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Introducao

Em todo processo cientifico, hd a necessidade de
uma observagdo controlada como aquela que é
realizada em um experimento. Na pesquisa
epidemiolégica ndo-experimental, o que ocorre é
um “experimento natural”. Quando experimentos
ndo sdo factiveis, estudos ndo-experimentais sao
planejados para simular o que poderia ser
apreendido se um experimento tivesse sido
conduzido. A investigacdo clinica cientifica quase
sempre considera a utilizagdo de um grupo-controle
para que a nova intervengdo possa ser comparada,
sendo a randomizacdo a melhor maneira de
designar pacientes para os grupos de controle e de
intervengdo. Em estudos experimentais, como por
exemplo o estudo clinico controlado randomizado,
aintervencdo em questdo se encontra sob o controle
do investigador. Em contrapartida, nos estudos
observacionais, como por exemplo o estudo caso-
controle, a intervencdo ndo estd sob o controle do
investigador.

A estratégia de obtencao dos dados para um estudo
pode ser prospectiva ou retrospectiva. Em estudos
retrospectivos, a defini¢do da doenga, dos sintomas
e das unidades de medidas podem ter sido
modificadas ao longo do tempo, assim como
também os métodos diagndsticos podem ter sido
substituidos, resultando em maior variabilidade dos
dados.

Ja os estudos prospectivos permitem a determinagdo
da direcdo dos eventos (o que aconteceu antes e o
que aconteceu depois) e apresentam pouca
variabilidade na natureza dos dados (diagndstico,
defini¢des, etc). A comparagdo entre os dados
obtidos pode ser histérica (comparagdo com dados
de estudos anteriores) ou contemporanea
(comparagdo com dados de estudos recentes)2.

As principais estratégias de pesquisa podem ser
reunidas em dois grupos: descritivas/analiticas e
experimentais. No grupo de estratégias descritivas/
analiticas serdo discutidos os seguintes estudos:
relato de série, transversal, caso-controle e de coorte.
No grupo de estratégias experimentais serdo
discutidos: o estudo controlado randomizado e o
estudo randomizado cruzado.

1 Estratégias descritivas/analiticas

Quando um experimento nao é factivel em relagao
ao controle da varidvel analisada, devem ser
realizadas as estratégias descritivas/analiticas de
pesquisa, por ndo ser ético ou aceitdvel expor os
individuos a condi¢gdes em que se acredita serem
prejudiciais a sua satide, como por exemplo, a
exposicdo a agentes potencialmente prejudiciais
(tabagismo) ou a situagdes nas quais pode haver um
longo intervalo entre a exposicao e a ocorréncia do
evento. Assim, nestas estratégias de pesquisa, como
o investigador ndo controla as circunstancias de
exposicdo, ele dependerd fortemente da sele¢do dos
individuos para o estudo, em relagdo a informacao
e esclarecimento da questdo formulada.

1 Meédicos do Hospital Israelita Albert Einstein

2 Coordenador da Unidade de Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein e Doutor em Cardiologia pela USP
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1.1 Estudo relato de série

O estudo relato de série tem como caracteristica
descrever uma série de casos, enfatizando um
aspecto de uma determinada condigdo clinica, sem
utilizar um grupo-controle para comparagao. Ele
fornece informacdes preliminares que deverdo ser
avaliadas apropriadamente em investigagdes
posteriores, mediante estudos bem planejados. Deve
ser empregado quando da descri¢do de um novo
método diagnéstico, de intervencdo clinica ou de
procedimento cirdrgico, fornecendo uma grande
quantidade de informacgdes sobre uma condigdo
clinica. Entretanto, pelo fato de nado existir
comparacdo, ndo é possivel avaliar a real eficdcia
das intervencdes ou a acurdcia de testes
diagndsticos; geralmente este estudo descreve as
manifestac¢Ges clinicas da doenca e seus tratamentos
em um grupo de pacientes constituido de forma
pontual, sendo por isso restrito em estudar relagées
prognésticas ou de causa e efeito.*?

1.2 Estudo transversal (prevaléncia)

Através de uma amostra representativa da
populagdo (entrevistada, examinada ou
estudada) o estudo transversal realiza uma
andlise e procura dar respostas a uma questdo
cientifica especifica. Os grupos sob exposicédo e
controle sdo determinados simultaneamente
(Quadro 1 e Figura 1).

Destacam-se como principais vantagens de sua
utilizacdo: facilidade de execucdo; custos
relativamente baixos; seguimento desnecessario; a
ndo-exposi¢do dos individuos ao agente causal,
devido ao estudo; ttil na avaliacdo de fatores de
risco e na determinagdo da prevaléncia de
doengas.

