exposi¢do a nova droga

ou a nova interveng3o.

No estabelecimento dos riscos e beneficios de uma nova droga, a principal limitagdo dos
ECCs ¢ que sdo realizados em situagdes muito diferentes da pratica clinica habitual. Estas
diferengas sdo: a) a participagdo de poucos pacientes, geraimente dezenas e raramente
centenas; b) sua realizagdo em populagdes selecionadas onde criangas, idosos, mulheres
gravidas e individuos com doengas de base ou que estejam usando outro medicamento, sdo
automaticamente excluidos do estudo; c) sua realizagdo com situagdes especiais de
controle, onde se estabelece uma relag@o particular entre médicos e pacientes, bastante
diferente da encontrada na pratica clinica habitual; e d) a utilizagdo de critérios
diagndsticos mais restritos do que os encontrados na pratica (TOGNONI e LAPORTE,

1989). Estas limitagdes impedem que os ECCs realizados antes da comercializagdo



identifiquem os efeitos indesejdvels raros, os que aparecem apds um tratamento
prolongado ou algum tempo depois da suspen¢do do mesmo e os que aparecem apenas em
grupos especificos de individuos, como por exemplo, em hepatopatas ou mulheres

gravidas.

A partir destas limitagdes dos ECCs, cresce uma nova area de atuagdo da epidemiologia
nos estudos de medicamentos - a farmacovigildncia. Segundo TOGNONI e LAPORTE
(1989), entende-se por farmacovigilancia "a identificagdo, 0 monitoramento ¢ a avaliagao

dos efeitos do uso, agudo ou cronico, da terapéutica medicamentosa na populagdo ou em
parte dela, exposta ao uso de um medicamento especifico”. E o acompanhamento das
agdes dos farmacos apos o seu langamento no mercado. Partindo-se do principio que para
um medicamento ser liberado para a comercializagdo, os estudos para o estabelecimento
de sua eficécia ja foram realizados, as investigagdes em farmacovigildncia se concentrar-se
do, principalmente, na pesquisa sobre os efeitos indesejaveis relacionados ao uso da droga
em situagdes reais, longe do ambiente "controlado” dos laboratorios de pesquisa. Entre os
métodos utilizados pela farmacovigilancia estdo: a) os estudos de caso-controle; b) os
estudos de coorte; ¢) os estudos que se utilizam da monitorizagdo intensiva dos pacientes

hospitalizados; e d) os sistemas de notificagio voluntéria de reagdes adversas.

Através da utilizagdo de estudos de coorte e caso-controle, estas relagdes de causa-efeito
entre os medicamentos e as reagdes adversas podem ser melhor esclarecidas. Realizando
estudos regionais €/ou estudos multicéntricos, a OMS ¢ uma das instituigdes que mais se
dedica ao assunto. A avaliagdo de riscos e beneficios da exposigdo prolongada a farmacos
costuma ser realizada em estudos de coorte prolongados € de grandes dimensdes, ja
contando com as possiveis perdas de seguimento. Avalia-se o risco de ocorréncia de uma
determinada patologia, suspeita de ser reagdo adversa, nos grupos de expostos e ndo-
expostos a uma determinada droga, ajustando o efeito as possiveis variaveis de confusdo e
modificadores de efeito do processo. Estima-se o risco relativo. Os estudos de caso-
controle geralmente sdo utilizados para investigagdes de efeitos de medicamentos no
desenvolvimento de patologias raras ¢ que tenham um tempo de evolugdo prolongado.

Estima-se o risco relativo através da razdo de produtos cruzados (odds ratio).



Um outro ramo de investigagdes na "epidemiologia dos medicamentos” constitui-se nos
estudos de utilizagdo de medicamentos ¢ dos determinantes desta utilizagdo. Estas
pesquisas fazem parte dos estudos de avaliagdo da qualidade de processos de assisténcia a
saude. Os estudos de perfis de consumo de medicamentos sdo estudos descritivos,
exploratorios em sua maioria, € se propdem a levantar possiveis hipoteses explicativas
para desvios quantitativos e qualitativos de consumo/prescrigdo, posteriormente

aprofundadas em estudos analiticos. O padrdo de utilizagdo de medicamentos costuma ser

comparado entre diferentes paises, seja com o objetivo de estudar as questdes relativas ao

mercado, seja com intuito de investigar a razdo das diferengas, levando-se em conta os
perfis populacionais e de morbimortalidade das populagdes que estdo sendo comparadas.
Outra aplicagdo dos estudos de utilizagdo seria a avaliagdo de programas de intervengio

nesta area (ag¢des reguladoras , a¢des informativas, etc.).

Nos paises em desenvolvimento, os estudos de utilizagdo de medicamentos ainda sdo
bastante escassos. Como, praticamente, ndo existe monitoramento das rea¢des adversas, as
estatisticas a este respeito deixam muito a desejar, apontando apenas para a ponta de um
grande iceberg. Em relagdo aos estudos sobre o consumo propriamente dito, a maioria
deles sdo descritivos, servindo para uma exploragdo inicial do tema e para embasar as
acoes especificas de cunho politico-administrativo. Um grande nimero de trabalhos aponta
para a inadequagdo do consumo, tanto do ponto de vista quantitativo, como do ponto de
vista qualitativo. Alguns consomem muito, desnecessariamente, enquanto que outros ndo
tém acesso ao medicamento. Erros na indicagdo terapéutica sdo acompanhados por falhas
nas dosagens e nos tempos de utilizagdo (GEOVANNI, 1980; VAN DER GUEST &
HARDON, 1988; ROZENFELD, 1989; BERMUDEZ, 1992).

Os estudos realizados em uma determinada faixa etaria, criangas por exemplo, sdo em
numero bastante reduzido e de dificil comparagdo ja que sdo realizados em variadas faixas
etarias e com metodologias diferentes. Geralmente, sdo descritivos de quadros de
morbidade e de consumo de medicamentos, baseados em prescrigdes médicas nos servigos

de saude. Toda a literatura consultada aponta para a lacuna existente de estudos mais



aprofundados no que diz respeito & determinagdo de fatores relacionados ao consumo

inadequado de medicamentos.

Aproveitando o espago existente, o estudo de fatores determinantes do consumo de
produtos farmac€uticos seria outra aplicagdo possivel da epidemiologia aos estudos de
medicamentos. Apesar de alguns estudos j& terem apontado a relagdo entre fatores como a
propaganda ¢ a oferta de medicamentos com o perfil de consumo (HEMMINKI, 1975,
TEMPORAO, 1986; VAN DER GUEST ¢ HARDON, 1988), o papel de caracteristicas

socio-econdmicas e culturais de médicos e pacientes neste processo ainda merece maior

aprofundamento. A necessidade de uma melhor compreensdo dos fatores de risco para o
consumo inadequado, com a finalidade de estabelecer estratégias de agdo no sentido de
melhorar a qualidade do consumo de medicamentos, ¢ apontada em diversos estudos
anteriores. Quando nos referimos as criangas, as informagdes disponiveis ainda sdo mais
raras. Os trabalhos refentes a esta faixa etaria, exclusivamente, sdo praticamente
inexistentes. Considerando que ¢ a partir da infincia que se inicia o processo de
construgdo de uma consciéncia sanitaria, especificamente, no que tange aos habitos em
relagdo aos medicamentos, € premente que seja dada uma atengdo especial a esta faixa
etaria, tornando-a objeto prioritario tanto de um programa de investigagdo ligado a
epidemiologia dos medicamentos, quanto dos programas de investigagdo epidemioldgica

em saude materno-infantil.

Com o objetivo de ampliar as discussdes sobre os fatores determinantes do consumo
inadequado de medicamentos, assim como expandir a contribuigdo da epidemiologia na
elaboragdo de propostas metodoldgicas para o estudos destes fatores, esta pesquisa se faz
pertinente. A seguir, usando como exemplo o estudo sobre os determinantes da prescri¢@o
inadequada de medicamentos as criangas atendidadas ambulatorialmente com Infecgdo
Respiratoria Aguda (IRA), sdo discutidos os possiveis desenhos de estudo epidemiolégico
a serem utilizados nos estudos de avaliagdo e monitoramento da qualidade da prescrigdo
médica/consumo de medicamentos. Assume-se que a avaliagdo das prescrigdes pode ser

entendida enquanto um indicador de qualidade da assisténcia médica.
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1.5 - Avaliagéo da qualidade da assisténcia médica através do estudo de um "evento

tracador': o caso das prescri¢des médicas as criangas com IRA

A qualidade das prescrigdes médicas fornecidas as criangas atendidas ambulatorialmente
com [RA merece ser considerada "evento tragador" da qualidade da assisténcia médica
infantil como um todo. Para tal, assume-se que esta patologia preenche a maioria dos
critérios necessarios para um "bom evento tragador”, discutidos na segdol.2. As [RAs sdo

doengas que ndo exigem abordagem diferenciada, portanto a conduta médica frente a elas
pode ser considerada representante da conduta frente aos demais problemas de saude. Sao
patologias de facil diagndstico e definigdo; tém rotinas claras, estabelecidas pelo
Ministério da Saude. Em relagdo a sua prevaléncia, estima-se que em area urbana, a
populagdo infantil apresente cerca de cinco a oito episddios a cada ano, tendo duragdo
média de sete a nove dias, o que propicia que cerca de 40% dos atendimentos ambulatorias
e cerca de 20% das internagdes peditricas em diversas partes do mundo sejam devidas a
estas patologias (OMS/UNICEF, s/d). Além disto, os efeitos de fatores ndo médicos como

condigdes ambientais, por exemplo, sdo bem conhecidos.

Através da consulta as rotinas terapéuticas, preconizados pela Organizagdo Mundial de
Saude, Organizagdo Pan-americana de Saide e Ministério da Saude, para os caso de IRA,
¢ a literatura na area de farmacologia clinica, pode ser estabelecido um critério explicito
de conduta terapéutica adequada. Todas as prescrigdes médicas que fugirem das rotinas
estabelecidas sdo consideradas inadequadas. Para que se compreenda a racionalidade da
abordagem aos casos de IRA no que se refere 4 sua identificagdo e tratamento, € exposto a
seguir um breve historico dos programas de controle das infec¢des respiratorias agudas,
assim como algumas questdes julgadas necesséarias para a compreensdo dos esquemas de

tratamento propostos.
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Um breve historico

A falta de um sistema de registros de 6bitos com ampla cobertura, capaz de apontar com
precisdo a magnitude do problema da mortalidade por IRA, associada ao reduzido
conhecimento a cerca dos fatores etioldgicos das infegGes respiratdrias nos paises em
desenvolvimento, provocou um grande atraso no reconhecimento, dimensionamento do
problema e elaboragdo de estratégias de controle ¢ tratamento destas infecgdes. A
observagdo inicial de que estas patologias ndo eram restritas aos paises em

volvi , Ou seja, que nd cais” e, ,nd itarl
desenvolvimento, ou seja, que ndo eram "doencas tropicais” €, portanto, ndo necessitariam

de abordagem diferenciada para estes paises foi outro fator que atrasou o estabelecimento

de programas de controle destas enfermidades (OPAS/OMS, 1992).

Somente a partir da década de 80, a identificagdo da importincia deste grupo de patologias
nos quadros de mortalidade das criangas menores de cinco anos, nos paises em
desenvolvimento, possibilitou que instituigdes internacionais reconhecessem o problema e
a necessidade de estabelecer estratégias proprias de controle nestas regides. A partir de
entdo, se iniciaram estudos para identifica¢do de fatores etiologicos, fatores de risco para a
mortalidade e estabelecimento de estratégias de controle, os quais embasaram os

programas estabelecidos pela OMS iniciados neste periodo.

Em 1983, o recém-estabelecido Grupo Assessor em Infecgdes Respiratorias Agudas
formulou os principios para o controle destas enfermidades. Apesar de algumas
modificagdes ocorridas durante os ultimos anos, os objetivos basicos dos programas
permanecem inalterados. De uma maneira geral, estes objetivos sdo: a) reduzir a gravidade
e a mortalidade das IRAs das vias aéreas inferiores, principalmente a pneumonia, em
criangas menores de cinco anos; b) diminuir o uso inadequado e excessivo de antibidticos
e outros medicamentos no tratamento das IRAs; c¢) reduzir a severidade e prevenir as
complicagdes das infe¢des das vias aéreas superiores; e d) reduzir as taxas de incidéncia

de infecgdes respiratorias das vias aéreas inferiores (OPAS/OMS, 1992).
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Para alcangar os trés primeiros objetivos, foram propostas melhorias na assisténcias as
criangas com [RA nos servigos de saude, através da execucdo de estratégias de tratamento
padronizadas, sugeridos pela OPAS/OMS. Esta estratégia tem apresentado bons resultados
tanto na detecgdo precoce e tratamento de pneumonias (com consequente redu¢do da
mortalidade por estas causas), como também no manejo das IRAs altas ¢ na redu¢do da
utilizagdo de medicamentos desnecessarios. Porém, tais avangos ndo sdo observados,
indiscriminadamente, em todo o mundo. Se, em muitos lugares, as criangas afetadas por
[RAs ndo tém acesso ao tratamento antimicrobiano indispensavel, em outros, ¢ muito

comum o uso indiscriminado e inadequado de antibidticos e demais medicamentos

utihzados na terapia da tosse.

Fatores etiologicos

Estudos apontam que, em paises em desenvolvimento, os agentes bacterianos assumem um
papel mais importante como agente etioldgico primario ou secundario nas infec¢des
respiratorias graves do que em paises desenvolvidos. Em pesquisas realizadas em criangas
hospitalizadas com pneumonia que ainda ndo haviam feito uso de antibi6ticos, observou-se
em varios paises, crescimento bacteriano (principalmente de coldnias de Streptococcus
Pneumoniae € Haemophilus Influenza) em cerca de 60% dos materiais obtidos por
aspiragdo/pung@o pulmonar (OMS/UNICEF, s/d.). Isto ndo diminui a importdncia dos
agentes virais na etiologia destas patologias na primeira fase da grande maioria das
infecgdes. A infeccdo bacteriana parece estar relacionada a queda de imunidade em
criangas desnutridas, as mas condi¢des ambientais € a falta de uma assisténcia adequada

no estagio inicial da doenga.

Classificagdo

No Brasil, a primeira versdo das normas para assisténcia € controle das IRA foi publicada
pelo Ministério da Satde em 1984, fazendo parte do Programa de Atengdo Integral a
Saude da Crianga. Na tentativa de captar e tratar o maior niimero de casos, foi estabelecido

um grupo de sinais clinicos que, por sua capacidade de predigdo, possibilitou o diagnostico
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de casos leves, moderados e graves, permitindo a utilizagdo de diferentes terapéuticas de
acordo com o nivel de gravidade da IRA. Porém, tal classificagdo foi modificada a partir
de 1993 devido a sua reduzida aceitabilidade por parte dos profissionais de saude,
particularmente dos médicos, ¢ devido ao aumento da utilizagdo inadequada de
antibidticos, em alguma regides, consequente a classificagdo erronea dos casos moderados.

Atualmente, os casos sdo classificados de acordo com seus diagndsticos clinicos, conforme

pode ser observado no quadro 1.

Quadro 1:

Classificagdo das infecgdes respiratérias agudas

TERMINOLOGIA  IRAGRAVE  IRA MODERADA  IRALEVE
PREVIA

TERMINOLOGIA  pneumonia grave Pneumonia Nio-pneumonia
ATUAL
Mastoidite Otite média aguda Amigdalite
ndo - bacteriana
Abscesso de Amigdalite
garganta estreptococica

Laringite bacteriana

Epiglotite

Fonte: Brasil. Ministério da saide. Coordenagdo de saude materno - infantil. Manual de normas para controle

e assisténcia das infecgdes respiratorias agudas. Brasilia, 1993,

Conduta preconizada

De acordo com a sintomatologia apresentada, as criangas sdo classificadas como provaveis

portadoras de uma das patologias do quadro acima. A conduta terapéutica ¢ tomada de



24

acordo com os achados clinicos € com informagdes sobre a idade da crianga. Em 1993, o
Ministério da Saude, em conjunto com a Organizagdo Pan-Americana de saude, publicou
as condutas que sdo preconizadas at¢ o momento. Considerando que a pneumonia € a
principal causa de oObitos em criangas com IRA e que, quanto menor a crianga maior o
risco de morrer por pneumonia e outras infecgdes bacterianas, a conduta frente a um caso
suspeito de pneumonia em menores de dois meses deve ser tomada imediatamente ao
diagnostico, compreendendo a hospitalizagdo com administragio de antibidticos, o
controle da temperatura ¢ oxigenoterapia. Caso o lactente ndo apresente sinais de

pneumonia (retragdo subcostal persistente e/ou respiragdo rapida, mantida - 60 incursdes
respiratorias/min), recomenda-se que se considere o caso como suspeito de resfriado
comum e se oriente a manutengdo da alimentagdo, controle da temperatura através da
utililagdo de acetaminofen ou acido acetil salicilico, conforme posologia apresentada no

quadro 2 e usar soro fisioldgico nasal para facilitar a respiragdo.

Nas criangas de dois meses a quatro anos, com tosse ou dificuldade para respirar, deve-se
avaliar se ha pneumonia e se esta € grave. Em caso de pneumonia grave, a crianga deve ser
internada imediatamente para tratamento parenteral. Em se tratando de pneumonia sem
insuficiéncia respiratdria, a mée deve receber orientagdo sobre cuidados gerais € a crianga
devera ser tratada no domicilio, apenas com antibidtico e medicamentos para febre. A
recomendagdo de que, caso a crianga ndo melhore, a mesma devera retornar ao servigo de
saude para ser reavaliada, devera ser feita. Conforme pode ser visualizado no quadro 2. Os
antibidticos a serem utilizados sdo: Penicilina, Sulfa-Trimetropim, Amoxacilina ou

Ampicilina, nas doses recomendadas, conforme peso ¢ idade.

Quando se trata de uma crianga com sintomas respiratorios que ndo sao compativeis com o
quadro de pneumonia, a mie deve ser orientada no sentido de aumentar a ingesta hidrica
da crianga, manter a alimentagfo habitual, realizar manobras de tapotagem para eliminar
as secregdes de vias aéreas e utilizar medicamentos para controle de temperatura. A tosse é
um reflexo fisioldgico protetor, que promove a limpeza e retirada de corpos estranhos e
secre¢do produzida pela arvore respiratoria. Ela é um sintoma comum a patologias de

diferentes etiologias e, portanto deve ser abordada com cautela. No entanto, ndo é isto que



Quadro 2: resumo de condutas terapéuticas indicadas nos casos de IRA

Classificagdo antiga Faixa etdria Classificacdo atual Conduta terapéutica
IRA leve Todas as faixas . Resfriado comum . Cuidados gerais
etarias . Aumento de ingesta hidrica
. Umidificagdo
. Alimentagio habitual

. Anti-térmicos (SOS)

. Amigdalite ndo-bacterian . Cuidados gerais

Anti-térmico (SOS)

<s de 2 meses

Pneumonia

Amigdalite bacteriana

Otite média aguda

Sinusite

Internagdo

Penicilina Benzatina - 300.000 UI,
IM, dose unica; ou

Amoxacilina - 50mg/Kg/dia, VO,
8/8 horas, por 7 a 10 dias

Bactrin - 40mg/Kg/dia, VO,

12/12 horas, por 7 a 10 dias; ou
Amoxacilina - SOmg/Kg/dia, VO,
8/8 horas, por 7 a 10 dias; ou
Ampicillina - 100mg/Kg/dia, VO,
6/6 horas, por 7 a 10 dias

Semelhante a otite média (14-21dias)

IRA moderada

>s de 2 meses

Pneumonia

Amigdalite bacteriana
Otite média aguda

Sinusite

Penicilina Procaina - 50.000 UI/Kg,
\dia, IM, 24/24 horas, por 7 dias; ou
Bactrin - 40mg/Kg/dia, VO,

12/12 horas, por 7 a 10 dias; ou
Amoxacilina - S0mg/Kg/dia, VO,
8/8 horas, por 7 a 10 dias; ou
Ampicillina - 100mg/Kg/dia, VO,
6/6 horas, por 7 a 10 dias; ou
Penicilina Benzatina - 600.000 Ul
(menores de 5 anos) e 1.200.000 Ul
(em maiores de S anos), IM, em
dose unica (quando os esquemas
anteriores ndo forem possiveis)

Semelhante aos menores de 2 anos
Semelhante aos menores de 2 anos

Semelhante & otite média (14-21dias)

IRA grave Todas as faixas
etarias

. Pneumonia grave

. Mastoidite

. Abscesso de garganta
. Laringite bacteriana

. Epiglotite

Hospitalizagdo
Hospitalizagio
Hospitalizagdo
Hospitalizagdo
Hospitalizagdo
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se costuma observar. Os medicamentos habitualmente utilizados no tratamento deste
sintoma sdo vendidos sem receita médica e por indicagdo de leigos e/ou balconistas de

farmacia. A ndo recomendagdo dos mesmos nos programas de controle das IRAs se deve a

eficacia duvidosa de alguns deles € aos seus possiveis efeitos colaterals.

Os supressores da tosse somente sdo indicados em casos de tosse irritativa, seca, severa e
que esteja impossibilitando a crianga de se alimentar e/ou dormir. E absolutamente contra-

indicado em criangas menores de dois anos (GOODMAN e GILMAN'S, 1990, AMA
DRUG EVALUATIONS, 1984). A eficicia dos expectorantes ¢ bastante controversa ja
que ndo existem dados provenientes de ensaios clinicos controlados que mostrem sua agao
na diminuigdo e remogdo de secregdes. Sua utilizagdo parece estar relacionada com
habitos culturais e experiéncias clinicas subjetivas. Além disto, a grande maioria dos
expectorantes apresenta em sua composi¢do sais de iodeto de potassio, agente irritante da
mucosa bronquica, o que pode exacerbar os sintomas (AMA DRUGS EVALUATIONS,
1984; ROZENFELD e PEPE,1992/1993).

Em relag@o aos mucoliticos, existem experimentos in vitro que demonstram que a acetil-
cisteina tem efeito na diminuig@o da viscosidade das secre¢des de vias aéreas; porém, além
dos estudos experimentais in vivo serem poucos € subjetivos, a substdncia pode produzir
broncoespasmo reflexo, rinorréia, nausea, vOmitos, calafrios, febre e hemoptise
(GOODMAN e GILMAN'S, 1990; AMA DRUGS EVALUATIONS, 1984). A bromexina e
o ambroxol, duas outras substancias mucoliticas, também apresentam resultados ainda
controversos, ndo justificando o seu emprego na pratica clinica (MARTINDALE, 1982,
ROZENFELD e PEPE,1992/1993).

Nos casos de criangas com suspeita de amigdalite ndo-bacteriana, as mesmas orientagdes
gerais devem ser dadas. Quando se suspeitar de amigdalite bacteriana devera ser
recomendado o uso de Penicilina Benzatina, Amoxacilina ou Eritromicina, em pacientes
que apresentem alergia a penicilina. Nos pacientes com otite média aguda, a conduta

adequada devera ser baseada na prescrigdo de Sulfa - Trimetropin, Amoxacilina ou
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Ampicilina, nas doses ¢ periodos recomendados no quadro 2. A recomendagdo destas

drogas leva em consideragdo o espectro de agdo, que engloba os germes habitualmente
causadores das patologias, o relativo baixo custo e facilidade de administragio dos

mesmaos.

A rotina descrita acima € preconizada pela OMS, OPAS e MS e deveria estar implantada
em todos os servigos publicos de saude. O esquema terapéutico proposto objetiva o
tratamento correto dos casos de IRA, agdo indispensavel para o controle das mesmas nos

paises em desenvolvimento. Como pode ser observado, em nenhuma situagdo os
expectorantes, mucoliticos, anti-histaminicos, descongestionantes locais € sist€émicos ou
qualquer composto formado pela associagdo de duas ou mais destas substancias ¢
preconizado. Porém, estudos realizados em diversos paises apontam para o consumo
exagerado destes medicamentos, que além de serem utilizados na maioria das vezes, em
associagOes desaconselhadas, foram indicados para o tratamento de afec¢des autolimitadas
e sem gravidade, como por exemplo, em gripes e resfriados (MALTHUR et al. 1990;
COLLET et al., 1991;,TOMSOM et al., 1990). Quais os mecanismos que explicariam o
grande consumo destes medicamentos? Quais os fatores relacionados a prescrigdo
inadequada destes medicamentos as criangas com [RA? Qual o papel das diferentes
dimensdes envolvidas na prescricdio inadequada? Como elas se relacionam,

hierarquicamente, em um modelo causal ?

A discussdo das possiveis estratégias de investigacdo epidemioldgica destas questdes € o
alvo principal deste estudo. Através da apresentagdo dos principais marcos tedricos que
baseiam a constru¢do de um desenho de estudo, assim como de uma estratégia de andlise,
segundo um ponto de vista especifico (MIETTINEN, 1985), sera elaborada uma estratégia
de investigagdo dos fatores determinantes da prescrigdo inadequada de medicamentos as
criangas com [RA, atendidas ambulatorialmente. Os principais problemas na etapa de
delineamento, assim como as questdes relacionadas com os caminhos a serem seguidos na

analise de dados, serdo pormenorizados no proximo capitulo.
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1.6. - Justificativa e objetivos

1.6.1 - Justificativa

Como apresentado na segdo 1.3., os medicamentos se tornaram a principal ferramenta
terapéutica na sociedade contempordnea. Sua participagdo nos custos dos sistemas de
seguridade social, principalmente nos estados com amplos sistemas de atengdo a salide
publica, sobrepujaram as expectativas dos governantes. Este fato parece ter aberto as
portas para o reconhecimento da necessidade de ampliagdo de programas de investigagdo
na area de consumo de medicamentos, com vistas & conten¢do do mesmo. A magnitude
das reagdes adversas provocadas por medicamentos nos paises desenvolvidos firma ainda

mais a necessidade de estudar os fatores determinantes de seu consumo inadequado.

O que se observa nos paises em desenvolvimento em relagdo aos programas de
investigagdo sobre o tema € bastante diferente. Os estudos sdo escassos e, em sua maloria,
apenas descrevem o perfil de consumo de algumas areas especificas. No Brasil, os dados
oficiais sdo poucos e se referem, principalmente, & distribuicdo de medicamentos pela
CEME (Central de Medicamentos) ¢ as listagens de registros de novos produtos e
modifica¢gdes em produtos que ja estdo no mercado. Pode-se dizer que ndo existe uma
preocupagdo governamental em relagdo ao conhecimento do perfil ¢ a melhoria do
consumo de medicamentos em nosso meio. Observa-se também, que ndo existe um
programa coordenado de investigagdes. Alguns grupos espalhados pelo pais, elaboram
pesquisas independentes entre si, o que parece dificultar o aprofundamento em questdes
fundamentais para a melhoria da qualidade de consumo de medicamentos, como, por

exemplo, o estudo de determinantes deste consumo.

Com o proposito ndo somente de incorporar a metodologia epidemiologica nos estudos de
utilizagdo de medicamentos, mas, sobretudo, contribuir para uma reflexdo critica sobre os
métodos mais frequentemente utilizados para o processo de analise de dados nos estudos
epeidemiolégicos, este estudo parece oportuno e relevante. Além das caracteristicas das

IRAs permitirem que elas sejam estudadas enquanto um "evento tragador”, a possibilidade
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de investigar os fatores relacionados a prescrigdo inadequada dos medicamentos utilizados

na terapia da tosse, contribuiu bastante para a escolha deste grupo de patologias. Existe
uma série de problemas relacionados com o consumo destes medicamentos. O primeiro

deles, € o fato de serem mencionados na maioria dos trabalhos como estando entre aqueles
mais consumidos (COLLET et al., 1991; TOMSOM et al., 1990; BERIA,1991) apesar de
ndo serem recomendados pela literatura de referéncia (GOODMAM e GILMAN'S, 1990;
AMA DRUGS EVALUATIONS, 1984), nem tampouco, pela Organizagdo Panamericana

de Saude e Ministério da salide, em seus respectivos programas de controle das IRAs

(ORGANIZATION PANAMERICANA DE LA SALUD, 1992; BRASIL, 1993). Segundo

o boletim da Accion Internacional por la Salud (1987), considerando sete paises da
América Latina, este grupo de medicamentos ocupou o segundo lugar em vendas no ano de

1985, movimentando cerca de 230 milhdes de dolares.

Uma outra questdo pertinente € o fato dos "antitussigenos” serem encontrados no mercado
em especialidades farmacéuticas compostas de combinagdes medicamentosas em doses
fixas, o que torna impossivel o ajuste individual da dose. Isto gera uma prescri¢do
inadequada em criangas, ja que ndo é possivel o ajuste por quilograma de peso corporal
das substincias que compde estas combinagfes. Portanto, € surpreendente que estes
medicamentos ocupem lugar de destaque no perfil de consumo nestas faixas etarias, onde

a administragdo de doses inadequadas, possibilita a ocorréncia de efeitos indesejavelis.

Outra questdo que contribuiu para a escolha deste grupo de patologias € a possibilidade de
estudar um grupo de medicamentos destacado pela literatura de referéncia com relagdo as
suas inumeras reagdes adversas e a proximidade entre a dose letal e sua dose terapéutica
da maioria dos medicamentos supressores da tosse. Segundo a AMA DRUGS
EVALUATIONS (1984), a dose letal de grande numero destes medicamentos € o
equivalente a cerca de meio vidro dos mesmos. Outro ponto a ser destacado € a frequente
utilizagdo dos supressores da tosse como "droga de abuso”, devido a seus efeitos

alucinogenos em altas doses (GOODMAN e GILMAN'S, 1990).
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O quarto fator, e talvez o mais importante para justificar uma atengdo especial a este grupo
de medicamentos, € o fato de serem, frequentemente, utilizados no tratamento de afecgdes
respiratorias de pouca gravidade e auto-limitadas, que ndo necessitam de nenhuma
terapéutica especifica. Por outro lado, sua prescrigdo desnecessaria em situagdes de maior

gravidade, como no caso das pneumonias, pode impedir que o antibidtico ou

quimioterapico indicado seja comprado e utilizado de forma adequada, j que o custo total

do tratamento se eleva, devido aos varios farmacos prescritos.

Considerando as questdes apontadas acima, € possivel que a partir de uma melhor
compreensdo dos fatores que influenciam a prescrigdo destes medicamentos as criangas
com [RA, se possa refletir juntamente com os profissionais de saude, especialmente os
pediatras, sobre a prescrigéo inadequada destes medicamentos, permitindo uma discussdo

informada sobre a assisténcia prestada.

Utilizando-se como exemplo o estudo sobre os fatores determinantes da prescrigdo médica
inadequada as criangas com IRA, serdo apresentadas as bases tedricas necessarias para a
elaboragdo de um desenho de pesquisa epidemioldgico que seja capaz de estimar, com
validade e precisdo suficientes, os efeitos dos diferentes fatores que se relacionam com a
prescrigdo inadequada de medicamentos a populagdo infantil. Serdo discutidos os diversos
passos a serem seguidos para a elaboragdo de uma estratégia de investigagdo e analise,
capaz de apreender as relagdes empiricas de ocorréncia, relacionadas a prescrigdo
inadequada de medicamentos. S3o apresentadas e discutidas as vantagens e¢ desvantagens
de alguns desenhos epidemioldgicos, assim como seus estimadores de efeito, medidas de

variabilidade e estratégias analiticas.
1.5.2 - Objetivos gerais e especificos
Os objetivos gerais desta dissertagdo sdo:

a) A construgdo de um modelo tedrico de determinagdo da prescrigio médica

inadequada, que incorpore caracteristicas dos pacientes (criangas), seus
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responsaveis € dos médicos como possiveis fatores de risco para a prescrigdo

de medicamentos.

b) Apresentagdo dos principais marcos tedricos capazes de direcionar as
discussdes sobre as possiveis estratégias de investiga¢do epidemiologica,
assim como sobre os diferentes métodos de analise de dados pertinentes aos
estudos de avaliagdo da conduta terapéutica e estudos de fatores de risco para

a prescrigdo inadequada de medicamentos.

c¢) Discutir alguns dos possiveis desenhos de estudo e estratégias de analise de
dados, pertinentes aos programas de investigagio, interessados no estudo de

fatores de risco para a prescri¢do inadequada de medicamentos.

Os objetivos especificos sdo:
a) Desenvolver um modelo tedrico de determinagdo da prescrigdo
médica inadequada de medicamentos utilizados na terapia da tosse,
incorporando caracteristicas socio-econdmicas e culturais de médicos,

pacientes (criangas) € seus responsaveis.

b) Delimitar os principais marcos tedricos que baseiam a construgio de
um desenho de pesquisa epidemiolégica, abordando as questdes
relacionadas a sua validade e eficiéncia; assim como as questoes

envolvidas na analise de dados.

c) Discutir os desenhos epidemioldgicos, assim como os estimadores de
efeito e medidas de variabilidade que poderiam ser utilizados para este
tipo de estudo, abordando as vantagens e desvantagens na utilizagdo de cada

um deles e indicando o desenho mais adequado a este tipo de problema.

d) Apontar possiveis modelos estatisticos a serem utilizados na analise

dos dados, dedicando especial atengdo a escolha das variaveis que
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compordo 0 modelo final e & validade das medidas de efeito e
variabilidade, diante do desenho de estudo que se mostre mais

adequado.

No proximo capitulo, sdo apresentados e discutidos os principais marcos teoricos, que
segundo MIETTINEN (1985), devem nortear a construgdo dos desenhos de estudo
epidemiologicos. E dada atengdo especial as questdes referentes a validade dos

estimadores de efeito e suas respectivas medidas de variabilidade, através da discussdo das
possiveis fontes de erro na construgdo e realizagdo das investigagdes epidemioldgicas.
Apos esta exploragdo conceitual, sdo abordadas algumas questdes consideradas
fundamentais na elaboragéo de uma estratégia de pesquisa, que seja capaz de apreender as
relagdes de ocorréncia associadas ao objeto especifico de interesse desta dissertagdo -
estudo dos fatores de risco para prescrigdo inadequada de medicamentos as criangas com

[RA.
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2 - PRINCIPAIS MARCOS TEORICOS PARA A ELABORACAO DE UM ESTUDO
EPIDEMIOLOGICO

Diversas disciplinas cientificas assumem que a ciéncia avanga através das discussdes sobre as
relagdes funcionais de seus objetos em particular. Esta proposi¢do ¢ clara na epidemiologia
quando se discute as linhas de pesquisa da area. Considerando que o objeto da epidemiologia € o
estudo da distribuicdo de doengas € outros eventos relacionados & saude em populagdes, as
investigagdes t€m se concentrado no estudo de pardmetros de ocorréncia destes eventos € suas
relagdes com caracteristicas constitucionais, comportamentais €/ou ambientais dos individuos. A

relagdo entre os pardmetros de ocorréncia € um determinante ou um conjunto de determinantes é

denominado relagdo ou fung@io de ocorréncia. Desta forma, pode-se definir como objeto da

epidemiologia o conhecimento das fungdes/relagdes de ocorréncia dos eventos de interesse a

saude das popula¢des (MIETTINEN, 1985).

Os estudos epidemioldgicos podem desenvolver uma abordagem descritiva ou causal (analitica).
Ainda que os tipos de estudo - descritivos ou causais - ndo representem categorias mutuamente
excludentes, mas extremos de uma gradagdo continua, busca-se classificar os estudos de acordo

com a categoria que melhor os qualifique. Os estudos descritivos estdo interessados no relato das

relagdes de ocorréncia, sem objetivar a inferéncia causal propriamente dita. S3o estudos que
geralmente se concentram em dareas temdticas pouco desenvolvidas, onde o conhecimento
adquirido a respeito de fatores determinantes dos processos de interesse ainda é escasso. Em
geral, sdo estudos rastreadores que contribuem para a formulagdo de hipoteses teodricas a serem
testadas em estudos especificos. Como exemplo podem ser citados estudos de demanda, demais

estudos de avaliagdo de servigos de saude e estudos de prognostico. Os estudos causais, em

contrapartida, sdo estudos que visam testar hipoteses causais especificas. Sdo orientados para o
estabelecimento das relagdes de causalidade entre os fatores em estudo e fornecem os subsidios
necessarios para a mudanga nestes fatores ou para as intervengdes preventivas no processo de

adoecimento (KLEINBAUM et al., 1982).

As relagdes de ocorréncia sdo dependentes de seus determinantes ¢ de fatores de modificagdo do

efeito destes determinantes. A presenga de fatores estranhos ao processo de interesse, que sejam
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fatores de risco para o desfecho em estudo de uma maneira heterogénea entre os grupos de
comparagdo, gera uma situagdo de confusdo capaz de comprometer a validade da estimagéo do
parametro de ocorréncia do processo de interesse. Estes fatores, portanto, também devem ser
considerados, quando se busca o conhecimento dos elementos que interferem na fungdo de

ocorréncia que estd sendo estudada.

Nos estudos que visam a inferéncia causal, se faz necessaria uma abrangente revisdo tedrica

sobre os fatores envolvidos no processo de determinagio em foco, com vista a identificagdo dos

fatores de confusdo estudados anteriormente, para que estes sejam levados em consideragdo

tanto no desenho do estudo como na analise de dados. Como sera discutido adiante (se¢do 2.1.1.,
pag. 43), uma distribuigdo desigual destes fatores de risco para o desfecho em estudo nos dois
grupos de comparagdo (expostos € ndo-expostos), compromete a premissa de intercambialidade
(exchangeability) entre os individuos dos dois grupos, o que ¢ fundamental para uma adequada
comparagdo entre os mesmos grupos € a consequente estimagdo ndo enviesada do parametro de

interesse (GREENLAND & ROBINS, 1986).

Outro ponto importante no estudo das relagdes de ocorréncia € o estabelecimento do dominio
destas relagdes. Neste sentido, as investigagdes podem ser particularistas ou abstratas. Nos

estudos particularistas, o que interessa € a ocorréncia do fendmeno em populagdes bem

definidas, particulares, especificas em lugar e tempo. Podem ser representados pelos estudos
epidemiologicos relacionados com a administragdo € gerenciamento de servigos de saude
(estudos de demanda, por exemplo). O objetivo € o conhecimento de processos particulares,

prevendo-se agdes locais.

Nos estudos abstratos, t€m-se interesse nos processos em geral. Ndo t€m espago e tempo

especificos; sdo estudos generalizantes. A experiéncia empirica € utilizada apenas para que se
estude um processo global. E interessante ressaltar que em ciéncia, o conceito de "generalista"
ndo se opde ao conceito de "especifico”, mas sim, ao conceito de "particularista”. A ciéncia
sempre busca que suas "generalizagdes" sejam as mais especificas possiveis. Quanto mais

especifica for uma hipétese causal abstrata, mais facilmente esta pode ser testada e,
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consequentemente, maior aplicabilidade terdo seus resultados € maior utilidade a pesquisa tera
para o progresso da ciéncia (MIETTINEN, 1985 ¢1989).

Os estudos epidemioldgicos, assim como o processo de investigagdo cientifica nas demais areas,
podem ser experimentais ou observacionais. Segundo ROTHMAN (1986), os estudos

experimentais se constituem o modelo do processo cientifico na atualidade. Apos a manipulagéo
de determinadas condigdes, os pesquisadores realizam observagdes sistemdticas, conduzidas em

situagdes controladas, com o objetivo de conhecer o efeito destas manipulagdes. O objetivo das

experimentagdes € observar grupos de circunstancias, nas quais apenas o fator de interesse varie,
para que seja observado o efeito isolado deste fator. Todos os fatores que possam interfirir no
efeito a ser observado devem ser controlados, ou seja, devem ser homogéneos entre os grupos de
exposi¢do. Em varios campos da ciéncia, a identificagdo destes fatores, assim como o seu
controle pode ser facilmente realizado. Porém, nas ciéncias bioldgicas, as condigdes que afetam
o desfecho em estudo podem ser tdo complexas e desconhecidas que € impossivel garantir que
estas estejam uniformes entre os grupos que estdo sendo comparados. Esta "variagdo bioldgica"
leva a que o objetivo das investigagdes da area seja a criagdo de circunstidncias que permitam o
minimo de varia¢do entre estes fatores estranhos, em relagdo a grande variagdo desejada com

relagdo a exposi¢do de interesse.

