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Introduciao

O paradigma do processo cientifico é a observacao
control adaadquiridaatravés do experimento, enquanto que
0 paradigmadapesqui saepi demiol 6gicando-experimental
€0 “experimento natural” . Quando experimentos ndo sao
factiveis, estudos ndo-experimentais sdo planejados para
simular o que poderiaser aprendido seum experimento ti-
vesse sido conduzido. A investigacao clinica cientifica
guase sempreconsideraqueumgrupo controlesgjautiliza-
do paraque anovaintervencdo possa ser comparadae a
randomizacdo éamaneirapreferidade designar pacientes
paraosgrupos controle eintervencdo. Em estudos experi-
mentai s, aintervencdo em questéo encontra-se sob o con-
troledoinvestigador, por exemplo, 0 estudo clinico contro-
lado randomizado. Em contrapartida, quando setratadees-
tudos observacionais, aintervencdo em questéo ndo seen-
contra sob controle do investigador, por exempl o, estudo
caso-controle.

A estratégia de obtencdo dos dados para um estudo
pode ser prospectivaou retrospectiva. Em estudos retros-
pectivos, adefini¢do dadoenca, dossintomas edas unida-
des de medidas podem ter sido modificadas com o passar
do tempo, como também os métodos diagndsticos podem
ter sido substituidos, resultando assim, em maior variabili-
dade dos dados. A grande vantagem dos estudos prospec-
tivoséquepermitem adeterminacdo dadirecdo doseventos
(o que aconteceu antes e 0 que aconteceu depois) etambém,
gue a natureza dos dados (diagnostico, definicles, etc.)
apresentapoucavariabilidade. A comparacdo dos grupos
pode ser historica (comparagéo dos dados obtidos com es-
tudos anteriores) ou contemporanea (comparagdo dos da-
dos obtidos com estudos recentes) 12,

Asprincipai sestratégiasde pesquisapodem ser dividi-
dasem descritivas/analiticase experimentais. Discutiremos
no grupo deestratégiadescritiva/anal iticaos seguintesestu-
dos. relato desérie, transversal, caso-controleedecoorte. No
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grupodeestratégiaexperimental discutiremosestudo contro-
lado randomizado e estudo randomi zado cruzado.

Estratégias descritivas/analiticas

Estesplanejamentos de estudos sdo mai sapropriados
quando o experimentondo éfactivel enrelacdoavariavel em
guestéo, como por exempl 0, a exposi¢ao a agentes poten-
cialmente prejudiciai s (tabagismo) ou situacBes nasquais
pode haver umlongo interval o entre aexposi ¢c&o e aocor-
rénciado evento. O investigador ndo controlaas circuns-
tancias de exposi¢ao. Dentro destas estratégias de pesqui-
s, oinvestigador dependerafortementedasel ecdo deindi-
viduosparao estudo, no quediz respeito ao esclarecimento
daquestdoformulada.

Estudo relato de série

Caracteristica principal - Descricéo deumasériede
casos, parailustrar um aspecto deumadeterminadacondi-
¢do clinica, sem utilizar um grupo controle paracompara-
¢do. Deve ser interpretado apenascomo informagdespreli-
minaresquedevem ser avaliadasapropriadamenteeminves
tigacOes posteriores através de estudos bem planejados.

Vantagens - 1) Descricéo de um novo método diag-
nostico, intervencdo clinicaou procedimento cirdrgico; 2)
podefornecer umagrande quantidadedeinformacessobre
umacondicdoclinica

Desvantagens - 1) N&o existecomparacio com contro-
le, ndo sendo possivel avaliar aeficaciareal deinterven-
¢Oes terapéuticas ou acuracia de testes diagnosticos; 2)
geralmente, descreve asmanifestagfesclinicasdadoencae
seustratamentosem um grupo de pacientes constituidoem
um ponto no tempo; 3) valor restrito em estudar relagcdes
prognosticas ou de causa e efeito 22,

