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tes de iniciar qualquer pesquisa clinica é preciso

determinar o desenho de estudo adequado para responder a

Srgunta em guestao, que vai depender também:
-

- ﬁ\ide!cﬁes éticas,
¢a de interesse,
- recursos disponiveis.

Um estudo bem projetado ira identificar claramente uma
exposicao e um desfecho de forma objetiva e quantificavel
para responder a uma hipétese definida.

Apds a analise dos dados completos e discussdo dos
wwwisaiazcombr  resultados, o estudo idealmente ira solicitar pesquisas

PortoAlegre/RS  gdicionais sobre o assunto.
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W INTRODUCAO

Compreender as varias indicacoes para diferentes desenhos
ge estudo e importante ndo apenas para a elaboracdo de seu

ré'o"tudo, mas também para revisar criticamente a

I|ttura.

Este artigo descreve desenhos de estudo frequentemente
encontrados em pesquisa clinica e suas respectivas vantagens

e desvantagens.
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@ pesquisa clinica, os estudos podem ser classificados como
estudos de intervengao (experimental) ou ndo-intervencional

observacional).
>

EWO ir%rvencional é definido como como aquele em que

“participants receive specific interventions according to the
research  plan created by the investigators. These
interventions may be medical products, such as drugs or
devices; procedures; or changes to participants’ behavior”
(http://www.clinicaltrials.gov)

Subcategoria: estudos randomizados controlados (RCTs)
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* PANORAMA

estudos observacionais, ndo ha intervencdo, ou seja, os
participantes sdo observados e avaliados para exposicdes
ewtra as como parte do curso natural de suas vidas.

Este artigo ira abordar os seguintes tipos de estudos: caso-
controle, coorte, transversais e estudos/série de caso.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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S
BEstudos Randomizados Controlados
(Randomized Controlled Trials - RCTs)

s sdao considerados o "padrdao ouro" para avaliar uma

determinada terapia e seu impacto causal sobre um desfecho.

Em um RCT, participantes do estudo sdo distribuidos
aleatoriamente para um dos dois grupos: o grupo de
tratamento, que recebe a terapia, ou o grupo de controle,
gue recebe um placebo ou nenhum tratamento.*

Os dois bracos do estudo sdo seguidos de maneira idéntica e
wwwissiacombr @nalisados para as diferencas nos desfechos/resultados.

Porto Alegre/RS
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+
senhotintrinseco de um RCT permite aos investigadores
avaliara causalidlade de uma variavel de interesse, ao invés de
implesmente uma correlacdo.

P‘ geralmente apresentam rigorosos critérios de selecdo
para assegurar que os individuos sdao comparaveis na maioria
dos aspectos, reduzindo, assim, confundidores e isolando o

efeito da intervencao.

A randomizacao assegura*® que quaisquer fatores de confusdo
sejam divididos igualmente entre os grupos.
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+
disso," 0 cegamento reduz a probabilidade de que os

comportamentos dos  individuos ou investigadores
influenciem os resultados do estudo.

Em um estudo simples cego, os participantes ndo tém
conhecimento do seu tratamento, enquanto que em um
estudo duplo-cego, ambos o0s investigadores e os
participantes ndo estdo cientes de qual intervencdo os
participantes recebem

(Rohrig et al., 2009)

19/03/2014
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RCT € considerado o desenho de estudo mais confidvel e um
métod alto impacto quando se pratica medicina baseada

e vidéncias por causa de sua capacidade de minimizar
faes de confusao através de randomizagao;

- Ao reduzir vieses, a causalidade de uma intervencdo sobre
um desfecho definido pode ser determinada de forma mais

eficaz.

(Fletcher et al., 1996 apud Besen , Gan, 2014)
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=A principal desvantagem dos RCTs em relacdo a outros
estudos prospectivos € que eles sdo geralmente mais caros e

tediosoara executar.

- Além disso, a aplicabilidade dos resultados do estudo para
situagbes do mundo real pode ser limitada pelas

caracteristicas da populacdo estudada, procedimentos
implementados ou desfechos mensurados.

(Fletcher et al., 1996 apud Besen , Gan, 2014)
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) ha intervencdo em um estudo de coorte.

studos de coorte sao Uteis para determinar a correlacdo
entre causa e efeito.

- Meiramente, os investigadores selecionam um grupo de

essoas que compartilham uma caracteristica ou exposicdo
comum, como uma medicacdo ou procedimento, mas ndo
tém a doenca ou desfecho de interesse.

-Um grupo controle geralmente é selecionado a partir da
populacdo geral que ndo tenha se submetido previamente a
www.isaia.com.br EXposicagy
Porto Alegre/RS
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m um estudoe prospectivo, ambos os grupos sdo seguidos

ao longo do tempo para determinar se eles desenvolveram o
esfecho de interesse.
S T e

-

-Em um estudo de coorte retrospectivo, coortes sdao
identificados pelo mesmo processo, mas sdo seguidos através
de dados histdricos.