A epidemiologia tem seus estudos orientados pelos conceitos oriundos das investigagdes
experimentais. Quando os estudos epidemioldgicos experimentais sdo factiveis, eles sdo
realizados. Quando estes estudos ndo sdo possiveis, quer por questdes éticas ou porque os fatores
estudados sdo atributos individuais (sexo, faixa etaria), ou fatores que ndo podem ser
manipulados (por exemplo, classe social, profissdo,etc.), opta-se pelos desenhos observacionais,

onde os investigadores ndo tem o controle da exposi¢do.
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A elaboracdo de um modelo teorico-conceitual

Como qualquer pratica cientifica, a epidemiologia opera em dois campos: 0 empirico e o tedrico.
A relag@o entre ambos é dada através da formulagdo de hipoteses. Estas hipoteses podem ser
definidas segundo ALMEIDA FILHO (1989), enquanto as relagdes terminais de um quadro
tedrico, servindo como ponte entre este € a realidade. Para que as hipdteses possam ser
confrontadas com a realidade, elas devem ser claras e precisas em sua definigdo, bem como

coerentes com seu referencial tedrico.

A partir da contrugdo de modelos ou quadros tedricos, os pesquisadores organizam suas 1déias
em relagdo ao processo de determinagdo da doenga ou de eventos "negativos" na sociedade.
Segundo ALMEIDA FILHO (1989), este modelo pode ser considerado um diagrama que tem
como objetivo a representagdo do que os pesquisadores pretendem extrair da "realidade”. A sua
grande utilidade reside na possibilidade de simplificagdo desta realidade através da formulagéo
de questdes especificas. A eficacia de um modelo tedrico esta relacionada a sua capacidade de
resistir as tentativas de refutagdo que sofre, no confronto com eventos empiricos (POPPER,

1975).

Os modelos sdo formados de termos hierarquicamente situados. Na base do modelo se situam os
conceitos fundamentais (termos tedricos) que correspondem ao inicio da rede de relagdes de
determinagdo. Considerando que o modelo tedrico é composto de conceitos abstratos referidos,
mas ndo semelhantes, a realidade empirica, € necessario que se fagam algumas redugdes logicas
para possibilitar o processo de pesquisa. A primeira redugdo ocorre com 0s conceitos em si.
Estes, sdo transformados em varidveis que compdem quadros concretos € esquematicos da
realidade, capazes de serem mais facilmente apreendidos empiricamente. As varidveis sdo
compostas por indicadores que, por sua vez, sdo expressos por medidas. Sendo assim, a medida ¢

a ltima redugdo do conceito (ALMEIDA FILHO, 1989).

Nas ciéncias que adotam frequentemente processos de quantificagdo, as relagdes envolvidas nos
modelos tedrico-conceituais sdo expressas utilizando-se os modelos estatisticos € matematicos.

Eles se classificam em modelos deterministicos € estocasticos ou probabilisticos. O primeiro
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grupo de modelos € utilizado quando se estd diante de fendmenos estaveis que permitem a
estimagdo precisa de pardmetros que descrevem o processo em estudo e se caracterizam por ndo
levarem em consideragdo os possiveis erros, assim como a variabilidade dos fenomenos em
questdo. Os modelos estocasticos se caracterizam por considerarem o componente de variagdo
do fendmeno em estudo, assim como os possiveis erros de mensuragdo do mesmo. Nas ciéncias
da saide, incluindo a epidemiologia, a complexidade dos fendmenos envolvidos, assim como a
variabilidade dos fendmenos bioldgicos e sociais levam ao predominio dos modelos estocasticos

(CLAYTON & HILL, 1994).

Os estudos que visam a inferéncia causal, devem partir de modelos tedrico-conceituais,
construidos a partir de uma ampla revisdo da literatura relativa ao problema de interesse. A
partir do quadro tedrico, se estabelece uma estratégia de captagdo empirica das relagdes de
ocorréncia, construindo-se um modelo operacional, composto pelas varidveis de interesse, com
vistas ao teste das hipdteses tedricas definidas a priori. Além de ser importante para a
elaboragdo do desenho de estudo, 0 modelo também direciona a analise de dados, como sera

discutido na segdo 2.5.

REICHENHEIM & HASSELMANN (1994) representam as relagdes entre o modelo tedrico-
conceitual, o modelo operacional e o modelo estatistico através da figura 1. Segundo os autores,
o modelo conceitual € reduzido ao operacional, através de demarcagdes tedricas explicitas. Este,
por sua véz, pode ser representado por um modelo estatistico, composto por um modelo
amostral, responséavel pela descrigdo do processo de geragdo de dados € um modelo estrutural,
capaz de representar a fungdo que relaciona a varidvel dependente as demais. A
operacionalizagdo das hipoteses tedricas possibilita que a mesma seja testada empiricamente,

com vistas a sua corroboragdo ou refutagéo.
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Figura 1 : Relacdes entre modelos tedrico-conceituais, operacionais e estatisticos
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Fonte. REICHENHEIM, M. E. & HASSELMANN, MH. Estudo sobre Desnutricio Severa na Infincia: A

construgdo de um Modelo Teodrico. Comunicagio Coordenada apresentada no I/I/ Congresso Brasileiro de

Lpidemiologia. Salvador, 1995.
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A construcdo de um desenho de estudo epidemiologico

Com a finalidade de discutir os principais marcos tedricos necessarios a construgio de
uma proposta de investigagdo epidemiologica através de estudos observacionais, serd
utilizado o roteiro apresentado por MIETTINEN (1985). Segundo o autor, o desenho de
um estudo epidemiologico compreende a elaboragdo de uma estratégia de pesquisa que
seja capaz de obter as relagdes de ocorréncia no nivel empirico, visando a exploragdo de
uma hipdtese tedrica estabelecida previamente, relacionada as fungdes de ocorréncia de
interesse. A definigdo precisa destas e o estabelecimento do dominio do estudo compde a
primeira etapa do desenho. Em uma segunda etapa, sdo fundamentais as questdes
pertinentes a validade e eficiéncia do estudo. Para otimizar estes dois conceitos, se faz
necessario o estudo da base, definida como a referéncia direta das informagdes empiricas e
fonte das informagdes sobre as relagdes de ocorréncia. Além disto, esta etapa compreende
a elabora¢do de uma estratégia que possibilite a obtengdo das informagdes necessarias ao

estudo. Em uma terceira e ultima etapa, especifica-se o processo de analise a ser utilizado.

As questdes referentes a validade do estudo necessitam de atengdo especial, na medida em
que figuram entre os principais problemas nos estudos observacionais. Nesta discussdo
sera utilizada a classificagdo proposta por GREENLAND (1993). De acordo com o autor, a
abordagem das questdes referentes a validade deve ser subdividida em: validade de
comparagdo; validade de seguimento; validade de mensuragdo e validade de especificagédo
do modelo de analise. Nos estudos de caso-controle, devem ser especialmente
considerados os problemas relacionados com a validade de selegdo de casos e controles,
bem como os erros de mensuragdo, devido a sua frequente ocorréncia € ao fato de serem
considerados as principais dificuldades nestes estudos. Nos estudos de coorte histdricos
também se faz necessaria uma ateng@o especial, a fim de se evitar viéses de selegdo e
mensuragdo. A abordagem destes critérios de validade permeara toda a discussdo em torno

da elaboragdo de um desenho de pesquisa, conforme apresentado a seguir.
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2.1 - O desenho das relagdes de ocorréncia

2.1.1 - Definigdes conceituais, escalas tedricas € empiricas

O primeiro passo para o estabelecimento da natureza das relagdes de ocorréncia seria a
definigdo conceitual e empirica do desfecho, das exposi¢des, dos fatores de confuséo e dos
modificadores de efeito, pertinentes ao processo em estudo. Quando se tem um modelo
teorico-conceitual a priori, as definigdes dos conceitos que o compdem se ddo,

obrigatoriamente, antes do inicio da investigagdo. E importante a diferenciagdo entre
conceitos e escalas de mensuragdo tedricos, e suas respectivas definigdes
empiricas/operacionais. MIETTINEN (1985) sugere ser interessante que estas definigdes
ocorram na fase de desenho de estudo, para que o pesquisador ndo defina as escalas
empiricas com a finalidade de chegar a resultados esperados. Outros autores (BLETTNER
& SAUERBRE]I, 1993) argumentam que a defini¢do das escalas tedricas e de sistemas de
codificagdo devam ser realizadas antes da analise de dados. Porém, os autores sugerem que
a categoria-base, o numero de categorias e 0s sistemas de escores sejam sempre definidos

retrospectivamente, apos a coleta de dados, permitindo uma maior eficiéncia do estudo.

No processo de redugdo dos conceitos, € necessario considerar o tipo € a natureza dos
mesmos com a finalidade de especificar corretamente estes passos de correspondéncia. E
interessante destacar que algumas variaveis necessitam de varios indicadores para que sua
representagdo seja valida. REICHENHEIM & WERNECK (1993) por exemplo, estudando
os fatores de risco para queimaduras severas na infancia, apresentam o conceito "poder de
compra” reduzido a variavel renda domiciliar per capita, por sua vez reduzida a dois
indicadores: "renda da unidade orgamentaria” e "unidade orgamentaria”. O primeiro
indicador é captado através da medida da magnitude do saldrio formal e de outros
rendimentos; enquanto que o segundo baseia-se na afericdo do nimero de pessoas que
dependem daquele montante de renda. Estas consideragdes se aplicam tanto para
especificagdo do desfecho, como para a definigdo das exposi¢des, dos confundimentos e

dos fatores de modificagdo do efeito.
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Fatores determinantes

Em estudos de causalidade, a conceituagio e especificagdo das escalas dos fatores
determinantes deve ser destacada, principalmente no que se refere a discussdo dos
contrastes de interesse. Na maioria dos estudos epidemioldgicos, a escala empirica
utilizada € um fator fundamental na determinagdo dos resultados da investigagdo. Logo, a
escala usada deve ser sempre explicitada. Seu estabelecimento deve ser norteado por
questdes referentes ao processo de determinagdo em estudo, com a garantia de que haja

individuos suficientes em todas as categorias de exposigao.

Outra importante questdo, relativa a defini¢do conceitual dos determinantes, € a referéncia
temporal que define os diferentes status de exposigdo. Para tal deve se levar em
consideragdo os periodos de indugdo e laténcia necessarios para que as causas
desencadeiem os efeitos esperados, de acordo com cada processo que esta sendo estudado.
Define-se como periodo de indugdo o intervalo de tempo necessario para que as causas
suficientes se tornem completas. O periodo em que o individuo ja estd doente, mas ndo
ainda diagnosticado ¢ denominado de periodo de laténcia (ROTHMAN, 1986). Por
exemplo, considerando-se as investigagdes acerca do efeito carcinogénico da radiagdo
ionizante, ¢ fundamental que a referéncia temporal da exposig¢do a radiagdo seja coerente
com os periodos de indugdo e laténcia necessarios para que seja feito o diagnéstico do
cancer que esta sendo estudado. O fato do individuo ser exposto a radiagdo no momento da

investigagdo ndo deve determinar seu status de exposigao.

Quando se esta diante de exposi¢des cujos efeitos se ddo cronicamente, como o habito de
fumar, por exemplo, e o periodo de indugdo ainda n#o € totalmente conhecido, a definigdo
conceitual da exposi¢do € ainda mais complexa. Tanto em estudos de seguimento (no
momento em que € definido o inicio do periodo de acompanhamento), como nos estudos
caso-controle (na selegdo dos casos referentes) estas consideragdes devem ser feitas. Erros
nesta dimensdo da definigdo dos determinantes podem levar a viéses de ma-classificagio,

podendo comprometer a validade das medidas de efeito e variabilidade estimadas.
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Quando os fatores determinantes s3o estaveis, esta caracterizagio ndo importa. A relagdo
pode ser estabelecida transversal ou longitudinalmente. Porém, quando se estd diante de

fatores de risco instdveis, que variam com o tempo, a referéncia temporal dos
determinantes ¢ fundamental. Em processos nos quais se supde que o parametro em estudo

ocorra em fungdo da agdo dos determinantes em um intervalo de tempo pequeno, anterior
ao desfecho, bastara ao estudo estabelecer os valores dos determinantes e do pardmetro de
ocorréncia, no momento da realizagdo do estudo. Pode-se citar um estudo das relagoes
entre ingesta aguda de alcool e acidente de transito, como exemplo de estudos onde esta
estratégia € a mais adequada. Neste caso, a informagdo desejada em relagdo ao

determinante € contemporanea a estimagdo do pardmetro de ocorréncia.

Quando o objeto de investigagdo faz parte de um processo que compreenda um longo
periodo etiologico para a agdo do determinante, € necessaria a caracterizagio do status de
exposi¢do durante todo o periodo em questdo. Nestes casos, € fundamental a historia
minuciosa da exposi¢do ao fator de risco. Ndo basta a classificagdo concorrente ou

transversal do determinante. A relagdo adequada € longitudinal (MIETTINEN, 1985).

Em processos que sejam ocasionados por determinantes que podem ser também
consequéncias do desfecho, a referéncia temporal do determinante nido pode ser
transversal. Em estudo sobre a violéncia familiar causando desnutrigdo cronica, por
exemplo, uma relagdo longitudinal devera ser mais informativa. Nestes caso, mesmo sendo
o tempo de referéncia inicial da exposi¢do bastantante anterior ao do desfecho, ¢

fundamental que seja referida a relagdo bi-direcional entre determinante e desfecho
(GREENLAND, 1993).

Fatores de confusio

A existéncia de confundimento ¢ um dos principais problemas em estudos de causalidade.
Ele ocorre sempre que hé viés na estimagdo do efeito de uma exposi¢do na ocorréncia de
um desfecho de interesse, devido a uma comparagéo invalida dos grupos de exposigdo.

Nestes casos, o efeito da varidvel de exposi¢do estimado pelo estudo ndo é equivalente ao
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efeito na populagdo base. O problema é decorrente da auséncia de comparabilidade entre
os riscos inerentes a cada grupo de exposigdo, independente desta exposi¢do. Sempre que
o risco da doenga for diferente nos grupos de expostos e ndo-expostos, na auséncia de

exposigdo, existe falta de comparabilidade entre os mesmos e, consequentemente,

confundimento.

Segundo GREENLAND e ROBINS (1986), apesar do tema ser reconhecidamente um dos
principais problemas da epidemiologia, as defini¢des de confundimento ainda apresentam

sérias inconsisténcias tedricas. De acordo com a forma de abordagem, uma variavel pode
ou ndo ser considerada fator de confusdo em um determinado estudo. Considerando que,
se existir confundimento na populagdo base, a melhor estimativa para o pardmetro
populacional de interesse ¢ a medida de efeito ajustada por aquela variavel e que, se ndo
houver confundimento, a melhor estimativa sera a medida bruta, torna-se necessario
estabelecer a existéncia ou ndo de confusdo para tornar valida a estimagdo do efeito da

exposi¢do.

De uma maneira geral, € possivel identificar duas linhas tedricas para a abordagem deste
conceito. A primeira delas € baseada nos critérios de comparabilidade entre os grupos de
exposi¢do e a outra € baseada no conceito estatistico de colapsabilidade das medidas de
efeito. A primeira considera que ha confundimento sempre que existir diferenga no risco
de desfecho entre os dois grupos de comparagdo, independentemente do determinante que
esta sendo estudado, ou seja, sempre que o grupo de ndo-expostos ndo esteja representando
0 que aconteceria com o0s expostos, caso eles ndo fossem expostos. Esta situagdo ¢
encontrada sempre que os individuos do grupo de referéncia ndo forem equivalentes ao
grupo indice, em relagdo a distribui¢do dos demais fatores de risco para o desfecho de
interesse. A teoria baseada na idéia de colapsabilidade, considera que existe
confundimento sempre que ocorrer diferenga, estatisticamente significativa, entre as

medidas de efeito estratificadas (condicionais) € a medida bruta correspondente.

Em estudos experimentais, a alocagdo randomizada de individuos nos dois grupos de

comparagdo aumenta a comparabilidade entre as populag¢des, 4 medida que o tamanho da
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amostra cresce. Este fato ¢ baseado na assungdo de distribuigdo homogénea dos fatores de
confusdo ndo conhecidos nos grupos de exposi¢do. Porém, mesmo em estudos

randomizados, pode haver falta de comparabilidade entre os grupos, sendo necessario

identificd-la (GREENLAND, 1990 ¢ 1993).

Na auséncia de métodos empiricos eficazes, capazes de avaliar se as assungdes de
comparabilidade estdo sendo respeitadas, o que se costuma fazer ¢ identificar e controlar
as manifestagdes empiricas do confundimento. Ou seja, verifica-se se os fatores de
confusdo conhecidos a priori estdo homogeneamente distribuidos entre os grupos de
exposi¢do. Nas situagdes em que isto ndo esteja ocorrendo, € possivel, através do controle
desta variavel na etapa de analise de dados, estimar sem viés a medida de efeito. Cabe
ressaltar que esta possibilidade de ajuste na analise ¢ a principal diferenga entre
confundimento e as outras fontes de erros sistematicos em estudos epidemioldgicos (viés

de selegdo e viés de informagdo).

Segundo a teoria de colapsabilidade, na auséncia de viés de sele¢do e viés de informagéo
(ma-classificagdo), quando se utiliza a analise estratificada, ha confundimento sempre que
as medidas ajustadas forem homogéneas entre os estratos e estatisticamente diferentes da
medida bruta. O confundimento ¢ uma questio definida através da aplicagdo de testes
estatisticos. Como foi criticado por MIETTINEN e COOK (1981), a identificagdo do
confundimento através da teoria da colapsabilidade permite que, de acordo com o
parametro escolhido para medir o efeito da exposigdo, as conclusdes sejam opostas. Em
algumas situag¢des, se a medida de efeito for a razdo de taxas, a varidvel de estratificagdo €
considerada fator de confusdo, enquanto que ao utilizar a diferenga de taxas, a mesma néo
assume tal papel. De acordo com esta teoria, o melhor estimador das relagdes de

ocorréncia - bruto ou ajustado - ¢ definido conforme a medida de efeito escolhida.

Segundo os autores, a discussdo de confundimento em estudos de causalidade ndo deve ser
baseada na presenga ou auséncia de colapsabilidade, nem ser um fendémeno parimetro-

dependente. Esta discussdo deve priorizar as informagdes ja existentes sobre o processo
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causal em estudo, na medida em que os dados, principalmente em estudos de caso-

controle, ndo sdo suficientes para estabelecer a presenga ou auséncia de confundimento.

Como descreve MIETTINEN (1985), ¢ praticamente impossivel a identificagdo e
mensuragdo de todos os fatores de confusdo. Em estudos observacionais, o maior desafio,
em relagdo a comparabilidade entre os grupos, € a compreensdo de quais fatores de risco

para o desfecho podem estar influenciando a auto-selegdo de individuos para as categorias
de exposigdo do estudo. E suficiente o controle destes fatores, para que a relagio de

ocorréncia seja condicional aos fatores estranhos.

O conhecimento de que determinados fatores de confusdo se encontram agrupados pode
facilitar a identificagdo e o controle de confundimentos ainda ndo estabelecidos. Por
exemplo; criangas com um tipo especifico de deficiéncia nutricional tendem a ter outras
formas de déficit nutricional, pacientes com algum tipo de comportamento de risco
tendem a ser expostos a outros fatores de risco do mesmo tipo ou natureza. A implicagdo
deste fato ¢ que uma relagdo positiva entre um desfecho e um fator determinante pode
estar confundida por um fator estranho do mesmo género do fator determinante
(exposi¢do). Da mesma forma, este fato permite que através do controle de apenas uma
covariada, se possa controlar outras do mesmo género. Porém, como € impossivel o
conhecimento de todos os fatores envolvidos no processo de interesse, sempre existira a

possibilidade de estimagdo de medidas de efeito da exposigdo enviesadas.

KLEINBAUM et al. (1982) descrevem as propriedades a seguir como sendo fundamentais
para que uma variavel possa ser considerada um fator de confuséo: a) a variavel deve ser
um fator de risco para a doenga em questéo entre os ndo-expostos; b) a mesma deve estar
associada a exposi¢do na populagdo em estudo (na coorte, em estudos de seguimento e na
base do estudo, em estudos de caso-controle); € c) a variavel ndo pode ser intermediaria na
relagdo entre a exposi¢do de interesse € a doenga. MIETTINEN & COOK (1981),
ROBINS & MORGENSTERN (1987) relativisam a necessidade imperiosa de obediéncia a
estes critérios. Segundo os autores, em algumas situagdes, como por exemplo em estudos

de caso-controle onde a informagdo a priori ndo indique que a varidvel seja fator de
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confusdo, apesar de serem estabelecidas as associagdes da mesma, tanto com a exposi¢ao
como com o desfecho nos dados, a estimativa mais valida de efeito da variavel de
exposigdo ¢ a medida bruta (ndo ajustada para aquela covariada). Da mesma forma,
quando se esta diante de uma covariada que € uma variavel intermediana entre a a¢do da
exposi¢do de interesse e o desfecho, na populagdo base, a medida de efeito menos viesada
¢ tambem, a medida ndo ajustada. De uma maneira geral, recomenda-se que estes critérios
sejam utilizados na avaliagdo do papel de uma covariavel. Todos os fatores de confusdo

devem atender tais critérios. Porém, nem todas as variaveis que o preenchem, sdo, de fato,

confundimento.

Em suma, a discussdo de confundimento deve ser baseada nas informagdes existentes
sobre o processo de determinagdo na base de estudo, provenientes de investigagdes
anteriores; em consideragdes estatisticas sobre as associagdes entre os possiveis fatores de
confusdo, a variavel de exposi¢do e o desfecho nos dados coletados; e em informagdes

sobre o tipo de desenho epidemioldgico que esta sendo utilizado.

Em estudos de caso-controle, como a populagdo de estudo ndo ¢ um censo da base, ja que
o grupo controle é apenas uma amostra da mesma, a identificacdo desta base e,
consequentemente, a garantia de que casos e controles sdo provenientes da mesma base, se
torna um importante desafio. Quando existe viés de selegdo, ou seja, quando casos e
controles ndo sdo provenientes da mesma base, o confundimento pode estar se
apresentando apenas nos dados (com o cumprimento dos critérios descritos acima). Como
nos estudos de caso-controle ndo € possivel a garantia de que a base dos casos € a mesma
da que originou os controles (principalmente quando se utiliza base secundaria), sugere-se
que as informagdes aprioristicas que relacionam a covariada, a exposi¢do € o desfecho
prevalegam na escolha da medida de efeito (bruta ou ajustada) quando existe discordancia
entre os dados e as informagdes anteriores (MIETTINEN & COOK, 1981,
MORGENSTERN, 1989).

Nos estudos de coorte, como a base ¢ definida antes da selegdo dos individuos que irdo

compor a populagio de estudo, € possivel a garantia de que todos os individuos pertengam
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a mesma base de estudo. MIETTINEN & COOK (1981) sugerem que quando exista
contradigdo entre os resultados do estudo e as informagdes anteriores, com relagdo a
escolha do estimador, no que tange as associagdes entre variavel de exposigdo € o possivel
fator de confusdo, os dados ditem esta escolha. De forma diferente, quando a discordancia
incide nas relagdes entre a covariada € o desfecho, entre os ndo-expostos, os autores

indicam que as informagdes a priori devem basear a escolha da medida de efeito.

Em relagdo as escalas tedricas e empiricas dos fatores de confusdo, recomenda-se que

quanto maior a magnitude do confundimento, maior deva ser o rigor na especificagdo
destas escalas. A operacionalizagdo de escalas vélidas para as variaveis continuas (habito
alimentar, o fumo, a ingesta de alcool, entre outras) apresenta problemas tanto quando séo
estudados como exposigdo de interesse, como quando sdo apreciados enquanto
confundimentos. Quando o papel destas variaveis € o de fator de confusdo, nota-se que o
estabelecimento de uma escala empirica que ndo seja capaz de evitar o erro de aferigdo
dificulta que o ajuste por estas varidveis no processo de andlise diminua o confundimento.
Isto porque a ma-classificagdo impede que haja homogeneidade no interior de cada estrato

do fator de confusdo a respeito do real valor da variavel (GREENLAND, 1980).

Modificadores de efeito

Em relagdo aos modificadores de efeito, a decisdo de inclui-los na investigagdo dependera
do estagio do conhecimento sobre o tema em questdo. Em situagdes onde haja suficiente
informagdo acumulada de estudos anteriores, sugerindo a existéncia de interagdes entre
variaveis no processo explicativo do fendmeno em estudo, os pesquisadores devem criar
modelos que contemplem as interagdes. Por outro lado, se o tema tiver sido ainda pouco
explorado, talvez ndo se justifique o emprego de termos de interagdo no modelo analitico
construido, ja que o fato aumenta a complexidade da analise e diminui a precisdo dos
estimadores, na medida em que os estudos em geral t€m pouco poder para detectar

interagdes devido a seu reduzido tamanho amostral (LSHTM, 1992).
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Em determinadas situagdes, pode ser interessante alocar a experiéncia populacional a um
dominio no qual as relagdes de ocorréncia sejam mais rapidamente captadas, tornando o
estudo mais eficiente. Desta forma, o tamanho amostral €, consequentemente, o custo do
estudo, tendem a ser menores. Este dominio ndo serd aquele com um maior nivel basal da
exposi¢do, nem tampouco onde as medidas de efeito sejam maiores. Serd aquele onde o
efeito é o maximo em relagéo ao desvio-padrdo do estimador, ou seja, o dominio no qual

ocorra a menor variagdo para os estimadores da medida de efeito (MIETTINEN, 1985).

Ao se discutir o tratamento a ser dado as possiveis interagdes, se faz pertinente destacar a
diferenga existente entre os conceitos de interagdo biologica, interagdo estatistica e
interagdo epidemiologica, para que nfo existam duvidas na interpretagdo de estudos que
incorporam a investigagdo das interagdes estatisticas em seus objetivos. Para fins de
exemplificagdo e diferenciagdo dos conceitos, serdo utilizadas duas variaveis binarias - A e
B. Estas varidveis sdo consideradas estatisticamente independentes quando o risco de
doenga, dada a exposigdo simultanea as varidveis A e B, pode ser adequadamente
modelado como uma fungdo dos efeitos separados da exposigdo a A e a B. A fungdo pode
ter diversas formas (aditiva, multiplicativa, entre outras). Por outro lado, quando um
pardmetro adicional é necessario para descrigdo adequada do risco da doenga, frente a

exposigdo simultidnea as duas variaveis, se estabelece a ocorréncia de interagio estatistica.

Assim, a determinag@o sobre a existéncia de interagéo estatistica ¢ dependente do modelo

estatistico utilizado pelo estudo.

Ja a ocorréncia de interagdo bioldgica é um fendmeno inerente as relagdes qualitativas
existentes entre a exposigdo e a doenga em questdo. Dois fatores sdo considerados
biologicamente independentes quando o mecanismo de agdo de cada um ndo é afetado
pela presenga ou auséncia do outro. Quando este fato ndo ocorre, considera-se que se esta
diante de interagdo bioldgica. Sendo assim, ndo € conveniente que se interprete a
ocorréncia de interagdo estatistica no estudo como um indicador da ocorréncia de
interagdo bioldgica no processo de determinagdo de interesse. Considerando-se que os
dados podem ser adequadamente modelados por diferentes modelos estatisticos, como serd

discutido no final deste capitulo, deve ser evitada a inferéncia sobre interagdo bioldgica
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partindo-se apenas de uma adequagdo do modelo estatistico (SIEMIATYCKI &
DUNCAN, 1981). Em relagdo a interagio epidemioldgica, atesta-se que ha interagdo
sempre que o efeito do fator de risco em estudo for heterogéneo entre os diferentes estratos

ou subdominios de uma covariada.

Quando existe informagio a priori que indique a existéncia de interagdo epidemiologica,
costuma-se analisar os modificadores de efeito através da estratificagio dos dados, de
acordo com cada categoria desta varidvel. Trés problemas com esta abordagem podem ser

destacados. Primeiro, o numero de individuos em cada estrato pode ser pequeno,
principalmente apds o ajuste para confundimentos, gerando estimadores de efeito
estratificados pouco estaveis. Segundo, os estimadores podem flutuar entre um estrato e
outro devido a erros aleatérios. Um problema correlato € que os testes estatisticos de
heterogeneidade tém um poder extremamente baixo, o que ocasiona dificuldade em
rejeitar a hipotese nula de homogeneidade entre os estratos, considerando-se os niveis de
significancia usuais. Por (ltimo, o viés introduzido por confundimentos € ma-classificagdo
pode variar entre os estratos, tornando o padrio de modificagdo de efeito, nestes casos,

enviesado (GREENLAND, 1980).

2.1.2- Escolha do pardmetro a ser estudado: incidéncia versus prevaléncia

Apos o estabelecimento das definigdes tedricas e empiricas dos fatores em estudo, impde-
se a escolha do parametro de ocorréncia a ser utilizado. Quando se estd diante de um
estudo no qual o desfecho € a presenga ou auséncia de um determinado "estado de saude”
(imunidade a uma doenga, por exemplo), o pardmetro de ocorréncia pode ser de
incidéncia, prevaléncia, ou ainda, de sua terminagdo entre os que foram acometidos.
Quando o desfecho de interesse for um evento de curta duragdo como morte ou episodio
de angina, por exemplo, a medida de efeito devera ser sempre de incidéncia

(KLEINBAUM et al., 1982; MIETTINEN, 1982).

As medidas de frequéncia, baseadas nos casos novos ou incidentes, refletem uma mudanga

no status de doenga e, portanto, sdo particularmente adequadas para estudos de fatores de
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risco. Geralmente, sdo as medidas escolhidas quando se esta diante de doengas agudas,
reversiveis € com fatores determinantes labeis. Existem duas medidas de incidéncia: Risco
e Taxa. O Risco € definido como a probabilidade de um individuo sadio desenvolver a
doenga em um intervalo de tempo, condicional ao fato do individuo ndo morrer por outra
doenga. Sendo uma medida de probabilidade condicional, o Risco pode variar de zero a
um ¢ ndo tem dimensdo. A Taxa de incidéncia de uma doenga ¢ uma medida instantanea
do potencial de mudanga do status de doenga por unidade de tempo, relativa ao tamanho
da populagdo ndo-doente no tempo. E tambem denominada forga de morbidade ou

densidade de incidéncia. Esta ultima expressio sugere que esta medida se refere a
populagdes, ndo apresentando nenhuma interpretagdo direta no nivel individual. Como
dificilmente se consegue expressar o tamanho da populagdo candidata em uma fungdo

matematica do tempo, costuma-se trabalhar com a taxa de incidéncia média para um

periodo de tempo e ndo com a taxa instantinea (MORGENSTERN, 1989).

A escolha entre as medidas de incidéncia esta relacionada ao objetivo do estudo. Quando a
intengdo € predizer uma mudanga individual em um determinado status de doenga,
condicional a determinadas caracteristicas, sera necessario o conhecimento do risco de
desenvolver a doenga. Quando o interesse ¢ testar uma hipotese etiologica, costuma-se

utilizar as taxas de incidéncia (KLEINBAUM et al., 1982). Como existe uma relagéo entre

. -\ . - P ‘
risco € taxa (R = 1 - €™ "), através de uma medida ¢ possivel calcular a outra.

Como as medidas de prevaléncia sdo baseadas nos casos que sobreviveram a doenga, esta
medida ndo € muito utilizada em estudos de causalidade. O conhecimento da prevaléncia
da doenga ¢ mais util na administra¢do e planejamento de servigos e a¢des de saude. Na
maloria dos estudos que utilizam pardmetros de prevaléncia, o objetivo € conhecer a
distribui¢do de um determinado estado ou evento de saude em uma populagdo de
individuos de forma seccional. Geralmente, o objeto destas investigagdes compde-se de
doengas estaveis, cronicas, nas quais o efeito dos determinantes sdo cumulativos. Estudos
deste tipo ndo trazem informagdes causais especificas, ja que este pardmetro engloba a
incidéncia da condigdo de interesse, antes do momento do estudo, e a taxa de terminagdo

por cura ou morte dos individuos que se tornaram casos.



51

2.1.3- Timing e ordem de mensuracdo dos determinantes e do desfecho

O timing de um estudo epidemioldgico € definido por alguns autores (KLEINBAUM et al.,
1982; MORGENSTERN, 1989) como a relagdo temporal entre a mensuragdo dos fatores
de risco ou desfecho € a ocorréncia empirica do fendmeno em questdo. Segundo os
autores, 0 /iming para cada varidvel pode ser retrospectivo ou concorrente. Quando a

ocorréncia dos eventos se da antes do momento da mensuragdo e/ou apuragdo dos mesmos,

diz-se estar diante de um estudo de timing retrospectivo. Quando a mensuragio e/ou
apuragdo ¢ realizada simultaneamente a ocorréncia da exposigdo ao fator de risco em
estudo, da exposi¢do aos confundimentos e do proprio desfecho, se esta diante de um

estudo de timing concorrente.

Segundo REICHENHEIM (1994), as questdes temporais que estio envolvidas tanto na
classificagdo dos estudos epidemioldgicos, como na discussdo sobre a validade dos
mesmos, englobam questdes pertinentes a relagdo entre a mensuragdo, a apuragdo (nos
estudos que utilizam dados secundarios) € a ocorréncia dos eventos de interesse
(exposigdo, confundimentos e desfecho); e questdes referentes a ordem da ocorréncia, da

mensuragdo ou da apuragdo dos fatores de risco, confundimentos e desfecho.

Segundo o autor, estas questdes devem ser abordadas de acordo com a subdivisdo da
temporalidade em dois eixos de andlise. O primeiro eixo, cunhado de timing, se subdivide
em trés relagdes. A primeira se refere ao fiming de mensuragdo versus a ocorréncia da
exposi¢do, dos confundimentos e do desfecho. A segunda se refere ao timing entre a
apuragdo ¢ a ocorréncia destes mesmos eventos; € a terceira esta relacionada ao timing de
apuragdo versus mensuragdo. Em todas estas situagdes, o timing pode ser retrospectivo ou
concorrente. Desta forma, quando se estd discutindo esta questdo, ¢ fundamental a
especificagdo de qual das relagdes e quais os eventos que estdo sendo abordados. Por

exemplo, utilizando-se este critério, o timing de um estudo pode ser concorrente para um
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dos sub-itens, em relagdo a mensuragdo e apuragdo, e retrospectivo em relagdo a

mensura¢do e ocorréncia da exposi¢do.

O segundo eixo de temporalidade se baseia na ordem de ocorréncia, mensuragdo €
apuragdo dos determinantes, dos confundimentos e do desfecho. A relagéo ¢ denominada
"produtiva" ou "anterior" sempre que a ocorréncia, mensuragdo e/ou apuragdo se derem
primeiramente com as exposigdes ¢ confundimentos e, posteriormente, com o desfecho.
Caso contrario, a relagdo ¢ denominada "reversa” ou "posterior”. A subdivisdo deste tema

em dois eixos de temporalidade facilita a discussdo das possiveis fontes de erros
sistematicos, principalmente dos viéses de sele¢do e informagdo. Por exemplo, constata-se
que os estudos que apresentam ordem "reversa" das medidas de exposigdo e desfecho tém
maior possibilidade de conter viés de sele¢do, posto que o conhecimento do status de

doenga pode influenciar a seleg¢@o de individuos para o estudo.

Da mesma forma, em estudos retrospectivos ou historicos, tanto a exposi¢do como 0
desfecho sdo aferido e apurados apds as suas ocorréncias, pois ambos aconteceram antes
do inicio da investigagdo. Este tipo de informagdo € obtida através de registros pré-
existentes, através da recorda¢do dos individuos que fazem parte do estudo ou de seus
proxis. De uma maneira geral, estes estudos tém maior possibilidade de viés de
informagéo. Por outro lado, apesar das informagdes coletadas prospectivamente terem um
custo maior do que os dados apurados retrospectivamente, de uma maneira geral, estes
dados tém menor probabilidade de apresentar erros de mensuragdo/classificagdo do que os
que sd@o mensurados antes do inicio da investigag¢do. Este fato, como discutido nas se¢des
22.1. e 2.2.3., se deve a homogeneizagdo dos critérios de classificagdo dos status de
exposi¢do e desfecho, a possibilidade de treinamento do pessoal que realiza a coleta de

dados e ao acompanhamento desta etapa da pesquisa pelos pesquisadores.

2.1.4 - Defini¢cdo do dominio do estudo:

Para que uma relagdo de ocorréncia faga sentido, ¢ imprescindivel a clara defini¢do da

populagio a que o estudo esta se referindo, ou seja, a defini¢gdo do dominio do estudo. Em
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algumas situagdes, a limitagdo deste dominio pode ser inerente ao proprio problema a ser

investigado. Por exemplo, um estudo sobre as reagdes adversas a um determinado

medicamento, s6 pode se referir a pessoas que fagam uso do medicamento.

O estabelecimento do dominio do estudo obedece a critérios diferentes, de acordo com o
tipo de investigagdo que estd sendo realizada. Nos estudos particularistas, as relagdes de
ocorréncia se restringem a uma populagdo especifica, como por exemplo, criangas que
tenham sido submetidas ao atendimento ambulatorial de um certo hospital, em um periodo
de tempo delimitado. Nestes casos, 0 dominio do estudo € restringido a priori € a base é

formada levando esta restricdo em consideragdo. A restrigdo espago-temporal é um

exemplo bastante frequente desta situagio.

No desenho de estudos abstratos, a populagio fonte das informagdes esta sendo utilizada
apenas para captar as relagdes de ocorréncia em geral e ndo as relagdes que sdo restritas a
aqueles individuos do estudo ou a populag@o da qual eles sdo representantes. Neste tipo de
investigagdo, o dominio do estudo nfo € restrito & populagdo fonte. A capacidade de
generalizagdo dos resultados obtidos é baseada no julgamento dos pesquisadores e se
baseia no esclarecimento de quais condigdes sdo relevantes e quais sdo irrelevantes para a

extrapolagdo dos resultados.

E importante frizar que a capacidade de generalizagdo dos resultados de um estudo ndo é
uma questdo de inferéncia estatistica (GREENLAND, 1993). Ndo € necessario que a
populag@o de estudo seja representativa de uma populagdo alvo para que seja possivel a
generalizagdo. Somente a partir do entendimento desta questio é possivel extrapolar
resultados obtidos em estudos com animais para a populagdo humana, por exemplo. Em
suma, pode-se dizer que a experiéncia capturada da base sera utitlizada para o
conhecimento das relagdes de ocorréncia no dominio abstrato que ela representa

(MIETTINEN,1985; ROTHMAN, 1986).

Quando se esta diante de estudos onde é mais facil a captagdo de um grupo especial de

individuos, na medida em que eles s#o maioria na base do estudo, ¢ comum a limitagdo do
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dominio aos individuos pertencentes a esta categoria mais frequente. Esta estratégia
aumenta a eficiéncia através da redugfio do custo operacional do estudo, ja que a
informagdo é mais facilmente captada. Por exemplo, ao se investigar a relagdo do fumo
com cédncer de pulmao, é mais eficiente utilizarmos o subdominio do sexo masculino, na
medida em que a propor¢do de expostos ao fumo € maior neste grupo. Isto ndo impede que
os resultados encontrados sejam generalizados para a populagdo de mulheres. Para tal, ¢
fundamental a premissa de que o fato de ser homem ¢ irrelevante para a agdo

carcinogéncia do fumo no tecido pulmonar. Tal assungéo ¢ baseada no conhecimento da

homogeneidade da agdo carcinogéncia do fumo e na similaridade bioldgica entre os

pulmdes de homens e mulheres (ROTHMAN, 1986).

