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Resumo

O estudo “Função respiratória, hiperreactividade brônquica e 
asma na evolução de bronquiolite aguda” é um estudo caso-
-controlo aninhado numa coorte retrospectiva cujo objectivo é 
identificar, em idade pré-escolar, marcadores de risco de evolu-
ção para doença reactiva das vias aéreas nas crianças expostas 
precocemente a bronquiolite aguda (BA) com internamento. 

Neste tipo de estudo a adequação do recrutamento ao tamanho 
da amostra pretendido é central à validade do estudo. Este 
estudo foca a estratégia de recrutamento, seus resultados e 
comparação das características dos participantes e não-par-
ticipantes, expondo dificuldades encontradas e evidenciando 
ponteciais formas de as minimizar. 

A coorte incluiu crianças previamente internadas por primeiro 
episódio de BA (eBA) e o grupo controlo foi obtido a partir 
das crianças nascidas no mesmo hospital, emparelhadas para 
a idade.

O recrutamento baseou-se numa estratégia multi-modal: 
envio de cartas e telefonemas. Calcularam-se as proporções 
de resposta, contacto, cooperação, eficácia do recrutamento e 
taxa de participação. 

Na coorte seleccionada os participantes e não participantes 
foram comparados relativamente ao eBA. 

Foi possível contactar 45% das famílias potencialmente ele-
gíveis (n=196) para a coorte e 34% (n=156) das constantes 
na listagem obtida dos recém-nascidos internados no Puerpé-
rio (n=455). Concordaram participar na coorte 71 crianças/ 
famílias. Destes, 50 tinham história positiva para sibilância 
pós-bronquiolite e constituíram o grupo caso. Foram obtidos 
34 controlos. A proporção de resposta foi 37% nas crianças 
da coorte e 9% nas crianças do grupo controlo; a proporção 
de cooperação foi 85% na coorte e de 42% no grupo controlo. 

A idade no eBA foi inferior entre os participantes no estudo, 
com diferença estatisticamente significativa relativamente aos 
não participantes (p=0,023).

O recrutamento de crianças doentes e saudáveis para estu-
dos científicos implica grande disponibilidade e recursos. É 
imperativo o desenvolvimento de estratégias metodológicas 
adaptadas à culturalidade própria do país que potencialmente 
possam ultrapassar as dificuldades encontradas.
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Post-bronchiolitis respiratory function, airway 
hiperresponsiveness and asthma in preschool 
children: strategies and response evaluation for 
recruitment
Abstract

The “Post-bronchiolitis respiratory function, airway hiper-
responsiveness and asthma in preschool children” study is 
a nested case-control study in a retrospective cohort study. 
Recruiting children for such studies, especially healthy con-
trols, is a challenging task. Valid results demand a correct 
sample size, for which recruitment strategy is crucial. This 
paper focuses on the recruitment strategy used, its results and 
a comparison of participants and nonparticipants and aims at 
bringing out difficulties found and make suggestions to over-
come this problem.

Cohort children were previously admitted for the first episode 
of acute bronchiolitis; healthy controls were selected using 
the birth registry of the same hospital, matched for age. We 
used a multimodal contact approach including an invitational 
letter and phone calls.
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Response, contact, and cooperation proportions, recruitment 
efficacy and participation rate were calculated. Baseline 
characteristics at acute bronchiolitis episode were compared 
between participating and nonparticipating children in the 
selected cohort group.

We were able to establish contact to 45% (N=196) of the 
cohort elegible children and to 34% (N=156) of the potential 
controls (N=455). Seventy-one children were enrolled in the 
cohort group, 50 of them had postbronchiolitis wheezing 
and were considered the case group; 34 children participated 
as controls. Response proportion was 37% among cohort 
children and 9% for the control group; cooperation propor-
tion was 85% for cohort and 42% for controls. Age at acute 
bronchiolitis was lower between participants in the study 
(p=0.023).