Estudo transversal (prevaléncia)
Caracteristica principal - Umaamostrarepresentati-

vada populagdo é entrevistada, examinada ou estudada
parase obter respostaparaumaquestéo especifica. Osgru-
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Designacdo
Individuos
Randomizacio

=z

Intervencdo
Exposicio (a intervencio ou fator causal)
Nio-exposi¢ao
Tratamento
Nio- Tratamento

==

Resultado
—-|1lal- Seguimento de 1 ano
Caso prevalente
Nio-caso
Resultado presente, caso incidente; ou ébito
Resultado nao presente, nio-caso; ou sobrevivente
Resultado continuo

ogmoan

Fig. 1—Nomenclatura para estratégias de pesquisa epidemiol 6gica (adaptado?)

Planejamento

Fig. 2 —Estudo transversal (adaptado *)

possob exposi ¢ao e control e 8o determinadossimultanea
mente(fig. 1e2).

Vantagens — 1) Execucdo simples; 2) custosrel ativa
mentebaixos; 3) ndo énecessari o seguimento; 4) osindivi-
duos ndo sdo expostos ao agente causal devido ao estudo
ou deixa de receber um potencial beneficio do tratamento
emavaliacdo; 5) avaliacdo defatoresderisco; 6) avaliacdo
de prevalénciade doengas.

Desvantagens — 1) Pode estabel ecer associacdo, mas
ndo causalidade; 2) impossivel de seassegurar quefatores
de confusdo estejam igual mente distribuidos entre os gru-
pos; 3) osgrupos podem apresentar tamanhosde amostras
diferentes, resultando em perdadeeficiénciaestatistica; 4)
ndo avaliahistdrianatural ou prognostico de doengas; 5)
suscetivel do viésdeincidéncialprevalénciat“.

Estudo caso-controle

Caracteristica principal - Osgrupossdo identifica-
doscom base nosresultadosclinicos (por exemplo: infarto
do miocérdio) eabuscapel aexposi¢ao (por exempl o; taba
gismo, contraceptivos orais, etc.) é retrospectiva. Os pa-
cientes(casos) séo emparel hadoscom control es(pacientes
com outrotipo dedoenca, populacdo geral, vizinhosou pa-
rentes) (fig. 3).

Vantagens — 1) Pode ser realizado emtemporelativa-
mente curto; 2) custos relativamente baixos; 3) pode ser o
unico método paraavaliar doencararas ou situacoes onde
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Fig. 3—Estudo caso controle (adaptado®)

existeum grandeinterval o entre exposi cao eevento; 4) ge-
ralmente, requer menos paci entesdo que estudostransver-
sais; 5) formular hip6teses parafuturos estudos.

Desvantagens - 1) Depende dalembrancado paciente
ou dosregistros paradeterminar aexposi ¢do, osquaisnoto-
riamente ndo sdo acurados; 2) osgrupos podem apresentar
fatores de confuséo (o evento pode ter sido causado por
outrofator quendo aexposi¢cdo eminvestigacao; 3) aiden-
tificacdo deum grupo controleadequado podeser dificil; 4)
ndo pode demonstrar causali dade (aassociacéo entrefator
e resultado clinico ndo prova necessariamente que fator
causou o resultado clinico); 5) possibilidade de viéses de
selecdo edeafericdo ™.

Estudo de coorte (seguimento)

Caracteristica principal - Ospacientesouindividuos
sdo divididos entre expostos (ou tratados) e ndo-expostos
(ou ndo-tratados), com base na histéria pregressa e segui-
dospor um periodo paraavaliar quantosem cadagrupo de-
senvolveram umadoencaparticular ou umresultado clini-
co. Osindividuossaolivresdedoencanoinicio, diferemde
acordo com aextensdo daexposi¢do aumacausapotencia
da doenca e sdo comparados com relagdo aincidénciada
doencaem cadagrupo. O planegjamento pode ser prospecti-
VO ou retrospectivo. Quando tanto a exposicao quanto a
doenca sdo histéricos, o estudo é descrito como coorte re-
trospectivo, seguimento retrospectivo ou coorte histérico.
Os custos de um estudo coorte retrospectivo sdo menores
do queum coorte prospectivo (fig. 4).