2.2. A definicdo da base do estudo: A busca da validade e eficiéncia nos estudos

Epidemiologicos

Quando ndo ha viés, a base do estudo pode ser definida como a populagdo fonte das
informagdes sobre as relagdes de ocorréncia de interesse. Nestes casos, € a referéncia
direta destas informagdes. Como vem sendo discutido nas linhas anteriores, em estudos
particularistas, a populagdo de estudo é um censo ou uma amostra probabilistica da base,
que é o dominio de interesse da investigagdo. Em estudos abstratos, a base sera apenas a
fonte para a apreensdo das relagdes de ocorréncia. A especificagdo da base, portanto, ndo
fara parte do problema a ser estudado. Sua defini¢do sera escolha do pesquisador, baseada

nas questdes relativas a eficiéncia do estudo e serd uma das etapas de desenho da pesquisa.

A defini¢do da base ¢ fundamental para a garantia da validade do estudo (validade de
comparagdo) e para a discussdo das questdes relativas ao custo e eficiéncia da pesquisa.
Como apresentado a seguir, a construgdo da base do estudo ¢ pautada nas seguintes
questdes: a) estabelecimento de um critério de elegibilidade de seus membros; b) definigdo
da matriz de distribui¢do das variaveis de interesse; e c) tipo de cobertura do periodo de

risco.



55

E interessante destacar a diferenca entre a definigdio da base e a escolha da estratégia de
captagéo dos elementos que irdo compor a populagéo do estudo. A base € composta pelos
individuos que seriam, potencialmente, membros do estudo. Néo € necessario que todos os
individuos da base fagam parte da populagdo de estudo. Como serd apresentado apds a
discussdo relativa a construgdo da base, existem diferentes maneiras de selecionar estes

individuos para compor a pesquisa (MIETTINEN, 1982).

2.2.1- Definicdo dos membros da base do estudo

Nas investigagdes epidemioldgicas, o tipo de populagdo de estudo se refere a natureza da
experiéncia dos individuos no curso da investigagdo. Esta populagdo pode ser de dois
tipos: transversal e longitudinal. Quando a populagdo utilizada é do tipo transversal, as
observagdes individuais sdo realizadas em um Unico momento do tempo, ndo
necessariamente 0 mesmo para todos os individuos. Nas popula¢des longitudinais, os
dados individuais sdo coletados em pelo menos dois momentos diferentes, ou entdo, a
populagdo € monitorizada continuamente, durante um intervalo de tempo, para a detecgdo
de eventos ou possiveis mudangas nos membros desta populagdo. Assim, a utilizagdo de

uma populagdo longitudinal sempre envolve um periodo de seguimento.

As populagdes longitudinais podem ser de dois tipos: fixa (coorte) e dinimica. Uma
populagdo fixa ¢ um grupo de individuos que se adequa a um critério de admisibilidade
baseado na ocorréncia de um evento, em lugar e tempo especifico. Seus membros sdo
considerados integrantes da populagdo em estudo até o término do mesmo. Ndo ha entrada
de novos individuos ao longo da investigagdo. O curso de uma coorte pode ser prospectivo,
quando o inicio do periodo de seguimento coincide com o estabelecimento dos critérios de
admissibilidade, e retrospectivo, quando este periodo ocorre antes da definigdo deste
critério, ou seja, quando o periodo de risco ¢ anterior a identificagdo dos casos
(MORGENSTERN, 1989).

Ao contrario da coorte, a populagdo dindmica ndo consiste de uma populagido fechada de

individuos. Seus membros ndo sdo os mesmos durante todo o periodo de seguimento.
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Existe uma renovagdo de individuos durante o estudo. A razdo para isto € que o critério de

admissibilidade deste tipo de populagdo € baseado em uma defini¢do de "estados” € ndo de
eventos. Todos os individuos que estiverem fazendo parte do estado determinado, fardo
parte da base do estudo. Quando o tamanho da populagdo e a distribuigdo das variaveis
relevantes permanecem constantes durante todo o periodo de acompanhamento, a

populagdo ¢ denominada estavel ou estacionaria.

Os estudos que envolvem pardmetros de incidéncia requerem um seguimento da

experiéncia populacional ou um esquema de captagdo de individuos que emule esta

experiéncia (estudos caso-referente e caso-base, por exemplo). Entretanto, os estudos que
se interessam pela distribuigdo de caracteristicas - estudos de prevaléncia - ndo necessitam
deste acompanhamento. Podem ser realizados através de captagdo transversal de
experiéncias da base populacional em um determinado momento de tempo. A principal
caracteristica de um estudo que se utilize de uma base transversal ¢ a aferi¢do
concomitante da exposi¢do e do desfecho. Isto ndo quer dizer que a referéncia temporal da
exposigdo aos fatores de risco em estudo e aos confundimentos tenha que ser concorrente.
Como foi discutido na segdo 2.1.1., esta referéncia depende do processo causal que esta
sendo investigado. O critério de admissibilidade, ou seja, a maneira de formagdo da base
de uma populagdo transversal, é baseado na ocorréncia de um evento, assim como a

construg¢ao de uma coorte.

A base do estudo podera ser construida antes da capta¢do dos casos, formando o que ¢
denominado base primaria, como por exemplo, a populagdo dindmica de uma cidade em
um determinado periodo de tempo ("base populacional"). A base primaria ¢, de uma
maneira geral, definida por critérios geograficos. Quando a base € formada apos a captagdo

dos casos, ela ¢ denominada base secunddria. Na definigido de uma base secundaria,

assume-se que os casos captados sdo o censo dos casos da base de onde eles sdo
provenientes, ou uma amostra aleatéria dos mesmos. Cabera neste momento, especificar a
base do estudo como composta por individuos que, se se tornassem casos, seriam
capturados pelo estudo. A op¢do por trabalhar com uma base secundaria envolve uma

reflexdo bastante minuciosa a respeito dos critérios de referéncia que determinaram &
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captagdo dos casos para o estudo, na medida em que os individuos captados para o grupo
controle devem ter sido submetidos a0 mesmo processo de referéncia que os casos, sendo,

portanto, da mesma base.

Um excelente exemplo para esta discussdo, € o estudo do tipo caso-referente citado por
MIETTINEN (1985b), no qual ¢ testada a hipotese da tequila (bebida alcoolica mexicana)
ser a causa de diarréia em viajantes que estdo, temporariamente, na cidade Acapulco. O
referido estudo teria sua base definida posteriormente aos casos e, consequentemente,

seria um estudo de base secundaria. A proposta inicial para a composi¢do do grupo
controle - grupo referente da experiéncia de exposi¢do na base - for a utilizagdo de
vizinhos ou parentes dos casos atendidos no hospital de Acapulco. Esta proposta tinha
como objetivo o controle de variaveis ndo mensuradas no estudo, tais como estrato social e
renda, assumindo-se que estas variavels seriam homoge€neas entre os grupos de

comparagdo assim formados.

Porém, considerando a necessidade do grupo referente representar a experiéncia de
exposi¢do da populagdo que originou os casos estudados (base do estudo), esta deveria ser
formada pela populagdo que seria drenada para o hospital onde foram captados os casos
(em se tornando casos) naquele periodo de tempo especifico no qual os casos foram
identificados. Logo, pessoas que estivessem a quilometros de distancia do servigo onde os
casos foram atendidos ndo seriam bons controles. A especificagdo deste grupo referente
baseia-se na assung@o de intercambialidade dos individuos da série indice e referente,
essencial para garantir a comparabilidade entre os grupos. Logo, o grupo controle nio
deveria ser formado por vizinhos ou parentes dos casos e sim, por uma amostra da

populagdo que seria referida para este mesmo hospital, se apresentasse diarréia.

Através da discussdo deste exemplo, € possivel notar que, nos desenhos de base
secundaria, o principal desafio ¢ a definigdo da base do estudo, baseada na premissa de
que tanto os casos como os Individuos selecionados para o grupo controle sejam
representantes da mesma base. Por outro lado, a maior dificuldade para os estudos de base

primaria reside na captagdo dos casos, pois a construgdo de um sistema de vigildncia de
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casos desprovido de qualquer tipo de viés de selegdo € bastante trabalhoso

(WACHOLDER et al., 1992).

Admissibilidade espaco-temporal

A admissibilidade em fungdo de lugar e tempo em estudos particularistas faz parte do
problema em investigagdo. Em estudos abstratos, estes critérios podem ser fundamentais
para a construgdo de uma boa base de estudo, no que se refere a sua informatividade e

capacidade de generalizagdo dos resultados do mesmo. Esta localizagdo temporal e
espacial da base deve proporcionar: ampla variabilidade dos fatores determinantes e dos
modificadores de efeito que estejam sendo analisados; pequena variabilidade dos fatores
de confusdo e modificadores de efeito ndo estudados; e um dominio de estudo eficiente ou
relevante no que se refere ao nivel basal do desfecho. Com o seguimento destes critérios, o
dominio do estudo se torna eficiente, diminuindo o tamanho da amostra de individuos

necessaria para alcangar uma boa precisdo dos estimadores (MIETTINEN, 1985).

A temporalidade também fornece subsidios para a especificagdo de uma base que
possibilite uma adequada coleta das informagdes. A melhor qualidade das informagdes €
observada em bases prospectivas, na medida em que o investigador é capaz de padronizar
as definigdes tedricas das varidveis de interesse, assim como suas escalas tedricas e
empiricas, diminuindo a possibilidade de viés de informagdo. Em termos de custo
financeiro, a base retrospectiva serd sempre mais vantajosa, uma vez que as informagdes ja
foram colhidas, ndo sendo, portanto, necessaria a organizagdo de uma estratégia de

seguimento populacional para a captagdo das relagdes de ocorréncia.

2.2.2. Desenho da matriz de distribuicdo das varidveis

Considerando que uma relagdo empirica ndo ¢ alterada por qualquer manipulagdo na base
do estudo que mude a distribuigdo dos fatores determinantes, dos modificadores de efeito e
dos confundimentos que estdo sendo analisados, a constru¢do da base deve ser orientada

no sentido de garantir uma 6tima eficiéncia ao estudo. Segundo ROTHMAN (1986), o



59

julgamento desta eficiéncia deve ser baseado na andlise do total de informagdes por total
de individuos ou total de pessoas-tempo, avaliando-se o total de informagdes a serem

obtidas em relag@o ao custo necessario para esta coleta de dados.

Segundo o autor, a informatividade por individuo depende da proporgéo de expostos na
base, da proporgdo de doentes (ou futuramente doentes) ¢ da distribuigdo dos individuos de
acordo com as principais varidveis que entrarfo na andlise. Sendo assim, a matriz de
distribuicdo destas varidveis na base, poderd ser construida objetivando aumentar a

eficiéncia do estudo. Por exemplo, se a base escolhida for composta por uma pequena

proporgdo de individuos expostos ou por individuos que pertengam a uma faixa etdria que
ndo concentre um grande niimero de casos, o estudo sera pouco eficiente. Em desenhos
observacionais, a unica possibilidade de modificagdo desta matriz ¢ através da selegdo de
individuos, de acordo com a distribui¢do das variaveis de interesse. Quando esta sele¢do se
da levando em consideragdo a distribui¢do desejada de determinantes, fatores de confusdo
e/ou modificadores de efeito, diz-se que a matriz ¢ seletiva. Caso contrario, ela ¢

denominada ndo-seletiva (MIETTINEN, 1982; 1985; 1989).

Em relagdo a distribui¢do dos determinantes, € interessante que a base tenha uma ampla
variagdo destes fatores, para que seja possivel estudar o papel dos varios niveis de
exposigdo na relagdo de ocorréncia de interesse. A informatividade da base sera maior
quanto maior for a variagdo dos determinantes e quanto maior for a participagdo dos

extremos de sua escala empirica na base do estudo (MIETTINEN, 1985).

Quando se pretende estabelecer um critério para a composi¢do da base em relagdo aos
fatores modificadores de efeito conhecidos, é possivel optar entre duas posturas. Quando
se estd interessado em estudar o papel destes fatores no processo de investigagdo, ¢é
necessario que 0s mesmos variem, assim como os determinantes. Quando o conhecimento
a priori ja estabeleceu que o efeito dos determinantes se da de forma diferente em cada
estrato de um fator modificador de efeito, se torna pertinente restringir o dominio do

estudo a apenas um destes estratos (MIETTINEN, 1982).
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Em relagdo aos fatores de confusdo, a base adequada é aquela que ndo permite a variagdo
destes fatores. Seria interessante restringir sua distribuigdo a um sub-grupo especifico
homogéneo para toda a base (um determinado sexo ou grupo etdrio, por exemplo). Como
sera discutido na se¢do referente as estratégias de captagdo da informagdo na base de
estudo, alguns autores indicam a utilizagio de pareamento para a captagdo do grupo
controle, através da estratificagio da base de estudo. Esta seria uma das maneiras de
conseguir homogeneidade, principalmente quando se esté interessado na investigagdo de

um unico determinante (MIETTINEN, 1982).

O tamanho da base do estudo dependera de questdes relativas a informatividade da mesma
e ao custo das informagdes. A informatividade esta relacionada a distribui¢do das variaveis
de interesse. O custo de um estudo, além de envolver questdes relacionadas ao tamanho da
base e ao periodo de seguimento necessario para recuperar a informagdo pretendida,
também envolve questdes relativas a construgdo da malha populacional (base), para
permitir uma correta selecdo dos individuos. Baseando-se nestas questdes, o pesquisador
decidira sobre o tamanho da base mais adequado. E interessante destacar que esta
defini¢do ndo esta relacionada a critérios estatisticos e € mais uma das etapas de desenho
da estratégia de captagdo do processo de interesse, onde a subjetividade dos pesquisadores

sera determinante da estratégia a ser utilizada.

2.2.3. A cobertura do periodo de risco

A cobertura do periodo de risco dos individuos do estudo se da de diversas formas. Uma
das opgdes € a construgdo da base do estudo através do estabelecimento de uma coorte
definida por um evento de entrada € o acompanhamento dos individuos por um
determinado intervalo de tempo. Nesta coorte, a experiéncia de incidéncia é captada
através de um seguimento prospectivo dos individuos ou através de uma cobertura
retrospectiva, baseada na apuragdo de informagdes de uma experiéncia anterior ao inicio
do estudo e, consequente, identificagdo dos individuos, através da utilizagdo de registros

existentes ou de recordagdes de informantes (KLEINBAUM et al., 1982).
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A cobertura retrospectiva da experiéncia de uma coorte constitui uma base enviesada para
estudos que se utilizam de pardmetros de incidéncia, sempre que a ocorréncia prévia da
doenca esteja associada 4 possibilidade do individuo fazer parte da coorte. Por exemplo,
em estudo baseado na informagdo proveniente de registros médicos de um servigo de
saude ocupacional, onde o critério de admissibilidade do individuo seja a existéncia da
informagdo, sempre que a existéncia do registro for condicional a ocorréncia da doenga em
questio, existe viés. Considerando que os individuos doentes necessitam de

acompanhamento médico mais frequente do que os sadios, neste tipo de estudo, este viés

deve ser sempre considerado (MIETTINEN, 1985).

Para assegurar a validade dos resultados obtidos, os estudos que se utilizam de coberturas
de periodo de risco prospectivas, devem garantir que ndo exista viés de
seguimento/acompanhamento, ou seja, que a probabilidade de existir perdas de
informagdes (ou individuos) durante o periodo de seguimento ndo esteja associada ao
desfecho. Este fato implica na premissa de que a medida de efeito entre as perdas seja a
mesma que entre os individuos do estudo. Como geralmente ndo se tem a informagéo do
numero de doentes entre as perdas, ¢ dificil garantir esta afirmativa (MORGENSTERN,
1989).

Como pode ser observado nas linhas anteriores, a definigdo da base do estudo e a cobertura
do periodo de risco sdo etapas importantes para garantir que os resultados obtidos na
investigagdio sejam validos. E interessante destacar trés situagdes nas quais, segundo
MIETTINEN (1985), a validade na definigdo da base € frequentemente ameagada. A
primeira € quando se utiliza a cobertura retrospectiva do periodo de risco, uma vez que
este tipo de cobertura pode apresentar problemas com relagdo a garantia da qualidade das
informagdes do estudo. A segunda, € quando a definigdo da base se da,
concomitantemente, a captagdo dos casos. Nestas situagdes, deve se ter cuidado para que
uma impressao da existéncia de relagdo entre uma determinada exposigdo e o desfecho ndo
influencie o pesquisador na defini¢gdo de uma base que "comprove" a relagdo suspeita. A

terceira situag@o a ser destacada ¢ quando existe perda seletiva dependente do desfecho.
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Cabe ressaltar que este fendmeno somente ocasiona estimativas de efeito enviesadas

quando a perda também estiver relacionada & exposigdo, ou seja, quando for diferencial

(MIETTINEN, 1985).

2.3. A amostragem da base

Apos a definigdo da base, o proximo passo na construgdo do desenho de estudo € o

estabelecimento da estratégia de captagio das informagGes referentes as fungdes de
ocorréncia pertinentes a esta base. Quando se esta diante de uma base transversal ou de
coorte, 0 que interessa € a captagdo da experiéncia de cada individuo da base. Por outro
lado, quando se estd trabalhando com uma populagdo dindmica, o foco de interesse se
desdobra em duas questdes fundamentais. Primeiro, a identificagdo dos eventos € a
determinagdo de seu subdominio de origem. Segundo, o estabelecimento do tamanho dos
varios subdominios da base. Em suma, o objetivo € determinar o nimero de casos € a
quantidade "pessoa-tempo" de cada subdominio, de acordo com o status de exposigdo a

fim de determinar as respectivas taxas (MIETTINEN, 1982; 1985).

A compreensdo das contradigdes existentes entre os dois tipos de populagdo (fixa e
dindmica) e entre as diferentes maneiras de coletar as informagdes do estudo (censo ou
amostra da base), permitiu a mudanga do sistema de classificagdo dos estudos
epidemioldgicos. A oposigdo entre estudos de coorte e caso-controle baseada na
temporalidade (timing), nas direcionalidades opostas e na estratégia de selegdo dos
individuos, caiu por terra. Principalmente, apds os escritos de MIETTINEN (1976; 1985a;
1985b), a epidemiologia passou a compreender que o eixo de comparagdo, independente
da estratégia de captura das informagdes, € entre o grupo de expostos e ndo-expostos. Ou
seja, tanto em estudos de seguimento, como em estudos de caso-controle, o objetivo € a
comparagdo das medidas de efeito entre os diferentes grupos de exposigdo. Atualmente,
considera-se que o que se opde a base de um estudo de coorte (fixa) € a base dindmica; € o
que se opde a utilizagdo de uma estratégia de captagdo de informagdes baseada no

censo/amostragem completa da base, € a estratégia de amostragem incompleta, onde sdo
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captados todos 0s casos (ou uma amostragem aleatoria dos mesmos) ¢ amostrada uma

parcela desta mesma base, para formar o grupo controle que a representa (MIETTINEN,

1976).

Com o objetivo de captar as experiéncias de exposi¢do de todos os individuos da base, nos
estudos de seguimento, as informagdes sdo coletadas através da realiza¢do de um censo ou
uma amostragem aleatoria da base do estudo. Estudos deste tipo envolvem um custo

bastante alto, uma vez que demandam o acompanhamento regular de toda a base. Porém,

esta experiéncia populacional pode ser captada de uma forma mais eficiente do que a
apresentada. Nas estratégias tipo "caso-referente” ou "caso-base" (MIETTINEN, 1976), ¢
realizada a identificagdo e classificagdo de todos os casos (censo) € € retirada apenas uma
amostra desta base, que seja representante da mesma, no que se refere a experiéncia de
exposi¢do aos fatores em estudo. Este tipo de desenho oferece a informagéo necessaria
para que as medidas de efeito sejam estimadas, com um custo operacional muito menor do

que a amostra completa da mesma (censo) (MIETTINEN, 1976; 1982).

A selecdo dos individuos

Tanto em estudos de seguimento, como em estudos de caso-controle, dependendo da
estratégia de captagdo da informag@o utilizada, a selegéio de individuos € uma fonte de erro
em potencial. Este tipo de erro ocorrera sempre que existir um fator estranho modificando
a probabilidade de selegdo de individuos. Quando o fator ou os fatores sdo identificados e
mensurados, € possivel, através da realizagdo de uma andlise de dados que contemple o
controle destas varidveis, remover este fator de erro sistematico. Dai, alguns autores
classificam o "viés de seleg@o" como um tipo especial de confundimento. Porém, como na
maioria das vezes ndo se tem conhecimento dos fatores relacionados a este tipo de viés,

segundo GREENLAND (1993), esta terminologia ndo seria adequada.

Em estudos de caso-controle, o viés de selegdo € um dos principais problemas. Tanto em
estudos de base primaria, como em estudos com base formada secundariamente aos casos,

a estimagdo da medida de efeito pode ser comprometida. Quando o viés é referente a
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captagdo dos casos, também é denominado de "viés de detecgdo". Uma forma de diminuir
a sua ocorréncia ¢ a elaboragdo de um eficiente esquema de vigildncia para a detecgdo do
desfecho de interesse, seja quando forem utilizados dados secundarios, seja quando a

detecgdo de casos estiver sendo realizada concorrentemente ao periodo de risco.

Quando ocorre perda do individuo selecionado para o estudo, antes da coleta das
informagdes necessarias (por morte do individuo, por exemplo), tém-se duas opgdes
operacionais. A primeira delas € a coleta das informagdes com uma outra pessoa e/ou em

registros meédicos, 0 que pode ocasionar uma precdria qualidade dos dados coletados. A
segunda seria a exclusdo deste individuo do estudo. A decisdo de excluir o individuo do
estudo pode trazer diferentes problemas. Nos estudos de prevaléncia onde a exposi¢do de
interesse estiver associada a morte do individuo, a medida de efeito seria subestimada, na
medida em que ndo estariam sendo computados os casos fatais da doenga, putativamente
relacionados a exposi¢do ("viés de sobrevivéncia seletiva"). Qutra possibilidade seria a
restrigdo do dominio do estudo aos casos ndo-fatais. Esta solugdo, porém, introduziria no
estudo o viés de seguimento, na medida em que os casos fatais seriam perdas associadas a

exposi¢ao de interesse.

De uma forma geral, espera-se que a associagdo entre a probabilidade de ser captado € o
determinante em estudo seja de mesma diregdo entre casos e controles. Quando isto
ocorre, 0 viés de selegdo de casos e controles resultante tem diregdes opostas o que, por
cancelamento mutuo, diminui o viés na estima¢do da medida de efeito de interesse
(GREENLAND, 1993). Por exemplo, suponha que em um estudo de caso-controle a
proporgdo de individuos selecionados que se recusaram a participar entre os casos tenha
sido de 0.05, entre os expostos, € 0.02, entre os ndo-expostos; e entre os referentes, 0.20 e
0.10. A recusa produziria um odds de exposi¢do entre os casos subestimado por um fator
igual a 0.95/0.98 = 0.97, levando a uma subestimagdo do risco relativo de 3%. Entre os
controles o odds de exposi¢do estaria subestimado por um fator de 0.80/0.90 = 0.89. Isto
resultaria em uma superestimagdo de 1/0.89 = 1.12 ou 12 %. O viés de selegdo total no
risco relativo estimado seria de 0.97/0.89, o que resultaria em 9% de superestimagdo
(GREENLAND, 1993).



Estratificacdo dos casos

Outra possivel estratégia de captagdo de informagdes da base € a realizagdo de uma
amostra estratificada dos casos, de acordo com seus fatores de exposi¢do. Geralmente, esta
forma de captagdo das relagGes de ocorréncia ¢ utilizada quando é necessaria uma
investigagdo minuciosa de um estrato de exposi¢do frequente, sendo esta investigagdo
onerosa. Nestes casos € possivel realizar um censo dos casos de um estrato menos
frequente € menos custoso, acompanhado de apenas uma amostra do estrato mais oneroso.

A mesma estratégia pode ser utilizada estratificando-se os casos de acordo com 0s
modificadores de efeito e confundimentos, quando a classificagdo por estes fatores ¢ mais
onerosa do que a classificagdo pelo status de exposigdo ao fator de risco em estudo. {dem

quando o custo do processamento de dados € alto (MIETTINEN, 1982; WALKER, 1982).

Cstratificacdo da base de estudo (pareamento)

Outra forma de captar as relagdes de ocorréncia da base do estudo é através da
estratificagdo da base, de acordo com os fatores de confusdo conhecidos. Apds este
procedimento, realiza-se uma amostragem de individuos referentes dentro de cada estrato,
de forma pareada aos casos (nos estudos de caso-controle). Quando se esta diante de
estudos de seguimento, o pareamento pelos fatores de confusdo ocorre na propria
construgdo da base. O pareamento visa tornar os grupos comparaveis, homogeneizando a
distribui¢do das variaveis de confusdo e modificadores de efeito entre os grupos de
comparagdo. Este tipo de amostragem € bastante comum e tem como principal objetivo o

aumento da eficiéncia do estudo.

Segundo MIETTINEN (1985) esta estratégia de selecdo € uma boa opgdo sempre que a
amostra da base estratificada (de um estrato especifico) tender a ser desproporcional ao
niumero de casos daquele estrato ou quando existir seletividade na distribui¢do dos
determinantes entre os casos. A amostra da base tende a ser maior sempre que houver um
subdominio da base que concentre um maior numero de casos. Nestas situagdes, se a

amostragem dos referentes ndo for pareada, ela terd problemas em captar a informagio
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necessaria nos estratos com, proporcionalmente, maior niamero de casos. A amostragem

estratificada da base ¢ mais vantajosa do que a aleatdria simples, sempre que houver uma

distribuigdo heterogénea dos casos nos diferentes subdominios da base.

Em relagdo ao ganho de eficiéncia com o pareamento, observa-se que este fato esta
relacionado a associagdo do fator de pareamento, geralmente um fator de confusdo ou
modificador de efeito, & exposi¢do € ao desfecho. O estudo tem um ganho minimo de
eficiéncia quando o fator de pareamento ndo tem relagdo com o desfecho e € aferido

através de uma escala empirica simples, composta de poucas categorias (particularmente
se o niumero de individuos for grande). Esta eficiéncia aumenta na medida em que exista
uma forte associagdo entre o fator de pareamento e o desfecho e que aquele seja aferido

com uma escala simples, que contenha poucos individuos em cada estrato (MIETTINEN,

1985).

Quando o fator de parecamento ndo ¢ um confundimento e, consequentemente, ndo ha
necessidade de uma analise condicional, o ganho em eficiéncia se dara de forma diferente
do que foi apresentado nas linhas anteriores. Observa-se, nestes casos, que quando o fator
de pareamento ndo estiver associado a exposi¢do na base, esta estratégia de amostragem
ndo traz nenhuma consequéncia. Quando se esta diante de um fator de pareamento que tem
associagdo com a exposi¢do, mas ndo com o desfecho, uma amostragem pareada ¢ menos
informativa do que uma amostragem aleatdria simples de mesmo tamanho; ou seja, o
pareamento reduz a eficiéncia do estudo. Isto porque a variabilidade do determinante ¢é
menor com o pareamento do que sem o mesmo. A este fendmeno, da-se o nome de "super-

pareamento” (MIETTINEN, 1970; LSHTM, 1992).

De acordo com GREENLAND (1993), o pareamento em estudos de seguimento se refere a
selegdo de subcoortes de exposigdo, de maneira que a distribuigdo dos fatores de
pareamento seja forgadamente homogénea entre os estratos de exposi¢do. No caso destes
fatores serem adequadamente mensurados e ndo havendo viés de seguimento, o

pareamento previne a existéncia de confundimento pelos fatores pareados,
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condicionalmente a realizagdo de uma analise que o leve em consideragdo (KLEINBAUM,
1982).

Nos estudos de caso-controle, o pareamento forga a distribuigdo homogénea dos fatores de
pareamento entre os grupos indice e referente. Como a distribuigdo dos mesmos ndo muda
na populagdo sob risco, o pareamento ndo previnird o confundimento por estes fatores.
Atualmente, ¢ amplamente reconhecido que o pareamento introduz uma forma de viés de
sele¢do, que pode ser removido através do ajuste pelo fator de pareamento, na analise,

desde que este tenha sido apropriadamente pareado e mensurado durante a etapa de
selecdo de individuos e coleta de informag¢des (GREENLAND, 1993).

Tamanho amostral

Ap0s iniciar a discussdo sobre as formas de amostragem de individuos da base de estudo,
serdo feitas algumas consideragdes sobre os procedimentos utilizados para o calculo do
tamanho amostral necessario, quando se pretende estimar pardmetros populacionais, a
partir de uma amostra de individuos de uma populagdo. Quando o estudo visa a inferéncia
causal, o calculo do tamanho amostral ¢ baseado na premissa de que o numero de
individuos proposto € suficiente para detectar uma certa magnitude de efeito, com um

minimo de erro aleatoério.

Tradicionalmente, o calculo do tamanho amostral € baseado no poder dos testes de
hipoteses utilizados na analise das medidas de efeito oriundas do estudo. Para que as
inferéncias estatisticas baseadas nestes testes sejam validas, se faz necessario respeitar as
condigdes descritas a seguir. A primeira delas € que tanto a exposi¢do, como o desfecho,
sejam variaveis dicotdmicas. A segunda, afirma que a selegdo de individuos € feita através
de uma amostragem aleatéria simples ou de uma amostragem sistematica. A terceira
assungdo restringe a utilizagdo das férmulas em estudos que lidam com poucas variaveis
na etapa de andlise de dados. Desta forma, quando se esta diante de uma situagdo que ndo
atenda & estas premissas, as formulas tradicionalmente empregadas para o calculo do

tamanho amostral, devem ser corrigidas (MORGENSTERN, 1989).
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Até 0 momento, a maioria dos estudo epidemioldgicos baseia-se na definigdo das seguintes
questdes para o calculo do tamanho do estudo: a) o erro tipo I ou alfa (a); b) o erro tipo I
ou beta (B); c¢) a magnitude minima do efeito que ¢ considerada importante para ser
apreendida ou que seja esperada; d) a frequéncia esperada da doenga ou da exposigao; ¢) a

fragdo amostral entre o grupo index € grupo de comparagdo. Porém, alguns autores
apontam para a necessidade de que outras questdes, ndo menos importantes, sejam levadas

em consideragéo.

MCKEOWN-ELYSSEN & TIBSHIRANI (1994) discutem a necessidade de considerar a

possibilidade de erros de mensuragdo das varidveis de exposigdo (principalmente as
variaveis continuas) quando se calcula o tamanho amostral em estudos de caso-controle.
Considerando que este erro tende a enviesar o valor do risco relativo (RR) em diregdo ao
valor nulo, ¢ importante que, ao se decidir sobre a magnitude do RR considerado de
importancia clinica no célculo do tamanho do estudo, esta medida seja calculada através
da utilizagdo de um fator de corregdo. Tal fator é baseado no coeficiente de correlagdo

entre a medida “verdadeira” (estimada) e a medida empirica.

Outro fator a ser considerado seria a distribuigdo da varidvel de exposigdo na populagédo
em estudo. De acordo com MCKEOWN-ELYSSEN & THOMAS (1985), na medida em
que a variabilidade da exposi¢do aumenta, o tamanho amostral necessario para um
determinado poder, diminui. A presenga e distribuigdo dos fatores de confusdo, assim
como a magnitude da associagdo destes fatores com o desfecho de interesse e com a
varidvel de exposigdo, também sdo questdes que devem nortear o célculo do tamanho

amostral (DRESHER et al.,1990; KUNG-JONG LUI, 1991).

Segundo os autores, em estudos de caso-controle, a presenga de fatores de confusdo que
ndo foram pareados no desenho do estudo tem uma grande influéncia no calculo do
tamanho amostral. A magnitude da associag@o entre a covariada € o desfecho parece ter
maior importdncia no calculo do tamanho amostral do que a associagio entre a covariada e
a exposi¢dao ou mesmo a prevaléncia de exposigdo aos fatores de confusdo. Considerando

um contexto multivariado, presume-se que se estas questdes ndo forem consideradas,
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ocorrerd uma subestimagdo importante do tamanho amostral necessario para que o estudo
alcance um determinado poder, Desta forma, quando se pretende testar associagdes
causais, condicionais a outros fatores de risco, devem ser utilizadas formulas mais
complexas baseadas na estimagfo do nimero de individuos de cada subgrupo, apds o
cruzamento das diversas variaveis de interesse (DRESHER et al.,1990; KUNG-JONG
LUL 1991; LEVY & LEMESHOW, 1991).

Em geral, o calculo do tamanho amostral € baseado na premissa de utilizagdo de testes de

hipoteses. Porém, admitindo-se o papel cada vez maior que a estimagdo de parimetros
populacionais e seus respectivos intervalos de confianga vem assumindo, em detrimento a
utilizag@o dos testes de hipoteses na inferéncia estatistica, parece pertinente que sejam
desenvolvidas formulas para o calculo dos tamanhos do estudo baseadas no tamanho dos
intervalos de confianga dos estimadores. Alguns autores vém apontando estratégias para o
calculo do tamanho amostral que consideram esta discussdo (BRISTOL, 1989; SATTEN
& KUPPER 1990, BIAL, ). O tamanho da amostra € calculado através do estabelecimento
de um tamanho maximo de intervalo de confianga permitido pela investigagdo. Em
estudos de caso-controle ¢ possivel calcular o tamanho amostral necessario para que um
(100 - a) % intervalo de confianga para o log de odds ratio (OR) ndo exceda uma variag@o

especifica, com uma probabilidade determinada.

Outra questdo a ser abordada, diz respeito ao estudo da existéncia de modificagdo de
efeito. Segundo MORGENSTERN (1989), quando se pretende testar termos de interagéo
no modelo tedrico, seria necessario um nimero amostral cerca de quatro vezes maior do
que quando a intera¢do epidemioldgica ndo € estudada. Desta forma, a maioria dos estudos

epidemiologicos néo teria poder para detectar interagdes que estejam ocorrendo na base.

Também ¢ interessante destacar que, como ja foi discutido, a maioria das formulas para
calculo do tamanho de amostra sdo baseadas na assun¢do de realizagdo de amostragem
aleatoria simples ou amostragem sistematica. Quando o desenho amostral utilizado ¢
outro, costuma-se corrigir o calculo através da utilizagdo de um termo denominado "efeito

do desenho", definido como a razdo entre a varidncia de um estimador proveniente de um
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tipo especifico de desenho amostral ¢ a varidncia deste estimador para uma amostra

aleatoria simples.

2.4. O planejamento da estratégia de coleta de informagdes

Com a base do estudo e a estratégia de captagdo dos individuos definidas, as informagdes
necessarias serdo coletadas no nivel individual. A fase de coleta de dados deve ser

planejada na ocasido da elaboragdo do desenho de estudo. Questdes como a referéncia
temporal, a suficiéncia das informagdes e o conteido e estrutura dos dados a serem
coletados devem ser definidas nesta etapa. A garantia da qualidade das informagdes
(validade de mensuragdo) € o proximo desafio no planejamento de um desenho de estudo
epidemioldgico. A discussdo destas questdes tem como objetivo identificar as possiveis
fontes de erro, assim como reconhecer a diregdo € a magnitude dos mesmos. Esta etapa
pode ser considerada um dos momentos de maior importdncia no planejamento de um

estudo epidemiologico.

Segundo GREENLAND (1993), Os viéses de aferigdio ou informagdo podem ser
classificados de acordo com a sua origem. Eles podem ser provenientes do processo de
aferigdo em si; podem ser relacionados a utilizag@o de variaveis proxi, para representar
fendmenos complexos de dificil apreensdo empirica, ou podem ser problemas de

constructo, relacionados a definigdo tedrica das variaveis.

Os erros de aferigdo s@o aqueles oriundos do processo empirico de mensuragdo das
variaveis de interesse. MORGENSTERN (1989) indica que eles podem ser provenientes
do proprio observador (pesquisador, entrevistador), dos sujeitos que estdo sendo
entrevistados, observados ou examinados; do sistema de codificagdo e classificagdo das
observagdes de interesse; do instrumento utilizado para a aferigdo; € do processamento dos
dados. Alguns exemplos deste tipo de viés sdo: defeitos no equipamento de mensuragéo,

erros de codificagdo e decorrentes de "viés de memoria" quando a informagdo ¢é

retrospectiva.
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Considerando que os conceitos estudados sdo reduzidos a indicadores e estes a variaveis
que possam ser aferidas, sempre se espera encontrar um certo grau de erro relacionado a
utilizagdo de variaveis proxi, na medida em que estas nem sempre conseguem representar
adequadamente os conceitos em pauta, Principalmente quando se estd diante de variaveis
continuas que mudam com o tempo, como habito de fumar e ingesta alimentar, por
exemplo, a escolha de uma referéncia temporal Unica para representar o status de
exposi¢do a estas variavels sempre incorrera em um certo erro quando o fenoméno em

questdo esta relacionado com a exposi¢do cronica a estas variaveis. O terceiro tipo de viés

de informagdo esta relacionado ao constructo que esta sendo aferido. Este viés ocorre

sempre que houver um erro teérico na defini¢fio da variavel a ser aferida.

O erro de aferigdo de uma variavel dicotdmica, denomina-se viés de ma-classificagdo. Este
pode ocorrer com o desfecho, a exposi¢gdo e/ou com os confundimentos. Segundo
GREENLAND (1993), em geral, a ma-classificagdo esta relacionada a ocorréncia de
ambiguidade na defini¢do do diagndstico de uma doenga (1993). As demonstragdes
empiricas deste tipo de viés sdo baseadas em caracteristicas dos instrumentos de aferi¢do
das variaveis de exposigdo e desfecho (sensibilidade e especificidade), sendo portanto, de

dificil obtengdo.

Particularmente importantes em estudos de seguimento, o viés de detecg¢do ocorre sempre
que os diferentes grupos de exposi¢do em estudo sejam acompanhados com niveis de
vigilancia diferentes para a detecg¢do do desfecho. Nestes casos, 0 grupo exposto a variavel
de interesse ¢ melhor acompanhado do que o grupo ndo-exposto. Logo, a probabilidade de
detec¢@o de casos naquele grupo ¢ maior, levando a superestimagio da medida de efeito
(KLEINBAUM et al., 1982).

Outro tipo de erro de mensuragéo bastante frequente em estudos de seguimento € o viés
diagnostico. Este problema ocorre sempre que o conhecimento do status de exposig¢do
influenciar o diagnodsico do desfecho. A forma de prevenir tal erro é a construgdo de

critérios diagndsticos bem definidos e semelhantes para os dois grupos de exposigdo, além
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de um treinamento de toda equipe da pesquisa orientado para a prevengdo do vi€s
(MORGENSTERN, 1989).

Os erros podem ser diferenciais, quando sua ocorréncia esta associada a outra variavel de
interesse  (exposi¢do, por exemplo), e ndo diferenciais, quando o mesmo ocorre
homogeneamente em todos os individuos do estudo. Quando ocorrem em duas ou mais
variaveis, eles podem ser dependentes ou independentes. Quando o erro de uma varidvel

ndo esta associado ao da outra ele € classificado como independente. De outra forma, sdo

considerados dependentes. A importancia desta classificagdo decorre da capacidade de se

prever, em alguns casos, a dire¢@o do viés na estimagdo das medidas de efeito estudadas.

Quando se esta diante de ma-classificagdo ndo diferencial e independente e quando a
mesma ocorre com a variavel de exposi¢do, a medida de efeito é subestimada. Quando o
problema estiver ocorrendo com a afericdo do desfecho, o mesmo serd incapaz de
aumentar ou reverter uma associagdo entre as duas variaveis. Ou seja, o erro sera sempre
na dire¢do do valor nulo da medida de efeito estimada (GREENLAND, 1993). Desta
forma, em estudos que apresentem algum grau deste tipo de viés, as medidas de efeito na
populagdo devem ser maiores do que as estimadas pelo estudo. Entretanto, se as varidveis
tiverem mais de dois niveis, apenas o conhecimento de que os erros sdo independentes e
ndo diferenciais ndo garante este tipo de comportamento da medida de efeito (DOSEMECI
et. al., 1990).