This study supports the ability to perform this kind of inves-
tigation in the pediatric Portuguese population, but relies on 
great resources and effort. It is, however, of major importance 
to develop methodological strategies that are able to meet 
Portugal’s cultural characteristics and that could potentially 
overcome the difficulties found in the present investigation 
protocol.

Key words: Epidemiologic studies, recruitment, response 
rates, child
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introdução

O estudo “Função respiratória, hiperreactividade brônquica e 
asma na evolução de bronquiolite aguda” (FRHBA-BA) é um 
estudo caso-controlo aninhado numa coorte retrospectiva que 
tem como objectivos a identificação, em idade pré-escolar, 
de marcadores de risco individual para evolução para doença 
reactiva das vias aéreas nas crianças expostas precocemente 
na vida a bronquiolite aguda em internamento; a padronização 
da prova de broncodilatação nesta idade e a avaliação do seu 
poder discriminativo na detecção precoce destes casos.

Neste tipo de estudo a selecção da população é fundamental: 
no estudo de coortes, embora a representatividade da popu-
lação geral não seja muitas vezes o principal objectivo, os 
resultados do estudo são mais facilmente generalizáveis se 
a coorte for representativa da população geral1; nos estudos 
caso-controlo, para além da representatividade dos casos, 
a selecção de um grupo controlo apropriado é essencial, na 
medida em que as conclusões do estudo são baseadas na 
comparação das exposições relatadas pelos casos e pelos 
controlos2. A ausência de participação no estudo pode pôr em 
causa a validade dos resultados3.

O cálculo da dimensão da amostra tem pressupostos dife-
rentes nos dois tipos de estudos. No estudo de coorte deve 
ter-se em consideração a incidência da doença entre os não 
expostos e o risco relativo da doença em estudo. No estudo 
caso-controlo, o tamanho da amostra depende da prevalência 
da exposição ao (s) factor(es) de risco para doença e o risco 
relativo da doença em estudo4.

Segue-se a etapa de recrutamento, que em idade pediátrica e 
sobretudo para grupos controlo é um desafio, não só do ponto 
de vista do consentimento, uma vez que os pais tomam a 
decisão de participação no estudo pelos filhos, como também 
do ponto de vista da aceitabilidade das avaliações propostas 
(por exemplo, realização de alguns exames complementares 
de diagnóstico)5. As diversas estratégias descritas na selecção 
de grupos controlo, nomeadamente controlos hospitalares, 
controlos seleccionados da população, entre vizinhos ou ami-
gos, têm diferentes vantagens e limitações. Poucos estudos 
avaliaram a aplicabilidade e o sucesso destas estratégias6-7, 
mas a selecção baseada nas certidões de nascimento parece 
ser mais eficaz e mais representativa da população de base de 
onde surgiram os casos2, 8-9.

Este artigo foca a estratégia de recrutamento e os seus resul-
tados no que se refere ao comportamento da população e à 
comparação das características dos participantes e não-parti-
cipantes. Tem como propósito expor algumas das dificuldades 
encontradas e sugerir formas para as ultrapassar em estudos 
epidemiológicos que envolvam crianças.

Metodologia

O estudo FRHBA-BA consiste num estudo caso-controlo 
aninhado numa coorte retrospectiva que incidiu na avaliação 
de crianças com idades compreendidas entre quatro e cinco 
anos e 364 dias através de aplicação de questionário respira-
tório adaptado da versão pediátrica do inquérito da American 
Thoracic Society10, realização de observação clínica, avalia-
ção de alergia através da realização de testes cutâneos para 
aero-alergéneos comuns e execução padronizada de estudo 
funcional respiratório (espirometria e resistance específica 
com prova de broncodilatação). Decorreu em duas fases: na 
primeira fase, entre Setembro de 2006 e Junho de 2008, foi 
recrutada e avaliada a coorte retrospectiva, com o objectivo 
de avaliar a influência dos antecedentes familiares, factores 
demográficos e factores relacionados com o episódio de BA 
na ocorrência de sibilância; na segunda fase definiram-se 
como casos as crianças da coorte com história positiva para 
sibilância e, entre Novembro de 2008 e Março de 2010, foi 
recrutado e estudado o grupo controlo.