(Mann, 2003).
www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Estudo de COORTE

% individuos
com desfecho

% Individuos
com desfecho

96 individuog

com desfecho

Tempo

Figura 1 - Delineamento Esquematizado de Estudo de Coorte
Prospectivo (parte superior); Delineamento Esquematizado de
Estudo de Coorte Retrospectivo (parte inferior).

Fonte: Suzumura EA, Oliveira JB, Buehler AM et al. (2008). Como avaliar criticamente estudos de
coorte em terapia intensiva?. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, 20(1), 93-98.

UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

urdidade Centro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

pesquisa
clinica
-_—

avﬁﬁes epidemiologicas importantes podem ser
das a partir de estudos de coorte:

" Os investigadores podem determinar o risco relativo

‘u a probabilidade de que um individuo exposto ira

desenvolver uma determinada doenca quando
comparado a um individuo ndo exposto.

A candidato ou o desenvolvimento de novos casos de
um desfecho podem ser determinados com base em
sua natureza prospectiva.

(Rohrig et al., 2009)

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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eh al. ﬂ’OlS) conduziram um estudo de
prospectivo composto de 1.253 pacientes com

jn Cancers - NMSCs) para determinar a recorréncia
c?werde pele.

-

-0 coorte dos pacientes foi agrupado de acordo com o
tratamento primario do NMSC pela destruicdo, excisdo
ou cirurgia de Mohs.

- Este desenho de estudo permitiu aos investigadores
concluir que nao houve diferenca nas taxas de
recorréncia para estes tratamentos.

I Chren et al.

Page 10

1536 patents with 1893 NMSCs
diagnosed i 1999-2000 S
> 153 recurrent tumors
E ors. with
1253 patients with 1585 NISCs
enroled in sty

i I

UNIVERSITY SITE VA SITE
735 palients wih 515 palients wih
946 tumors 639 tumors

Sy
# 231 tumars not treatad with destruction,
excision, or Mohs surgery

Lest to folow-up Lost o follow-up
> 71 paents (wiln 69 wmars) > @ patients (wilh 8 wumars)
ot sesn after raatment mot seen after treatmant

667 pefients with 857 tumors SO7 patierds with 31 tumars

» 229 weated with destruction » 132 treated with destruction

» 247 twalod with excision » 324 wealed wilh excision

> 381 trealed with Mohs surgary » 175 Wealed wilh Mohs surgery

1174 patients with 1488 NIISCs
n final analytic cohon

Figure 1.
Flow Diagram. Derivation of analytic cohort from consecutive patients diagnosed with
NMSC during 1999-2000.

Fonte: Chren M-M, Linos E, Torres JS et al. (2013) Tumor recurrence 5 years after treatment of

cutaneous basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma. J Invest Dermatol 133:1188-96
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Figura 1 - Delineamento Esquematizado de Estudo de Coorte
Prospectivo (parte superior); Delineamento Esquematizado de
Estudo de Coorte Retrospectivo (parte inferior).

Fonte: Suzumura EA, Oliveira JB, Buehler AM et al. (2008). Como avaliar criticamente estudos de
coorte em terapia intensiva?. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, 20(1), 93-98.
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=A principal vantagem de um estudo de coorte é que
multiplas variaveis podem ser avaliadas simultaneamente e

atores de risco da doenca podem ser identificados.

-oulaéo avaliada em um estudo de coorte ndo é tdo
restritiva como em um RCT. Como resultado, os achados de

um estudo de coorte podem ser mais generalizdveis.

- Finalmente, os estudos de coorte podem _estudar
prospectivamente a relacdo entre certos desfechos e
exposicoes que ndo poderiam eticamente ser administrados a
individuos.

(Mann, 2003)

www.isaia.com.br
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=Semelhante @ao RCTs, estudos de coorte sdo dispendiosos e
demorados, como também vulneravel a perda de seguimento
durante o curso do estudo.

-Nao sdo ideais para o estudo de doencas raras porque
poucos pacientes desenvolvem a doenca.

- Por causa da auséncia de randomizacdo, estudos de coorte

sd0_mais_propensos a vieses e fatores de confusdo que os
RCTs.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS (lVIann, 2003)
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+
um>estudo caso-controle, agueles afetados por uma
doenca (casos) sao comparadas com controles livres da
doenca de dentro da populagao.

- Este tipe de estudo é frequentemente retrospectivo e tem

C objéetivo identificar uma associacdo entre uma doenca e
possiveis fatores de risco.

- Podem ser realizados por meio de entrevistas ou revisao de
prontuarios.