Quando a ma-classificagdo se da com a aferigdo das varidveis de confusdo, os erros
resultardo em uma subestimagdo do efeito de confundimento. Este fato permite que o
tratamento dado a esta covariada (tanto na estratificagdo, como na utilizagdo da
modelagem estatistica) ndo previna a confusfo por esta covariada. Este confundimento
residual ocorre devido a impossibilidade de construgdo de estratos internamente
homogéneos em relagdo a real variavel de confusio (GREENLAND, 1980; BRENNER,
1993). Os efeitos de erros diferenciais e dependentes sdo menos previsiveis. A tUnica

possibilidade de intervengdo, visando minimizar tal problema, reside no conhecimento
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anterior dos investigadores desta possivel fonte de erros, o que, via de regra, ndo ¢ possivel
(GREENLAND, 1989).

2.5. Validade de especificacdo do modelo estatistico de analise de dados

Apos a apresentagdo dos marcos tedricos que devem nortear a construgdo de um desenho
de pesquisa, algumas questdes que dizem respeito ao processo de analise de dados se
fazem pertinentes. Esta se¢do tem como objetivo destacar possivels vantagens e

desvantagens da utilizagdo de modelos estatisticos multivariados, em relagdo a analise
estratificada na etapa de analise dos dados. Os caminhos que sdo percorridos, desde o
estabelecimento das assungdes necessarias aos modelos de geragdo de dados, até a
especificagio do modelo estatistico final, serdo pormenorizados, visando a discussdo dos
principais problemas a serem evitados, assim como possiveis solugdes para os mesmos. A
discussdo se iniciara pela apresentagido dos principais obstaculos as duas estratégias. A
seguir, serdo abordadas algumas questdes pertinentes a especificagdo do modelo estatistico
a ser utilizado, a escolha das variaveis que compordo tal modelo e as estratégias
habitualmente utilizadas para o diagnoéstico do ajuste do modelo aos dados. Ao longo do
texto, serdo apontados os principais limites em cada uma destas etapas e sugeridas
solugdes para os possiveis impasses metodologicos encontrados. O objetivo desta
discussdo € estabelecer um panorama das principais dificuldades na utilizagdo de andlise

multivariada, visando a garantia da validade dos estudos epidemiologicos.

Analise estratificada versus modelagem matematica

A analise estratificada € uma das estratégias de analise que permitem o estabelecimento do
efeito de uma exposi¢do de interesse, isolado do efeito de fatores estranhos que possam
estar interferindo nos resultados do estudo. As suas principais vantagens sdo a relativa
facilidade de compreensdo e realizagfo € o pequeno niimero de assungdes necessarias para

realizagdo das inferéncias estatisticas (KLEINBAUM et. Al., 1982).
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Uma das principais desvantagens deste método de andlise € o limitado nimero de varidveis
que podem ser controladas, simultaneamente. A estratificagdo necessita que haja um
numero razoavel de individuos em cada casela das tabulagdes cruzadas, provenientes da
estimagdo das medidas de efeito e suas variabilidades em cada estratato dos fatores de

confusdo controlados. De maneira geral, o niimero minimo de individuos em cada casela
para que seja possivel a realizagdo dos testes estatisticos € cinco. Logo, os cruzamentos de
varidveis ndo podem ser muitos, a fim de garantir que haja individuos suficientes em todos

os estratos (KLEINBAUM et al., 1982; GREENLAND, 1989).

Outro problema com a analise estratificada é a necessidade de categorizagdo das variaveis
continuas. Considerando que os estratos formados por esta categorizagdo devem ser
bastante amplos para garantir o nimero minimo de individuos nas caselas provenientes dos
cruzamentos realizados, existira sempre o risco de se estar introduzindo confundimento
pela variavel no interior de cada estrato. Este fato ¢ decorrente da possivel
heterogeneidade da medida de efeito entre os individuos de um mesmo estrato. Outra
limitagdo desta técnica de andlise estd relacionada ao estudo das interagdes

(GREENLAND, 1989).

A introdugdo de um dos modelos estatisticos mais difundidos na epidemiologia (Regressao
Logistica), na década de 60, foi responsavel por um grande otimismo dentro da
comunidade cientifica com relag@o a utilizagdo da modelagem estatistica, na analise de
estudos epidemiologicos (VANDENBROUCKE, 1987). Tal comportamento foi decorrente
do estabelecimento de certas vantagens das técnicas de modelagem, em relagdo a analise
estratificada. Estas sdo: a possibilidade de controle de muitas varidveis simultaneamente; a
possibilidade de estudar mais adequadamente as interagdes; e a capacidade de se trabalhar

com variaveis continuas em sua forma original (KLEINBAUM et al., 1982).

Porém, apos alguns anos de utilizagdo pouco critica destes métodos de analise, diversos
autores (ROBINS & GREENLAND, 1986, VANDENBROUCKE, 1987, GREENLAND,
1989) ja apontam para os diferentes tipos de problemas provenientes do uso de modelos

matematicos. Apesar deste tipo de procedimento analitico ser responsavel pela detecgido e
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sumarizagdo de dados, de uma forma mais eficiente do que através da analise estratificada
simples, esta vantagem estd sujeita a ocorréncia de uma série de viéses. As premissas
utilizadas na modelagem sdo mais restritivas do que na analise estratificada. O desrespeito
a elas pode originar medidas de efeito ¢ medidas de variabilidade incorretas
(GREENLAND, 1989).

As dificuldades na utilizagdo de modelos de analise multivariados se iniciam pela escolha
de uma fung@o matematica que expresse a relagdo entre a varidvel dependente, a exposigao

e os fatores de confusdo dentre um ilimitado numero de modelos possiveis. Apos a

especificagdo do modelo, cabe a defini¢do das variaveis e dos termos de interagdo que
fardo parte do mesmo. Todas estas escolhas sdo complicadas pelo fato de uma influenciar
a outra. A escolha da fungdo matematica, assim como da forma de entrada das variaveis no
modelo (forma categdrica ou continua), é influenciada pela escolha das variaveis e dos
termos de interagdo, e vice-versa (GREENLAND, 1989). A ilusdo de objetividade e
especificidade com a utilizagdo da modelagem caiu por terra, na medida em que se
observa que um conjunto de dados se ajusta bem a uma série de modelos, de diferentes

familias (VANDENBROUCKE, 1987).

Apesar deste campo de investigagdo ainda se encontrar em ascen¢do, GREENLAND
(1989) e WHITE (1989) indicam alguns dos problemas consequentes do erro de
especificagdo do modelo estatistico e da estratégia de entrada das varidveis. O primeiro €
relativo as medidas de variabilidade dos estimadores. Segundo os autores, o erro de
especificagdo pode ter como consequéncia o calculo de um intervalo de confianga que ndo
contenha o pardmetro populacional de interesse. Em segundo lugar, mesmo que a
especificagdo do modelo esteja correta, o erro na forma de entrada das variaveis pode
ocasionar um reduzido poder dos testes utilizados, para o estabelecimento das relagdes do
tipo dose-resposta entre as variaveis de exposi¢do e o desfecho. Problemas nos estimadores
também seriam encontrados, se as relagdes entre as variaveis de interesse € o desfecho

fossem melhor representadas por um modelo matematico diferente do que foi utilizado.
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A especificacdo do modelo estatistico

A modelagem estatistica é baseada na escolha de modelos que apresentam caracteristicas
especificas, baseadas em algumas assungdes necessarias a sua utilizagdo. O conhecimento
de tais caracteristicas permite a consideracdo da aplicabilidade dos mesmos em uma
situagdo especifica ¢ a orientagdo dos pesquisadores, em relagdo as mudangas necessarias
para a construgdo de um modelo estatistico que melhor se ajuste aos dados, quando o

modelo ndo tiver sido adequado.

Para uma correta especificagdo do modelo estatistico a ser utilizado € importante apontar
a existéncia de dois tipos basicos de modelos, de acordo com seus objetivos fundamentais:
empiricos e explicativos. Os modelos empiricos sdo voltados para as agdes. Sio modelos
preditivos, nos quais a observagdo dos dados captados € utilizada para a predigdo de
comportamentos futuros. Por outro lado, os modelos explicativos buscam a construgio de
um mecanismo basico que seja responsavel pela ocorréncia do fendmeno em estudo. Seria
um esforgo para a compreensdo do processo em investigagdo. O discernimento sobre o
objetivo do estudo serd fundamental para o estabelecimento do tipo de modelo a ser
utilizado. Quando a intengdo for apenas fazer predigdes do comportamento de populagdes
com determinadas caracteristicas, ndo sera necessario a utilizagdo de modelos
mecanicistas mais complexos que se interessem em desvendar como o sistema funciona.

Nestes casos, sera suficiente a utilizagdo de modelos simplificados (LEHMANN, 1990).

Em relagdo a capacidade de generalizagdo dos resultados do estudo, os modelos
explicativos exigem abstragdo e idealizagdo, para que seja possivel eliminar as
circunstancias especificas de uma situagdo em particular. Tais modelos tém a pretensdo de
descrever as leis que regem os processos de determinagdo em estudo, permitindo as

formulagdes mais generalizantes possiveis.

Atualmente, considera-se que entre as posigdes extremas dos modelos empiricos, por um
lado, e os explicativos, por outro, existem varios tipos intermedidrios, que apresentam

tanto caracteristicas de um como do outro. Varios progressos cientificos tém sido
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estabelecidos com a utilizagdo de variantes destes dois extremos. Supde-se que ambos

sejam os pontos extremos de um escala continua e, acertadamente, pouco precisa

(LEHMANN, 1990).

Modelo estrutural

Um dos principais desafios da modelagem ¢ a selegdo de uma forma matematica para a
expressdo da relagdo de dependéncia entre as varidveis em estudo € o desfecho. Esta etapa

da analise ¢ denominada especificagio do modelo estrutural. E fundamental destacar que o

primeiro passo na escolha deste modelo serd a especificacdo da familia a que o mesmo
deva pertencer. Esta decisdo ndo depende dos dados obtidos e sim, do conhecimento do
problema que esta sendo estudado. Uma vez conhecida a familia, a escolha do modelo
especifico se dara. Porém, devido as escassas informagdes habitualmente disponiveis, os
modelos utilizados nas pesquisas epidemioldgicas acabam se restringindo a aqueles
existentes nos pacotes estatisticos computacionais mais difundidos. Para a analise de
estudos de Caso-Controle ¢ predominante a utilizagdo da Regressdo Logistica. Em estudos

de Coorte, sdo comumente utilizadas as Regressdes de Poisson, Cox e a Logistica.

Nos estudos epidemiologicos, estes trés tipos de regressdo tém algumas premissas comuns
e tém semelhante significado epidemioldgico. As duas principais premissas sdo: a) o odds
de doenga ou a taxa de incidéncia crescem de forma exponencial com o aumento linear da
exposi¢do ou das variaveis de controle; b) o efeito conjunto das varidveis de exposi¢do e os
fatores de confusio é multiplicativo. E interessante destacar que nenhuma das duas
assungbes ¢ aplicavel a maioria dos problemas epidemioldgicos. Embora existam
atualmente varias pesquisas sendo realizadas com objetivo de estabelecer modelos
estatisticos mais gerais, pouco foi esclarecido sobre as consequéncias da violagdo de tais
assungdes na estimagdo das medidas de efeito e respectivas medidas de variabilidade
(GREENLAND, 1989).

Com relagéo aos estudos de seguimento, CLAYTON & HILLS (1993) preconizam que,

quando se estiver diante de um periodo de acompanhamento longo ou desfecho comum,
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sejam utilizados os modelos de risco ou os que estimem a razao de taxas diretamente, em
detrimento dos modelos que estimam o odds ratio (Regressdo Logistica, por exemplo).
Nestas situagdes o odds ratio ndo é um bom estimador do risco relativo e da razdo de
taxas. Problemas também existem com relagdo a estimativa da variabilidade dos
estimadores. Isto pode ser facilmente observado comparando-se os resultados do modelo
logistico aos encontrados na analise estratificada, utilizando-se uma varidvel de exposigdo

e uma covariada, simulando uma situagdo onde o desfecho de interesse seja frequente.

Calculando-se manualmente os intervalos de confianga na andlise estratificada, para

estudos de coorte, conforme modelo encontrado em MORGENSTERN (1989), observa-se

que os mesmos diferem dos resultados encontrados quando se utiliza a regressio logistica.

Desta forma, em estudos de seguimento, a regressdo de Poisson deve ser preferida, em
relagdo a logistica, quando se pretende estimar a razéo de taxas. Nos estudos que visam
estimar o risco relativo, nos quais cada individuo € estudado por um periodo de risco fixo,
os parametros originais de interesse sdo probabilidades. Logo, a regressdo de Poisson, em

sua forma tradicional, ndo parece ser adequada.

Segundo os autores, em estudos de caso-controle, € interessante modelar o odds ratio
porque o mesmo € independente da fragdo amostral e porque ele pode ser traduzido em
termos de razio de taxas ou de risco relativo na base do estudo. Em estudos de
seguimento, que visam a estimag¢do do risco relativo, tais vantagens ndo sdo imediatas.
Porém, a possibilidade de trabalhar com uma medida que ndo tenha nenhuma restrigio
matematica, como € o caso do log de odds, parece ser responsavel pela ampla utilizagdo
destes modelos. Segundo os autores, uma alternativa a utilizagdo do log de odds seria
derivada da relagdo entre o risco (p), a probabilidade de falha em um determinado
intervalo de tempo (t), e a taxa de incidéncia do desfecho, neste intervalo (1)., através da
utilizagdo de modelos para o log (- log (1 - m)). Os mesmos podem ser interpretados como
modelos para log (A) e parametros estimados por estes modelos podem ser interpretados
como os logaritimos das razdes de taxas. Esta fungdo log (- log (1 - ©)) é denominada

“transformagdo complementar log-log de n*“ (CLAYTON & HILL, 1993).
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Outra sugestdo para a escolha do modelo estrutural a ser utilizado quando se quer estimar
o risco relativo, em um estudo de coorte (populagdo fixa), em um contexto multivariado, €
a comparagdo dos diversos resultados encontrados utilizando-se os diferentes modelos.
Considerando os intervalos de confianga construidos na analise estratificada como sendo o
padrdo de referéncia, € possivel quantificar o grau de distanciamento destas medidas com

relagdo as calculadas a partir dos diferentes modelos estruturais utilizados.

Como for discutido, em estudos de seguimento, que visam o Risco Relativo, quando o

evento ¢ frequente, tanto o estimador de ponto da medida de efeito, como suas medidas de
variabilidade ndo parecem ser adequadas. Uma opgdo a ser utilizada nestas situagdes (que
necessita ser melhor discutida) seria a utilizagdo da regressdo de Poisson, substituindo-se a
quantidade de pessoas-tempo, necessaria ao cdlculo das razdes de taxas, pelo total de
pessoas, em se tratando de uma populagdo fixa (coorte). Desta forma, a medida de efeito
calculada deixa de ser a razio de taxas e passa a ser o risco relativo. Observa-se que, com
este procedimento, as medidas de variabilidade sdo mais proximas das encontradas através

da utilizag@o da analise estratificada.

O modelo amostral

Até recentemente, a Unica preocupagdo com a especificagdo do modelo a ser utilizado na
andlise de dados girava em torno da especificagio de um modelo estrutural. Porém,
observou-se que esta especificagdo ndo € suficiente para um perfeito ajuste dos dados ao
modelo escolhido através dos métodos usuais. Além do modelo estrutural, para que haja
correta especificagdo do modelo estatistico, € necessaria a correta especificagéo do modelo
de geragdo de dados - modelo amostral. Esta parte do modelo estatistico representa a
variagdo nio explicada ou aleatoria dos dados observados (GREENLAND, 1989). Para os
métodos paramétricos, 0 modelo amostral é uma formula matematica que espressa a
probabilidade de observagdo dos possiveis padrdes de dados, como uma fungdo de certos

pardmetros constantes € desconhecidos.
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GREENLAND (1990) aponta que entre os beneficios estatisticos da randomizagdo na
alocagdo dos individuos participantes em um estudo experimental, destaca-se o

conhecimento do pesquisador sobre a distribuigdo de probabilidades dos possiveis

resultados, sob uma hipotese especifica de auséncia ou existéncia de efeito de uma
determinada exposigdo (modelo de geragdo de dados - modelo amostral). Sendo assim,
torna-se possivel o calculo de medidas validas de variabilidade dos estimadores,
decorrente da eliminagdo do erro de especificagdo relacionado ao desconhecimento do

processo de geragdo de dados.

A maioria dos testes convencionais utilizados na inferéncia estatistica, assim como o teste
exato de Fisher e o teste y2 de Pearson, se baseia na assung¢do de randomizagdo dos
individuos entre os grupos de exposi¢do. Quando os estudos ndo sdo randomizados, o
cenario nulo nada indica sobre a probabilidade de se encontrar qualquer resultado, na
medida em que os mesmos sdo extremamente sensiveis a qualquer fator estranho
relacionado a sele¢do de individuos. Sendo assim, em estudos observacionais, a inferéncia
estatistica ndo permite conclusdes probabilisticas validas a respeito de um efeito
especifico. Tanto para a estimag@o do p-valor, como dos intervalos de confianga e razdes
de verossimilhanga, assume-se que a permuta dos estratos de exposi¢do sdo resultados
igualmente provaveis no processo de determinagdo desta exposi¢do (pelo menos dentre os
estratos dos fatores controlados). Porém, na medida em que esta assungdo somente ¢
verificada quando ha randomizagdo na alocagdo de individuos nos grupos de comparagio,
como utilizar estas técnicas estatisticas em estudos observacionais? O que é proposto por
alguns autores, € a interpretagdo das estatisticas convencionais, de modo que as medidas
de variabilidade calculadas representem apenas as medidas, caso o estudo fosse
randomizado. listo €, se faz necessério que o pesquisador tenha claro que a imprecisdo do
estimador € maior do que a estimada por estas técnicas usuais, sempre que os estudos ndo

forem randomizados (MEIER, 1986; GREENLAND, 1990).

O que ocorre na maioria dos estudos, € a atribuigdo da escolha do modelo amostral ao
pacote estatistico que esta sendo utilizado. Os modelos estruturais para probabilidades ou

proporgdes sdo habitualmente ajustados assumindo-se uma distribuigdo binomial para o
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nimero de casos observados em cada combinagdo entre exposi¢do e covariada. A

Regressdo Logistica ¢ um exemplo. Os modelos para taxas, Regressio de Cox ou
Regressdo de Poisson, por exemplo, geralmente sdo baseados na distribuigdo de Poisson.
Os mesmos modelos amostrais sdo utilizados para derivar testes e intervalos de confianga

da analise estratificada (GREENLAND, 1989).

A maioria dos modelos amostrais ¢ baseada na assungdo de que a probabilidade de
resposta individual € homogénea no interior de cada estrato composto pelos niveis da

variavel de exposigdo e das covariadas; ¢ de que as respostas individuais sdo
independentes. Se estas premissas sdo violadas, estes modelos usuais se tormnam
inadequados para uma correta estimagdo das medidas de efeito, de variabilidade e ajuste
do modelo na etapa de analise. Quando a especificagdo do modelo amostral € incorreta, os
erros-padrdes da analise estratificada e da propria regressio multivariada séo
subestimados, podendo ocasionar um mal ajuste de um modelo estrutural que,
originalmente, seria perfeitamente correto. Com objetivo de solucionar tais problemas,
vém sendo desenvolvidos modelos amostrais mais gerais do que os modelos de
distribuigdo de Poisson e Binomial. Dentre os modelos que incorporam o excesso de

variagdo, cita-se os modelos para efeitos aleatérios (GREENLAND, 1989).

Tais modelos pretendem dar conta do excesso de variagdo encontrado na pesquisa. Para a
discussdo destes modelos ¢ utilizado um exemplo (EGRET - 2° revisdo, 1991). Neste
exemplo, se esta interessado em testar a agdo teratogénica de uma substdncia quimica.
Para isto, sugere-se a realizagdo de um estudo experimental, com alocagdo randomizada de
ratas gravidas em dois grupos. As ratas do primeiro grupo tém a adigdo da substancia de
interesse a sua alimentagdo (grupo t); € os do segundo formam o grupo controle (grupo c).
Quando cada rata d4 luz a uma ninhada de ratinhos, afere-se a proporgdo de ratinhos com

defeito congénito em cada uma das ninhadas.

Inicialmente, ¢ formado um grupo composto por todos os filhotes das mdes do grupo de
tratamento; e outro, composto pela cria das mées do grupo controle. Em seguida, afere-se a

proporgdo de ratos defeituosos, em cada grupo, sendo estas proporgdes submetidas a um
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teste de hipdteses para duas proporgdes, com a finalidade de esclarecer se existe uma
diferenga, estatisticamente significativa. O teste comumente utilizado € o teste z para
proporgdes, que assume que as observagdes sdo independentes entre si € apresentam uma
distribuigdo amostral binomial. Tal teste assume que a formula utilizada para o calculo da
varidncia das proporgdes observadas apresenta, no denominador, o total de observagdes

independentes.

Porém, no exemplo apresentado acima, cada mde teve uma ninhada que,

consequentemente, foram submetidos a um mesmo ambiente gestacional ¢ genético. Se se
considerar que este ambiente pode torna-los mais ou menos susceptivel aos efeitos da
substdncia em estudo, € possivel supor que dois ou mais ratinhos de uma mesma ninhada,
tenham uma probabilidade de apresentar o desfecho de interesse (ma-formagdo) mais
semelhante entre si, do que os ratinhos de diferentes ninhadas. Ou seja, as observagdes (os
dados) ndo sdo totalmente independentes. Visto de outro dngulo, se dois ratinhos tém a
mesma estrutura de covariadadas aferidas mas tém histérias gestacionais e genéticas
diferentes (ndo aferidas), diz-se que existe heterogeneidade e que esta necessita ser levada

em consideragio na andlise.

Nesta situag@o, quando a heterogeneidade ndo € considerada, a variancia das proporgdes
observadas nos dois grupos € subestimada, na medida em que o denominador da férmula
utilizada para o seu calculo, deveria conter apenas as observagdes independentes €, na
pratica, sdo utilizadas todas as observagdes. Esta perda de precisio € facilmente
compreensivel. Se uma amostra composta por » elementos tem varidncia v, mas de fato
existem lotes homogéneos entre os n elementos (digamos, 5 por lote), a amostra efetiva
serd de n / 5 e ndo de n elementos. A mesma terda uma variancia correspondente a uma
amostra substancialmente menor. Consequentemente, o calculo de z também ¢
prejudicado, na medida em que apresenta as varidncias das proporgdes em seu
denominador. Logo, como esta varidncia esta subestimada, o valor de z é superestimado.
Desta forma, € possivel que se rejeite, erradamente, uma hipotese nula de auséncia de

diferenga entre as propor¢des. Sendo assim, o ideal € que este excesso de variagdo seja
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levado em consideragdo, utilizando-se, sempre que possivel, modelos amostrais do tipo

“modelos para efeitos aleatorios”.

Diagnostico do modelo estatistico

Apesar da importincia concedida & adequagdo do modelo estatistico em relagdo a
estimagdo das medidas de efeito e de variabilidade, ainda ndo foi estabelecido um método
ideal para esta especificagdo. As diferengas em relagdo & origem e aos objetivos dos
modelos matematicos sdo responsdveis por uma atitude bastante diversa em relagdo a
maneira de valida¢do destes modelos. Técnicas como as de ajuste do modelo aos dados ou
validagdo cruzada respondem bem a validagio de modelos empiricos. E importante frizar
que varios modelos empiricos passariam por este tipo de teste de validagdo, na medida em
que os dados podem se ajustar bem a varios modelos. Com relagdo aos modelos
explicativos, o processo de testagem de validade ndo se retringe apenas a checagem do
ajuste do modelo aos dados. Para admitir-se a validade de modelos deste tipo, sera
necessario a identificagdo de detalhes do mesmo e de suas fungdes, assim como a
interrelag@o de suas caracteristicas com o respectivo processo em estudo e conhecimento

aprioristico.

De uma maneira geral, com o objetivo de estabelecer a coeréncia entre as assungdes do
modelo utilizado e os dados obtidos no estudo, costuma-se aplicar testes gerais de ajuste
de modelo (por exemplo, teste da razio de verossimilhanga). Porém, hoje em dia €
estabelecido que a maioria destes procedimentos tem pouco poder para diagnosticar
violagdes das premissas especificas do modelo escolhido e, portanto, a utilizagdo de
técnicas especificas de diagnostico da regressdo se torna fundamental para a aproximagéo

a um modelo mais adequado.

Recentemente vem sendo introduzidas novas técnicas de ajuste que parecem ter maior
poder para detectar a violagdo das assungles necessarias. Métodos graficos vém sendo
utilizados para este fim. Através da checagem da existéncia de ajuste entre os valores

observados dos estimadores e os valores esperados, baseando-se no modelo proposto, ¢
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dado o diagnostico de adequagdo do mesmo. Observa-se tambem, a utilizagdo de técnicas
araficas mais sofisticadas como por exemplo, as "técnicas de alisamento” (GREENLAND,

1989).

Outro mecanismo de avaliagdo da adequagdo do modelo € a observagdo do comportamento
dos resultados obtidos utilizando-se varios modelos de andlise, com suas respectivas
assungdes. Apds o teste de varios modelos, os resultados que estiverem se repetindo sio
considerados mais robustos do que aqueles que emergem de apenas um destes modelos. A
sistematizagdo deste procedimento sob a denominagdo de "andlise sensitiva" permite que
uma vasta variedade de modelos sejam testados (GREENLAND, 1989). A ocorréncia de
homogeneidade nos resultados obtidos através da utilizagdo de diferentes modelos

estatisticos baseados em diferentes assungdes, indica que as medidas de efeito estimadas

se aproximam dos parametros populacionais desejados.

A influéncia exagerada que uma ou algumas observagdes podem ter no resultado final de
uma modelagem multivariada tambem € um problema que ndo deve ser menosprezado na
etapa de analise de uma investigagdo epidemioldgica que utiliza tal metodologia. Apesar
deste fendmeno ndo ser restrito a modelagem, quando esta estratégia de analise esta sendo
utilizada, a percepgdo de que tal fato estd ocorrendo € mais dificil. Uma observagdo
bastante influente ndo necessita apresentar valores ndo usuais para uma determinada
variavel ou exibir grandes residuos para que sua a¢do se manifeste. Como resultado deste
fato, uma série de técnicas de detec¢do e mensuragdo da magnitude de influéncia destas

observagdes nos resultados finais foram desenvolvidas (GREENLAND, 1989).

Outra questdo importante, sujeita a erros, € a interpretagdo do grau de ajuste do modelo
aos dados. O aprimoramento do ajuste do modelo, através da inclusdo de termos de
interagdo, "disfarga" a inadequagdo do modelo original. Em suma, em varias situagdes, o
resultado da estimagdo das medidas de efeito, assim como de suas respectivas
variabilidades, pode ser totalmente dependente das assungdes do modelo estatistico

utilizado ou da violagdo das mesmas.
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Selecdo de variaveis

Nos estudos que visam a inferéncia causal, o ideal é que o pesquisador jd tenha uma
modelo tedrico-conceitual previamente. Desta forma, a hierarquia das diferentes

dimensdes, assim como as relagdes entre as mesmas, sdo definidas antes do inicio do
estudo. Porém, mesmo quando este modelo ja existe, a definigdo das varidveis que
entrardo na analise pode ainda ndo ter ocorrido. Quando se esta diante de um estudo
exploratdrio ou rastreador, as dimensdes que compde o modelo tedrico, assim como as

varidveis que tornardo possivel a captagdo das relagdes empiricas podem ndo estar
completamente especificadas no inicio do estudo. Nestes casos, existem varias estratégias

possiveis para a escolha das variaveis que compordo o modelo final.

Existe uma grande divergéncia entre os autores, no que tange ao processo mais adequado
para a selecdo destas varidveis. A inclusdo ou exclusdo de variaveis sera responsavel por
uma maior ou menor validade das medidas de efeito estimadas, assim como permitira que
as medidas de variabilidade sejam informativas ou ndo. Neste sentido, tanto a inclusdo de
variaveis desnecessarias, como a exclusdo de fatores importantes no processo de
determinagdo em estudo, sdo capazes de comprometer as inferéncias resultantes da

pesquisa (JAMES & MCCULLOCH, 1990).

De antemio, o modelo que mais se adequa aos dados € sempre o modelo saturado, mais
complexo € com o maior nimero de variaveis. Porém, quanto maior o numero de
pardmetros a serem estimados, maior a informag@o consumida para este processo, maior a
variabilidade destas estimag¢des e menor a informagdo restante para a estimagio dos outros
parametros € medidas de variabilidade. Um modelo saturado, que incorpora muitas
covariadas, ¢ menos sujeito a viés do que aquele simplificado que abrange apenas umas
poucas. Porém, em relagdo a precisdo dos estimadores, nota-se que o modelo menos
complexo tem menor varidncia, enquanto que o modelo saturado é menos preciso. Sendo

assim, os pesquisadores devem se utilizar de informagdoes de estudos anteriores, além da
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propria imaginagdo na etapa de selegio das varidveis que compordo o modelo final do

estudo.

O primeiro passo para esta especificagdo € o estabelecimento dos possiveis fatores de
confusio que deverdo se controlados na andlise, de acordo com as informagdes
disponiveis. A primeira etapa da sele¢do destas varidveis € composta pela exclusdo
daquelas que sejam influenciadas pela exposigdo ou pelo desfecho. Atualmente, tém

surgido algumas técnicas especificas para o controle destas varidveis intermediarias.

Porém, como regra geral, este procedimento deve ser evitado, na medida em que o

controle por estas varidveis pode levar a estimagdo de medidas enviesadas (ROTHMAN,
1986). Apos este rastreamento preliminar, resta identificar quais as variaveis que sdo

importantes para a modelagem do efeito da variavel de interesse.

Quando se esta diante de um estudo preliminar, cujo tema de interesse ainda ndo foi
intensamente discutido, algoritimos para a selegdo de variaveis podem ser utilizados. A
performance destes algoritimos deve ser avaliada em relagdo a validade de suas
estimativas e testes estatisticos. Da mesma forma, deve-se checar a sua sensibilidade em
detectar as varidveis que devem ser controladas e a sua especificidade para excluir os
fatores que ndo estejam introduzindo confundimento. Os algoritimos disponiveis para as
pesquisas em saude sdo do tipo stepwise convencional ou do tipo "métodos de selegdo pela

mudanga de efeito" (GREENLAND, 1989).

As estratégias do tipo stepwise sdo baseadas na selegdo/exclusdo de variaveis de acordo
com sua significincia estatistica. Apds a defini¢do das varidveis que serdo forgadas no
modelo e as que se submeterdo ao processo de selegdo, escolhe-se um modelo inicial e
submete-se-o a repetidos ciclos de sele¢do ou exclusdo de variaveis, conforme a estratégia
que esta sendo utilizada (para frente ou para tras). As estratégias “para frente” iniciam o
processo de sele¢gdo com o menor numero possivel de varidveis, forgando apenas a entrada
da variavel de exposi¢do e de alguns confundimentos estabelecidos a priori, selecionando
as varidveis, de acordo com o nivel de significancia (o) de cada variavel que esta sendo

introduzida, paulatinamente, no modelo. As estratégias “para tras” iniciam o processo com
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o modelo saturado e retiram, ordenadamente, as varidveis com nivel de significdncia maior
do que o estipulado pelo programa computacional ou pelo pesquisador. O algoritmo
continua até que ndo ocorra mais mudanga no modelo apds um ciclo completo. Em geral,

0s programas stepwise trabalham com o de 0,05.

Os métodos baseados na mudanga do efeito implicam na inclusdo das varidveis que
ocasionam mudanga absoluta ou relativa no efeito da varidvel de exposi¢do. Este
procedimento pode ser feito através de algoritimos que selecionam as varidveis,

ordenadamente, da que produz maior mudanga na estimativa de ponto do efeito da
exposigdo, aquela que provoca mudanga de pelo menos 10% do efeito. Esta estratégia
também pode partir de um modelo inicial, que englobe todas as variaveis, retirando-se
aquela cuja saida menos modifica o efeito estimado da exposigido. Apos a retirada de uma
variavel, roda-se o0 modelo com as demais, excluindo-se sempre a que menos modificar o
efeito principal. A principal critica a estas estratégias € o fato delas ndo levarem em conta
a variabilidade estatistica das estimagdes (MALDONADO ¢ GREENLAND, 1993). Uma
forma variante deste procedimento ¢ a selegdo das varidveis a partir da observagdo de
mudanga no intervalo de confianga do estimador de ponto do efeito da exposigdo. Esta
ultima estratégia contempla de maneira mais adequada o problema da colinearidade entre

a covariada e a exposigdo (GREENLAND, 1989).

Apesar das diferentes variagdes dos métodos aqui descritos, ndo ha nenhuma razio para se
supor que as estratégias baseadas no nivel de significancia dos coeficientes de cada
variavel, sejam uma boa opgdo para a selegdo de fatores de confusdo. Varios autores
apontam para o fato de que quando niveis de significancia usuais estdo sendo utilizados, ¢
bastante comum que os testes estatisticos ndo tenham poder suficiente para detectar fatores
de confusdo e termos de interag@o. Tal fato €, em parte relacionado, a desconsideragdo das
relagdes entre as covariadas € a exposi¢do de interesse, por parte destas estratégias. Apenas
a relagdo entre a varidvel e o desfecho ¢ considerada (HENDERSON & VELLEMAN,
1981, ROBINS & GREENLAND, 1986; MICKEY ¢ GREENLAND, 1989; JAMES &
MCCULLOCH, 1990).



88

Independente do algoritimo que esta sendo utilizado, é essencial que a exposicdo seja
forcada no modelo. Caso isto ndo seja realizado, a sensibilidade ¢ a especificidade destas
estratégias se tornam ainda menores (GREENLAND, 1989). Virios autores sugerem a
utilizagdo de niveis de significdncia menores (altos p-valores) quando se esta interessado
em selecionar possiveis variaveis de confusdo. Niveis de significincia em torno de 0, 20
vem sendo utilizado com maior sucesso (GREENLAND, 1989: MALDONADO &
GREENLAND, 1993).

Segundo MALDONADO & GREENLAND (1993), a sele¢do de varidvels em situagdes

onde ndo se tenha conhecimento suficiente sobre o processo de determinagdo em estudo
deve obedecer as especificidades de cada situagdo em particular. Segundo os autores, o
conhecimento aprioristico, o tipo de desenho de estudo, a prevaléncia do desfecho, o tipo
de modelo estatistico que estd sendo utilizado e a estrutura dos dados com relagdo as
associagdes entre covariada, exposigdo e desfecho sdo alguns dos itens que devem basear a
escolha da metodologia a ser empregada. Cada uma das estratégias de selegdo de varidveis
tem vantagens e desvantagens que devem ser levadas em consideragdo quando se pretende
chegar a um modelo final eficiente, que seja capaz de estabelecer medidas de efeito das

exposi¢des que se aproximem do pardmetro populacional.

Uma alternativa a aplicagdo automatica destes algoritimos € a realizagdo de uma analise de
dados interativa, na qual o pesquisador ndo se redime da responsabilidade de assumir
determinadas questdes, julgadas subjetivas, baseadas nas informagdes existentes a priori,
oriundas do conhecimento cientifico ja estabelecido sobre o processo em questdo. Por
exemplo, € mais sensato que os fatores de confusdo e termos de interagdo, ja previamente
estudados sejam forcados no modelo, durante o processo de selecdo das outras variaveis,
cujos efeitos ainda sdo desconhecidos. Outra forma de se chegar a um modelo final
eficiente seria a manuten¢do arbitraria de uma variavel-resumo de cada dimensdo
envolvida no processo em estudo. De certa forma, este procedimento garantiria que as
dimensdes consideradas relevantes, de acordo com estudos anteriores, ndo fossem
excluidas do modelo final, contribuindo assim para a garantia da validade das estimativas

de efeito.
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Em suma, segundo a maioria dos autores, 0s processos automaticos de sele¢do de variaveis
sdo bastante influenciados por algumas questdes, que passam despercebidas para o
pesquisador. Tais estratégias escondem aspectos importantes relacionados ao banco de
dados, tais como a ndo linearidade das relagdes entre as variaveis, colinearidade entre
variaveis, outliers, etc. O ideal € que se procure ter 0 maximo de informagdes sobre os
processos de interesse, para que estas, possam ser utilizadas pelo pesquisador na etapa de

sele¢do de variaveis. Nas situagdes onde o conhecimento cientifico for ainda incipiente ¢ a
utilizagdo de técnicas automaticas para a selecio de varidveis seja necessaria, as

estratégias baseadas na observagdo de mudanga no efeito parecem ser mais eficientes do

que as técnicas que se utilizam da significancia estatistica na maioria das situagdes.

Termos de interacio

Algumas consideragdes devem ser tecidas em relagdo aos critérios utilizados para a
entrada de termos de interagio no modelo. E fundamental a disting3io entre os termos que
envolvem a variavel de exposi¢do e os que sdo compostos apenas por covariadas.
Teoricamente, o critério para a entrada de termos de interagdo que ndo incluam a variavel
de exposi¢do € o mesmo que o de entrada de covariadas. Porém, a necessidade destes
termos indica que o modelo estatistico pode ndo ser eficiente para o controle adequado do

confundimento pelas covariadas.

A entrada de termos de interagdo, que envolvam a exposi¢do, sempre modifica o
coeficiente da variavel de exposi¢do, na medida em que o significado deste passa a ser
diferente. Logo, a mudanga no coeficiente da variavel de exposi¢do ndo deve servir como
unico critério para a entrada destes termos no modelo. Na maioria das situag¢des, a entrada
de termos que envolvem duas ou mais varidveis requer a presenga das mesmas
isoladamente no modelo. Esta regra ¢ denominada de "principio da hierarquia”
(GREENLAND, 1989).
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Quando se trata de avaliagdo da necessidade de termos de interagdo formado por uma
covariada e a exposi¢do, a observagdo do nivel de significdncia tem um papel importante.
Um p-valor pequeno do coeficiente estimado para o termo de interagdo indica que, pelo
menos, a diregdo da mudanga de efeito da exposigdo € bem estimada, se o termo
permanecer no modelo. Por outro lado, niveis de significdncia pequenos (p-valores
grandes) indicam que, se realmente, houver mudanga de efeito, sua diregdo ndo € estimada
com precisdo pela entrada do termo no modelo. Neste caso, ndo sendo possivel estimar

com precisdo estes coeficientes, o efeito médio da exposi¢do € melhor estimado com a

exclusdo dos mesmos do modelo (GREENLAND, 1989).

Em contrapartida, sabe-se que a maioria dos estudos epidemioldgicos tem um pequeno
poder para detectar interagdes, na medida em que, em geral, a populagdo de estudo €
reduzida. Logo, um nivel de significincia maior do que os usualmente utilizados, nédo
indica, necessariamente, que ndo haja variagdo do efeito da exposigdo nos diferentes
extratos da covariada em questdo. O que pode estar ocorrendo € apenas a incapacidade do
estudo detectar interagdes. Da mesma forma, a interpretagdo de niveis de significancia
pequenos também ¢ ambigua. A necessidade de termos de interagdo para um melhor ajuste
do modelo pode significar que o modelo estrutural escolhido, para representar as relagdes
entre as varidveis de interesse, pode ndo ser o mais adequado. Ou seja, pode estar

ocorrendo erro de especificagdo (GREENLAND, 1979; LSTH, 1992).