Pelas proéprias caracteristicas do estudo, hd alguns
problemas a serem considerados na sua avaliagdo:
apesar de estabelecer associacdo, ndo
necessariamente demonstra a causalidade; é
impossivel assegurar que os fatores de
confusdo estejam igualmente distribuidos
entre os grupos; hd tamanhos de amostras
diferentes, resultando em perda de eficiéncia
estatistica; ndo avalia a histéria natural ou o
prognéstico de doencas; hd um potencial de
viés de incidéncia/prevaléncia -4,

Quadro 1
Nomenclatura das estratégias de pesquisa

Designacao
N Individuos

R Randomizagdo

Intervencao

Exposicdo (a intervengdo ou fator causal)
Nao-exposicao

Tratamento
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Nao-tratamento

Resultado
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e R
m m
QO

b
I
O

S
m
O

Figura 1
Estudo transversal (adaptado de Streiner DL, et al 1989 )

1.3 Estudo caso-controle

No estudo caso-controle, a determinacdo dos
grupos se faz com base nos resultados clinicos
(por exemplo: insuficiéncia cardiaca congestiva)
e pela busca ativa da exposi¢do a determinado
fator que possa estar relacionado positiva ou
negativamente ao resultado (por exemplo:
hipertensdo arterial sistémica, infarto do
miocdrdio prévio, etc) de forma retrospectiva. A
partir daf sdo pareados pacientes portadores da
doenca estudada e individuos sem a doenca
(populacdo geral, vizinhos ou parentes)
submetidos a presenga ou ndo do fator em estudo
(Figura 2).
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Este estudo pode ser realizado em um espaco
relativamente curto de tempo e com custos
relativamente baixos. No caso de doencgas raras ou
doengas em que ocorre um longo periodo de tempo
entre a exposicdo e o evento, pode ser o tinico
método. Podem ser apontadas as seguintes
vantagens para a sua utilizacdo: é possivel um
tamanho menor da amostra, comparando-se aos
estudos transversais e ainda a facilidade de gerar
novas hipéteses para futuros estudos. Como
desvantagens se aponta principalmente a
dependéncia na memoéria das pessoas dentro do
estudo e dos pacientes e ainda de registros para
determinar a exposicdo, os quais notoriamente ndo
sdo acurados; os grupos podem apresentar fatores
de confusdo (o evento pode ser causado por outro
fator que ndo aquele da exposigdo em investigagdo);
dificuldade na identificacdo adequada do grupo-
controle; ndo demonstra causalidade (a associagdo
entre fator e resultado clinico ndo demonstra,
necessariamente, qual fator causou o resultado
clinico), havendo ainda a possibilidade de vieses de
selecdo e de afericdo.'*
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Figura 2
Estudo de caso-controle (adaptado de Streiner DL, et al. 1989).

1.4 Estudo de coorte (seguimento)

O estudo de coorte tem como principal caracteristica
o fato de os individuos avaliados no estudo serem
estratificados em expostos (ou tratados) e ndo-
expostos (ou ndo-tratados) com base na histéria
pregressa, seguidos por um periodo para avaliar
quantos em cada grupo desenvolveram uma doenga
particular ou um resultado clinico.

Todos os individuos ndo sdo portadores da doenga
analisada no inicio do estudo, e s6 apresentam
diferencas em relagdo ao grau de exposigdo a um
potencial fator (protetor ou causador) da doenca,
sendo comparados em relagdo a incidéncia (ndmero
de casos novos no decorrer do estudo) da doenga
em cada grupo. Em rela¢do a coleta de dados, esta
pode ser prospectiva ou retrospectiva. Quando tanto
a exposigdo quanto a doenca sdo trazidas através

de registros (ex: o prontudrio), o estudo é descrito
como coorte retrospectiva, seguimento retrospectivo
ou coorte historico. Os custos de um estudo coorte
retrospectivo sdo menores do que um coorte
prospectivo (Figura 3).

No estudo de coorte o tratamento é oferecido a todos
0s pacientes, os quais ndo ficam sujeitos a riscos
potenciais, como ocorre em um estudo
experimental; também os pacientes podem ser
pareados para possiveis e potenciais fatores de
confusdo. Quando um estudo de coorte é
prospectivo, os critérios de incluséo, de exclusdo e
os resultados clinicos podem ser padronizados. Pelo
acompanhamento da populagdo pode-se estabelecer
a temporalidade (determinar o tempo necessdrio
entre a exposicdo e a ocorréncia da doenca), bem
como a direcdo dos eventos.