- Permite aos investigadores determinar a exposicdo prévia a
um fator de risco potencial e o peso do seu impacto no

desenvolvimento da doenca. Uma aproximagao do risco
wwwisaia.combr  relativo, conhecida como razdo de chances/possibilidades

PortoAleare/S —  (odlds ratio — OD) pode ser calculada (Mann, 2003).
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Direction of data collection )

Exposure lliness

-
Sample of

healthy subjects

Time

Exposed

Direction of data collection

Exposure liness
Nnt exposed
Nnt exposed

Graphical depiction of a prospective cohort study (simplest case [2a])
and a retrospective case control study (20)

Population

Fonte: Rohrig B, du Prel J-B, Wachtlin D et al. (2009) Types of study in medical research: part 3 of
a series on evaluation of scientific publications. Dtsch Arztebl Int 106:262—-8
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= Robinson et al (2013) identificaram pacientes com NMSC
asos) combinados por idade e género para uma populacdo

de sujeitos controle dentro de uma mesma regido geografica.
o -

- Os individuos foram avaliados para o uso de medicamentos

fotossensibilizantes e foi calculado o OD.

-Isto permitiu aos autores postular que o risco de
desenvolver certos tipos de cancer de pele foi reforcado pelo
uso desses medicamentos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Graphical depiction of a prospective cohort study (simplest case [2a])
and a retrospective case control study (20)

Fonte: Rohrig B, du Prel J-B, Wachtlin D et al. (2009) Types of study in medical research: part 3 of
a series on evaluation of scientific publications. Dtsch Arztebl Int 106:262—-8
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Risco Relativo X Razao de Chances

Risco RelativoProbabilidade do evento ocorrer no grupo exposto
Probabilidads do evento ocorrer no grupo controle
»
Ra‘) de Chances: Chance du evento ocorrer no grupo exposto
‘ Chance do evento ocorrer no grupo controle

Probabilidade: n,
n

Chance: probabilidade
complemento da probabilidade

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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(ADENDO)
*

Ex.: cara/coroa

Probabilidade: n,= 1 = 0,5 ou 50%
i 2

Chance: ‘ probabilidade =50%=1(:1)
complemento da probabilidade 50%

Ex.: determinada doenca apresenga 60 mortes em 100 no primeiro
ano de seguimento

Probabilidade: n,= 60 = 0,6 ou 60%
n 100

Chance: probabilidade =60%=1,5(:1)
complemento da probabilidade 40%
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. (ADENDO)
Ex.: candidato A = 55%; candidato B = 30%

Probabilidade candidato A: n,= 55 = 0,55 ou 55%

. 100

‘ Probabilidade candidato B: n,= 30 = 0,3 ou 30%
100

Chance candidato A: probabilidade =55%=1,22(: 1)
complemento da probabilidade 45%

Chance candidato B: probabilidade =30%=0,43 (: 1)
complemento da probabilidade 70%

19/03/2014
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(ADENDO)

ﬁsco Relativo candidato A x B: 0,55 = 1,67
0,33

Razao de Chances candidato A x B : 1,22 = 2,84
> 0,43

E tudos meédicos sobre marcadores de risco ou terapias cujo
intuito e reduzir o risco, a medida de risco tem mais importancia

do que a medida de chance.
Porque a utilizagdo da razao de chances (odds ratio)?

Risco é probabilidade de algo vir a acontecer.
Para obtermos esta informagdo, precisamos de uma
amostra _onde o desfecho ainda ndo ocorreu e sera

calculada a proporcdo da amostra em que o desfecho
ocorrera (estudo prospectivo).

udidade
pesquisa
clinica

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

" UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

Cen-tro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

a S (ADENDO)

m estudos de caso-controle, geralmente retrospectivos, o
desfecho ja ocorreu, ndao sendo possivel calcular a proporcao
paﬁentes gue virdo a ter o desfecho.

-

Ou ©s pacientes ja tiveram o desfecho (casos) ou eles ndo
tiveram o desfecho (controle).

Como nao da para calcular probabilidade do evento ocorrer,
se usa odds (chance).

http://medicinabaseadaemevidencias.blogspot.com.br/2010/10/0-que-significa-odds-ratio.html

19/03/2014
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= Estudos de caso-controle ndo dependem do seguimento do

aciente e, portanto, requerem menos tempo e custo do que
os estudos supracitados.

-E'0 modelo ideal para pesquisar doencas raras, porque o
status doenca é conhecido desde o inicio do estudo.

-Embora seja dificil mostrar causalidade, podem _ser

observadas associacdes que podem ser estudadas
adicionalmente utilizando um método mais rigoroso.

(Fletcher et al., 1996 apud Besen , Gan, 2014)

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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antagens

Estudos de caso-controle sao limitados pelo potencial de

confﬂl'ores.
-

- Ha o risco adicional de viés de memdria, em que os sujeitos

casos podem ter um recordacao enviesada da exposicdo a um
fator de risco potencial em comparagao com os controles.