Consideracdes finais

As questdes abordadas acima sdo apenas algumas dentre muitas que devem ser discutidas
quando se pretende elaborar um plano de analise para um determinado estudo
epidemioldgico. Logo, ndo se pretende esgotar a discussdo das diferentes estratégias de
analise existentes, mas apenas, destacar algumas questdes que devem nortear o
planejamento desta etapa do estudo. A seguir, opta-se por apresentar as sugestdes de
alguns autores para contornar os problemas relativos a utilizagdo das duas estratégias, aqui

discutidas: analise estratificada e regressdo multivariada.
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A interpretagdo dos resultados de uma regressdo multivariada exige uma reflexdo acerca
da impossibilidade de identificagdo de um processo bioldgico a partir de dados
epidemiologicos. Como os dados podem se ajustar adequadamente a diferentes modelos,
um perfeito ajuste ndo significa que o fendmeno bioldgico seja determinado pela relagdo
daquelas variaveis que compde o modelo final. Em relagdo as interagdes, observa-se que
em geral, ndo ha correspondéncia entre a necessidade de termos de interagdo no modelo e
interagdo biologica ou epidemiolégica (GREENLAND, 1979; SIEMIATYCKI &
THOMAS, 1981).

Outra questdo importante a ser levantada ¢ o fato da maioria dos procedimentos utilizados
tanto na analise estratificada, como na modelagem, serem baseados em amostras grandes
ou assintoticas. O viés relativo a violagdo desta assungdo ¢ denominado "viés de amostra
finita". As estimativas derivadas de modelos usuais ndo sdo totalmente livres deste tipo de
viés. Porém, quando a amostra € suficiente, ele € bastante reduzido. O tamanho amostral
minimo necessario para garantir que este erro ndo seja consideravel dependerd do
procedimento e do modelo que estd sendo utilizado. De uma forma geral, a magnitude
deste tipo de viés é diretamente proporcional ao numero de varidveis que compde o
modelo final. Portanto, a discussdo sobre o controle do confundimento através da entrada
dos varios possiveis fatores de confusdo no modelo, além de levar em consideragdo as
questdes relativas a precisdo dos estimadores, deve contemplar a possibilidade de

ocorréncia deste tipo de viés (GREENLAND, 1989).

A partir da reflexdo sobre as questdes consideradas nas linhas anteriores, é possivel
apreender que tanto a analise estratificada como a analise através da modelagem estatistica
tém limitagdes. A validade dos resultados depende de assungdes baseadas em
distribuigdes, que por vézes podem ser violadas. Ambas as técnicas se deparam com o
problema da sele¢do e controle de variaveis. Ambas as anélises dependem da quantidade e
da qualidade dos dados. As duas grandes vantagens da modelagem sdo: a possibilidade do
controle de maior niimero de possiveis fatores de confusdo; e a possibilidade de estimagdo
mais precisa da varia¢do do efeito da exposi¢do nos diferentes niveis de outras covariadas

(modificagdo de efeito).
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Estas vantagens tém como prego a necessidade de restrigdes importantes sobre os efeitos
da exposigdo e das covariadas nas medidas de efeito estimadas. A existéncia destas
assungdes implica que a utilizagdo deste tipo de analise requer um trabalho mais complexo
do que quando se utiliza a andlise estratificada, na medida em que € necessério a
checagem da adequacdo dos dados as mesmas. Alguns autores sugerem que sejam
utilizadas as duas técnicas em paralelo na andlise de dados (VANDENBROUCKE, 1987;
GREENLAND, 1989). Primeiramente € realizada uma andlise simples e bivariada

estratificada, para a identificagdo das varidveis que parecem ter importdncia na estimagao
do efeito da exposig¢do, com a finalidade de validar os resultados da modelagem com
relagdo a estas variaveis; a seguir realiza-se a regressdo multivariada, estudando-se as

variaveis em conjunto e os modificadores de efeito.

Considerando estas limitagdes, GREENLAND (1990) tambem aponta algumas alternativas
(ndo excludentes) para lidar com o problema. A primeira possibilidade seria a limitagado da
analise estatistica a descri¢do de dados, pelo menos nas situagdes onde o modelo amostral
¢ desconhecido. Nos ultimos anos, este campo da estatistica vem se desenvolvendo a
passos largos. Sob o titulo de "analise exploratéria de dados"”, varias novidades técnicas
foram apresentadas e desenvolvidas. Este tipo de andlise utiliza-se de imagens visuais
como graficos e mapas para apresentar os dados em estudo. Outra possibilidade, surgida a
partir da "analise exploratéria de dados", € a andlise de influéncia, na qual observamos se
ha mudangas nas medidas de efeito ou nas medidas-resumo apds pequenas variagdes nos
dados. Uma forma de executar este tipo de andlise seria através da eliminagdo de alguns
individuos da analise ou através da mudanga de individuos entre os grupos de exposig¢do. A
analise de influéncia pode ser utilizada tanto em estudos randomizados como em estudos
ndo randomizados. Todavia, como para sua realizagdo ndo € necessario o conhecimento do
modelo de geragdo de dados, este tipo de analise ¢ mais frequente quando se esta diante de

estudos ndo-randomizados.

A sugestdo de abrir mdo dos modelos probabilisticos pode ndo ser a tinica opgdo. Alguns

pesquisadores tém se debrugado sobre estes modelos e tém chegado a modelos mais
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complexos que incorporam o fato da geragdo de dados ndo ter sido aleatoria, assim como
integram termos representantes de possivels erros sistematicos ou termos referentes a
covariadas presentes no processo em estudo. O erro de especificagdo do modelo amostral
pode ser evitado com a utilizagdo de modelos generalizaveis, que ndo exigem a assungdo
de um modelo amostral. Os modelos lineares generalizaveis sdo exemplos. Estes modelos
permitem que medidas continuas, que possuem distribuigdes de erro diferentes da
distribuigdo normal, possam ser analisadas (distribui¢do gama e exponencial, por exemplo)

(MCCULLAGH & NELDER, 1989).

Um dos problemas reconhecidos da utilizagdo de modelos estatisticos € o fato dos
resultados serem bastante sensiveis a especifica¢do correta do respectivo modelo. Porém,
este tipo de problema ndo ocorre apenas com a modelagem. Toda inferéncia estatistica
baseada nas estatisticas convencionais também o apresenta. O interessante nos modelos
complexos € o fato deles especificarem que os dados que os alimentam ndo foram
randomizados. Em contrapartida, estes modelos necessitam de informagdes detalhadas

sobre a estrutura do processo em estudo, as quais, por sua vez, tendem a ser escassas.

Em suma, considerando-se que em estudos observacionais o processo de geragdo de dados
nem sempre € aleatdrio, sendo dificilmente sua estrutura conhecida; e que a relagdo entre
as variaveis em estudo ainda sdo desconhecidas, espera-se que sempre ocorra um certo
grau de erro de especificagdo do modelo estatistico na analise de estudos epidemiolégicos.
Nas linhas anteriores, foram abordados os principais limites e problemas a serem
considerados quando se pretende minimizar este erro. Através de uma atitude atenta a
estas questdes, o pesquisador € capaz de utilizar a modelagem matematica de uma forma
coerente e responsavel e, consequentemente, gerar resultados que se aproximem dos
pardmetros populacionais desejados, contribuindo assim para o avango do conhecimento

cientifico.

No proximo capitulo, serdo discutidos alguns desenhos de estudo e estratégias de analise
que parecem ser capazes de captar as relagdes de ocorréncia pertinentes ao processo de

determinagdo dos fatores de risco para a prescrigdo inadequada as criangas com IRA.
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Através da utilizagdo das consideragdes apresentadas em todo este capitulo, serdo
discutidas as questdes referentes & validade de comparagdo; validade de seguimento;
validade de mensura¢do e validade de especificagdo, com vistas a construgdo de uma
proposta de investigacdo epidemioldgica que seja eficiente para os estudos de

determinagdo de fatores que influenciam a qualidade da conduta terapéutica.
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3 - CONSTRUCAO DE UMA ESTRATEGIA DE PESQUISA COM VISTAS AO
ESTUDO DOS FATORES DE RISCO PARA A PRESCRICAQ INADEQUADA AS
CRIANCAS COM IRA

3.1 - Modelo teorico:

Assumindo-se que a prescrigdo médica ¢ uma agdo racional, ¢ plausivel construir modelos

tedricos preditivos ou explicativos dos comportamentos da classe médica com relagdo a

prescri¢do de medicamentos. E possivel que a prescrigdo de medicamentos a populagdo
infantil ndo esteja relacionada apenas as questdes do ambito tecnologico. A partir de
revisdo da literatura publicada nos Gltimos cinco anos, estd sendo proposto um modelo
teorico explicativo do processo de determinagdo da prescrigdo inadequada de
medicamentos as criangas com [RA. Nio se trata de esgotar as possibilidade explicativas

deste fendmeno e sim, aborda-los de um ponto de vista especifico.

A malha de determinagdo da prescrigdo inadequada de medicamentos na terapia de
pacientes com [RA ¢ bastante complexa. Considerando-se que os programas de
investiga¢do que visam a identificagdo dos fatores relacionados a prescrigio de
medicamentos estio em andamento, esta dissertagdo ndo tem a pretensdo de esgotar a
discussdo sobre as questdes que envolvem a prescrigdo de medicamentos nestas situagdes,
nem tampouco estabelecer todas as relagdes entre os diferentes fatores que, a principio,
estariam fazendo parte deste processo.

Nesta segdo, serdo apresentados e comentados alguns modelos tedricos apresentados e/ou
testados em pesquisas que se debrugaram sobre este tema nos Ultimos cinco anos, com
intuito de realizar um mapeamento dos possiveis fatores envolvidos com a prescrigdo de
medicamentos em criangas com IRA - objeto especifico de interesse desta dissertagdo.
Apesar de, inicialmente, haver a intengdo de estabelecer as relagdes hierarquicas entre as
diferentes dimensdes envolvidas, o que se conseguiu foi uma primeira impressdo deste
processo de determinagdo. Investigagdes futuras serdo necessarias para que algumas das

relagdes envolvidas sejam esclarecidas. No final da se¢do sera apresentado um modelo
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teorico inicial a ser testado empiricamente. Este modelo servird para embasar as
discussdes acerca das diferentes maneiras de utilizagdo das ferramentas epidemiologicas

nos estudos de determinagdo de fatores envolvidos com condutas médicas inadequadas.

3.1.1 - Fatores que influenciam a prescricdo médica

Mesmo considerando a automedicagdo como uma forma importante de consumo de
medicamentos, principalmente em paises onde o acesso aos servigos de saide ainda ¢

bastante deficiente e desigual, constata-se em diversos estudos que a prescrigdo médica € a

principal mediadora entre o consumidor € o medicamento. Este papel se da através do
receituario médico, elaborado na ocasido da consulta médica atual, ou a partir de
prescricdes feitas em consultas anteriores do proprio paciente ou de seus parentes e

vizinhos .

De uma maneira geral, os autores que se debrugam sobre este tema classificam os fatores
envolvidos com a prescrigdo de medicamentos em macroestruturais € microestruturais. Os
primeiros sdo representados por fatores relativos as politicas de satide (especificamente de
medicamentos), a propaganda, a oferta e as a¢des da industria farmacéutica no que se
refere as pesquisas na area ¢ sua divulgagdo. Os microestruturais sdo relativos aos habitos
e praticas de saude dos pacientes € a algumas caracteristicas dos proprios médicos.
Conforme descrito a seguir, os diversos autores ddo énfase diferente a cada um destes

fatores.

TOMSOM (1991), no contexto sueco, classifica os fatores relacionados a prescri¢do em:
(a) fatores ligados a organizag@o do sistema de saude; (b) fatores ligados a doenga em
questdo; (c) fatores ligados ao proprio médico que prescreve; (d) a droga em si; (e) as
informagdes sobre os medicamentos e (f) fatores relacionados aos proprios pacientes.
Segundo o autor, fatores socio-econdmicos e culturais dos proprios pacientes, assim como
de quem prescreve, sdo fundamentais neste processo. Sdo sugeridos estudos mais

aprofundados destas relagdes, tendo em vista que a maioria dos autores se detém nas
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questdes macroestruturais, em troca do relativo esquecimento destas dimensdes na

composi¢do do modelo de determinagdo da prescrigdo de medicamentos.

O autor indica que a severidade e a forma de apresentagdo da doenga compdem a
dimensdo ligada a doenga. A dimensdo relativa a informagdo € formulada a partir da unido
de informagdes técnicas fidedignas, provenientes das universidades e informagéo parcial,
desqualificada, oriunda da propria indistria farmacéutica. Também sdo destacadas a
organiza¢do do sistema de saude, no que tange a politica de medicamentos (registro de

marcas € patentes € existéncia de listas de medicamentos essenciais) € a propria qualidade
e acesso aos servigos de saide. Em relagdo a qualidade, € possivel que os medicamentos
estejam sendo utilizados como mascaradores de uma ma qualidade de assisténcia. Na
medida em que o profissional de saide € incapaz de responder as reais necessidades de

saude da populagio, ele transfere para o medicamento a tarefa de o fazer.

DENIG et al. (1988), ao estudarem a conduta prescriptiva dos profissionais frente a casos
de duas patologias especificas - litiase renal e sindrome do colon irritdvel -, constroem um
modelo preditivo de escolha de medicamentos. Segundo os autores, tais modelos s3o
capazes de predizer a escolha de uma determinada droga em 70 - 90% dos casos, através
da utilizagdo de apenas trés dimensdes. A primeira delas seria a dimensdo composta por
variaveis relacionadas com a expectativa de aceitagdo da conduta terapéutica de quem
prescreve, pela comunidade cientifica na qual o médico esta inserido e pelos proprios
pacientes. O exemplo seria a prescrigdo de "medicamentos da moda" ou medicamentos
que sdo, habitualmente, utilizados por médicos mais experientes e reconhecidos na
comunidade hospitalar. Questdes referentes a expectativa do sucesso terapéutico tais como
eficacia do produto, custo do tratamento, efeitos colaterais possiveis e aceitagdo do
medicamento pelo paciente, assim como a experiéncia pessoal com o medicamento,
também sdo apontados pelos autores como componentes do processo € considerados bons

preditores das escolhas terapéuticas.

A relagdo entre os diversos fatores que predizem a escolha dos medicamentos nestas

situagdes pode ser visualizado na figura 2. No modelo tedrico proposto, a incidéncia da
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doenca, assim como a disponibilidade do medicamento, sdo fatores moderadores do

processo de escolha do medicamento a ser prescrito. E interessante destacar que os fatores

ndo tém pesos semelhantes na determinagdo da escolha de medicamentos para as duas

patologias estudadas. Diante de casos clinicos simulados de célica renal, um quadro agudo

e bastante doloroso, os médicos consideram que a eficacia dos medicamentos disponiveis ¢

o principal fator determinante da escolha. Nos casos de sindrome do célon irritavel, uma

doenga cronica sem grande repercussdes, a possibilidade de efeitos colaterais sérios é o

fator mais importante para a escolha dos medicamentos.

Figura 2: Fatores que influenciam a prescrigio médica
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Fonte: DENIG et al. How physicians choose their drugs. Social science and medicine, 27, 1281 - 1386, 1988.
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Outra questdo interessante, observada pelos autores, foi a estreita relagio mencionada
pelos médicos entrevistados, entre as expectativas dos pacientes e a prescrigdo ou ndo de
medicamentos. Sendo a escolha do medicamento em si, pouco Influenciada por esta
expectativa. Segundo os autores, estudos anteriores que utilizaram a mesma metodologia,
porém referentes a prescri¢io de medicamentos em casos de diabetes, hipertensdo arterial

e prescrigdo de analgésicos, apontaram para o mesmo fato.

Destaca-se neste estudo o fato dos autores terem como objetivo a elaboragdo de um

modelo de predi¢do de comportamentos futuros. N3o se trata de um modelo explicativo do
processo de determinagdo das prescrigdes médicas. O modelo foi gerado a partir dos dados
coletados, utilizando-se técnicas tradicionais de ajuste de modelos. Ndo houve uma
discussdo mais minuciosa a respeito das relagdes entre as diferentes dimensdes que
compdem o modelo, assim como ndo houve interesse por parte dos autores em garantir a
presenga de outras dimensdes, supostamente envolvidas com o processo de determinagéo

das prescrigdes médicas.

Propaganda de medicamentos

HEMMINKI (1975) afirma ser a induistria farmacéutica e as pesquisas, realizadas na
maioria das vezes pela propria indistria, os fatores mais importantes deste processo. O
conteudo dessas pesquisas € incorporado ao conhecimento médico através da propria
formagdo universitaria, de jornais cientificos e da propaganda. Segundo a visdo da autora,
estes seriam os termos tedricos do modelo. Caracteristicas pessoais de pacientes, aliadas as
suas demandas e expectativas em relagdo ao resultado da consulta médica, se colocam no
nivel hierarquico imediatamente anterior no modelo. Em um préximo nivel se encontram
as caracteristicas pessoais, sdcio-econdmicas € culturais dos médicos; e a regulagdo estatal

da oferta de medicamento, através do controle e normatizagdo desta oferta. As condigdes
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de atendimento compdem o nivel terminal do modelo tedrico, juntamente com as varidveis
que representam a experiéncia anterior com a utilizagdo do medicamento. A figura 3

apresenta o modelo tedrico proposto pelo estudo.

Segundo a autora, o efeito das expectativas e demandas dos pacientes € bastante
controverso e parece variar nos diferentes paises. E bastante provavel que a propaganda
sem controle € os habitos de consumo, criados ou fomentados pelos proprios profissionais

de saide, em consultas anteriores, sejam os responsavels pelas expectativas dos pacientes,
com relagdo a prescricdo de determinados medicamentos. Neste estudo, foram observadas
diferengas de conduta frente a alguns problemas especificos de saide. Médicos com mais
tempo de experiéncia, por exemplo, foram mais propensos a prescreverem psicotropicos €
drogas para controle de peso do que os médicos mais jovens. Especialistas encaminharam

mais 0s pacientes obesos aos setores especializados do que os médicos gerais.

HEMMINKI (1975) aponta para o problema existente com as pesquisas realizadas através
de questionarios enviados pelo correio, como foi o caso deste estudo. A populagdo de
estudo ndo representou a populagdo geral, na medida em houve perdas seletivas de
individuos da base do estudo. A generalizagdo dos resultados da pesquisa para a
comunidade médica como um todo ndo € possivel, uma vez que os médicos mais
motivados profissionalmente devem ter participado mais do que os desmotivados. Tanto a
discussdo dos fatores que determinam a prescrigdo dos medicamentos, como a avaliagdo
da qualidade das supostas condutas frente aos dois tipos de patologia deve se restringir ao
dominio da populagdo de estudo. Outra questdo importante ¢ o fato do estudo ter sido
realizado com casos clinicos simulados. Diferengas podem ocorrer entre as condutas

respondidas pelo correio e a pratica clinica, propriamente dita.

Com relagdo a propaganda de medicamentos, observamos que grande parte dos

investimentos da industria farmacéutica se faz neste setor. Estima-se que cerca de 30% do
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Figura 3:

Modelo hierarquizado de determinacio das prescri¢des médicas
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Fonte: HEMMINKI, E. The role of prescription in therapy. Medical care, 13:150-159, 1975.
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gasto total seja utilizado com esse fim (TEMPORAOQ, 1986). Isto se explica pela
fundamental importdncia associada a estas agdes na determinagdo do consumo de

especialidades farmacéuticas, abordada em varios estudos anteriores (HEMNINKI, 1975;

FABRICANT & HIRSCHORN, 1987).

A OMS, durante a Conferéncia de Expertos, realizada em Nairobi, em 1985, propds alguns
critérios para nortear a propaganda de medicamentos que deveriam ser seguidos por todos
os paises. O que observamos no Brasil, por exemplo, ¢ um total desrespeito a estas

consideragdes. TEMPORAQ (1986) aponta que, em 1978, as propagandas mais

anunciadas na midia eram de "fortificantes", vitaminas, hepatoprotetores, antigripais,
antitussigenos, analgésicos e emagrecedores, dentre os quais, varios produtos de eficacia
duvidosa. A indistria ¢ uma das maiores patrocinadoras de congressos cientificos,
utilizando-se destes foros para langar novos produtos ou intensificar seu marketing. Além
do mais, as propagandas no radio e televisdo visam a venda e ndo a informagdo. Um outro
veiculo importantissimo na estratégia de marketing da industria farmacéutica sdo seus
representantes que realizam o "corpo a corpo” com os médicos. No Brasil, a razdo entre
meédicos e propagandistas gira em torno de 4:1 (1977), enquanto que nos Estados Unidos,
na Suécia e Noruega esta relagdo ¢ em torno de 17:1, 22:1 e 27:1, respectivamente

(BARROS, 1982).

Oferta de medicamentos

A importincia da oferta de medicamentos na formulagdo da prescrigdo, seja através de
politicas de registros, comercializagdo e distribui¢do, regulamentadas por instituigdes
subordinadas ao poder executivo ou pela elaboragdo de listas restritivas nos moldes da lista
de medicamentos essenciais da OMS (1990) € abordada por diferentes autores. As agdes
normativas relacionadas a oferta de produtos parecem influenciar bastante ndo s6 o
consumo de medicamentos com prescrigdo médica, como também a automedicagdo. Uma
quantidade exagerada de especialidades farmacéuticas dificultaria o controle sobre a

comercializagdo destes farmacos (VAN DER GREST & HARDON, 1988).



HAAIJER-RUSKAMP & de JONG-van den BERG (1991) também afirmam a importancia
da oferta de produtos farmac€uticos, assim como das atitudes, conhecimentos e praticas
dos profissionais de saude e do publico em geral, na determinagdo da prescrigio médica.
Desta forma, os autores apontam para a necessidade de investimento em estratégias que
visem o aprimoramento da qualidade da informagdo sobre os medicamentos, quando se
estd diante do desafio de melhorar a qualidade das prescrigdes médicas e consumo de
medicamentos. Os autores citam diversas localidades que, a partir do desenvolvimento de

estratégias de informagdo sobre os medicamentos para profissionais € pacientes,

melhoraram consideravelmente a qualidade do consumo.

Habitos e praticas de saude

A atitude do doente em relagdo ao seu adoecimento e o restabelecimento de sua saude foi
abordado por HEMMINKI (1975) como sendo de fundamental importdncia na prescrigdo
e consumo de farmacos. A forma de perceber o adoecimento e compreender a sua
determinagdo criariam expectativas do paciente em relagdo a consulta médica, de tal forma
que isto influenciaria 0 médico a prescrever o medicamento desejado. CARRIN (1987)
sugere que o comportamento do paciente frente ao seu adoecimento associado ao peso,
idade, sensibilidade aos farmacos e atitude frente a dor sejam os fatores ligados aos

pacientes que tenham maior importdncia no processo.

No Brasil, assim como nos demais paises em desenvolvimento, sdo descritos poucos
estudos que abordam questdes relacionadas ao consumo de medicamentos. HAAK (1989),
ao final da realiza¢do de um inquérito, aponta a grande utilizagdo de medicamentos
industrializados na populagdo estudada de dois municipios da Bahia. Segundo o autor, a
utilizagdo é muito maior em criangas menores de 1 ano do que em qualquer outra faixa
etaria (média de 1.8 drogas/episodio de doenga na cidade de Santa Rita e de 5.0/episédio
em Salomio). O mesmo autor, em estudo realizado em dois outros municipios do mesmo
estado, observa que entre os menores de um ano, a média de consumo de medicamentos

fo1 3.0 medicamentos/episddio de doenga (HAAK, 1989).
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Em um estudo de coorte realizado na periferia da cidade de Fortaleza (CE), cujo objetivo
incluia o estudo de fatores de risco para a utilizagdo de antibidticos em criangas com
diarréia, SCHORLING et al. (1991) apontaram para o hiperconsumo de antibioticos.
Segundo os autores, em um periodo de 16 semanas, 65 criangas tomaram 137 antibioticos,

estando este uso associado a desnutrigdo protéico-caldrica e baixo nivel sdcio-econdmico.

Em estudo transversal, realizado na cidade de Pelotas, BERIA (1991), investigando 0s
fatores determinantes do consumo de medicamentos em criangas entre trés e quatro anos

de 1dade, também associa 0 maior consumo de medicamentos com a desnutricdo. A

pesquisa discutiu um modelo de determinagdo composto por trés dimensdes relacionadas

entre si, conforme mostra figura 4.

Figura 4:

Fatores que influenciam o consumo de medicamentos

Sociais
- Classe social
- Renda per capita
- Escolaridade da mie

Biologicos Cuidados de saude
- Ordem de nascimento - N° de consultas pré-natais
- Status nutricional _ |- Tipo de parto
- Apetite ¥ |- Consultas da crianga
-Amamentagio - Hospitalizagdo anterior

| Consumo de medicamentos '

Fonte: BERIA, J.U. Epidemiologia do consumo de medicamentos em criancas de Pelotas,

RS, Brasil (remédio ndo é brinquedo). Tese (doutoramento) - Faculdade de Medicina da UFRGS. Porto
Alegre, 1991.
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A primeira composta por varidveis sociais, a segunda por variaveis biologicas ¢ a terceira
por variaveis relacionadas aos cuidados de saude. Neste estudo, somente foram
investigados os fatores relacionados as caracteristicas bio-socio-culturais das criangas e

seus responsaveis € questoes relacionadas ao acesso aos servigos de saude.

Segundo o autor, cerca de 10% das criangas utilizavam pelo menos um medicamento por
um més ou mais. Mais de 50% das criangas entrevistadas tinham utilizado pelo menos um

medicamento nos ultimos 15 dias que antecederam a entrevista e cerca de 25% delas

utilizavam medicamentos com dois ou mais farmacos. A substancia quimica mais utilizada
fo1 o acido acetil salicilico, seguido por combinagdes vitaminicas € associagdes antigripais.
De acordo com o modelo tedrico proposto, os autores apontam para um consumo maior
entre criangas cujas mdes tiveram maior nimero de consultas pré-natais, entre os
primogénitos, entre os que haviam sido internados no ano anterior, entre 0s que
freqientavam mais assiduamente os servicos de saude e entre as criangas que

apresentaram falta de apetite na semana anterior & entrevista.

O aumento do consumo de medicamentos entre os primogénitos parece estar relacionado a
ansiedade materna com relagdo a "ser mae de primeira viagem", o que leva os responsaveis
a aceitarem sugestdes de vizinhos, balconistas de farmacia, entre outros, frente as situagdes
de doenga do filho. Esta associagdo continuou sendo observada quando foi realizado o
ajuste por classe social, nivel de renda e escolaridade materna, variaveis que compdem a

dimensdo social do modelo teorico.

Com relag@o aos cuidados de saude, criangas que tiveram maior contato com 0s Servigos
consumiram maior numero de medicamentos. Por outro lado, ndo foi observada associagido
entre baixo peso ao nascer, sexo € hiperconsumo de medicamentos. A classe social nfo se
mostrou associada ao consumo global de medicamentos. Porém, foi observado que em
relagdo a renda per capita e escolaridade materna houve associagdo entre maiores niveis

de ambas as variaveis e hiperconsumo de medicamentos.
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De acordo com o que foi apresentado nas linhas anteriores, apesar das varias informagdes
disponiveis, observa-se que ndo existe um programa de investigagdo bem estruturado que
tenha como objetivo estudar, de forma sistematica, os fatores que determinam a
prescrigdes médicas. Os estudos avaliados utilizam metodologias diferentes, abordam
patologias especificas e trabalham com populagdes bastante distintas. Portanto, seus
resultados sdo de dificil compara¢do. Além disto, se, por um lado, algumas dimensdes

parecem ser “censo-comum”, outras (expectativas dos pacientes, por exemplo) foram

abordadas por apenas um ou dois autores, o que indica a necessidade de um maior

aprofundamento da discussio sobre os possiveis efeitos desta dimenso.

A maioria dos estudos descritos, que visaram testar empiricamente uma hipotese tedrica,
tiveram como objeto de interesse o consumo de medicamentos € ndo a prescrigdo médica.
Presume-se que os fatores que determinam o consumo propriamente dito ndo sdo idénticos
aos que determinam as prescrigdes. O consumo deve estar mais relacionado as questdes
macro-estruturais € culturais na medida em que nfo depende do contato com o servigo de
saide. A automedicagdo, a indicagdo de medicamentos por balconistas e proprietarios de
farmacia, a propaganda de medicamentos através de veiculos de comunicagdo e a propria
relagdo médico-paciente sdo questdes que ndo podem deixar de ser abordadas nesta
discussdo. Por outro lado, quando se estuda o porque da grande parcela de prescrigdes
médicas equivocadas, fatores relacionados ao perfil do médico e as condigdes de trabalho
parecem ter um papel bastante importante, mesmo que isto ndo signifique deixar de lado

os demais fatores ja mencionados.

Enfim, existem varias hipoteses formuladas para explicar a prescrigdo e o consumo de
medicamentos, algumas controversas, outras complementares. Como pode ser apreciado
no quadro 3, varios autores convergem com relagdo a alguns fatores determinantes da
prescrigdo. Apds a reflexdo sobre os mecanismos bdsicos propostos pelos autores
estudados, € possivel sugerir um modelo explicativo especifico do processo de prescrigdo
inadequada de medicamentos na terapia das IRAs, que serd discutido na proxima segdo e

se encontra representado pela figura 5.
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Quadro 3: fatores que influenciam a prescri¢do médica

Tomsom |Denig |Fabricant & |Van Der Greest |Hemminkii | Carrin | Haaijer-Ruskamp & | Schorling | Béria
etal etal. [Hirschorm |&Hardon De Jong Van Den et al.
Ber

Fatores socio-econ.- XXX XXX XXX XXX XX XX
culturais dos pacientes

Informagao técnica e X XXX XXX XXX
propaganda

Fatores socio-econ.- XXX XX XXX
culturais dos médicos

Apresentagdo e severidade X XX
da doenga

Politica de medicamentos X XX XX XX

Qualidade e acesso aos X XX
servigos de saide

Expectativa de aceitagdo da XX
conduta terapéutica

Eficacia/efeitos X
colaterais/custos

Experiéncia anterior do X
médico com a droga
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3.1.2 - A construcio de um modelo tedrico explicativo para a ma qualidade das prescrigdes

nas [RAs

Como j4 foi abordado por alguns autores, a prescrigdo de medicamentos € determinada por
uma série de fatores relacionados entre si, com importincias diferentes de acordo com a
populagdo de interesse e com o grupo de medicamentos ou as patologias em questdo. Para

discutir o modelo proposto na figura 5, serdo abordados inicialmente os fatores

macroestruturais. Em seguida, serdo discutidos os fatores mais proximais ao desfecho.

De acordo com HEMMINKI (1975), considera-se que a industria farmacéutica, através do
monopdlio que a mesma possui das informagdes sobre medicamentos, tem uma enorme
influéncia na geragdo do conhecimento nas escolas médicas. Principalmente em paises
como o Brasil, onde o Estado e as universidades pouco investem em pesquisas nesta area,
os profissionais de saude s3o bombardeados com informagdes de baixa qualidade e
cobertas de segundas intengdes. Além de influenciar diretamente a formagdo médica
através da propaganda de medicamentos, a industria invade o universo cultural da
sociedade. Médicos e pacientes se encantam com as vantagens oferecidas por este
"vendedor de ilusdes" que promete a cura de todos os problemas bio-psico-sociais atraves

da mera ingestdo de algumas pilulas.

Como ja abordado, o montante de investimentos da industria farmacéutica na area de

propaganda € um indicador da importdncia do marketing neste ramo de atividade industrial
e comercial. Desta forma, tal industria gera demandas, conscientes € inconscientes, em
pacientes ¢ médicos por certos medicamentos. Isto pode levar a prescrigdes que ndo sdo
baseadas em critérios técnico-cientificos, mas sdo sugeridas pela propria industria, através
da propaganda ¢ da influéncia de pesquisas com metodologias nem sempre adequadas, no

meilo académico.
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Figura S:

Modelo de determinac¢do das prescri¢des médicas inadequadas as crian¢as com IRA
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Um outro fator macro-estrutural a ser abordado ¢ a questdo da oferta de medicamentos.

Varios estudos anteriores jd apontaram para a melhoria da qualidade da prescrigdo e
consumo de medicamentos a partir da redugdo de especialidades farmacéuticas disponiveis
no mercado. A elaboragdo de listas de medicamentos essenciais € uma das recomendagdes
da OMS para proporcionar uma melhoria na qualidade do consumo. Em nosso meio, tal
redugdo ndo existe. Estima-se que existam cerca de 40.000 especialidades registradas no
pais, das quais se estima que 13.000 circulem no mercado brasileiro (BERMUDEZ, 1992).
Parece bastante razoavel a idéia de que lidar com cerca de 400 medicamentos permite que
os profissionais de saiide conhegam bem suas propriedades farmacéuticas, propiciando

uma prescrigdo médica de maior qualidade do que quando se esta diante de um mercado

que engloba treze mil especialidades farmacéuticas.

A terceira dimensdo macro-estrutural seria a dimensdo socio-econdmica-cultural dos
pacientes. Esta, participando como um dos termos tedricos do modelo, além de estar sendo
pensada enquanto um fator de risco para a prescri¢do inadequada de medicamentos por si
so, também pode interferir na dimensdo referente a formag¢do médica, aos fatores
bioldgicos e pessoais dos pacientes € de seus responsaveis, na dimensdo relativa aos
cuidados de saiide e as condigdes de atendimento. Desta forma, o papel das variaveis
soclo-economicas-culturais seria estudado sem a necessidade de ajuste para nenhuma das
outras varidveis, na medida em que compdem o primeiro nivel hierdrquico do modelo

tedrico.

Em um segundo nivel hierdrquico, influenciado pela dimensdo social, encontram-se as

dimensdes relativas a formagdo e caracteristicas pessoais dos médicos; as condi¢cdes de

atendimento; aos fatores bioldgicos dos pacientes; aos cuidados de satde, as caracteristicas

dos responsaveis pelas criangas. A primeira dimensdo compreende conceitos relacionados

as caracteristicas demograficas dos profissionais e a sua atividade profissional. Tempo de
experiéncia profissional, qualidade da formagdo médica, nivel de especializagdo, nivel de
atualizagdo profissional e tipo de formagéo profissional s3o os conceitos que, a principio,
comporiam esta dimensdo. Conforme descrito por diversos autores, estas questdes parecem

ser fatores determinantes de uma conduta mais ou menos conservadora, o que no caso das
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IRAs ¢ importante para classificd-la em adequada ou inadequada (HARTZEMA e
CHRISTENSEN, 1983; HEMMINKI, 1975).

Principalmente com relagdo as IRAs, a conduta médica preconizada vem se modificando
nos tltimos anos. A explicitagdo da exclusdo dos medicamentos utilizados na terapia da
tosse, dos programas de controle das IRAs da OMS ¢ MS, € um fato relativamente recente.
E possivel que médicos mais velhos sejam mais propensos & prescrigio de “xaropes”. O
proprio treinamento em servigo tem maior alcance entre os profissionais mais jovens, o
que favoreceria uma agdo de melhor qualidade entre eles. A participagdo em simpdsios e
demais eventos cientificos também parece ser relacionada a uma atuagdo de melhor
qualidade. Uma hipotese a ser investigada ¢ a relagdo entre malor especializagdo e
condutas mais intervencionistas que, nos casos da IRA, podem ser adequadas, quando se
tratar de criangas com suspeita de pneumonia ou inadequadas, nos casos dos resfriados

comuns. Outra questdo a ser levantada ¢ a possivel relag@o entre a qualidade da Instituigdo

formadora do profissional e a qualidade da prescrigdo médica.

Outra dimensdo que pode ser importante no processo de determinagdo da prescrigdo
inadequada ¢ a referente as condigdes do atendimento. Independentemente da patologia ou
da populagido atendida, possivelmente sdo necessarias condigdes de trabalho razoaveis para
que uma correta assisténcia médica seja prestada. O tempo médio de consulta, a oferta de
medicamentos nos servigos de saide e a existéncia de um ambiente adequado para o

atendimento sdo fatores que podem ter alguma participagdo neste processo.

A dimensido relacionada aos fatores bio-sociais dos pacientes, compreende alguns atributos
individuais (ordem de nascimento, sexo e faixa etaria, por exemplo), assim como o status
nutricional e as condigdes de saude da crianga. A dimensdo relacionada a doenga atual e

aos cuidados de satde, engloba questdes referentes a morbidade percebida e diagndstico

médico, aos medicamentos em uso € ao acesso € freqiéncia aos servigos de saude. A

dimensdo referente as caracteristicas dos responséaveis engloba questdes relacionadas ao

grau de supervisdo geral da crianga, assim como sexo, idade, profissdo e naturalidade do

principal responsavel pelos cuidados da crianga.
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Como ja foi mencionado, alguns estudos indicam um maior consumo de medicamentos
entre os primogenitos € as criangas menores de um ano. Serd que esta relagdo também se
manifesta nos caso de IRA? Sugere-se que a presenga de alguma doenga cronica, exigindo
uma maior freqiiéncia aos servigos de saude, como por exemplo a asma bronquica ou a
desnutrigdo, possa estar relacionada a uma demanda expontdnea de medicamentos por
parte do responsavel pela crianga durante o atendimento. E possivel que mies que
trabalhem fora de casa, que sejam jovens ou que tenham algum grau de ansiedade, ndo
tenham condigdes psicoldgicas satisfatorias para esperar uma resolugdo espontanea de um

agravo a saude, solicitando aos médicos que prescrevam algum medicamento, apesar do

mesmo ser desnecessario, do ponto de vista técnico-cientifico.

De acordo com o modelo tedrico proposto, as cinco dimensdes estdo relacionadas as
demandas, expectativas e ansiedade do acompanhante da crianga frente & consulta € a
terapéutica adotada, o que pode ter importancia para a determinagdo da prescrigdo
inadequada de medicamentos. Desta forma, a dimensdo "demandas, expectativas e

ansiedade maternas" integra o terceiro € mais proximal nivel do modelo teérico.

As TRAs sdo patologias que se caracterizam por sua alta incidéncia nas faixas etarias
pediatricas, baixa letalidade quando manejadas adequadamente e por se apresentarem na
maior parte das vezes com um quadro sintomatico que compreende sintomas gerais (como
febre, mal-estar, inapeténcia e astenia), ao lado de sintomas decorrentes de acometimento
do proprio sistema respiratorio em si (como tosse, coriza, obstrug@o nasal). Apesar de seu
quadro clinico poder ser exuberante, na maioria dos casos, sdo patologias de pouca
gravidade e auto-limitadas. Desta forma, € possivel que questdes subjetivas dos proprios
pacientes e, principalmente de seus responsaveis, estejam em jogo no processo de

determinag¢do da prescrigdo inadequada de medicamentos a essas criangas.

Uma crianga que costume ter varios episodios de IRA, que a impega de ir a escola ou a
creche, gera problemas para os responsaveis com relagdo a sua supervisdo, quando os

mesmos trabalham fora de casa. Com quem deixar a crianga doente? Como ter paciéncia
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para que um quadro viral se resolva sem alguma intervengdo medicamentosa? Quando se
trata de uma crianga atdpica, onde os quadros gripais sdo ainda mais fregiientes, como
resistir aos apelos dos meios de comunicagdo que estdo sempre nos empurrando xaropes

milagrosos? Questdes como estas sugerem que a conduta frente a um caso de IRA ndo seja

determinada apenas por questdes do dmbito técnico-cientifico.

E possivel que o fato da mée ser jovem e despreparada, ter um baixo nivel de escolaridade,

associado ao fato de a crianga ser o primogeénito e de ter uma sintomatologia caprichosa,
leve & prescrigdo de um medicamento desnecessario. A crianga ter uma doenga cronica de

base, ja ter sido internada anteriormente ou ja ter apresentado algum episédio de
pneumonia pode ocasionar um grau de ansiedade materna que se manifeste como uma
solicitagdo verbal de medicamentos desnecessarios, principalmente em se tratando de

quadros gripais com tosse produtiva freqiiente.