A coorte foi seleccionada entre as crianças internadas por 
bronquolite aguda (BA) (n = 339) num hospital de nível 
terciário da área de Lisboa, entre Outubro de 2001 e Abril de 
2004, e previamente estudadas11. Definiu-se, como critério 
de inclusão, ter sido o primeiro e único episódio compatível 
com BA; foram considerados critérios de exclusão: ventilação 
mecânica no internamento ou ser portador de doença pulmo-
nar crónica prévia, cardiopatia congénita, malformações con-
génitas major, doenças genéticas ou imunodeficiência. Após 
aplicação dos referidos critérios à população base, foram 
incluídas 196 crianças na coorte em estudo.

Definiu-se como critério de inclusão, no grupo controlo, 
a ausência de episódios prévios de sibilância ou patologia 
alérgica. Foi estimada a dimensão do grupo controlo em 40 
indivíduos, com base em: 1) existência de prova de bronco-
dilatação positiva em 8% da população saudável e de pelo 
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menos 40% na população alvo (estudos de Sigurs et al. 
referem 57%12); 2) erro a = 0,05 e potência de 95%. Foram 
considerados critérios de exclusão semelhantes aos referidos 
para a coorte. Foi ainda considerado critério de exclusão para 
ambos os grupos a não autorização pelos pais.

O recrutamento das crianças da coorte foi efectuado através 
do envio de carta, seguido de contacto telefónico para escla-
recimento de dúvidas e agendamento da visita hospitalar. 
Foram utilizados os telefones e moradas constantes no pro-
cesso hospitalar.

O grupo controlo foi seleccionado aleatoriamente a partir da 
lista de recém-nascidos internados no Puerpério do hospital, 
emparelhado para a idade. Foram igualmente utilizados os 
telefones e moradas constantes no processo hospitalar. Reali-
zou-se curto inquérito telefónico para avaliar a elegibilidade 
e nos casos elegíveis foi enviada carta.

Na carta enviada, para além da proposta do projecto, definia-
-se o pagamento do transporte e oferta de refeição leve. 
Disponibilizava-se também o contacto telefónico do grupo de 
investigação com o objectivo de esclarecimento de dúvidas 
referentes ao projecto. 

Foram efectuadas pelo menos 3 tentativas de contacto telefó-
nico quer para o recrutamento da coorte, quer dos controlos, 
antes de considerar o caso como não elegível. O projecto teve 
a aprovação da Comissão de Ética do hospital.

Os motivos para não participação foram codificados da 
seguinte forma: erro de selecção, contactado mas com cri-
térios de exclusão, contactado mas com impossibilidade de 
marcação ou falta após marcação, não interessado e impossi-
bilidade de contacto.

Na coorte seleccionada, os participantes e não participantes 
foram comparados e foi avaliado o poder de extrapolação dos 
resultados obtidos a toda a amostra inicial. No contexto do 
estudo caso-controlo e de acordo com Slattery et al13 e Stang 
et al14 foram calculados (Quadro I):

- Proporção contactada: percentagem dos sujeitos contacta-
dos independentemente da elegibilidade.

- Proporção de cooperação: disponibilidade para participar 
entre os sujeitos elegíveis que foi possível contactar.

- Proporção de resposta: todos os elementos elegíveis no 
denominador, incluindo indivíduos que mudaram de residên-
cia ou que morreram antes do contacto.

- Eficácia do recrutamento: dos elementos elegíveis no 
denominador exclui os indivíduos que mudaram de residência, 
que morreram ou que estão demasiado doentes para participar.

Foi, ainda, calculada a taxa de participação dos controlos de 
acordo com Ma et al2: número de participantes a dividir pelo 
número de potenciais participantes, excluindo os indivíduos 
não elegíveis confirmados e presumíveis.