Vantagens — 1) Otratamento ndo édeixado deser ofe-
recido aos pacientes (0s quais ndo ficam sujeitos ariscos
potenciais); 2) os pacientes podem ser parel hados para

Planejamento

D
S
-

E
N _.H ) N

Fig. 4 —Estudo de coorte (adaptado?)
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possiveis e potenciais fatores de confusdo; 3) quando
prospectivo, oscritériosdeinclusdo eexclusdo, comotam-
bém aavaliacéo dosresultados clinicos, podem ser padroni-
zados, 4) pode estabel ecer o tempo deocorréncia(tempora-
lidade) eadirecéo dos eventos.

Desvantagens — 1) A obtenc&o de controles pode ser
dificil seotratamento for relativamentedifundido, ousea
maioriadosindividuostiver sido exposta; 2) a exposicéo
pode estar rel aci onadaaoutrosfatoresndo conhecidosque
podem estar correl acionadoscom oresultado clinico (fato-
resde confusdo); 3) acondicéo cegaentre pacientese pes-
quisadorespodeser dificil deser obtida; 4) quandobemrea-
lizado, torna-se de custo ato; 5) no caso de doencasraras,
torna-se necessari 0 um seguimento maior, como também
mai or tamanho deamostra®4.

Estratégias experimentais - A intervencéo encon-
tra-se sob o controle do investigador, ou sgja, através do
investigador houve a designacéo aleatéria ou rando-
mizadaparaaestratégiaem questdo. Estasestratégias sao
utilizadasem estudosavaliando terapia, devido ao fato de
serem menos suscetiveis aos varios riscos a validade,
como por exemplo, viéses.

Estudo controlado randomizado

Caracteristica principal - A designacéo de pacientes
para ostratamentos ou exposi ¢des encontra-se sob o con-
trole do investigador. Os pacientes serdo designados de
maneirarandomizadaparaqual quer umadasintervengdes
sob estudo. Ambos os grupos sdo seguidos por um perio-
do detempo especifico eanalisadosemtermosderesulta-
dosclinicosdefinidos pel o pratocol o do estudo (exempl o:
obito, reinfarto, hospitalizacéo por insuficiénciacardiaca,
etc) (fig.5).

Vantagens — 1) Osgruposapresentam maior probabi-
lidade de comparac&o porque os fatores de confuséo en-
contram-se provavel mente balanceadosentre osgrupos,; 2)
hamaior probabilidade do pesquisador e pessoal envolvi-
dos no estudo estarem sob a condi¢do cega; 3) amaioria
dostestes estatisti cos estavinculadaao principio dadesig-
nac&o randomizada; 4) permiteavaliacdorigorosadeefeito
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Fig. 5—Estudo controlado randomizado (adaptado?)
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deumadrogaversus placebo ou outradrogaem umagrupo
precisamentedefinido (exemplo: infarto agudodo miocardio
dentrodasprimeiras12h deinicio dossintomasem pacien-
tes com mais de 50 anos de idade); 5) planejamento pros-
pectivo; 6) erradicacdo potencial deviéses; 7) permiteutili-
zag80 pararevisdes sistemdati cas ou metanalises.

Desvantagens - 1) Custosmai selevadosemaior con-
sumo detempo; 2) ospaci entesquevoluntariamenteaceitam
participar do estudo podem n&o ser representativos da po-
pulagdo; 3) segundo alguns, umtratamento potencialmente
efetivo ndo seriaadministrado aa gunspacientes. Entretan-
to, desde que existam dlvidas quanto aeficaciadeumtra-
tamento, amel hor maneirade esclarecer econfirmar assu-
gestdes promissoras é acomprovacdo cientificaatravésdo
estudo clinico controlado randomi zado; 4) algumasvezes
utiliza-se objetivos substitutos ao invés de objetivos clini-
cosrelevantes preferencialmente; 5) falhaem randomizar
todos pacientes que preencham os critériosdeinclusdo e
em aplicar acondicdo cegaparaosinvestigadores.