Como sugerem alguns autores (MORRIS, 1989; TAYLOR, 1992), a tosse parece afetar
mais os pais do que as proprias criangas com IRA. Segundo estes médicos, os responsaveis
parecem reagir aos sintomas dos filhos de acordo com a severidade e a duragdo da tosse. A
tosse € um dos sintomas que promovem maior grau de ansiedade entre os pais, na medida
em que, supostamente, corre-se sempre o risco de "sufocagdo" aos olhos dos mesmos.
Segundo os autores, as patologias respiratdrias agudas que cursam com tosse sdo quadros
que geralmente deixam pediatras constrangidos no momento da determinagdo da conduta
terapéutica. Na grande maioria das vezes, ndo ha indicagdo da prescrigio de
medicamentos. Porém, a ansiedade dos responsaveis e outros fatores sociais podem levar o
médico a prescrigdo de antibidticos e outros medicamentos desnecessarios, independente

de ndo haver indicagdo formal para tal feito.

Neste sentido, apesar de considerar as dimensdes abordadas como fundamentais no
processo em estudo, ¢ nitido que o mesmo envolve outros fatores nio mencionados. A
intengdo da elaboragdo deste modelo tedrico ndo € esgotar as possibilidades de explicagédo
do mecanismo de determinagdo das prescrigdes médicas inadequadas. O que se busca é

apresentar o fruto da reflexdo ainda inicial sobre 0 mesmo, com a intengdo de elaborar
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uma estratégia de pesquisa que seja capaz de testa-lo empiricamente (ou parte dele),

contribuindo assim para a ampliagio da agenda de estudos epidemioldgicos na area de
avaliagdo de consumo de medicamentos e avaliagdo da qualidade da assisténcia médica

prestada a populagdo.

No proximo capitulo, serdo discutidas as questdes metodoldgicas pertinentes a construgdo
de um desenho de estudo que possa dar conta da apreensdo empirica destas relagdes de

ocorréncia, especificamente. Os marcos tedricos fundamentais apresentados no capitulo 2

serdo discutidos em fungdo deste objeto e deste modelo tedrico-conceitual em particular.

3.2 - A construc¢io de um desenho de estudo

3.2.1. Operacionalizacdo dos conceitos: defini¢do conceitual e tedrica das variaveis

Como foi discutido na se¢do anterior, o processo de determinagdo da conduta terapéutica é
bastante complexo. Envolve uma série de questdes macroestruturais, em paralelo as
questdes particulares, especificas de cada grupo de medicamentos ou patologias de
interesse. Neste sentido, esta dissertagdo tem a intengdo de se debrugar apenas sobre
algumas das dimensdes envolvidas, sem o objetivo de esgotar a discussdo sobre as

prescrigdes, mas tentando abordé-la a partir de um ponto de vista especifico.

Apds a definicdo do modelo tedrico-conceitual, é pertinente definir as varidveis e
indicadores que formam as diferentes dimensdes de interesse. Na se¢do 3.1.2. foram
apresentadas as diferentes dimensdes tedricas e discutidas as relagdes hierarquicas entre as
mesmas. Nesta se¢do, a estruturagdo de cada dimensdo ¢ sugerida com o objetivo de
detectar e especificar as principais dificuldades com relagdo a definig¢do tedrica e empirica

de suas variaveis e indicadores.

Em um modelo tedrico-conceitual genérico, ¢ importante levar em conta o papel da

industria farmacéutica na determinagfo da prescrigdo médica, tanto através da propaganda
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de especialidades farmacéuticas, como na propria formagéo académica. Da mesma forma,
se faz pertinente o reconhecimento da importancia do Estado na determinagdo do consumo
destes produtos, através da regulamenta¢do da produgdo, distribuicdo e comercializagdo
dos produtos farmacéuticos. Porém, as discussdes metodologicas relacionadas a estas
dimensdes ndo serdo alvo desta dissertagdo. Apenas as dimensdes relativas aos médicos,
aos pacientes, a morbidade atual ¢ aos cuidados de saude, aos responsaveis, as condigdes

de atendimento e as demandas e expectativas maternas sdo o objeto desta discussdo.

O primeiro passo para a construgdo de um desenho epidemioldgico ¢ a defini¢io tedrica e

empirica dos conceitos e variavels que serdo abordados na investigagdo. Este
procedimento tem como objetivo orientar a escolha do tipo de delineamento, assim como
favorecer a reflexdo sobre os principais viéses de classificagdo que podem ocorrer na
pesquisa, principalmente de acordo com as escalas empiricas determinadas. A definigdo do
desfecho de interesse, da exposi¢do, dos fatores de confusdo e modificagdo de efeito, na
fase de estrutura¢do do delineamento a ser utilizado, procura prevenir resultados com

pouca validade, apenas provenientes de algumas artimanhas do processo de analise.

O 1deal € que se realize uma revisdo bibliografica sobre todas as dimensdes envolvidas no
processo a ser estudado. Questdes relativas ao constructo a ser abordado em cada uma
delas, assim como as experiéncias anteriores referentes a utilizagdo dos possiveis
indicadores e suas escalas empiricas, merecem atengdo especial, na medida em que erros

na definigdo destes aspectos sdo importantes fontes de viéses nos estudos epidemiologicos.

O desfecho de interesse

Como foi abordado na se¢do 1.2., pag. 10, a utilizagdo de um critério explicito para o
diagnostico do desfecho aumenta a confiabilidade da medida e tem um custo muito menor
do que quando se utilizam critérios implicitos. Isto ¢ devido a possibilidade de
profissionais de nivel médio, desde que treinados, classificarem as prescrigdes médicas.
Por outro lado, a possibilidade de uma apreciagdo mais aprofundada, caso a caso, através

de um critério implicito, onde o pesquisador (médico) classifica as prescri¢des, levando
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em consideragdo cada situagdo em particular, pode aumentar a validade de mensuragdo do
desfecho, uma vez que permite uma avaliagdo mais minuciosa de cada conduta. Desta
forma, tanto a utilizagdo de um ou de outro critério pode ser pertinente em estudos que se

debrugam sobre o tema em questdo.

Levando-se em consideragdo a existéncia de rotinas terapéuticas bem definidas para o
arupo de patologias de interesse € o custo muito menor da utilizagdo de critérios explicitos,
parece interessante que a definiglo de prescrigdo inadequada seja baseada na elaboragdo

de cnterios explicitos. Como as rotinas de assisténcia sdo totalmente aceitas pela
comunidade cientifica ¢ sdo de facil compreensdo e manuseio, ndo se faz necessario a
utilizagdo de méo-de-obra especializada (médicos) para a avaliagdo e classificagdo das
prescri¢gdes medicas. Logo, o desfecho a ser considerado nesta proposta de investigagdo ¢ a
prescrigdo inadequada de medicamentos na terapia de criangas com infec¢des respiratorias
agudas. Esta definicdo pode ser baseada nas rotinas preconizadas pela OMS/OPAS/MS,
em seus respectivos programas de controle da [RA e na literatura de referéncia sobre os

principais medicamentos utilizados nestas patologias.

As rotinas preconizadas por estas instituigdes ¢ pela bibliografia de referéncia na area de
medicamentos se encontram no quadro 2 (se¢do 3.1.1, pag.107). As prescrigdes médicas
que divergirem das recomendagdes apresentadas nos mesmos serdo consideradas condutas
inadequadas. E interessante destacar que os programas de controle de IRAs nio
recomendam o uso de expectorantes, mucoliticos, anti-histaminicos, descongestionantes
ou supressores da tosse. Em relagdo a estes ltimos todavia, por serem substancias com
eficacia clinica comprovada e com indicag¢des e contra-indicagdes formais, a sua utilizagdo
pode ser considerada adequada em criangas maiores de dois anos com tosse seca, severa,
que esteja dificultando o sono e/ou alimentagdo e que ndo apresentem asma bronquica
(GOODMAN & GILMAN'S, 1990). Em uma abordagem inicial ¢ sugerido que o conceito
de prescrigdo adequada e inadequada configure uma variavel dependente qualitativa e
dicotdmica. Desta forma, a sua escala empirica compreenderia dois niveis: (1) prescrigdo
audequada e (2) prescrigdo inadequada. Porém, deve ser discutida a possibilidade de

expandir esses niveis, tornando possivel descriminar as condutas intermediarias entre o
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que ¢ recomendado formalmente, pelas instituigdes de saude, e o que € contra-indicado

pelas mesmas.

Dimensdo socio-economica

Os primeiros estudos que pretenderam associar fatores socio-econdmicos 4 saude datam do
século XVIII (GOLDBERG, 1990). Desde entdo, diferentes problemas vém sendo
apontados para a incorporagdo das questdes sociais nas pesquisas em saiide. A divergéncia

entre 0s autores, a respeito dos indicadores a serem utilizados para expressar as relagdes

causais entre os fendmenos sociais e o processo saude-doenga, sugere uma grande
dificuldade na operacionalizagdo dos conceitos que compdem esta dimensdo (WERNECK,

1992).

As variavels mais comumente utilizadas para indicar o nivel econdmico e social das
populagdes sdo: educacgdo, renda e ocupagao (LIBERATOS et. al., 1988). Segundo os
autores, medidas isoladas e compostas destas varidveis tém o poder de representar diversos
aspectos do "social" e suas relagdes com a saude. De uma maneira geral, a variavel
ocupagdo parece ter maior capacidade de indicar o risco de exposigédo a fatores de risco no
ambiente de trabalho ¢ o desgaste fisico, a variavel educagdo parece representar os
comportamentos ¢ valores de vida e expressa a capacidade de abstracdo e de solugdo de
problemas; e a varidvel renda parece expressar a possibilidade de acesso a servigos de

saude, habitagdo, alimentagdo e lazer.

Outro conceito comumente utilizado para representar status € o conceito de classe social.
Porém, sua complexidade, englobando questdes politicas, ideoldgicas, econdmicas e
culturais, gera grandes dificuldades a sua operacionalizagdo. Desta forma, o que se observa
na maioria dos estudos € a restricdo do conceito a apenas sua instdncia econdmica.
BARROS (1986) € uma das primeiras autoras que decompde as duas principais classes
definidas de acordo com as questdes econdmicas (burguesia e proletariado) em fra¢des
intermediarias, mais de acordo com a estratificagdo social das sociedades capitalistas

atuais.



LOMBARDI et. al. (1988), ao se debrugarem sobre o modelo de classificagdo apresentado
por BARROS, modificaram alguns critérios para o enquadramento nas diversas classes e
propuseram um modelo onde a entrada se da pela posigdo na ocupagdo (empregador,
assalariado e autonomo) e onde sdo considerados o setor, os ramo e o tipo de atividade;
compra da forca de trabalho, propriedade dos meios de produgdo; escolaridade;
conhecimento do oficio; salario e outras fontes de renda. REICHENHEIM & WERNECK
(1993) realizaram algumas adaptagdes no modelo exposto. Conforme o modelo utilizado
pelos autores, o conceito de classe social € representado pela variavel estrato social, que
comporta 7 niveis de variagdo, quais sejam, burguesia, nova pequena burguesia, pequena
burguesia tradicional, proletariado ndo-tipico, proletariado tipico, sub-proletariado e fora
da populagdo economicamente ativa. Os indicadores que compdem esta variavel sdo: nivel

de atividade, ramo de atividade, ocupagdo, vinculo empregaticio, escolaridade, renda e

numero de empregados.

Em situagdes onde a clientela € homogénea em relagdo aos conceitos que compdem esta
dimensdo, as variaveis podem ser utilizada apenas para descrever a base populacional. Em
um estudo onde se utilize uma base heterogénea, que permita ampla variagdo destas
variaveis entre os grupos de exposi¢do, como por exemplo, se fosse possivel trabalhar com
servigos de satude com clientelas de diferentes perfis sdcio-econdmicos, como seria o caso
em se trabalhando com servigos publicos e privados, a mesma poderia ser estudada como
fator de risco para o desenlace, fator de confusdo ou modificador do efeito de outra

eXposi¢ao.

Quando a base populacional se restringir a clientela de servigos publicos de saude, havera
concentragdo de individuos em classes mais baixas, ndo permitindo que esta variavel seja
uma boa proxi dos diferentes status socio-econdmicos. Nestas situagdes, classe social
merece ser utilizada apenas para a descrigdo da base de estudo, n3o devendo ser
considerada variavel de confusdo no modelo de analise utilizado. Como os conceitos que

compdem esta dimensdo sdo estreitamente relacionados, € possivel que as variaveis Renda
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e situacdo ambiental também ndo sejam boas discriminantes das diferencas status que

sejam importantes na determinagdo de uma prescri¢do inadequada.

Uma das possibilidade de representagdo do conceito de poder de compra se dé através da

variavel renda domiciliar per capita. Existem diferentes formas de aferi¢do do nivel de
renda de uma populagdo. O ultimo censo realizado no pais pelo IBGE utilizou o indicador
“rendimento mensal bruto” (para os rendimentos fixos) ¢ “média de rendimentos nos
ultimos doze meses” (para as familias que tiveram renda variada no ultimo ano). Varios
autores questionam a validade destes indicadores na aferigdo de renda per capita, assim
como a capacidade desta varidvel expressar as condigdes sociais da populagdo
(OLIVEIRA, 1993; TAVARES & MONTEIRO, 1994). Segundo os mesmos, a variavel ¢
deficiente para apurar os rendimentos das camadas extremas da pirdmide social,
subestimando tanto o rendimento do capital, no topo da pirdmide, como o rendimento do
trabalho ndo-assalariado, na base da piramide. A expansdo da economia informal parece
ser o principal fator que determina esta dificuldade. A contradi¢do aparente entre a
diminuigdo da renda per capita e a melhoria da qualidade de vida, observada na década de

80, parece sustentar a discussdo sobre a incapacidade desta variavel indicar o nivel social

de uma populagdo (TAVARES & MONTEIRO, 1994).

O conceito de situacdo ambiental, conforme pode ser observado no quadro 4, também

poderia ser utilizado para compor a dimensdo socio-econdmica. Em estudos anteriores, as
variaveis que operacionalizaram este conceito tiveram bom poder discriminatdrio para
modelar o risco do desfecho entre os grupos em estudo (REICHENHEIM, 1988;
WERNECK, 1992). Nestes estudos, este conceito foi expresso pela variavel condigoes de
moradia, composta por um "escore” atribuido aos indicadores de aglomeragdo familiar,
material de constru¢do da casa, material do piso da casa, energia elétrica, esgotamento
sanitario, abastecimento de agua e destino do lixo. Esta variavel poderia ser utilizada

enquanto uma aproximagado das condigdes econdomicas da familia.

Talvez fosse interessante que o conceito de educagdo materna que, segundo alguns autores,

pode ser utilizado como proxi de status sdcio-econdmico, fosse analisado em um nivel
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hierarquico semelhante as demais variaveis da dimensdo referente aos responsaveis ou em

um nivel ainda mais proximal do desfecho, em conjunto com as varidveis que compdem a

dimensdo relativa as demandas e expectativas do acompanhante. Esta sugestdo se baseia

Conceito

Classe Social

Quadro 4: Dimensao socio-economica

Variavel

Estrato Social

- Nl_n_(-i‘icaddr\“(és-)

Lugar que ocupa no
sistema de produgdo

Relagdo com os meios
de produgdo

Papel na organizagao

Medidas

. Nivel de atividade

. Ramo e setor de atividade

. Tipo de atividade

. Posigdo na ocupagio

. Compra da forga de trabalho

. Propriedade dos meios
de produgdo

. Nivel de escolaridade

social do trabalho . Conhecimento de oficio
Renda . Magnitude do salario formal
. Outros rendimentos
Poder de compra Renda Renda da unidade . Magnitude do salario formal em
"per capita" orgamentaria relagdio ao salario-minimo vigente

Unidade or¢amentaria

. Outros rendimentos

. Ntmero de pessoas que
dependem do montante da renda

Situagdo
ambiental

condigdes de
moradia

Aglomeragio

Material de construgdo
da casa

Matenial do piso da casa

Eletricidade
Abastecimento de agua
Esgotamento sanitario

Disposigdo do lixo

. Numero de habitantes e
comodos da casa

. Tipo de material utilizado
na construgao

. Tipo de material utilizado
para o piso

. Presenga de luz elétrica
. Tipo de abastecimento de 4agua
.. Tipo de esgotamento sanitario

. Local de disposigao do lixo
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na idéia de que, no processo de determinagdo em estudo, a escolaridade da mae pode ser
considerada como um bom indicador da capacidade materna de argumentagdo com o
profissional de saude a respeito do adoecimento de seu filho, capacitando-a a sugestéio ou
recusa de uma determinada conduta terap€utica. Desta forma, apesar da escoluridade
materna estar estreitamente relacionada ao status socio-econdmico-cultural da familia da

crianga, ela entraria no modelo em um nivel mais proximo do desfecho.

A discussdo sobre o posicionamento do conceito de educagdo materna neste modelo
teorico-conceitual € um bom exemplo para embasar a discussdo sobre a necessidade de
definigdo do papel que cada conceito estd assumindo em um determinado estudo. Por
exemplo, este conceito pode estar sendo pensado enquanto uma proxi de status socio-
econdmico-cultural, servindo entdo, como uma aproximagdo de um conceito mais externo
ao modelo teorico. Porém, pode ser interesse do pesquisador que este conceito seja

utilizado por conta de seu significado nominal, propriamente dito.

[ importante destacar que a definigdo da posi¢do da variavel no modelo tedrico ¢
fundamental para a execugdo do processo de analise de dados, quando o mesmo ¢€
orientado por um modelo tedrico hierarquizado. No caso de escolaridade materna, por
exemplo, se esta varidvel estivesse sendo considerada uma proxi de status socio-
econdmico-cultural, seria mandatorio o ajuste por esta varidvel, quando se tivesse interesse
em analisar o efeito de varidveis mais proximais, como por exemplo idade materna. Este
procedimento visa evitar a situa¢d@o de confusdo por status sécio-econdmico-cultural. Em
contrapartida, se a variavel fizesse parte da dimensdo demandas e expectativas do
acompanhante (ultimo nivel hierarquico), quando o objetivo fosse estudar o efeito da
variavel idade materna no desfecho, ndo seria necessario incluir a variavel escolaridade

no modelo de analise.
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Dimensdo referente a formacdo médica

Esta dimensdo tenta representar a participagdo do médico na determinagdo da conduta
terapéutica. Conforme foi abordado na segdo 3.1, o perfil do profissional de saude parece
influenciar de modo importante a qualidade da assisténcia prestada. Esta dimensdo poderia
ser representada por cinco conceitos distintos, inter-relacionados, a serem descritos a
seguir. Uma proposta para a redugdo desses conceitos aos seus respectivos indicadores ¢

medidas estdo descritas no quadro 5.

O primetro deles € o conceito de experiéncia profissional. No nivel empirico, ele estaria

representado pela variavel tempo de formado, recuperada através do indicador "ano de
conclusdo da graduagdo”. Suspeita-se que os médicos formados a menos tempo tenham
maior facilidade de incorporar rotinas assistenciais propostas pelos servigos de saude do
que os médicos mais antigos. Além disto, a discussdo sobre a ineficacia e risco da
utilizagdo de alguns dos medicamentos comumente prescritos as criangas com [RA €
relativamente recente no meio académico, o que sugere que médicos mais antigos, que ndo
tenham tido oportunidade de participar de reciclagens sobre o tema, tenham maior

propensdo a prescrevé-los do que os médicos recém-formados.

A qualidade da formac¢do médica compde o segundo conceito desta dimensdo. O tipo de

universidade de graduag¢do (publica ou privada) poderia ser utilizado enquanto um
indicador de qualidade da formagdo médica. O conhecimento da qualidade do ensino
medico nas universidades do Estado do Rio de Janeiro, nos ultimos anos, permite que se
suspeite que as universidades publicas tenham uma formag¢do médica de melhor qualidade
do que as universidades privadas. Sendo assim, espera-se que a conduta meédica de
profissionais que cursaram universidades puablicas seja mais adequada do que as que sdo

provenientes dos que cursaram universidades privadas (MARTINS, 1981; CUNHA, 1985).

O conceito de formagédo profissional diz respeito a atuagdo profissional preferencial, ou

seja, na maior parte da jornada de trabalho semanal. Todas estas varidveis podem ser

consideradas fatores de risco para prescrigdo inadequada de medicamentos na IRA e,
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portanto, dependendo da sua relagdo com a exposi¢do, elas podem ser estudadas como
variaveis de confusdo quando o efeito das dimensdes do mesmo nivel hierarquico ou de

niveis mais proximais ao desfecho estiverem sendo considerados.

Quadro S: Dimensao referente aos dados pessoais e a formacdo médica

Conceito Varidvel Indicador(es) Medidas
Sexo Masculino/Feminino
| Idade Idade em anos
Experiéncia Tempo de Ano de conclusio da Ano de conclusio da
profissional formado graduagdo graduagao
Qualidade da Tipo de universidade Publica/Privada

formagao médica

ﬁ\uvel de

especializagdo

Pos-graduacio

Numero de residéncias
ou cursos de
especializa¢do

Atualizagdo Numero de congressos,
profissional simposios ou seminarios

nos ultimos 2 anos
Formagao Atividade Especialidade Pediatra geral ou
profissional profissional especialista

Dimensdo bio-social da crianca

Esta dimensdo envolve conceitos relativos as caracteristicas demograficas da crianga, tais
como 1dade e sexo; questdes referentes ao nascimento da mesma (ordem de nascimento e
peso ao nascer), questdes relativas a sua nutrigdo e a existéncia de problemas de saude
cronicos que necessitem de acompanhamento médico de rotina, conforme é apresentado

no quadro 6.
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Quadro 6: Dimensdo bio-social da crianca

Conceito Variavel Indicador(es) Medidas
Idade Idade da crianga . Meses ou anos
de vida
Sexo Sexo da crianga . Masculino/Feminino
Ordem de Lugar ocupado pela crianga . Numero de ordem
nascimento na sequéncia de nascimentos de nascimento
vivos da mde
Condigoes Condigdes Existéncia de doenga cronica Nome da patologia
de saude de saude de base que necessite de
da cnanga acompanhamento médico regular
Status nutricional Indicador de Gomes Relagdo peso-idade
atual
Nutrigdo infantil Indicador de Waterlow Relagdo altura-idade
Peso ao nascer Informagdo materna sobre o Peso em gramas
peso da crianga ao nascer

A ordem de nascimento da crianga parece estar relacionada ao aumento do consumo de

medicamentos, como foi descrito no estudo de BERIA (1991). Postula-se que a influéncia
deste fator seja baseada na premissa de que a ansiedade materna frente aos cuidados com o
primeiro filho pode gerar a administragdo precipitada de medicamentos a crianga, por
conta propria. Neste sentido, seria interessante estudar o papel desta variavel na prescrigdo
exagerada dos medicamentos ndo recomendados pelas rotinas estabelecidas nos servigos

de saude.

A assoclagdo entre desnutrigdo proteico-calorica (DPC) e prescrigdo inadequada de
medicamentos também deve ser investigada. Como discutem alguns autores (BERIA,
1991, SCHORLING et al., 1991), presume-se que criangas com historia de ma nutri¢do
infantil estejam mais sujeitas a serem supermedicadas. Talvez isto se deva a grande

ocorréncia de problemas de saide neste grupo de criangas, aumentando a freqiiéncia aos
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servigos de saude e, consequentemente, aumentando a prescrigdo de medicamentos. Existe
divergéncia na literatura quanto a melhor maneira de operacionalizagdo do conceito de
desnutrigdo proteico-calorica. Os estudos que visam diagnosticar os estados de nutrigdo de
uma populagdo geralmente incluem como medidas diretas um ou mais tipos de dados

antropométricos, bioquimicos, clinicos ¢ alimentares (MPAS, 1983).

Segundo a literatura de referéncia (MPAS, 1983; MONTEIROQ, 1984; GIBSON, 1990), os
métodos antropométricos de aferig@o de status nutricional se tornam métodos de escolha

quando o objetivo € o diagnostico da DPC, ndo somente em fungdo de aspectos ligados a

praticabilidade e custo, mas também porque na DPC o retardo de crescimento ¢
sistematico e freqientemente precede as demais manifestagdes da deficiéncia. Exames
clinicos e bioquimicos ndo sdo tao utilizados para o diagndstico de DPC uma vez que tanto
as manifestagdes clinicas, como as alteragdes laboratoriais, ndo sdo sempre encontradas,
além de, com certa freqiéncia, se apresentarem tardiamente € apenas nos casos mais
graves. Os estudos alimentares sdo de dificil comparagéo, devido a variedade dos métodos
utilizados, principalmente no que se refere a quantificagdo da ingesta alimentar e
estabelecimento das necessidades nutricionais individuais. Sendo assim, os indicadores
que se utilizam da aferigdo do peso, idade e altura das crianga sdo os mais utilizados

quando se pretende diagnosticar a DPC (MONTEIRO, 1984).

Existem divergéncias também a respeito dos indicadores e dos valores de referéncia a
serem utilizados. Atualmente, preconiza-se que os valores meédios de referéncia a serem
usados em investigagdes, quer em paises mais desenvolvidos, quer em paises em
desenvolvimento, sejam aqueles obtidos pelo NCHS (National Center of Health Statistics)
dos Estados Unidos, independentemente das condi¢des sociais da populagdo que vai ser
estudada (MPAS, 1983; MONTEIRO, 1984; WHO, 1986; GIBSON, 1990). Isto se deve
ao conhecimento de que o crescimento € o desenvolvimento das criangas em seus
primeiros anos de vida, em condigdes de nutri¢do ideais, sejam bastante semelhantes nas

diversas partes do mundo.
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Atualmente, se dispde de varios indicadores antropométricos, que se diferenciam pelas
medidas utilizadas (peso, altura, idade). Tradicionalmente preconizada, a classificagdo de
Gomes ¢ baseada na aferigdo de peso da crianga e sua comparagdo com os valores
considerados “normais” ou de “referéncia”, para uma determinada idade. Segundo esta
classificagdo, sdo consideradas eutrdficas as criangas com valores do indicador Peso/idade
(P/l) acima de 90% do valor esperado. Sdo classificadas desnutridas de grau 1,
caracterizadas por desnutrigdo recente ou leve, as criangas que tiverem o indicador (P/T) se
situando entre 75 % e 90%. Sdo classificadas como grau [I, as criangas com (P/I) entre

60% ¢ 74% ¢ entre grau III, as criangas que tiverem (P/I) menores do que 60% dos valores
de referéncia (MPAS, 1983).

Quando se dispde da medida de altura, além do peso da crianga, € possivel a construgdo de
indicadores utilizados no sistema de classificagdo de Waterlow (WATERLOW et al,
1977). Este indicadores sdo: altura / idade (A/I) e peso / altura (P/A). Este sistema de
classificagdo permite a diferenciagdo de desnutrigdo aguda € crdnica, enquanto que o
sistema de Gomes permite apenas medir o grau do déficit ponderal, sem indicar a
cronicidade da desnutri¢do. Além disto, a utilizagdo isolada do indicador de Gomes nido
permite a diferenciagdo de deficiéncia ponderal da deficéncia de estatura da crianga.
Atraves do indicador (A/I) é possivel diagnosticar uma desnutrigdo pregressa (do passado
apenas) ou cronica (do passado até o presente), mas, ndo necessariamente, do estado
nutricional corrente. O indicador de (P/A) ¢ um indicador especifico de emaciagdo ou
definhamento, resultante da privagdo prolongada de alimentos, estando muitas vezes

associada a infecgdes e outras doengas (MPAS, 1983).

Considerando-se que ndo existe um sistema ideal de classificagdo e que de acordo com os
indicadores e/ou pontos de corte utilizados, uma crianga pode ser considerada com
diferente grau de nutrigdo, a escolha deste sistema e de seu critério para classifica¢do
dependera do objetivo do diagndstico de desnutrigdo. De uma maneira geral, recomenda-se
que, sempre que possivel, seja utilizado pelo menos um dos indicadores baseados na altura
da crianga (GIBSON, 1990). Quando for importante a diferenciagdo de desnutrigdo aguda

¢ cronica € interessante que se utilize os critérios de Waterlow. As desvantagens da
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utilizacdo exclusiva do indicador de Gomes sdo: a) a diferente especificidade do
diagnostico nas diferentes idades; b) a pequena especificidade do diagnostico € ¢) a ndo

discriminagdo entre as formas atuais e pregressas de desnutricdo (MONTEIRO, 1984).

A primeira obje¢do poderia ser resolvida pela substituigdo do critério de classificagdo de
desnutrigdo como sendo as criangas que tivessem o peso equivalente ou inferior a 90% da
media esperada pelo critério peso equivalente ou inferior de um dado percentil do padréo
de referéncia. Outra possibilidade seria a adogdo de niveis criticos baseados em

afastamentos da média quantificados em unidades de desvio-padrdo. Com relagdo a baixa

especificidade do indicador, tem-se o argumento de sua grande sensibilidade. Além disto,
existe a opgdo de poder diminuir o ponto de corte para o diagndstico de desnutrigao,

aumentando assim a sua especificidade, quando for necessario (MONTEIRO, 1984).

Outra questdo que vem sendo discutida se refere aos critérios utilizados para a
classificagdo das medidas de peso e altura, com relagdo as medidas de referéncia.
Recomenda-se que os critérios que incorporem informagdes da distribuigdo dos valores
encontrados na populagdo de referéncia para o peso para determinada idade ou altura ¢ a
altura para a idade sejam preferencialmente utilizados, com relagdo aos critérios que
somente utilizam a média esperada. Ou seja, a utiliza¢do de percentis e escores de desvio-
padrao deve ser estimulada; enquanto que as medidas que se expressam através de um
percentual de afastamento de uma medida média esperada devem ser vistas com cautela
(GIBSON, 1990). Através da utilizagdo de percentis e escores de desvio-padrio, ¢ possivel
estabelecer um ponto de corte unico para todas as faixas etarias e diferentes indicadores,
levando-se em consideragdo as possiveis variagdes da populagdo de referéncia, aumentado
a acuracia dos indicadores. Segundo a autora, em paises desenvolvidos, recomenda-se a
utihizagdo de percentis para a classificagdo, enquanto que em paises em desenvolvimento,
a utilizagdo de escores de desvio-padrdo permite uma classificagdo mais acurada da
populagdo, na medida em que grande parcela das criangas tem suas medidas abaixo do

percentil 5.



Considerando este estudo, em particular, talvez seja interessante poder discriminar as
criangas com DPC agudas das cronicas. Talvez a relagdo existente entre desnutrigdo e ma
prescrigdo médica ndo seja homogénea em todos os tipos de desnutrigdo. Seria interessante
a utilizagdo de uma base onde exista uma grande proporgéo de criangas desnutridas, o que
permitiria uma analise de dados eficiente, ajustando-se o modelo pelos diferentes tipos e
graus de desnutricdo. Neste caso, caberia a utilizagdo dos indicadores altura/idade e
peso/altura, permitindo assim, a diferenciagdo dos tipos de desnutrigdo e a garantia de uma
maior validade da classificagdo. Conforme recomendado, sertam utilizados os escores de
desvio-padrdo como critério para a classificagdo. Restaria a discussdo a respeito do ponto

de corte a ser utilizado para considerar a desnutrigdo (um e meio ou dois desvio-padrdo).

Outra variavel relacionada ao conceito de nutrigdo infantil é o peso ao nascer. E possivel
que criangas com baixo peso ao nascimento sejam alvo de um excesso de zelo dos pais,
com a consequente supermedica¢do. Outro conceito a ser trabalhado nesta dimensdo seria
relativo a existéncia ou nio de uma doenca cronica de base. E plausivel que as criangas
com uma doenga de base que obrigam-na a freqiientar rotineiramente os servigos de saude,
sendo mais sujeitas as prescrigdes médicas em geral, e que, além disto, geram uma maior
preocupagdo materna frente a qualquer problema de saide, também estejam mais sujeitas

a prescri¢ao de medicamentos desnecessarios.

Esta dimensdo, em conjunto com a dimensdo referente aos cuidados de saude e a dimensio
referente ao responsavel, compde o segundo nivel hierdrquico de determinagdo. Desta
forma, como sera melhor discutido na segdo referente a analise de dados, para a avaliagdo
da magnitude do efeito destas varidveis no processo em estudo, seria necessario o ajuste
pelas variaveis das outras dimensdes do mesmo nivel hierarquico e da dimensdo socio-

econdmica, pols estas se encontram em um nivel antecedente no modelo tedrico.

Dimensdo relativa a doenca atual e aos cuidados de saude

Esta dimensdo compreende trés conceitos: morbidade atual, cuidados de sadde, e

assiduidade aos servigos de saude. A sugestdo apresentada para a redugdo destes conceitos
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a variaveis e indicadores pode ser observada no quadro 7. O conceito de morbidade atual
pode ser traduzido, empiricamente, pelas varidveis: diagndstico médico, morbidade
percebida e medicamentos em uso. Sugere-se que a variavel morbidade percebida seja
representada por um indicador composto por um inventario de informagdes relativas a
doenga atual, que possam permitir o diagnostico, pela equipe da pesquisa, da magnitude ¢
gravidade dos sintomas apresentados pela crianga. A variavel diagnostico médico pode ser

recuperada de um instrumento de registro dos atendimentos (caso exista) ou do prontuario
da crianga. Os medicamentos em uso nos dias anteriores a consulta médica podem ser

aferidos pelos entrevistadores.

O conceito cuidados de saude pode ser decomposto nas varidveis relagdo com os servigos
de saude, hospitalizagdo anterior € acesso aos servigos. A primeira varidvel € representada
pela existéncia ou ndo de um pediatra Unico que realize o acompanhamento de rotina da
crianga e/ou que preste assisténcia médica nas ocasides de adoecimento da mesma.
Presume-se que possa haver associagdo entre prescri¢do inadequada e inexisténcia de um
pediatra de referéncia. A inseguranga materna, pelo fato de ndo haver o profissional de
saude que funcione como uma referéncia institucional disponivel para 0 acompanhamento
de seu filho, pode gerar o aumento da expectativa materna em torno da prescri¢do de
algum medicamento, mesmo em situagdes onde estes seriam desnecessarios. Sob o ponto
de vista médico, o conhecimento de que a crianga ndo ¢ acompanhada por um médico
rotineiramente pode gerar inseguranga do pediatra quanto ao retorno da crianga a consulta
no periodo recomendado para revisdo, favorecendo a adogdo de condutas "preventivas”,
como por exemplo, a administragdo desnecessaria de antibidticos. Presume-se que as
variaveis hospitalizagdo anterior € frequéncia aos servigos de saude estejam relacionadas
ao desenlace. Supde-se que quanto maior o niumero de hospitalizagdes ou visitas aos
servigos de saude, maior seja o risco de consumo exagerado de medicamentos. E possivel
que a variavel acesso aos servigos esteja relacionada a prescrigdo inadequada. Talvez o
fato da crianga ter dificuldade em conseguir atendimento médico, no caso de haver piora
clinica, leve a prescrigdo de antibidticos “preventivamente”, sem uma indica¢do formal,

baseada no conhecimento técnico-cientifico.
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Quadro 7:

Dimensdo relativa a doenca atual e aos cuidados de satide

Conceito Variavel Indicador (es) Medidas
Diagnostico médico . Diagnostico médico . Diagnéstico do prontuario
Morbidade . Diagnostico percebido . Data do inicio dos sintomas
percebida . Quats 0s sintomas
Morbidade . Tipo de tosse
atual . Duragéo da tosse
. Gravidade
. Diagnostico percebido
Medicamentos Medicag@o anterior . Nome dos medicamentos
em uso a consulta que a crianga ja esta
fazendo uso
Historia de . Numero de hospitalizagdes
hospitalizagdo anteriores da crianga por
anterior 24 horas ou mais,

nos ultimos dois anos

Relagdo com o . Pediatra habitual . O médico que a atendeu
servigo de satide € o pediatra habitual da
Cuidados de
saude . Servigo de satde . A crianga costuma
frequentar
habitual este servigo quando esta
doente
Acesso ao0s servigos . Nivel de dificuldade em . Costuma conseguir o
conseguir atendimento atendimento quando
necessario
médico
Assiduidade aos Frequéncia aos Consultas nos ultimos Numero de consultas nos
servigos de saide servigos de saude 3 meses ultimos trés meses

Dimensdo referente aos responsaveis

Esta dimensdo seria composta por caracteristicas sdcio-demograficas-ocupacionais do
principal responsavel pelos cuidados da crianga e pelo conceito grau de supervisio geral

da crianga. A introdugdo do conceito de educagdo materna nesta dimensdo deve ser melhor
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discutida. Com relagdo a definigdo deste conceito, existe duvida se seria mais interessante
a aferi¢do da educagdo da mde da crianga ou do acompanhante, caso este ndo fosse a
propria mde. Como foi apresentado na pag 119, se por um lado, a educagdo dos pais € um
bom indicador de condigdes socio-econdmicas da familia, a escolaridade do acompanhante
da crian¢a durante a consulta indica a capacidade de argumentagdo do mesmo frente ao
medico que presta o atendimento. Considerando que esta capacidade de argumentagdo
pode influenciar a consulta médica, talvez fosse interessante ter ambas as informagdes. A
¢ducagdo materna, quando esta ndo estivesse acompanhando a crianga, seria utilizada

como um Indicador de estrato social, no primeiro nivel hierarquico do modelo € o nivel de

escolaridade do acompanhante comporia esta dimensdo, em conjunto com as outras

variavels.

O conceito de “grau de supervisdo geral da crianga” pode ser reduzido as variaveis
puridade materna;, intervalo interpartal entre a crianga e seu irmdo mais velho ou mais
novo ¢ grau de supervisdo semanal da crianga, conforme apresentado no quadro 6. Supde-
se que quanto maior a disponibilidade materna, maior a aceitag@o de uma conduta médica
que preconize apenas o uso de medidas ndo-medicamentosas, tais como, nebulizagdes e
tapotagem, que exijam paciéncia e tempo para serem executadas. A administragdo de
medicamentos, principalmente se fornecidos pelo servigo de saude, ¢ uma solugdo,
aparentemente, mais pratica do que a execugdo dos cuidados de saude referidos, quando a
crianga permanece em creche ou escola ou quando fica sob supervisdo de outros. A
qualidade das informagdes sobre o grau de supervisdo semanal da crianga pode ndo ser
satisfatéria, principalmente se a mée ndo estiver acompanhado a crianga. E importante que

se discuta alternativas para garantir a validade destas informagdes.

E interessante destacar que a variavel paridade materna poderia estar sendo considerada
um indicador de status sdcio-econdmico, como utilizada em outros estudos. Porém,
considerando o objeto de interesse € o modelo tedrico-conceitual proposto, parece mais
interessante a sua utilizagdo nesta dimensdo, contribuindo para a operacionalizagdo do

conceito grau de supervisdo geral da crianga.
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Conceito Variavel Indicador (es) Medidas
[dade Idade da mie . Idade em anos
Profissédo Ultima profissio . Nome da profissdo
Naturalidade Naturalidade matena . Estado em que

a mde nasceu

Grau de supervisdo
geral da crianga

Grau de supervisio
semanal da crianga

Pandade

Intervalo de tempo
entre acrianga € seu
irmdo mais proximo

Tempo diario de
contato entre o resp.
€ a crianga

Numero de filhos
nascidos vivos da mie

. Periodos semanais
de contato entre
responsavel e crianga

Nuamero de filhos
nascidos vivos da mie

Nuamero de meses de
intervalo entre a crianga
e 0 irmdo(a) mais prox.

—

Educagdo materna

Escolaridade materna

Escolanidade materna

Ultima série concluida

Dimensio referente as condicdes de atendimento

Esta dimensdo compreende os conceitos “condigdes fisicas de atendimento”; "relagdo

meédico-paciente”, “tempo de consulta”, “oferta de medicamentos” e “ordem de

atendimento”. Uma sugestdo para a redugdo destes conceitos a variaveis, indicadores e

medidas se encontra no quadro 9. Merece ser destacado que uma das hipoteses sugeridas é

a de que a oferta de medicamentos preconizados e a inexisténcia de medicamentos

proscritos pelas rotinas nas farmacias das unidades de saude, favorecerem a prescrigdo

racional de medicamentos, como ja foi descrito por outros autores (ROZENFELD, 1988;

BERMUDEZ, 1992).