Foram utilizados os testes do Qui-Quadrado/ Teste exacto de 
Fisher, na comparação de dois grupos independentes face a 
proporções obtidas numa variável categórica e os testes t-Stu-

dent/ Mann-Whitney na comparação de dois grupos indepen-
dentes face a uma variável numérica. Os testes estatísticos 
foram efectuados bilateralmente, considerando um nível de 
significância de 5%. A análise estatística foi efectuada através 
do software estatístico IBM® SPSS® Statistics 18.

Resultados

Foi possível identificar um contacto de telefone e/ ou morada 
referentes à data de internamento, em 97% das famílias (nal-
guns casos foi necessário contactar o Serviço de Informações 
Nacional para averiguar o número de telefone). Os dados for-
necidos relativamente à morada estavam incorrectos ou desac-
tualizados (mudança de residência) em 22 (11%) das famílias 
da coorte e 128 (28%) do grupo controlo. Em 69 (35%) das 
famílias da coorte e 105 (23%) do grupo controlo o único 
telefone identificado pertencia à rede fixa nacional (correspon-
dente a telefone residencial ou eventualmente do emprego).

Entre Set/06 e Jun/08 foi possível contactar 89 (45,4%) das 
196 crianças que cumpriam critérios de inclusão na coorte 
definida e realizar o estudo em 76 crianças (85,3% das con-
tactadas e 38,8% do total das elegíveis). Foram identificados 
5 erros de selecção (após aplicação do questionário), sendo o 
número final de 71 casos. Os resultados do recrutamento e a 
distribuição dos motivos de não participação são apresentados 
na Quadro II

Na coorte seleccionada, a comparação relativamente às carac-
terísticas do episódio de bronquiolite aguda, entre os que 
participaram no estudo e os que não o fizeram revelou apenas 
uma diferença estatisticamente significativa para a idade 
(p=0,023) em que ocorreu o episódio de bronquiolite (Quadro 
III), a qual foi em média inferior no grupo de participantes 
(105 versus 149 dias).

Entre os participantes, 50 (70,4%) tinham história positiva 
para sibilância pós-bronquiolite e constituíram o grupo caso 
no estudo caso-controlo aninhado.
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Quadro I. Método de cálculo das proporções7, 8

Proporção Contactada
I + P + R + NE

I + P + R + NE + NC

Proporção de Cooperação
I + P

I + P + R

Proporção de Resposta
I + P

I + P + R + NC

Eficácia do Recrutamento
I + P

I + P + HR + NR

I – Participante; P - Participante parcial*; R- Recusa em participar†; 
NE – Não elegível‡; NC – Não contactável, HR – recusa em 
participar, excluindo indivíduos demasiado doentes *, NR – nunca 
contactado, excluindo indivíduos que mudaram de residência ou que 
morreram§

* Não aplicável no FRHBA-BA
† No FRHBA-BA inclui falta após marcação
‡ De acordo com critérios de exclusão do FRHBA-BA
§ No FRHBA-BA e para o grupo controlo, de acordo com 
metodologia de recrutamento: NR – nunca contactado, excepto 
indivíduos sem contacto telefónico ou que morreram
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Foram seleccionados 455 potenciais candidatos ao grupo 
controlo e foi possível o contacto com 156 (34,3%) famílias. 
De entre estas 70 (44,9%) crianças cumpriam critérios de 
inclusão e participaram no estudo 34 (48,6%) crianças. Os 
resultados e os factores mais importantes na falência do recru-
tamento estão identificados na Quadro II

Discussão

Este estudo demonstrou que tem interesse e é possível efec-
tuar estudos epidemiológicos observacionais numa patologia 
com elevada prevalência como a bronquiolite aguda. Verifi-
cou-se que em Portugal, como noutros países, o recrutamento 
de crianças para estudos científicos como o FRHBA-BA é 
exequível, mas implica grande disponibilidade e recursos. 
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Quadro III. Características no episódio de bronquiolite aguda na coorte seleccionada: comparação entre os que participaram 
no estudo e os que não o fizeram