(Mann, 2003)

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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alstudos Transversais

anto RCIs e estudos de coorte sdo estudos
longitudinais, estudos transversais sdao “snapshot" e avaliam a
penca e o status de exposicao de uma populagdo em um

detetﬁriado ponto do tempo.

- *squisa survey é um exemplo tipico.

-0 desenho transversal avalia a associacdo entre
determinados fatores e um desfecho de interesse. A
contribuicao epidemiolégica mais importante é a prevaléncia
da doenca ou o numero de casos em uma populagdo.

(Mann, 2003)

ufdidade
pesquisa
clinica

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

“UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

Centro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

- Os estudos transversais sao custo-eficientes e podem ser
oncluidos em um periodo de tempo relativamente curto em

grande escala,
-

- As associacoes iniciais observadas neste tipo de estudo sdo
ideais para solicitar pesquisas adicionais usando desenhos de

estudos que gerem um nivel mais forte de evidéncia, como
estudos de caso-controle ou coorte.

(Noordzij et al., 2009)

19/03/2014
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vantagens

-A cauade nao pode ser determinada com este desenho
de estudo.

- Propenso as formas de viés associados a outros estudos
observacionais, como o viés de memoria e viés de selecdo.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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-Um estudo de caso detalha um achado raro, como uma
peculiar a droga ou uma nova entidade de doenca.

-‘as de casos detalham varios pacientes crénicos com o
mesmo achado.

- Normalmente, esses estudos sao retrospectivos e servem
para atrair a atencao para achados unicos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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- Est_wos de casos podem ser uma excelente maneira para
divula' formacoes sobre uma nova descoberta/achado
“ comunidade médica de forma rapida e barata.

- Podem ajudar a gerar conscientizacdao sobre novas entidades
de doenca e estimular hipdteses sobre fisiopatologia.

(Noordzij et al., 2009)

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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- Levando'em conta que pode haver um nimero limitado de

€asos e auséncia de um grupo controle, nenhuma conclusdo
definitiva pode ser estabelecida a partir de estudos de casos.

- Servem como um estudo preliminar.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

19/03/2014
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Table 1. Comparing study designs in clinical research

Study design Description Advantages Disadvantages

RCT Interventional Gold standard for evaluating therapy effects ~ Cost and time
Subjects randomized to treatment Can determine causality Potential for low generalizability
or control Minimizes bias/confounding

Cohort Observational Can help identify risk factors of disease Cost and time
Subjects followed over time for More generalizable than RCT Difficult to show causality
disease development Potential for bias/confounding

Case—control Observational Fewer cost and time concemns Difficult to show causality
Disease cases retrospectively compared Ideal for rare diseases Potential for bias/confounding
with controls for exposure status No patient follow-up needed

Cross-sectional Observational Fewer cost and time concermns Cannot determine causality
Assess prevalence of disease and exposure  Evaluates associations between Potential for bias/confounding
status at one time point exposure and disease

Case report/case series  Observational Rapidly bring attention to new findings Definitive conclusions cannot
Describes a rare finding in a patient Preliminary research be made
or group of patients Potential for bias/confounding

RCT, randomized controlled trial.
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CONCLUSOES

1e results from any study must be put in the context of the
appropriate research design selection.

Understanding the fundamentals underlying the various
study designs is critical to both investigators and clinicians
alike.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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. Acrehtion Council for Continuing Medical Education

* ScientiaCME

www.isaia.com.br
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Which of the following study designs allows for the
calculation of the relative risk?

A. Case—control.
B. Case series.
C. RCT.

D. Cohort study.
E

Cross-sectional.

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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1. Which of the following study designs allows for the
calculation of the relative risk?

A. Case—control.
B. Case series.
C. RCT.

D. Cohort study.

E. Cross-sectional.
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calculation of an odds ratio?

A. Case—control.

B. Case series.
C. RCT.
D. Cohort study.

E. Cross-sectional.
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3. Which of the following research questions is NOT

an appropriate candidate for evaluation by a ran-
i domized controlled trial?

A. Does contact with arsenic lead to increased
development of squamous cell carcinoma?

Can multivitamin supplementation decrease
mortality in elderly patients?

Could classroom lectures increase sun-protective
behaviors in elementary-school children?

What is the incidence of infection by cytomega-
lovirus in AIDS patients?

Both a and d.
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Which of the following research questions is NOT
an appropriate candidate for evaluation by a ran-
domized controlled trial?

A. Does contact with arsenic lead to increased
development of squamous cell carcinoma?

B. Can multivitamin supplementation decrease
mortality in elderly patients?

C. Could classroom lectures increase sun-protective
behaviors in elementary-school children?

D. Whatis the incidence of infection by cytomega-
lovirus in AIDS patients?

E. Bothaandd.
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