Supde-se que quanto melhores as condigdes de atendimento, maior a possibilidade de um

médico com uma boa formagdo profissional desempenhar corretamente as suas atividades
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Dimensao relacionada as condicdes de atendimento

Conceito Variavel Indicador (es) Medidas
Condigdes fisicas Estrutura fisica . Ventilagdo . Existéncia de ventilagio
de atendimento do consultorio adequada

. Mobiliario . Presenca de maca, mesa
e cadeira para 0 médico
e 0 acompanhante
. Espago fisico . Consultorio com tamanho
suficiente
. ITuminagéo . Presenga de iluminagio

adequada

Tempo adequado

Tempo médio de

Numero de consultas

Numero de atendimentos

da consulta duragdo da consulta por turno de 4 horas por turno de 4 horas
de trabalho de trabalho
Existéncia de medicam. .Existéncia de soro

Oferta de utilizados para o tratam. fisiologico nasal

medicamentos

Medicamentos
disponiveis

de rotina das IRAs

Existéncia de medicamentos
proscritos nas rotinas de IRA

. Existéncia de pelo menos
um dos antibioticos
indicados para os
diferentes tipos de IRA

. Existéncia de
expectorantes

. Existéncia de supressores
da tosse

. Outros

Ordem de atendimento

Numero de ordem do
paciente no atendimento

Numero de ordem do
paciente no atendimento

e, consequentemente, menor o risco de prescrigdo inadequada. Sugere-se que tanto as

condigdes fisicas de atendimento adequadas, como uma boa relagdo do médico com a
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crianga, permitindo uma correta anamnese € exame fisico, sejam fatores de protegdo a uma

conduta inadequada. E possivel que esta relagio ndo se dé homogeneizadamente nos
estratos de médicos com formagdes profissionais diferenciadas. Talvez exista uma
modificagdo de efeito das varidvels que compdem esta dimensdo, de acordo com os
diferentes perfis de médicos que prestam a assisténcia. Seria bastante interessante que se

desenvolvessem investigagdes com o proposito de estudar a questdo.

Dimenséo referente as expectativas, demandas e ansiedade materna

Como discutido na segéo referente a construgdo do modelo tedrico, varios autores apontam
para a necessidade de se investigar o papel de fatores sdcio-econdmicos-culturais de
pacientes na determinagdo da prescrigdo médica (HEMMINKI, 1975; DENIG et. al., 1988;
BERIA, 1991, TOMSOM, 1991). Quando se estuda, especificamente, os fatores que
determinam a prescri¢do de medicamentos na terapia da tosse, também ja foi sugerido que
a prescricdo de medicamentos tem uma fungdo teraputica muito mais acentuada na
diminui¢do da ansiedade dos pais do que na redugdo ou eliminagdo de secregdes,
propriamente ditas. Logo, a discussdo do efeito das expectativas e demandas maternas
frente a assisténcia médica, assim como o papel do stress materno na determinagdo de uma

conduta médica inadequada, se faz necessaria.

Os conceitos disturbios emocionais menores € expectativa terapéutica materna sao de
dificil apreensdo empirica. A redugdo dos mesmos a variaveis e indicadores merece maior
discussdo. Apresenta-se uma sugestdo para estas redu¢des no quadro 8. Como sera
discutido com mais detalhe na se¢do referente a analise dos dados, o processo de ajuste,
para se isolar o efeito desta dimensdo deve considerar que, de acordo com o modelo
tedrico proposto, as varidveis deste nivel hierdrquico sdo intervenientes entre a agdo das

dimensdes de niveis hierarquicos anteriores e o desfecho.

E plausivel que o stress do responsavel, frente a uma doenga freqiiente e recorrente como a
IRA, mobilizando a familia por diversas vezes ao ano, possa interferir negativamente no

atendimento médico a crianga. Suspeita-se que um acompanhante estressado possa induzir
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um médico que ndo tenha tido uma boa formagdo profissional, ou mesmo que esteja
atendendo em ambientes que ndo favoregam uma atengdo médica de qualidade, a
prescrever um medicamento desnecessario. Talvez, o proprio stress ja tenha levado a mae
a se antecipar e iniciar alguma das varias especialidades disponiveis no mercado,
frequentemente indicadas para o combate a tosse, € o médico apenas mantenha,

indevidamente, esta medicagdo.

Quadro 10:

Dimensao referente as expectativas, demandas e ansiedade do acompanhante

Conceito Variavel Indicador(es) Medidas
Disturbios emocionais Ansiedade do SRQ-20, SRQ-12 ou GHQ Inventario de

| menores acompanhante sintomas
Expectativa terapéutica Expectativa do Crenga na solugdo ?
do acompanhante acompanhante do problema de saude

do fitho sem a utilizagéo
de medicamentos

Expectativa do acomp. ?
frente a consulta médica

| Existéncia de demanda ?
'. materna por algum
grupo especifico de

[ medicamentos

[
Escolaridade do Escolaridade do Ultima série
acompanhante acompanhante concluida

Para a avaliagdo do stress do responsavel, poderiam ser utilizados questionarios de
rastreamento. Um dos principais problemas dos instrumentos simplificados para avaliar a
presenca de disturbios emocionais ¢ a dificuldade de distinguir entre os diferentes
disturbios psiquiatricos menores, assim como, diferenciar estes distirbios dos causados por
doengas fisicas, ndo emocionais. Existe uma série de instrumentos sendo utilizados para

este fim. A maioria deles ainda necessita de maiores investigagdes a respeito de sua
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validade e confiabilidade. Atualmente, um dos mais utilizado em diferentes partes do
mundo € o GHQ (General Health Questionnaire), desenvolvido inicialmente na Inglaterra,
nos idos de 1960/70. Os principals motivos para a sua utilizagdo em massa sdo a
existéncia de informagdes atualizadas periddicas sobre suas aplicagdes, sobre a sua
metodologia e sobre estudos que visam testar sua acuracia e confiabilidade (BOWLING,

1994).

O GHQ € um questiondrio de rastreamento para identificagdo de distarbios

psicoemocionals menores, ndo sendo um instrumento de diagndstico clinico, propriamente

dito. Quando for necessario o diagndstico, a utilizagdo de outros recursos se faz indicada.
Este instrumento possibilita a identificagdo de problemas atuais, na medida em que suas
questdes abordam o aparecimento recente de sintomas (no ultimo més). Inicialmente era
composto por 60 questdes. Atualmente, existem versdes reduzidas que tém a mesma

acuracia do instrumento original (BOWLING, 1991).

Outro instrumento bastante utilizado ¢ o0 SRQ-12 ou SRQ-20 (Self Response Questionuire).
Estes instrumentos foram desenvolvidos por HARDING et al. (1980) para utilizagdo nos
servigos de atengdo primaria com vistas a suspei¢do diagnostica de alteragdes psico-
emocionais por profissionais que ndo sdo, necessariamente, da area de saude mental.
Através da utilizagdo de um inventdrio de sinais e sintomas, classifica-se o individuo em

suspeito ou ndo de apresentar ansiedade ou depressdo.

Existem estudos de validagdo do SRQ-20 comparando seus resultados a um questionario
mais complexo na Coldombia, Sudio, India e Filipinas com uma sensibilidade de 73 - 83%
e especificidade de 72 - 85%. Este instrumento foi também validado por DHADPHALE et
al. (1983) no Quénia e no Brasil (BUSNELLO et al., 1983; MARI, 1986) com
sensibilidade de 93%, 79% e 83%, e especificidade de 89%, 75% e 80%, respectivamente.

Em um estudo que vise a investigagdo das relagdes entre stress do responsavel e ma
prescrigdo médica a discriminagdo entre os diferentes disturbios emocionais ¢é

fundamental. Talvez, um acompanhante deprimido ndo tenha capacidade de influenciar a



conduta médica terapéutica, por conta de uma atitude passiva frente a consulta. Por outro
lado, um acompanhante ansioso pode ndo se satisfazer frente a uma prescrigdo ndo-
medicamentosa, por exemplo, € solicitar a prescrigio de um medicamento desnecessario.
Logo, em um estudo deste tipo, seria interessante buscar instrumentos que viabilizassem a

discriminagdo dos diagndsticos.

O conceito de "expectativa terapéutica materna” envolve questdes subjetivas, o que torna

dificil sua operacionalizagdo em pesquisas quantitativas. Apesar do reconhecimento de que

houve pouca discussdo sobre o tema, 0 que, certamente, prejudica sua definigdo conceitual

¢ empirica, esta sendo proposto uma forma de abordagem que engloba algumas das
questdes envolvidas, através da utilizagdo de trés indicadores. Estes indicadores sdo:
expectativa do responsavel frente a consulta; crenga na solugdo das IRAs sem a utilizagdo
de medicamentos; e existéncia de demanda do responsavel por algum grupo especifico de

medicamentos a ser ministrado a crianga.

A apresentagio dos diferentes conceitos, assim como de seus indicadores e variaveis visa
trazer a tona a discussdo sobre a forma de operacionalizar as dimensdes que,
supostamente, parecem estar envolvidas no processo de determinagdo das prescrigdes
médicas as criangas com [RA. O estabelecimento das escalas empiricas dos fatores
determinantes e das variaveis que sdo consideradas fatores de confusdo na etapa de analise
¢ importante para que seja discutida a validade de comparagdo entre os grupos de estudo,
conforme descrito na se¢do 2.1.1. A analise da distribuigdo dos fatores de confusdo, de
acordo com suas escalas empiricas, permite a avaliagdo da homogeneidade entre os grupos

de comparagao.

Como foi discutido por BLETTNER & SAUERBREI (1993), a modificagdo das escalas
empiricas da exposi¢do e dos fatores de confusdo ¢ capaz de modificar totalmente os
resultados de uma pesquisa. Logo, seria interessante estudar o efeito das exposigdes com
escalas diferentes das mesmas e dos confundidores, comparando os resultados

encontrados. Isto favorece a relativizagdo dos resultados obtidos através da analise
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multivariada e ratifica a importancia da explicitagdo destas escalas em qualquer estudo que

utilize esta metodologia.

Outro motivo para esta discussdo € a demarcagdo da necessidade do investigador explicitar
0 que cada varidvel busca apreender empiricamente. Como foi apresentado, utilizando-se
os exemplos de escolaridade ¢ paridade materna, uma determinada variavel pode servir
para um mapeamento de uma dimensdo mais externa do modelo (como proxi da
dimensdo), a0 mesmo tempo que a mesma pode ser utilizada devido ao seu contetido

nominal. A decisdo por uma ou outra dependera do objeto em estudo ¢ do modelo tedrico-

conceitual que orienta a investigagao.

Interacoes

Como ja foi abordado na segdo 2.5., a inclusdo de termos de interagdo no modelo de
analise somente deve ser feita quando o estudo tem poder suficiente para detectar as
mudangas de efeito das exposi¢des nos diferentes estratos da varidvel de interagdo. Para
tal, ¢ necessario que o calculo do tamanho amostral a ser utilizado pela investigagdo
considere o estudo de interagdes. De uma maneira geral, sio necessarias amostras muito
grandes para que se tenha capacidade de detec¢do de interagdes epidemiologicas com

pequena magnitude (LSHTM, 1993).

Parece importante que se considere a possivel interagdo epidemioldgica entre a dimensio
referente a formagdo médica e as demandas e expectativas do responsavel, assim como o
termo de interagdo composto pelas condigdes de atendimento e expectativas do
responsavel. Considerando as varidveis desta ultima dimensdo como variaveis de
exposigdo, supde-se que o efeito destas exposigdes se déem de forma diferenciada de
acordo com os diferentes perfis profissionais e nas diferentes condigdes de atendimento,

tipicas de cada servigo de saude analisado.
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As questdes relacionadas a temporalidade

As sugestdes, quanto a especificagdo das referéncias temporais das varidveis de exposi¢ao
¢ dos fatores de confusdo, se encontram nos quadros utilizados para definigdo das
dimensdes, referidos ao longo desta se¢do. Cabe ressaltar que a referéncia temporal das
variavels que compdem a dimensdo relacionada as expectativas, demandas e siress do
responsavel ¢ o momento imediatamente anterior a consulta médica. Esta definigdo
temporal baseia-se na assun¢do de que o periodo de risco para a prescrigdo inadequada se
inicia no momento do diagndstico da [RA e termina no momento da prescrigdo médica; e

que o efeito das demandas e stress do responsavel na determinagdo das prescrigdes se daria

durante o periodo da consulta.

Como foi apresentado na se¢do 2.1.3. (pag. 51), existem diferentes formas de abordagem
das questdes relacionadas a temporalidade em estudos epidemiologicos. Optou-se por
utilizar a classiticagdo sugerida por REICHENHEIM (1994). Para facilitar a discussdo das
relagdes de temporalidade e possibilitar a detecgdo das medidas que mais facilmente
poderiam introduzir viés de informagdo, todas as varidveis propostas foram classificadas,
de acordo com os dois eixos de classificagdo sugeridos pelo autor. E importante destacar
que a utilizagdo desta classificagdo traz mais informagdes quando se esta diante de estudos
que se utilizam de dados secundarios, como por exemplo, estudos de coorte histdricos,

onde a ocorréncia, a mensuragdo € apuracio se ddo em momentos distintos.

Cabe ressaltar que nos estudos onde a relagdo entre mensuragdo e ocorréncia dos
fendmenos ou onde a relagdo entre apurag@o e ocorréncia € retrospectiva, ha mais chance
de se introduzir viés de informagdo. Por exemplo, pode existir viés de memoria se as mies
mais sujeitas a prescri¢do inadequada, por serem ansiosas, tiverem melhor recordagdo dos
acontecimentos relacionados & dimensdo dos cuidados de saiude, condigdes bio-sociais da
crianga e morbidade atual, do que as mde com prescrigdo adequada. Nesta situagdo,
haveria superestimagdo do efeito de interesse. Para todas as varidveis que expressam
atributos individuais de médicos, pacientes e seus responsaveis a relagdo entre mensuragio

(apuragdo) e ocorréncia s@o retrospectivas. O mesmo € observado entre as varidveis que



140

expressam situagdes ja vividas, como por exemplo ordem de nascimento, condigdes de
sutide, peso uo nascer, histéria de hospitalizagdo anterior, frequéncia aos servigos de

sutide, entre outras, independente do delineamento escolhido.

Observa-se que apenas as variaveis diagnostico meédico € status nutricional atual teriam
mensuragdo e apuragdo em momentos distintos, na medida em que, muito provavelmente,
estas informagdes seriam provenientes de fontes secundarias, existentes nos servigos.
Sempre que se utilizam dados secundarios, a qualidade dos mesmos pode ndo ser

satisfatoria. Medidas como orientagdo, antes do inicio do estudo, para que os médicos

registrem nos prontuarios os diagnosticos dos pacientes poderdo amenizar este problema.
Esta orientagdo ndo pode ser feita apenas com relagdo aos casos de IRA, na medida em
que o conhecimento do corpo clinico sobre o objetivo do estudo pode influenciar a

prescri¢do médica €, com isto, distorcer possiveis relagdes causais.

Com relagdo ao segundo eixo de mensuragdo, que aponta para a ordem de ocorréncia,
mensuragdo ¢ apuragdo das exposi¢des, fatores de confusdo e o desfecho, constata-se que,
as relagdes variam, de acordo com o desenho de estudo utilizado. Se o delineamento for
um estudo de seguimento, apenas as variaveis da dimensdo médica seriam mensuradas e
apuradas apos o desfecho. Em se utilizando um estudo do tipo caso-controle, praticamente
todas as variaveis no grupo de casos seriam mensuradas e aferidas apos o desfecho, o que

poderia introduzir viés de selecio (MORGENSTERN, 1989).

Dominio do estudo

A defini¢do do dominio de um estudo baseia-se na discussio da capacidade de
generalizac¢do de seus resultados. A intengdo de um estudo que se debruce sobre este tema
¢ tentar entender o processo de determinagdo das prescricdes médicas frente a IRA, em
geral. Deve-se estipular uma populagdo base que origine as informagdes de interesse para
que as fungdes de ocorréncia sejam modeladas, aumentando a eficiéncia da investigagdo.
Desta forma, € plausivel que a abrangéncia dos resultados néio seja restrita a populagdo

fonte.
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Na medida em que os servigos forem representativos do espectro dos servigos de salde
oferecidos ¢ assumindo-se que as relagdes de ocorréncia apreendidas nos servigos de saude
escolhidos para o estudo ndo se restringem somente a estes servigos, pode-se considerar
que os resultados obtidos sdo generalizdveis para toda uma populagdo atendida

ambulatorialmente nos servigos de saude do Municipio do Rio de Janeiro.

Uma outra opg¢do seria restringir a um subdominio especifico visando um aumento de

eficiéncia do estudo. Por exemplo, talvez fosse interessante restringir o estudo a alguns

servigos publicos de salde, com caracteristicas comuns no que se refere as condigdes de
atendimento e a clientela, homogeneizando assim algumas varidveis da dimensdo
"condi¢des de atendimento” e "sdcio-econdmico-cultural”. Isto permitiria o estudo das
variaveis de outras dimensdes (por exemplo, "ansiedade e expectativas do acompanhante”)
de forma mais eficiente, na medida em que aquelas variaveis de confusdo ja estariam
sendo controladas no desenho, ndo necessitando assim, serem ajustadas na andlise. Em
contrapartida, deve ser levado em consideragdo que a restricdo do dominio do estudo

diminuiria a capacidade de generalizagdo dos resultados encontrados na pesquisa.

3.2.2. O desenho da base de estudo

Como abordado na segdo 2.2., pag. 54, a base de um estudo epidemioldgico ¢ formada
pelos individuos que, em se tornando casos, sdo captados para compor a populagdo de
estudo. Na auséncia de viés, a base € a populagdo fonte de informagdes, sendo a referéncia
direta dos resultados da pesquisa. A defini¢do da base ¢ fundamental para a garantia da
validade e eficiéncia do estudo. Sua constru¢do € baseada na adog¢do de critérios de
elegibilidade de individuos, na defini¢do da matriz de distribuigdo de varidveis e na
defini¢do do tipo de cobertura do periodo de risco. Existem varias maneiras de construir a

base de um estudo sobre este tema. Serdo apresentadas e discutidas algumas sugestoes.

Uma opgdo seria desenvolver um estudo transversal, onde exposigdes, fatores de confuséo

e desfecho fossem aferidos simultanecamente em todos os individuos que fizessem parte da
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pesquisa. Definiria-se uma base transversal composta por criangas suspeitas de [RA,
atendidas em um determinado servigo de saide ou nos servigos selecionados, caso fosse
possivel desenvolver uma investigagdo com individuos atendidos nos diferentes tipos de
servigos que prestam atendimento a crianga neste municipio (publicos € privados; servigos

que prestem assisténcia as diferentes camadas sociais; etc. ).

O principal problema da utilizagdo desta base transversal seria a questdo da temporalidade

que envolve a aferigdo concomitante da exposigdo e desfecho. Considerando que existem

variavels que compdem algumas das dimensdes que podem ser tanto causa como

consequéncia do desfecho, esta aferigdo concorrente traria problemas logicos para a
interpretagdo dos resultados do estudo. Por exemplo, as varidveis que compdem a
dimensdo “expectativas, demandas e ansiedade materna” podem ser modificadas em

decorréncia da consulta médica. Logo, teriam que ser aferidas antes do atendimento.

Outra sugestdo bastante interessante ¢ o estabelecimento de uma populagdo (base)
longitudinal do tipo coorte, onde através da adogdo de um critério de entrada, baseado na
existéncia de um determinado evento, os individuos sdo selecionados para compor a base.
Desta forma, a populag@o base do estudo poderia ser formada por criangas menores de 12
anos, com o diagnostico suspeito de IRA, atendidas na rede ambulatorial de hospitais
municipais selecionados, durante o periodo necessario para a captagdo da populagdo que

ira formar a coorte do estudo.

Seria detinido como caso suspeito de IRA e, portanto, selecionavel para o estudo, toda
crianga doente até sete dias, que apresentasse um dos sinais e sintomas descritos a seguir:
tosse, coriza, dor de ouvido, obstrugdo nasal, garganta vermelha e/ou respiragdo rapida ou
dificil (BRASIL,1987). Em caso de apresentar apenas taquipnéia com chiado no peito ¢
relatar episodios anteriores que regrediram espontaneamente ou com o uso de
broncodilatadores, a crianga seria excluida ja que o diagndstico mais provavel seria asma

bronquica e ndo [RA.



As criangas seriam multiclassificadas em relagio aos fatores de exposigdo, confundimentos e

modificadores de efeito em estudo, assim como de acordo com a presenga ou ndo da
prescrigio inadequada, baseado no critério explicito de definicdo do desfecho, ja
apresentado. De acordo com esta proposta de desenho de estudo, o periodo de risco se
iniciaria no momento do diagnostico e terminaria quando ¢ fornecida a prescrigio médica.

I.ogo, o periodo de seguimento seria praticamente constante ¢ bastante reduzido.

As criangas suspeitas de IRA seriam identificadas pelos entrevistadores, baseados nos

criférios diagnosticos de rotina. Os acompanhantes das criangas seriam entrevistado antes da

consulta médica, sendo as exposigdes e os possiveis fatores de confusdo aferidos. Apds o
término da consulta, novamente os acompanhantes seriam contatados e a prescrigdo médica
seria analisada e registrada. Posteriormente, estas seriam classificadas em adequadas ou
inadequadas. Seria interessante que a classificagdo das prescrigoes médicas fosse realizada
sem o conhecimento prévio do status de exposigdo aos fatores de interesse para se evitar o

vies de detecgao.

Parametro de ocorréncia

Apos a definigdo conceitual das variaveis de interesse ¢ do dominio do estudo, € preciso
discutir o parametro de ocorréncia a ser utilizado. Como foi abordado na segdo 2.1.2. (pag.
50). os parametros de incidéncia (risco ou taxa) sdo mais adequados aos estudos que visam a
inferéncia causal. De acordo com a base de coorte sugerida, o parametro utilizado poderia
ser a incidéncia, na medida em que seria possivel o acompanhamento longitudinal de uma

coorte no tempo (ainda que por um intervalo bastante reduzido).

A medida de efeito de interesse, dado este desenho € o objeto de interesse, seria a razdo de
risco (razdo de incidéncia acumulada), ja que o objetivo da investigagdo seria conhecer a
propor¢io de criangas que teriam a prescrigdo inadequada, dada a presenga de certas
caracteristicas (fatores de exposigdo e confundimentos). Cabe ressaltar que ndo se estaria
mteressado na taxa, uma vez que ndo se pretenderia quantificar a rapidez de conversdo de

prescrigdes adequadas em inadequadas, dado exposi¢des e confundimentos (analogamente a
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a conversdo de ndo-doentes em doentes). O delineamento proposto pode ser representado

através das figuras 6 e 7.

Figura 6: Proposta de desenho de estudo do tipo coorte (I)

—
=
—
—=
—
=
]_r,_):-—i’i i
}—F‘T_&a—’ o
| ——4 :
N 1 |
: - g
meses de captagdo
Legenda:
Inicio do periodo
de risco a = adequada
a 1 = inadequada
| 1
Periodo de

seguimento



145

Figura 7: Proposta de desenho de estudo do tipo coorte (II)
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periodo de seguimento semelhante

L Cada crianga seria multiclassificada de acordo
com as variaveis de interesse

Considerando que o inicio do periodo de risco se daria imediatamente apds o diagndstico
clinico de IRA, ou seja, que o inicio do periodo de risco coincidiria com o inicio do
periodo de seguimento, observa-se que o curso desta coorte seria prospectivo. Como foi
discutido na se¢do 2.2.3. (pag. 61), a qualidade das informagdes de uma base prospectiva é
melhor do que de bases retrospectivas, na medida em que as definigdes conceituais,
escalas tedricas e empiricas sdo definidas pelos pesquisadores, permitindo a garantia da

homogeneidade de informagdes.

O principal problema das bases prospectivas € a perda seletiva de seguimento,
principalmente, se estas estiverem associadas ao desfecho e aos fatores determinantes. Se
o modelo sugerido fosse utilizado, deveria ser dada uma atengdo especial a este problema,

evitando-se que as criangas expostas a determinados fatores de risco para prescrigdo
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inadequada, como stress materno ou status baixo, tivessem maior chance de serem
perdidas pelo estudo do que criangas ndo-expostas. Tal preocupagdo € pertinente uma vez
que uma parte das entrevistas seria realizada apds a consulta médica, o que exigiria dos
responsaveis uma ativa colaboragdo com os pesquisadores. Para minimizar estas perdas,
seria prudente estimular os responsaveis a participarem da entrevista completa,

valorizando a importancia do estudo e tornando o0 ambiente da entrevista 0 mais agradavel

e pratico possivel.

Em se tratando de estudos “abstratos”, como parece pertinente as investigagdes sobre este

tema, os critériog de elegibilidade de individuos baseados em caracteristicas espago-
temporais devem ;{azer parte da estratégia a ser utilizada para tornar a base mais eficiente e
informativa. Tal cspecificagdo deve proporcionar uma ampla variagdo dos fatores
determinantes ¢ modificadores de efeito que se pretende estudar. Deve, ainda, garantir
uma pequena variabilidade dos fatores de confusio, assim como estabelecer um dominio
eficiente para a captura de informagdes. Uma base mais informativa ¢ aquela com grande
proporgdo de expostos aos fatores de risco, grande propor¢do de pessoas que se tornariio
casos'c com distribui¢do de variaveis de confusdo e de modificadores de efeito que tornem
os grupos de comparagdo homogéneos. Considerando estas quéstdes, de acordo com as
possiveis estratégias de analise a serem utilizadas, propde-se a seguir uma alternativa para

a construgdo da base do estudo.

Em situagbes onde as relagdes hicrarquicas entre as dimensdes envolvidas sdo
desconhecidas, abase deve permitir ampla variagdo destas dimensdes. Nestes casos, seria
interessante realizar um estudo exploratdrio, que pudesse contribuir para a construgiio de
hipoteses mais cspecificas, a posteriori. Talvez fosse o caso dos estudos do programa de
investiga¢do dos fatores determinantes da prescrigio de medicamentos, em seu presente
estagio. Uma investigagdo deste tipo deve abranger varios servigos de saude, englobando
uma clicntela heterogénea em relagdo ao status socio-econdmico-cultural, assim como
médicos com variados perfis. Isto permite uma ampla variagdo das dimensdes
potencialmente determinantes do processo em estudo, mesmo que, para conheccr o papel

de cada uma delas no mecanismo de determinagdo das prescrigdes, seja necessario a
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entrada das demais dimensdes no modelo de analise. Seria interessante estudar varios
servigos de saude, publicos € privados, situados em diferentes localizagdes da cidade,
buscando assim, variar as condigdes de atendimento, o perfil da clientela e o perfil dos

medicos.

Pode-se questionar a utilizagdo de uma matriz seletiva em relagdo a varidvel de exposigao.
Nio parece interessante uma estratificagdo da base de acordo com os determinantes para
posteriormente selecionar fragdes diferentes de individuos de cada estrato para formar a
base do estudo, como sugere MIETTINEN (1982). A sugestéo da utilizagdo de uma matriz

de variavels ndo-seletiva se deve ao desconhecimento da prevaléncia das exposi¢des de

Interesse na base populacional e ao custo relativamente baixo da coleta das informagdes

dos individuos dos diferentes estratos.

Para que a base seja informativa, além das questdes envolvidas com a matriz de
distribui¢do de determinantes e confundimentos, também ¢ necessario que se tenha uma
ampla propor¢do de criangas expostas as diferentes dimensdes consideradas determinantes
do processo e que ocorra um grande numero de prescrigdes inadequadas. Assumindo-se
que as dimensdes que estdo sendo consideradas determinantes do processo englobam
variaveis bastante freqiientes na populagdo atendida nos servigos de satde e que, de acordo
com o critério de classificacdo do desfecho apresentado na se¢do 3.2.1., possivelmente, se
esta diante de um evento frequente (prevaléncia maior do que 0.10), tais especificagdes

estdo asseguradas, independentemente do desenho da base escolhido para a pesquisa.

Se o estudo estivesse interessado em testar o efeito de apenas uma das dimensdes do
modelo tedrico, talvez fosse pertinente restringir a base do estudo, com a inten¢do de
homogeneizar os possiveis fatores confusdo. Se a investiga¢do objetivasse o estudo do
efeito da ansiedade materna na ma prescricdo médica, em se utilizando o delineamento de
coorte, a base primaria poderia ser definida como as criangas com IRA, com uma
determinada histdria bio-social, atendidas em um determinado perfil de servigo de saude,

por médicos de uma determinada faixa etaria e formagdo profissional. A principal
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desvantagem desta restricdo seria a dificuldade operacional para obter as criangas para

formar esta base, 0 que aumentaria o custo financeiro da investigacio.

Outra questdo importante a ser considerada na etapa da definigdo da base diz respeito a
estrutura aleatoria das informagdes. Como discutido na se¢do 2.5., a maioria dos testes
estatisticos utilizados na comparagio de propor¢des se baseia na assun¢do de
independéncia e 1gual distribui¢do dos dados coletados. Quando se esta diante de uma base
formada a partir de um tunico servigo de saude, com caracteristicas que podem ser fatores

de risco ou prote¢do para a prescrigdo inadequada e no qual as criangas que compdem a

coorte sdo atendidas por médicos que apresentam caracteristicas proprias que também
podem estar relacionadas a ocorréncia do desfecho, supde-se que as criangas oriundas
desse servigo tenham fatores em comum que possam influenciar o desfecho. Isto quer
dizer que, ao se conhecer a classificagdo de uma crianga em relagdo ao desfecho, ¢
possivel a estimagdo da probabilidade de resultados das outras criangas atendidas pelo
mesmo meédico, no mesmo servigo. As informagdes ndo sdo independentes, o que traz
conseqiiéncias na estimagdo da variabilidade das medidas de efeito estimadas, conforme

sera discutido na segdo 3.3., pag 159.

323 A amostragem da base

Conforme discutido no capitulo anterior, a forma de sele¢do dos individuos da base, ou
seja, o tipo de amostragem da base, € um dos principais diferenciadores entre os possiveis
delineamentos dos estudos observacionais. Caso se determine a formag¢do de uma base de
populagdo fixa (coorte), a populagdo do estudo seria formada por um censo de todas as
criangas suspeitas de [RA, atendidas nos servigos que estejam fazendo parte do estudo. A
partir da identificagdo da coorte, as criangas seriam classificadas com relagdo as varidveis

de exposigdo, confundimentos e desfecho.

Outra possibilidade de amostragem da base seria através de uma amostragem incompleta,
em um estudo tipo caso-controle. Neste delineamento, seriam captados todos os casos de

prescrigdo inadequada para compor o grupo indice € um nimero de individuos desta base,
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ja identificada, para compor o grupo controle. Esta forma de selegdo de individuos
caracteriza um sub-tipo de estudo de caso-controle denominado caso-base (MIETTINEN,
1982; RODRIGUES & KIRKWOOD, 1990). A utilizagio deste delineamento ndo seria
mutto eficiente, na medida em que seria obrigatorio o primeiro contato com todas as
criangas com IRA (coorte), a entrevista completa apenas com os acompanhantes das
criangas com prescrigdo inadequada, um posterior sorteio dos individuos da base (coorte)
para compor o grupo controle € a convocagdo dos mesmos para uma nova entrevista, em

um outro momento.

Além das dificuldades operacionais proporcionadas pela necessidade de duas entrevistas
com os participantes do grupo controle, ainda existiriam problemas com relagdo a coleta
retrospectiva de informagdes nos individuos deste grupo. Além do possivel viés de
memoria, pertinente a aferi¢do retrospectiva de variaveis do tipo medicamentos em uso,
sinfomas exisientes, expeclativas do acompanhante frenle a consulta, entre outras, ndo
seria possivel a aferigdo da dimensdo referente as demandas, expectativas e ansiedade
materna, uma vez que a referéncia temporal ideal das varidveis que compdem a dimensio
¢ o momento imediatamente anterior a consulta médica. As variaveis rempo médio de
consulta, medicamentos disponiveis na farmacia da unidade no dia do atendimento e

ordem de atendimento, também trariam problemas desta natureza.

Outro problema a ser evitado seria o viés de sele¢do na captagdo dos controles. Talvez as
criangas que tenham tido prescri¢do inadequada na ocasido da primeira consulta médica
tenham tido uma evolugdo clinica desfavordvel, o que poderia dificultar a sua captagdo
para a complementagdo da entrevista e composi¢do do grupo controle. Se isto de fato
ocorresse, 0 grupo controle seria composto principalmente por criangas que tivessem tido
uma evolugdo clinica satisfatoria, devido a prescrigdo médica adequada. Nesta situagdo, o

grupo controle ndo seria representante da mesma base que os casos.

Uma outra possibilidade de viés de selegdo seria se a ansiedade do acompanhante
influenciasse, diferentemente, a captagdo dos casos e referentes. Considerando que a

captagdo dos casos se daria no mesmo dia da consulta, isto €, em meio a uma situagdo de
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stress do acompanhante frente ao adoecimento da crianga, € a captagdo do grupo controle
se daria alguns meses apos o episodio de [RA, esta possibilidade ndo deve ser descartada.
Nesta situagdo, a exposigdo (stress do acompanhante) dificulta a captagdo dos casos € ndo

dos controles.

A estratificagdo da base por alguns fatores de confusdo, com consegiiente analise
condicional a estes fatores, ¢ uma op¢do a ser considerada, tanto em estudos de caso-
controle, como nos estudos de coorte. Como foi apresentado na se¢do 2.3., pag. 65, apesar

do pareamento ndo evitar o confundimento, em algumas situagdes ele pode aumentar a

eficiéncia do estudo. Nos estudos de caso-controle, em situagdes onde o fator de confusio
seja fortemente associado ao desfecho e tenha uma prevaléncia baixa na base do estudo,
ocorrera uma desproporctonalidade entre a presenga do confundimento na série indice e na
seérie referente. Isto levara a necessidade de um nimero maior de referentes, caso a
amostragem ndo seja pareada por este fator (MIETTINEN. 1985). No estudo das
prescrigdes médicas, caso seja assumido que a idade da crianga seja um importante fator
de confusdo para a uma conduta inadequada (o que ¢ bastante plausivel, na medida em que
os sintomas da IRA tendem a ser mais intensos € inconvenientes em crianga menores, 0
que poderia levar a prescrigdio de um medicamento ndo recomendado pelas condutas
preconizadas oficialmente), talvez fosse interessante parear por idade as criangas do grupo
referente. Outros possiveis fatores de confusdo também poderiam ser pareados, aplicando-
se 0 mesmo raciocinio. Porém, quanto maior o nimero de fatores de pareamento, maior a
dificuldade em captar as criangas do grupo referente. 0 que aumenta o custo operacional
do estudo. Desta forma, ao se discutir o ganho de eficiéncia com o pareamento por fatores

de confusdo, estes dois pontos de vista devem ser considerados.

Em se utilizando um delineamento tipo coorte, deve-se evitar que ocorra um maior nimero
de perdas entre os individuos expostos a uma determinada dimensdo, quando a incidéncia
for maior entre estas perdas, j4& que, caso isto ndo possa ser evitado, ocorrera uma
subestimagdo do efeito desta dimensdo (viés de seguimento). Uma alternativa para
amenizar o problema seria a captagdo das informagdes sobre os individuos perdidos no

prontuario da crianga ou em uma consulta de retorno. E interessante destacar que este
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procedimento somente € factivel se houver o conhecimento desta perda, ou seja, se a
crianga com [RA for captada antes da consulta médica e a perda tenha ocorrido durante o

periodo de seguimento, ou seja, durante ou imediatamente apos a consulta médica.

Outra questdo importante a ser discutida nesta etapa diz respeito a definigdo do tamanho
amostral necessario para a apreensdo das fungdes de ocorréncia de interesse. Como
apresentado na se¢do 2.3., pag 67, a maioria das formulas comumente utilizadas para
calcular o tamanho de amostra s0 deveriam ser aplicadas em estudos com randomizagdo
(onde se conhece a distribuigdo amostral), em estudos que contenham apenas variaveis

dicotomicas ¢ em investigagdes que ndo tenha como objetivo a andlise de sub-grupos.
Atualmente, vem sendo amplamente discutida a necessidade de se levar em conta os
fatores de confusdo a serem considerados na andlise e a prevaléncia de exposi¢do a estes
fatores e ao fator de interesse na populagdo de estudo (MCKEOWN-ELYSSEN &
THOMAS, 1985; DRESHER et al., 1990; KUNG-JONG LUI, 1991). Segundo os autores, ¢
importante que estas questdes sejam levadas em consideragdo, uma vez que, caso isto ndo
ocorra, corre-se o risco de conduzir investigagdes sem o poder necessario para estudar as

relagdes de ocorréncia de interesse.

De acordo com DRESHER et al. (1990), o efeito dos confundimentos no tamanho da
amostra esta fortemente associado a magnitude da associagio entre o fator de confusdo (C)
e o desfecho (D). Quanto maior a associa¢do, maior a influéncia no calculo do tamanho do
estudo Os autores comentam que, se a associagdo entre C e D for igual a |1 e ndo houver
associagdo entre a exposi¢do (E) e C, uma analise estratificada pareada, que leve em
considera¢do os fatores de confusdo, indica um tamanho amostral muito proximo ao
calculado para uma analise ndo-estratificada, que ignore os confundimentos (em um
estudo de caso-controle). Com o aumento da associagdo entre C e D, o tamanho amostral
calculado, levando-se em consideragdo estes fatores, aumenta consideravelmente. Para um
Risco relativo (C-D) de 2, o tamanho amostral € 4% maior do que quando o RR ¢ igual a 1.
Os respectivos tamanhos para RR iguais a 4, 8 ¢ 16 sdo 14, 28 e 40 % maiores,

respectivamente, demostrando que, independentemente da associagdo entre C ¢ E, o
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tamanho amostral ¢ sub-estimado, quando ndo se leva em consideragdo os

confundimentos.

A aplicagdo destas consideragdes ao estudo das prescrigdes médicas ndo € nada simples,
na medida em que se trata de um objeto que ainda ndo acumula muita discussdo a respeito
do seu processo de determinagao. Considerando que o modelo tedrico proposto na segdo x,

pag y, compreende varias dimensdes, compostas por muitas variaveis, considerar todos os

fatores de confusdo no calculo do tamanho amostral, possivelmente, aumentaria muito o

tamanho do estudo. Se o objetivo fosse investigar o efeito da dimensio “demandas e

expectativas do responsavel”, por exemplo, seria necessario levar em consideragdo todas
as outras dimensdes do modelo. Supondo-se que fosse estabelecida a manutengéo de pelo
menos uma variavel de cada dimensdo no modelo estatistico final, seria necessario ajustar
o calculo do tamanho amostral, levando-se em consideragdo seis fatores de confusdo. Se,
considerando-se apenas uma exposi¢do e um fator de confusfo, o tamanho amostral pode
ser até 40% maior do que o calculado para a andlise ndo-estratificada, de acordo com as
relagdes entre C, E e D, € possivel imaginar os problemas que podem surgir, se este fatores

nao forem considerados.

324 Validade de informacgio

Diante da proposta de um estudo de seguimento, devem ser considerados os viéses de
detecgdo e de diagndstico. Como ja foi abordado no capitulo anterior, o primeiro deles
pode ser evitado através da manutengdo de um mesmo esquema de vigilancia para a
detec¢do do desfecho entre os dois grupos de exposigdo. Para isto, € necessario o correto
treinamento dos entrevistadores que irdo realizar as entrevistas com as mdes das criangas,
visando alerta-los para o fato, assim como elaborar uma estratégia de vigilancia que

garanta a homogeneidade de atitude frente aos dois grupos de exposigao.