Coorte retrospectiva iva Participante
n = 71 = 71

Não Participante
n = 120 20 Valor p p

Factores de risco para BA e internamento por BA

Género masculino [n (%)] 40 (56,3%) 64 (53,3%) 0,687a)

Idade [dias (média ± dp)] 105 ± 117 149 ± 145 0,014b)

Indicadores de gravidade do episódio BA

Dias internamento [dias (média ± dp)] 6,4 ± 2,8 5,8 ± 3,2 0,067c)

Dias oxigénio [dias (média ± dp)] 4 ± 3,1 3,2 ± 2,9 0,067c)

Impacto da terapêutica no episódio BA

Corticoterapia [n (%)] 15 (21,1%) 22 (18,3%) 0,637a)

Antibioticoterapia [n (%)] 29 (40,8%) 59 (49,2%) 0,265a)

Identificação microbiológica

VSR [n (%)]                         positivo 15 (21,1%) 20 (16,7%)
0,578a)

negativo 23 (32,4%) 47 (39,2%)

desconhecido 33 (46,5%) 53 (44,2%) -

Bactérias [n (%)]                  positivo 28 (39,4%) 44 (36,7%)
0,926a)

negativo 11 (15,5%) 20 (16,7%)

desconhecido 32 (45,1%) 56 (46,7%) -

Outros

Febre [n (%)] 35 (49,3%) 69 (57,5%) 0,271a)

BA – bronquiolite aguda; VSR – vírus sincicial respiratório; n – número absoluto; dp – desvio padrão.
a) Teste do Qui-Quadrado/ Teste exacto de Fisher
b) Teste t-Student
c) Teste Mann-Whitney

Quadro II. Resultados do recrutamento e a distribuição dos motivos de não participação por grupos

Resultados do recrutamento Coorte retrospectiva
(n = 196)

Grupo Controlo
(n = 455)

Contactados e elegíveis [n (%)] 71 (36,2%) 34 (7,5%)

Contactado, mas com critérios de exclusão [n (%)] 5 (2,6%) 76 (16,7%)

Contactado, mas impossibilidade de marcação/ falta [n (%)] 7 (3,6%) 33 (7,3%)

Recusa [n (%)] 6 (3,1%) 13 (2,9%)

Impossibilidade de contacto [n (%)] 107 (54,6%) 299 (65,7%)

Proporção contactada (%) (45,4%) (34,3%)

Proporção de cooperação (%) (84,5%) (42,5%)

Proporção de resposta (%) (37,2%) (9,0%)

Eficácia do recrutamento (40,8%) (14,5%)

Taxa de participação - (28,8%)
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Embora a proporção de resposta tenha sido baixa quer para as 
crianças previamente doentes (coorte), quer para as crianças 
saudáveis (grupo controlo), a cooperação foi elevada nos dois 
grupos, o que revela alguma abertura da população à partici-
pação em projectos de investigação desta natureza.

A não participação ou a não resposta pode introduzir um viés 
nas medidas de efeito, geralmente referido como um viés de 
selecção ou de não resposta, se a exposição e os resultados 
(outcome) em causa estão associados com a adesão à partici-
pação15. Neste estudo, a comparação entre os participantes e 
não-participantes na coorte seleccionada mostrou semelhan-
ças relativamente à exposição, contribuindo para a validade 
dos resultados obtidos. No entanto, a menor idade no episódio 
de BA das crianças participantes pode ser factor de enviesa-
mento da amostra, na medida em que a idade precoce, sobre-
tudo as primeiras 6 semanas de vida16-18, tem sido indicada 
como factor de risco para maior gravidade no episódio agudo, 
que por sua vez tem sido responsabilizada pela evolução para 
sibilância e asma19. Constitui uma limitação metodológica não 
ter sido avaliada a associação entre a cooperação no estudo e 
a presença de sintomatologia pós-BA. 

À semelhança de estudos efectuados em adultos14, a escolha 
de uma estratégia de contacto multi-modal (telefonema e 
carta) e a insistência na tentativa de contacto podem ser fun-
damentais nos resultados obtidos.