Atingir o controle pode ser dificil se o tratamento
for relativamente difundido ou se a maioria dos
individuos tiver sido exposta, podendo ainda esta
exposicdo estar relacionada a outros fatores nado
conhecidos que, por sua vez, podem estar
correlacionados com o resultado clinico (fatores de
confusdo). Outros problemas como a dificil obtenc¢do
da condicdo cega entre pacientes e pesquisadores,
o alto custo e, no caso de doencgas raras, a
necessidade de maior seguimento e tamanho da
amostra, tornam esta metodologia de dificil
realizagdo.™
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Figura 3

Estudo de coorte (adaptado de Streiner DL, et al. 1989)

2 Estratégias experimentais

As estratégias experimentais sdo aquelas em que o
investigador tem o controle da intervencao,
podendo determinar os grupos, ou seja, designar
de forma aleatéria ou randomizada a intervencédo a
ser utilizada nos individuos em estudo. Estas
estratégias sdo muito utilizadas em estudos que
avaliam terapias ou métodos intervencionistas
(angioplastia, cirurgia, etc), e, devido ao controle,
eles estdo menos sujeitos a vieses que comprometem
a sua validade.
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2.1 Estudo controlado randomizado

Conforme jd mencionado, a indica¢do de pacientes
para o grupo de tratamento ou exposigdo encontra-
se sob o controle do investigador. Os pacientes serdo
designados de maneira randomizada para qualquer
uma das interveng¢des em estudo. Ambos os grupos
sdo seguidos por um periodo de tempo especifico e
analisados em termos de resultados clinicos
definidos pelo protocolo do estudo (exemplo: ébito,
reinfarto, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca,
etc) (Figura 4).

O estudo controlado randomizado apresenta como
vantagens de utilizacdo: maior probabilidade de
comparacdo, pois os fatores de confusdo encontram-
se provavelmente balanceados entre os grupos; maior
probabilidade de o pesquisador e as pessoas
envolvidas no estudo estarem sob a condicdo cega (o
que diminui o viés de sele¢do); a vinculagdo da andlise
estatistica ao principio da randomizagdo permite uma
avaliagdo rigorosa do efeito de uma droga versus
placebo ou outra droga em um grupo precisamente
definido (exemplo: infarto agudo do miocérdio dentro
das primeiras 12h de inicio dos sintomas, em pacientes
com mais de 50 anos de idade). O planejamento do
estudo deve ser prospectivo, o que erradica potenciais
vieses, possibilitando a sua utilizagdo em revisGes
sistemdticas ou em meta-analises.

Pelas caracteristicas apresentadas, o estudo
controlado randomizado gera mais consumo de
recursos e tempo; os pacientes que concordam em

participar do estudo ndo sdo, necessariamente,
representativos da populacdo. Existe ainda um
problema ético relativo ao fato de um tratamento
potencialmente efetivo ndo ser administrado a
alguns pacientes, entretanto, desde que existam
ddvidas quanto a eficdcia de um tratamento, a
melhor maneira de esclarecer e confirmar as
sugestdes promissoras é a comprovacao cientifica
através da utilizacdo desse estudo. Em alguns casos
existe dificuldade em randomizar todos os pacientes
que preencham os critérios de inclusdo e em aplicar
a condigdo cega para os investigadores."*

Em algumas situagdes, o uso do estudo controlado
randomizado com objetivos substitutos em vez de
objetivos clinicos relevantes pode gerar resultados
positivos sem reflexo potencial para o paciente;
preferencialmente, devem ser utilizados sempre
estudos que contemplem resultados clinicos (ex:
o6bito, infarto agudo do miocdrdio, revascularizacao
miocdrdica, etc).

2.2 Estudo randomizado cruzado

Nesse estudo, cada paciente recebe tratamento ativo
e controle de maneira randomizada, seguido por
um periodo de wash-out, sem nenhum tratamento.
Como todos os pacientes receberao tratamento ativo
e controle, esta estratégia permite que os pacientes
sejam controles de si mesmos (Figura 5).

Suas possiveis vantagens sdo: os pacientes sdo seus
proéprios controles, reduzindo assim a varidncia e
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Figura 4
Estudo clinico randomizado (adaptado de Streiner DL, et al. 1989)
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Figura 5
Estudo randomizado cruzado (adaptado de Streiner DL, et al. 1989)

conseqiientemente o tamanho da amostra (menos
pacientes do que em um estudo controlado
randomizado); todos os pacientes recebem
tratamento ativo e placebo pelo menos por um
periodo; os testes estatisticos assumindo designagao
randomizada podem ser utilizados e a condicdo
cega do pesquisador e do pessoal envolvido no
estudo pode ser estabelecida.

As desvantagens que se apresentam sdo: os
pacientes que respondem ao tratamento sdo
retirados do grupo placebo ou tratamento para
prosseguimento do estudo; o periodo de eliminacéo
do efeito da droga pode ser relativamente longo,
durante o qual paciente receberia placebo; ndo pode
ser utilizado se o tratamento apresentar qualquer
efeito permanente (por exemplo: programas
educacionais, fisioterapia, ou terapia
comportamental) '%¢.

Consideracoes finais

A escolha da estratégia de pesquisa clinica depende
basicamente da questdo enunciada. Varias
estratégias sdo possiveis e factiveis, contudo, ao
se escolher aquela considerada de qualidade, de
evidéncia cientifica mais forte, s6lida, confidvel
e robusta (que permita menos alternativas
explanatdrias para os resultados obtidos) obter-
se-4 a melhor alocacdo de tempo, de recursos e
resultados mais aproveitdveis do ponto de vista
clinico.
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