Em relagdo ao viés de diagndstico, o conhecimento sobre uma exposigdo as varidveis de
interesse, poderia influenciar o diagnostico do desfecho (viés de ma-classificagdo). Porém,

na medida em que o critério de inadequagdo ¢ bem definido e deve ser perfeitamente
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conhecido pelos entrevistadores, assim como homogeneamente aplicado aos dois grupos
de exposi¢do, este problema pode ser minimizado. Outra estratégia que reduziria a
possibilidade deste viés seria a realizagdio da classificagdo das prescri¢des médicas pelo
coordenador da pesquisa, desconhecendo o status de exposigdo aos fatores de interesse. E
interessante destacar que, para que as estratégias previstas para evitar os erros tenham
€xito, € importante que toda a equipe da pesquisa esteja alerta para os mesmos. Portanto, 0

tremamento  dos  profissionais que participardo da pesquisa ¢ fundamental

(MORGENSTERN, 1989).

As possivels fontes de erro de mensuragdo foram identificadas analisando-se as redugdes
realizadas para operacionalizar os conceitos em estudo. Com relagdo ao erro de constructo,
as redugdes dos conceitos classe social; situagdo ambiental do domicilio; qualidade da
formagdo meédica e expectativa da conduta teraputica as suas respectivas variaveis
parecem ser possiveis fontes de erro, merecendo uma maior discussdo, tendo em vista que

sdo conceitos complexos e de dificil captagdo empirica.

Com relagdo aos erros no processo de aferigdo em si, todas as varidveis que apresentam
1iming retrospectivo entre a mensuragdo (apura¢do) e a ocorréncia das mesmas, podem
gerar informagdes com precaria validade devido as falhas na recordagdo dos responsaveis
(informantes). Ocorrera viés de memdria sempre que este erro for diferencial e estiver
associado a exposigdo. As varidveis numero de consultas nos ultimos (rés meses; renda
Jfamiliar, numero de congressos cientificos nos ultimos dois anos, entre outras, sdo
exemplos desta situagdo. Como exemplo de erros associados a varidveis-proxy, destaca-se
a possibilidade de haver erro na utilizagdo da variavel tipo de universidade como proxi de

qualidade da formagdo médica e das varidveis da dimensdo sécio-economicos-culturais.

Em geral, sempre que uma investigagdo utiliza instrumentos ainda ndo validados em
estudos anteriores, corre-se o risco de obter informag¢des com pouca validade. Como
algumas das dimensdes apresentadas sdo compostas por conceitos pouco utilizados no
ambito das investigagdes epidemioldgicas, ndo existem instrumentos ja elaborados para

aferir as varidveis e os indicadores sugeridos. As varidveis que compdem as dimensdes



154

relativas a formagdo médica, as condi¢des de atendimento ¢ as demandas e expectativas
maternas, em especial, apresentam este problema. Outra questdo que merece ser destacada
diz respeito a confiabilidade de algumas medidas. Conceitos como "estado nutricional da
crianga”, que sao representados por indicadores de dificil aferigdo (peso e altura), devem
ter sua confiabilidade intra-observador e inter-observador avaliadas. O ideal ¢ que seja
possivel, antes do inicio da investigagdo, realizar um estudo-piloto para avaliar a validade

e a confiabilidade de todas as medidas a serem utilizadas.

3.3. Planejamento da etapa de andlise estatistica dos dados

Apos a discussdo das questdes relativas a construgdo do desenho de estudo, resta explorar
algumas das possiveis estratégias de analise de dados pertinentes aos desenhos de estudo
sugeridos. Esta se¢do visa oferecer um roteiro preliminar, destacando as principais etapas
do processo, assim como as dificuldades que freqiientemente sdo encontradas para a

garantia da validade e precisdo dos resultados.

Conforme foi apresentado na seg@o 3.1., a analise de dados seria orientada pelo modelo
tedrico proposto para o processo de determinagdo das prescrigdes médicas inadequadas,
discutido naquela se¢do. O mesmo € composto por sete dimensdes, formadas por trinta e
cinco variaveis, que se interrelacionam de forma hierarquica. O desfecho € uma variavel
categorica, de dois niveis (dicotdmica). Dentre as covariadas, como ja foi abordado,
algumas sdo categoricas, outras sdo continuas. Dentre as categoricas, algumas sao

dicotdmicas, outras possuem mais de dois niveis.

A primeira tarefa desta etapa do trabalho € a execugdo da limpeza dos dados, em busca da
corre¢do de possiveis falhas no processo de codificagéo e digitagdo dos mesmos. Atraves
do exame da distribui¢do de cada variavel, em particular, ¢ da constru¢do de histogramas,
sdo detectados os possiveis desvios ndo esperados dos valores de cada variavel, assim
como os “outliers”. A checagem da consisténcia dos dados, através de classificagdes

cruzadas de algumas varidveis relacionadas, também auxilia a edigdo, diagnosticando
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possiveis inconsisténcias. Sempre que for possivel checar a informagéo na fonte original

de dados, esta deve ser feita.

Apos a edigdo de dados, € mister realizar-se uma descrigio da base populacional. A
distribuigdo de cada varidvel na populag@o de estudo deve ser examinada, visando obter a
distribuigdo das variaveis de exposigdo ¢ demais covariadas. Para tal, ¢ necessario que seja
realizada uma classificagdo das varidveis em exposi¢do, fatores de confusdo e
modificadores de efeito, assim como definir as varidveis intervenientes no processo em

estudo.

Como regra geral, quando se estiver interessado em estimar o efeito de uma determinada
dimensdo, as demais, localizadas em posigdes hierarquicamente anteriores ou do mesmo
nivel no modelo tedrico, devem ser controladas, para evitar a ocorréncia de
confundimento. Outra decisdo importante diz respeito ao trato das varidveis intervenientes.
Em uma primeira abordagem do problema, a maioria dos autores (REF) sugere que as
mesmas ndo devam ser controladas, quando se esta interessado no efeito de variaveis,
cujos mecanismos de agdo envolvam estas varidveis. Por exemplo, ao se estudar o efeito
da variavel ordem de nascimento, ndo se deve ajustar pelas varidveis que compdem a
dimensdo "demandas, expectativas e ansiedade materna", visto que as varidveis que
compdem esta dimensdo sdo intervenientes no efeito da exposigdo. O fato da crianga ser
primogénita aumenta a ansiedade da mae, podendo leva-la a administrar medicamentos
desnecessarios e a solicitar que o proprio médico o faga. Caso ocorra o ajuste, ocorrera
uma subestimagdo do efeito da exposi¢do, na medida em que ele se da (ou parte dele)

através da dimensdo que esta sendo controlada, indevidamente.

A classificagdo das varidveis neste estudo ndo € nada simples, ja que se trata
explicitamente de uma exploragdo (rastreamento tedrico), onde o papel de cada variavel
ndo esta ainda bem definido. Por exemplo, ao se estudar o efeito das varidveis que
compdem a dimensdo relativa as demandas, expectativas e ansiedade do acompanhante da
crianga, deve-se ajustar para as varidveis das demais dimensdes, visto que esta exposi¢do

ocupa o nivel mais proximal ao desfecho. Ao se analisar o efeito das dimensdes
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"condigdes de atendimento” e "formagdo médica" é preciso o ajuste pelas dimensdes

"doenga atual ¢ cuidados de saude", "relativa aos responsaveis”, "bio-social da crianga” e

"condigdes socio-econdmicos-culturais”, ja que ocupam posi¢des hierarquicamente
anteriores ou semelhantes no modelo tedrico. Desta forma, a maioria das variaveis pode
estar agindo como fator de confusdo na estimagdo do efeito de uma varidvel de exposi¢do,

apesar de também ser considerada varidvel de exposigao.

Diversos autores (KLEINBAUM et al. 1982, ROTHMAN, 1986; LSHTM, 1993)

preconizam o Inicio da andlise de dados através da realizagdo de analise simples

(untvariada), onde os métodos classicos sdo utilizados, para o estudo da relagdo de cada
variavel de exposi¢do com o desfecho, ignorando-se o efeito das demais covariadas. Esta
etapa € bastante util por varios fatores. O primeiro é a possibilidade do investigador poder
conhecer o padrdo de distribui¢do de cada variavel, sendo possivel o reconhecimento da
informatividade da amostra, representada pelo niimero de casos em um determinado
estrato de exposi¢do, por exemplo. Em segundo lugar, a estimagdo das medidas de efeito
brutas permite que se tenha idéia das varidveis que, possivelmente, t€m uma associagao
mais forte com o desfecho. Em terceiro lugar, destaca-se a possibilidade de comparar o
efeito bruto estimado e o efeito da mesma exposi¢do, ajustado para outras covariadas. Em
um estudo de seguimento, a mudanga na estimativa de ponto do efeito de uma determinada
exposi¢ao, quando ajustada por outra covariada é um bom indicador de que haja
confundimento, pela covariada. Desta forma, sugere-se que se realize uma analise
bivariada com todas as varidveis que compreendem o modelo tedrico € o desfecho em

questao.

O passo seguinte concerne a apreciagdo das exposi¢cdes de interesse, condicional a
avalia¢do do efeito dos possiveis fatores de confusdo e modificadores de efeito. Como ja
for discutido na segdo 2.5., esta etapa da analise pode ser realizada através da utilizagdo da
analise estratificada ou da modelagem matematica. Apesar das vantagens (discutidas na
se¢do 2.5, pag. 73) da analise estratificada, a utilizagdo exclusiva da mesma ndo parece
interessante em um estudo com muitas variaveis. Em se tratando de um estudo rastreador,

que tenha como objetivo uma primeira abordagem dos efeitos das diferentes dimensdes na
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determina¢do da conduta terapéutica, a utilizagdo dos métodos classicos de andlise ndo
parece eficiente. A premissa de que todas as varidveis formadoras do modelo tedrico sdo
fatores de risco para o desfecho em questdo, impede que sejam selecionadas apenas
algumas delas para a realizagdo da analise estratificada. Logo, parece ser mandatorio 0 uso

de modelos estatisticos multivariados na analise de dados em situagdes deste tipo.

Porém, se o estagio do conhecimento a respeito do processo de interesse permitisse a

construgdo de um modelo teorico hierarquizado, bem definido, ¢ o objetivo da

investigagdo fosse a avaliagdo do papel de uma determinada variavel no processo em

questdo, seria possivel restringir a construgdo da base do estudo a um estrato especifico
dos principais fatores de confusdo, homogeneizando os grupos de comparagdo. Desta
forma, se torna possivel a utilizagdo da andlise estratificada para a pesquisa do efeito de
uma determinada variavel, ajustado por um ou outro fator de confuséo, que ndo tenha sido

controlado no desenho do estudo.

Dada a importancia, j& mencionada, das investigagdes interessadas no estudo de fatores
relacionados ao préprio paciente e seu responsavel, seria bastante interessante estudar o
papel da variavel stress materno no processo de determinagdo das prescrigdes. Este estudo
poderia ser realizado homogeneizando-se as varidveis relativas a formagdo médica e as
condigdes de atendimento, no proprio desenho da base do estudo. Bastaria restringir o
dominio do estudo a médicos com as mesmas caracteristicas e submetidos as mesmas
condigdes de atendimento (mesmo servigo, por exemplo). Logo, a escolha do método de
analise dependera do objetivo do estudo e do estagio do programa de investigagdes sobre o

tema no momento do planejamento da investigagao.

A definicdo do modelo estatistico

Considerando que estd se sugerindo um estudo exploratorio e multivariado, em um
primeiro momento, parece mandatoria a utilizagdo de modelos estatisticos multivariados.
Como ja foi discutido na se¢do 2.5, uma das etapas mais controversas, quando se pretende

utilizar a modelagem matematica, ¢ a especificagdo do modelo de geragdo de dados e do
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modelo estrutural. Com relagdo a este objeto, em particular, pouco € conhecido sobre as
relagdes entre as diferentes covariadas que participam do processo de determinagdo das
condutas inadequadas. Portanto, ndo ¢ possivel definir, neste momento, o modelo
estrutural a ser utilizado. A idéia seria testar alguns dos modelos mais comumente

utilizados, de acordo com o delineamento da pesquisa.

Em estudos de seguimento, quando se esta diante de um desfecho freqgiente,

GREENLAND (1989) sugere que sejam utilizados os modelos multiplicativos (Regressdo

Logistica e Poisson), assim como os log-lineares, para estimar o risco relativo e suas

medidas de variabilidade. Se o desenho de estudo utilizado fosse o caso-controle, poderia
ser utilizado a Regressao Logistica ndo-condicional, quando ndo houvesse pareamento, e a

Regressdo Logistica Condicional, quando o desenho fosse pareado.

Porém, como abordado na se¢do 2.5., pag. 77, poucos estudos discutem a importancia da
reflexdo sobre a apropriabilidade da utilizagdo de modelos que estimam o odds ratio,
quando se pretende o risco relativo (LEE, 1994). CLAYTON & HILLS (1993) preconizam
que, quando se estiver diante de um estudo de coorte, com periodo de acompanhamento
longo ou destecho comum, sejam utilizados os modelos de risco ou 0s que estimem a
razdo de taxas diretamente, em detrimento dos modelos que estimam o odds ratio. Nos
estudos que visam estimar o risco relativo, nos quais cada individuo € estudado por um
periodo de risco fixo (como um dos delineamentos sugeridos), os pardmetros originais de
interesse sdo probabilidades. Nestes casos, poderiam ser utilizados modelos que utilizem a

fungdo log (- log (1 - p)) que é denominada “transformagao complementar /og-/og de p”.

O desconhecimento das relagdes entre as variaveis independentes e a variavel dependente
e o grande nimero de varidveis envolvidas no processo dificulta a escolha de um modelo
estrutural unico. O ideal € que sejam testados varios modelos, de diferentes familias,
comparando os resultados e os seus respectivos ajustes. Apesar do conhecimento de que
um conjunto de dados pode gerar um bom ajuste para varios modelos estruturais
diferentes, a comparagdo dos resultados obtidos pelos mesmos, assim como a comparagao

com resultados da analise estratificada podem aumentar a validade do processo de analise



nos estudos rastreadores (HENDERSON & VELLEMAN, 1981; EVANS, 1988; JAMES
& MCCULLOCH, 1990),

Além disto, seria também interessante uma maior discussdo sobre a possibilidade de serem
utilizados os modelos de regressdo ndo-paramétricas, na medida em que, com a utilizagéo
destes modelos, os pesquisadores ndo necessitam especificar uma fungdo de dependéncia
entre as variavels de exposigdo e o desfecho (EFRON & TIBSHIRANI, 1991). Outra

possibilidade que merece reflexdo € a utilizagdo dos modelos lineares generalizaveis, que

se caracterizam por ndo s¢ basearem em um unico modelo amostral, permitindo assim, que

medidas continuas que tenham distribuigdes de erros diferentes da distribui¢do normal,

possam ser analisadas corretamente (MCCULLAGH & NELDER, 1989).

Independente da estratégia a ser utilizada, € importante frisar que um estudo que pretenda
investigar todas as dimensdes que parecem envolvidas no processo ndo parece ser possivel.
Como estabelecer um modelo estrutural que seja capaz de representar as relagdes entre as
diferentes variaveis e o desfecho? E impossivel trabalhar com um modelo tdo complexo de
maneira que se garanta a validade de especificagdo. O ideal ¢ que se facam recortes
especificos no modelo tedrico-conceitual e que se realizem investigagdes complementares,

direcionadas por cada um destes recortes.

Estrutura aleatoria das informagdes

Com relagdo ao modelo amostral (de geragdo de dados), vale a pena resgatar a discussdo
iniciada na se¢do 2.5, pag. 81., com relagdo a heterogeneidade das informagdes. A questdo
da dependéncia dos possiveis resultados individuais se aplica perfeitamente ao estudo das
prescrigdes 1nadequadas. O raciocinio apresentado naquela segdo pode ser trazido a
discussdo com relagdo aos servigos de saide e aos médicos que prestaram atendimento a
crianga. Assumindo-se que tanto o tipo de servigo de satide, como o tipo de médico podem
aumentar ou diminuir a probabilidade da ocorréncia de prescrigdes inadequadas, diante
dos demais fatores de risco para as mesmas, € possivel considerar que as criangas

atendidas em um determinado servigo, por um determinado médico, tém uma
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probabilidade de desfecho semelhante. Ou seja, as observagdes ndo sdo independentes.
Logo, o valor de z, para um estudo que ndo leve em consideragdo esta questdo, também

sera superestimado.

Para tentar dar conta deste problema foram criados modelos mais gerais, que consideram
este excesso de variagdo. Estes modelos sdo os “modelos para efeitos aleatorios”. Eles se
baselam na estimagdo de mais um pardmetro (s), representante desta variagdo extra-
binomial. Para testar se os dados tém esta perturbagdo, utiliza-se o teste da razdo de
verossimilhanga para avaliagdo do ajuste do modelo, comparando o modelo para efeito

fixo com o modelo para efeitos aleatorios. Vale ressaltar que, se os dados sugerem, de
antemao, um excesso de variagdo, mesmo que o pardmetro (s) ndo seja estatisticamente
significante, este deve ser mantido no modelo. A utilizag@o destes modelos permite que se
estime pardmetros com medidas de variabilidade mais confidveis do que ao se utilizar

modelos de efeito fixo.

A selecdo de variaveis

Como ja foi discutido, um estudo que se debruce sobre as relagdes causais envolvidas no
processo de determinagdo das prescricdes médicas deve ter um carater exploratorio, na
medida em que o conhecimento a respeito do tema ainda ndo permite que se teste uma
hipotese especifica de determinagdo. Apesar de estar sendo sugerido um modelo tedrico
herarquico inicial, que poderia orientar a andlise dos dados, as relagdes entre algumas
covariadas ainda ndo estdo estabelecidas. Desta forma, apesar do conhecimento de que o
ideal é estabelecer os fatores de confusido a serem estudados a priori, um estudo sobre este
tema, provavelmente, ndo teria condigdes de estabelecer todos os confundimentos antes da
analise de dados. Logo, seria necessario estabelecer uma estratégia de selecdo de variaveis

a ser utilizada.

Conforme discutido no capitulo dois da dissertagdo, ndo existe uma estratégia unica
(padrdo) de sele¢do de variaveis a ser utilizada em todos os estudos epidemiologicos. Esta

escolha de varidaveis para compor o modelo final poderia se basear nas informagdes
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existentes a priori sobre o processo em estudo, em uma analise bivariada inicial para
detectar os principais fatores associados ao desfecho, na utilizagdo de algoritmos
automaticos de selegdo de variaveis e/ou na utilizagdo do critério de mudanga de efeito da

exposi¢do para a escolha dos possiveis fatores de confuséo.

Nesta dissertagdo ndo se pretendeu esgotar a discussdo das possiveis estratégias de sele¢do
de variaveis a serem utilizadas em um estudo sobre este tema. Nota-se que duas linhas de
procedimentos analiticos poderiam ser realizados, de acordo com o objetivo do estudo.
Como ja foi discutido, em se tratando de um estudo rastreador, varias estratégias de

sele¢do surgirlam enquanto possibilidades concretas. A primeira questdo a ser definida
para a escolha das variaveis cujo papel de confundimento ainda nio esta estabelecido seria
o critério de selecdo a ser utilizado. Conforme discutido na segdo x, pag y, para a defini¢do
das variaveis a serem mantidas no modelo final, recomenda-se que sejam utilizadas as
estratégias que avaliam a mudanga de efeito da varidvel de exposi¢do e/ou as que avaliam
o nivel de significancia de seus coeficientes. Sugere-se que as variaveis que apresentarem
coeficientes com a menor do que 0.20 ou que modificarem o efeito das variavels de

exposigdo em mais de 5 ou 10% do seu valor, poderiam permanecer no modelo

(GREENLAND, 1989: MALDONADO & GREENLAND, 1993).

Apds o estabelecimento deste critério, caberia definir os possiveis modelos a serem
testados, a ordem e a forma de entrada das variaveis continuas (ou em sua forma original -
continua, ou como uma variavel discreta) e os métodos a serem utilizados para avaliar o
ajuste dos modelos. Varias estratégias poderiam ser utilizadas com o objetivo de terem
seus resultados comparados. A primeira delas poderia ser testar cada dimensdao do modelo
tedrico, em separado, com objetivo de selecionar as varidveis que se mostrassem mais
importantes em cada dimensdo. Definindo-se uma ou duas varidveis de exposi¢do, as
demais variaveis, representantes de cada dimens3o, seriam testadas e somente se
manteriam no modelo se tivessem um nivel de significancia menor do que 0.20 ou

modificassem a medida de efeito da exposi¢do em, pelo menos, 10% do seu valor inicial.
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Outra possibilidade seria retirar do modelo as varidveis que na analise bi-variada ndo
tivessem se mostrado importantes. As que se mostraram associadas ao desfecho seriam
testadas em conjunto, através de uma das estratégias do tipo stepwise. E interessante
destacar que a utilizagdo deste tipo de procedimento assume que as variavels estdo em um
mesmo nivel hierdrquico do modelo tedrico-conceitual. No caso de um estudo sobre as
prescrigdes médicas, isto poderia trazer problemas. Por exemplo: € possivel que a ordem
de nuscimento da crianga seja fator de risco para prescrigdes inadequadas através do
aumento da ansiedade materna durante o adoecimento de seu filho (a). Ou seja, a variavel
ansiedade materna € uma variavel intermedidria do efeito da ordem de nascimento. Se

ambas as variaveis forem testadas no mesmo modelo teorico, o efeito da vanavel do nivel

mals externo (ordem de nascimento da crianga) sera subestimado.

Outra linha de raciocinio deve ser utilizada quando se pretende testar uma hipotese teorica
bem definida através de um modelo causal hierarquizado e bem definido. Por exemplo, se
a pretensdo fosse estudar o efeito da dimensdo demandas e expectativas do acompanhante
da crianga, controlando-se pelas demais dimensdes envolvidas, seria interessante
homogeneizar os grupos de exposi¢do, quanto aos demais fatores de confusdo conhecidos,
através do desenho da investigagdo. Feito isto, restariam apenas algumas possiveis
variaveis a serem controladas na analise. Poderia ser estimado o efeito das variaveis desta
dimensdo, forgando-as no modelo, ajustando-o para as demais covariadas de acordo com

suas posigdes no modelo teorico.

O processo de selegdo poderia se iniciar com 0 modelo contendo apenas as variaveis dessa
dimensdo (ou as que a pudessem representar). A partir de entdo, as demais varidveis
associadas com o desfecho, apontadas pela andlise bivariada seriam testadas, de acordo
com a sua posi¢do no modelo tedrico. A ordem de entrada e teste destas varidveis seria da
dimensdo mais distal @ mais proximal ao desfecho. Outra possibilidade seria utilizar uma
estratégia de reducdo de varidveis para selecionar as que seriam testadas no modelo. O
ideal € que os fatores de confusdo, conhecidos a priori, assim como os modificadores de

eteito, fossem forgados no modelo (GREENLAND, 1989).



163

Cabe ressaltar que este processo de selegdo de variavels gira em torno de dois conceitos
fundamentais na epidemiologia: precisdo versus validade das estimativas de efeito. Quanto
mais simples for o modelo final, menor a imprecisdo dos estimadores e maior o risco de
estimagdo de medidas viesadas, gragas a exclusdo de varidveis que deveriam ser
controladas. Quanto maior e mais complexo, maior a incerteza das medidas de efeito e
maior a validade das estimativas. E interessante destacar que nio ¢ recomendada a
utilizagdo exclusiva do critério de selegdo de variaveis pelos niveis de significincia de seus

coeficientes. Como ja foi apresentado, uma varidvel pode ser um fator de confusdo
importante, mesmo que o nivel de significdncia de seu coeficiente seja grande, em

decorréncia de uma ma-especificagdo do modelo estatistico ou de uma flutuagio aleatoria

na amostra estudada (MALDONADO & GREENLAND, 1993).

Outra questdo a ser considerada ¢ o tipo de desenho de estudo que esta sendo utilizado.
Quando se esta diante de um estudo de coorte, cujo esquema de amostragem da base €
completo, se os dados ndo demostram que determinada covariada esta agindo como fator
de confusdo, independentemente do conhecimento a priori, esta deve ser retirada do
modelo. Em contrapartida, quando o estudo € do tipo caso-controle, como a amostragem
da base ndo ¢ completa, o que aumenta a possibilidade de uma série de viéses
(principalmente de sele¢do), a ndo existéncia de confundimento nos dados ndo autoriza a

retirada daquela covariada (MORGENSTERN, 1989).

E necessario que também se discuta a possivel colinearidade existente entre as variaveis.
Quando existe associa¢do linear importante entre duas ou mais covariadas preditoras, pela
dificuldade na estimagdo do efeito de cada uma delas, em particular, a variabilidade dos
seus respectivos coeficientes aumenta (multicolinearidade). Um dos recursos disponiveis
para o diagnoéstico deste problema € a construgdo de uma matriz de correlagdo com todas
as covariadas. A solug@o para este problema pode ser a retirada de algumas variaveis do

modelo (KLEINBAUM et al., 1988; ARMITAGE & BERRY, 1994).

E possivel que um estudo que utilize um modelo tedrico composto pelas variaveis

sugeridas nesta dissertagdo apresente este tipo de problema. Através da execugdo da
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analise de correspondéncia ou de componentes principais, é possivel estabelecer variaveis-
resumo que representem bem cada dimensdo, para compor um modelo final simplificado.
O conjunto de varidveis-resumo pode ser um sub-conjunto dos preditores originais ou um
conjunto de novas variaveis, provenientes das originais, criado a partir de combinagdes

lineares das demais (KLEINBAUM et al., 1988).

E interessante destacar que todas as estratégias de redugdo de variaveis sdo bastante

instavels e sensivels a observagdes extremas, devendo ser utilizadas em estudos com

amostras grandes. Apesar de serem descritas enquanto solugdes para o problema da

colinearidade, devem ser utilizadas com cautela, na medida em que podem estimar
coeficientes de regressdo invalidos. A utilizagdo das estratégias de redugdo de variavers,
com eliminagdo de varidveis das diversas dimensdes, ndo permite que se assegure que as
variaveis excluidas do modelo final ndo sejam fatores de confusdo no processo em estudo.
O que se assume quando se utilizam estas técnicas € que as variaveis selecionadas em uma
determinada dimensdo explicam boa parte da sua varidncia e que o ajuste por tais variaveis
controla de forma satisfatoria a situagdo de confusdo provocada por sua dimensdo, como

um todo.

[nteragdes

Como foi abordado na segdo 2.5., pag. 90, a maioria dos estudos epidemiologicos ndo tem
poder para detectar interagdes de pequena monta. Além disto, a defini¢do da necessidade
ou ndo de termos de interagdo baseia-se em uma correta especificagdo do modelo
estatistico utilizado. Apesar destas consideragdes, parece ser interessante que se teste,
preliminarmente, as possiveis modificagdes de efeito entre a dimensdo “demandas e

expectativas maternas” e as dimensdes “formacdo médica” e “condigdes de atendimento”.

[ possivel que o efeito das variaveis que compdem a dimensdo “demandas e expectativas
do acompanhante” se dé de forma heterogénea nos diferentes estratos das varidveis que
compdem as dimensdes “formagdo médica” e “condigdes de atendimento”. Ou seja, o

efeito da ansiedade materna na prescrigdo desnecessaria de algum medicamento podera ser
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modificado de acordo com a qualidade da formagdo médica ou com as condigdes de
atendimento. Supde-se que quanto pior a formagdo do profissional, maior a probabilidade
de sua conduta terapéutica ser influenciada pela angustia materna frente ao adoecimento
da crianga. Da mesma forma, quanto piores as condigdes de atendimento, maior o risco

das demandas maternas influenciarem, negativamente, a prescri¢do médica.

Diagnostico do modelo

Como Ja discutido na seqdo x, pag y, € possivel que um conjunto de dados se ajuste bem a

uma série de modelos estatisticos. Sendo assim, um bom ajuste ndo significa que se esta
drante do modelo correto. Porém, o ajuste adequado, quando as outras questdes que
influenciam este ajuste foram levadas em consideracdo, ¢ condig¢@o sine qua non para que
um modelo estatistico seja utilizado. Existem diversas técnicas para diagnosticar este
ajuste. Em um estudo sobre este tema poderiam ser utilizadas as técnicas de analise de
ajuste de modelo, mais comumente conhecidas, como o “teste da razdo de
verossimilhanga” e o estudo dos residuos. Partindo-se do principio que um conjunto de
dados pode se ajustar bem a uma série de modelos, deveriam ser considerados resultados
mais robustos aqueles que tivessem sido obtidos através da utilizagdo de diferentes
modelos estatisticos, assim como, estiverem de acordo com os resultados apresentados em

estudos anteriores.

Considerando o carater exploratorio de um estudo sobre este tema, poderiam ser realizadas
as sugestoes de GREENLAND (1990) para situagdes onde os modelos amostrais e
estruturais s3o desconhecidos. A primeira possibilidade seria a limitagdo da analise
estatistica a descrigdo de dados. Nos ultimos anos, este campo da estatistica vem se
desenvolvendo a passos largos. Sob o titulo de "andlise exploratoria de dados”, varias
novidades técnicas foram apresentadas e desenvolvidas. Este tipo de analise utiliza-se de
imagens visuais como graficos € mapas para apresentar os dados em estudo. Outra
possibilidade, surgida a partir da "analise exploratéria de dados”, ¢ a analise de influéncia,
na qual observamos se ha mudangas nas medidas de efeito ou nas medidas-resumo apds

pequenas variagdes nos dados. Uma forma de executar esta estratégia seria através da
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eliminagdo de alguns individuos da andlise ou através da mudanca de individuos entre os

grupos de exposi¢ao.

3.4. Consideracoes finais:

Esta se¢do pretende ratificar o contexto em que se insere esta dissertagdo, assim como visa
retomar a discussdo dos objetivos propostos. Os problemas detectados ao longo do estudo
serdo ressaltados concomitantemente “a apresentagdo de possiveis lacunas ndo esgotadas

pela pesquisa. A seguir, serdo discutidos alguns dos possiveis desdobramentos da

investigagao.

O primeiro objetivo diz respeito a construgdo de um modelo tedrico de determinagdo das
prescrigdes médicas inadequadas. Considerando a importdncia ¢ magnitude do consumo
inadequado de medicamentos e, tendo em vista que, nos centros urbanos, o principal
orientador deste consumo ¢ o receituario médico, conforme abordado na seg¢do 1.3, o

estudo dos fatores determinantes das prescrigdes médicas inadequadas se faz pertinente.

Como foi apresentado na se¢do 3.1., a literatura a respeito sugere que este processo seja
bastante complexo, envolvendo diferentes personagens. Neste estudo foram discutidos os
fatores associados as prescri¢des inadequadas julgados mais importantes, servindo de base
para a constru¢do de um modelo tedrico-conceitual preliminar, composto pelas varias
dimensdes que parecem estar relacionadas a conduta terapéutica. Importante area da
“Epidemiologia dos Medicamentos”, os estudos de fatores determinantes das prescrigdes
médicas sdo fundamentais para o reconhecimento dos grupos com maior risco de serem
submetidos a uma conduta terapéutica inadequada, possibilitando entdo, uma agdo
direcionada aos principais personagens deste processo, com vistas a melhoria da qualidade

da assisténcia prestada a populagio.

Apesar das discussdes apresentadas a respeito deste modelo teodrico especifico, ndo foi
possivel definir toda a sua estrutura hierarquica. Algumas dimensdes necessitariam ser

mais discutidas, tanto com relagdo a sua definigdo teorica, quanto com rela¢do aos
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melhores indicadores e variaveis a serem utilizados para representd-las no nivel
empirico/operacional. Por exemplo, com relagdo ao conceito de classe social, apesar de
algumas ponderagdes criticas sobre a utilizagdo da classificagdo apresentada terem sido
descritas, parece que a forma de apreender este conceito no nivel empirico ainda merece
uma discussdo mais aprofundada. E possivel que tal sistema de classificagio ndo seja o
mais adequado em economias como a nossa, onde existe uma grande parcela da populagdo

envolvida com a economia informal.

Com relagdo a dimensdo relativa a “formagdo meédica”, principalmente no que se refere

aos conceitos de “qualidade da formag¢do” e “tipo de formagio profissional”, foi bastante
dificil definir seus indicadores operacionais. Sugeriu-se que o tipo de universidade de
graduagdo servisse como proxi da qualidade desta formagdo. Assumiu-se que as
universidades publicas, em geral, t€ém um ensino de melhor qualidade do que as escolas
particulares. Porém, esta aproximagdo ¢ um tanto quanto superficial e genérica. Seria mais
interessante que se criassem indicadores de avaliagdo de qualidade ou que se utilizassem
indicadores ja existentes que fossem capazes de discriminar as instituigdes mais

qualificadas das menos qualificadas, através de critérios mais especificos e sensiveis.

Compondo a dimensdo “doenca atual e cuidados de saude”, encontra-se a variavel “relagio
com o servigo de saude”. Sugeriu-se a utilizagdo desta variavel quando se pretende avaliar
se a existéncia de um pediatra de referéncia para o atendimento da crianga protege a
mesma das prescrigdes de medicamentos desnecessarios, conseqiiente a ansiedade materna
¢ do proprio médico, frente a impossibilidade de acompanhamento da crianga. Porém,
seria interessante uma maior discussdo a respeito da melhor maneira de captar esta
informagdo. A percep¢do de que o médico que atendeu a crianga ndo ¢ o médico que a
acompanha, rotineiramente, ndo garante que a crianga ndo tenha um médico de referéncia.
Ou seja, para captar melhor este conceito no nivel empirico, talvez fosse necessaria a

utilizagdo de outros indicadores.

A dimensdao referente as “condigdes de atendimento”, assim como a relativa as

“expectativas, demandas e ansiedade materna” também merecem uma discussdo mais
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aprofundada. Questdes relacionadas ao instrumento a ser utilizado para captar o stress do

ucompanhante, assim como os indicadores a serem definidos para reconhecer o papel da
expectativa do acompanhante da crianga, com relagdo a consulta médica, na determinagao
de condutas inadequadas, sdo questdes ainda nio estabelecidas. As variaveis e indicadores
sugeridos para representar a dimensdo “condi¢des de atendimento”, no nivel operacional,
também merecem maior discussdo. Seria interessante ampliar a revisdo bibliografica
pertinente a estas areas. As variaveis, indicadores € medidas sugeridos sdo apenas uma

primeira aproximagdo ao problema.

Outra questdo que merece maior debate diz respeito a hierarquia das diferentes dimensdes
no modelo tedrico. Talvez, por ser um problema bastante complexo, possivelmente
relacionado a diversas questdes, as relagdes entre as diferentes varidveis que parecem estar
envolvidas com a determinagdo das prescri¢des inadequadas ainda estejam tdo indefinidas.
Isto implica que, no presente estagio do conhecimento a respeito deste tema, um estudo
que vise investigar este processo causal ndo teria condigdes de testar uma hipotese tedrica,
estabelecida a priori. Diante disto, sugere-se que sejam realizados estudos preliminares,
ainda exploratérios, que visem trazer contribuigdes, objetivando a ampliagdo do

conhecimento sobre o processo causal em questio.

O segundo objetivo geral deste estudo foi a discussdo das possivels estratégias
epidemioldgicas capazes de apreender empiricamente as relagdes de ocorréncia de
interesse, assim como o debate sobre as possiveis técnicas de analise a serem utilizadas e
suas principais dificuldades. Foram discutidas as principais questdes que baseiam a
escolha de um desenho de estudo e apresentadas algumas op¢des de delineamentos.
Possivelmente, existem outros desenhos que também se adequam ao problema. Seria
interessante discutir outras alternativas, além das aqui apresentadas, levando-se em
consideragdo as reais possibilidades de concretizagdo de um estudo empirico sobre este
tema, principalmente no que diz respeito aos recursos disponiveis para a realizagdo do

estudo de fatores de risco para a prescrigdo inadequada.



169

Com relagdo as estratégias de andlise, é importante ampliar a discussdo das premissas
necessarias a utilizagdo dos diferentes modelos estatisticos. Como foi apresentado na se¢do
2.5., 0s modelos amostrais ¢ estruturais, habitualmente utilizados, apresentam restrigdes
importantes que inviabilizam o seu uso indiscriminado. Seria interessante ampliar a
revisdo bibliografica sobre modelos estatisticos mais gerais, com a finalidade de garantir a
validade do processo de analise de dados, assim como sobre as estratégias utilizadas para
uma “analise exploratoria de dados”, tendo em vista 0 desconhecimento das relagdes que
baselam o processo causal de interesse, o que dificulta a definigio de um modelo

estatistico unico a ser utilizado na etapa de analise de dados.

Apesar das possivels lacunas ndo resolvidas nesta dissertagdo, avalia-se que se avangou na
proposta de se ampliar o espago das discussdes dos métodos epidemioldgicos capazes de
serem utilizados nos estudos na area de medicamentos. Considera-se extremamente
necessario que estudos metodoldgicos, aplicados a objetos especificos, sejam realizados,
visando oferecer subsidios tedricos para os pesquisadores envolvidos com os programas de

investigagdo empirica das diferentes questdes interessantes a epidemiologia.

E importante destacar que esta dissertagio também pretendeu contribuir para o avango da
participagdo da epidemologia na area de avaliagdo de servigos de saude, com vistas a
melhoria da qualidade da assisténcia a saide da populagio. Através de uma discussdo
metodologica envolvendo a construgdo de um desenho de estudo epidemiologico, com
vistas a avaliagdo dos determinantes de um processo de assisténcia especifico (prescrigao
inadequada nos casos de IRA), pretendeu-se apontar algumas das questdes que devem
basear a constru¢do de desenhos de pesquisa que estejam interessados nos determinantes

das prescrigdes médicas, em geral.

Os estudos deste tipo fazem parte de um conjunto de atividades de pesquisa que podem ser
desenvolvidas em servigos que prestam assisténcia a saude. Estas investigagdes podem ter
carater particularista ou abstrato. Os estudos particularistas sdo realizados em situagdes em
que se pretenda conhecer processos locais, especificos de cada servigo, em um

determinado momento de tempo. Estes visam o diagndstico do problema, a discussdo de
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seus determinantes, a implementagdo de agdes especificas para a sua solugdo ¢ a avaliagdo
de alcance de objetivos, no nivel local (REICHENHEIM, 1994). Nos estudos abstratos, o
servigo de saude € utilizado apenas enquanto fonte de informagdes empiricas para a
investigagdo de um problema geral. Pretende-se que os resultados deste tipo de avaliagdo
em Servigo possam ser generalizdvels para outras situagdes que apresentem caracteristicas

semelhantes a estudada.

Uma investigagdo que pretenda estudar os fatores determinantes da prescrigio médica
inadequada pode ser considerada um exemplo de estudo abstrato realizado em servigos de
saude. Tanto os estudos locais de monitoramento € avaliagdo, como 0s estudos abstratos,

sdo de grande importancia para o avango do conhecimento dos fatores determinantes da
qualidade dos processos em saude. Considerando que a melhoria da qualidade dos servigos
prestados a populagdo deva fazer parte dos objetivos das instituigdes responsaveis pelo
setor saude, considera-se extremamente importante que sejam realizados estudos nestas

areas do conhecimento.

Para finalizar, ¢ importante destacar que o carater exploratorio de uma investigagdo sobre
este tema condiz com o estagio atual das pesquisas epidemioldgicas nesta area. Neste
momento, ainda se faz pertinente a realizagdo de estudos com objetivo de rastrear
possiveis hipdteses causais relacionadas ao processo em questdo. Logo, seria bastante
interessante € pertinente que se desenvolvessem estudos, norteados pelas questdes
discutidas ao longo desta dissertag@o. Espera-se que em um futuro proximo seja possivel a
realizagdo de estudos mais aprofundados, que objetivem a investigagdo do efeito de uma
dimensdo ou de algumas varidveis, em particular, com vistas ao teste de uma hipotese
teorica bem definida, contribuindo de forma mais concreta para o avango do

conhecimento.
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