O método de recrutamento utilizado para os controlos foi 
escolhido não só por ser de alguma forma equivalente ao 
recrutamento baseado nas certidões de nascimento, como 
também por tornar provável a coincidência de área de residên-
cia de casos e controlos e exposições ambientais associadas. 
No grupo controlo, a proporção de resposta relativamente à 
população identificada inicialmente foi de 9%, muito inferior 
à encontrada em estudos de populações adultas, com emprego 
de estratégia semelhante de recrutamento baseada no envio 
de cartas e telefonema14. A taxa de participação foi também 
inferior à relatada em estudos em idade pediátrica que utiliza-
ram o registo de nascimento para seleccionar controlos2, 20-21. 
Embora com uma diferença de apenas 6 elementos, não foi 
possível atingir a dimensão da amostra estipulada à partida, 
o que poderá originar enviesamentos no estudo caso-controlo 
do FRHBA-BA.

Em estudos que envolveram o recrutamento de populações 
em idade adulta2, 14 verificou-se que o principal determinante 
de resposta é a possibilidade de identificar um contacto tele-
fónico. Nos dois grupos considerados, de forma sobreponível, 
o principal motivo de falência do recrutamento foi a incorrec-
ção, ou desactualização das moradas e telefones fornecidos 
pelos pais na data do internamento ou nascimento. Embora 
tenhamos que considerar o impacto da migração residencial 
interna, não podemos deixar de considerar a influência da 
preocupação de algumas famílias em fornecer uma morada 
que corresponda à área de influência do hospital, ainda que 
não a própria. Relativamente às famílias com registo apenas 
de telefone fixo, acresce a dificuldade de contacto fora dos 
habituais horários laborais. 

No decurso do estudo verificámos a dificuldade de algumas 

famílias em agendar a avaliação em dias úteis, pelo que pos-
sibilitámos a sua realização ao sábado. Embora não tenhamos 
dados objectivos que o demonstrem, tal como descrito por 
Vollmer et al22 foi nossa impressão de que esta estratégia 
melhorou a adesão à avaliação proposta.

A impossibilidade de avaliar potenciais determinantes de 
resposta e cooperação, tais como o receio dos pais perante a 
realização dos estudos complementares de diagnóstico (como 
os propostos pelo FRHBA-BA) e de outros factores identifi-
cados em estudos envolvendo populações adultas - factores 
sócio-económicos, escolaridade23-27, estado de saúde26-27 ou a 
utilização de incentivos - constitui limitação da avaliação da 
metodologia utilizada para o recrutamento.

 
Conclusão

Os estudos caso-controlo continuam a ser um instrumento 
importante na definição de associações entre factores de risco 
e outcomes de doença. No entanto, a população geral não está 
sensibilizada para o importante papel que tem na investigação 
biomédica desta natureza28. É, por isso, crucial a exploração 
de formas inovadoras para identificação de potenciais contro-
los e de encorajamento à participação nos estudos29. Em idade 
pediátrica consideramos também ser essencial o adequado 
esclarecimento dos pais, clarificando potenciais riscos e bene-
fícios das intervenções realizadas.

A realização deste trabalho permitiu-nos constatar a necessi-
dade de, no futuro, utilizar protocolos estandardizados (por 
exemplo, contactar um determinado número de vezes, em 
horário pré-definido e abrangente, segundo contacto telefó-
nico ou por carta para relembrar o estudo) para o recruta-
mento em idade pediátrica. 

O desenvolvimento de estratégias metodológicas que poten-
cialmente possam ultrapassar as dificuldades encontradas 
permitirá um maior sucesso e maior rentabilização dos custos 
(financeiros e em tempo dispendido) envolvidos neste tipo de 
estudos em idade pediátrica. Poderemos recorrer a estratégias 
como a utilização dos media para publicitar o estudo, utilizar 
brochuras apelativas e promover a utilização de pequenos 
incentivos (dinheiro, vales de compras…)29, mas devemos 
sempre ter em consideração as especificidades culturais da 
população portuguesa. 
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