Estudo randomizado cruzado

Caracteristica principal - Cadapacienterecebetrata
mento ativo e controle de maneirarandomizada, separado
por um periodo dewash-out semnenhum tratamento. Como
todos os pacientes receberdo tratamento ativo e controle,
este plangjamento permite que os paci entes sejam controles
des mesmos(fig. 6).

Vantagens — 1) Os pacientes sd0 seus proprios con-
troles, reduzindo assim avarianciae conseguientemente o
tamanho daamostra(menos pacientesdo queemum estudo
controlado randomizado); 2) todos os pacientes recebem
tratamento ativo e placebo pelo menos por um periodo; 3)
testes estatisticos assumindo designac&o randomizado
podem ser utilizados; 4) acondi¢do cegado pesquisador e
do pessoal envolvido no estudo pode ser estabel ecida.

Desvantagens - 1) Pacientesquerespondemaotrata-
mento s&0 retirados domesmo eplacebo outratamento pa

Planejamento

T —— =0+ Washout FI — 0
N R

T —! —— (O~ Washout =7 — — O

Fig. 6 — Estudo randomizado cruzado (adaptado?)

¢ Estudo Clinico Controlado Randomizado
¢ Estudo Coorte Prospectivo

+ Estudo Caso-Controle

« Estudo Caso-Série

Fig. 7—Qualidade daevidéncia
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drdo. Entretanto, se existem duvidas quanto aeficacia, o
estudo deve prosseguir; 2) o periodo de€eliminacéo do efei-
to dadroga pode ser relativamente longo, durante o qual
paciente receberia placebo; 3) ndo pode ser utilizado se o
tratamento apresentar qual quer efeito permanente (por
exemplo: programaseducacionais, fisioterapia, ou terapia
comportamental) *2.

Graduacao de estratégias de pesquisa e
roteiro de recomendacoes utilizados na
cardiologia baseada em evidéncias

Asrecomendagdes, principal menteenvolvendointer-
vencdesterapéuti casdevem ser graduadas paraque possa-
moascolocar asinformagBesprovenientesdapesquisaclini-
cadentro de uma perspectiva de evidéncias cientificas.
Quanto menor possibilidade de erros sistematicos, erros
aleatorios, fatores de confusdo, contaminacao e co-inter-
vencao, melhor a qualidade metodol 6gica do estudo em
questdo. A arquitetura dasinformagdes provenientes das
diferentes estratégias de pesguisadevem ser examinadas
paraverificagdo de consisténcia, coerénciaeclareza. Atra-
vésdautilizac8o desteroteiro de recomendagGes baseadas
em evidéncias, adecisdo clinicatorna-seembasadaem uma
préticamédicaobjetiva, adequadaecientificamentecorreta
No gue concerne ao tratamento de Nossos pacientes.

Grau A

Nivel 1a - Evidénciade estudosrandomizadosamplos
(ERAs) ourevisdessisteméticas (incluindo metandlises) de
varios estudos randomizados, os quais tenham tantos da-
doscomo um estudo bem definido.

Nivel 1b - Evidénciadepel o menosum estudo decoorte
dedtaqualidade, nos quaistodos os pacientesfal eceram/
sem sucesso com terapia convencional e alguns sobrevi-
veram/com sucesso com anovaterapia (ex: desfibrilacdo
parafibrilagdo ventricular); ou nosquaismuitosfaleceram/
sem sucesso com aterapiaconvenciona e nenhum faleceu/
COM sUCESSo com anovaterapia(ex: penicilinaparainfec-
¢Oes pneumocacicas).

Nivel 1¢ - Evidénciadepelo menosum ERA detama-
nho moderado ou umarevisdo sistemética(ou metanalise)
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de pequenos estudos, 0s quais coletivamente apresentam
um numero moderado de pacientes.
Nivel 1d - EvidénciadepelomenosumERA.

GrauB

Nivel 2 - Evidéncia de pelo menos um estudo de
coortes ndo-randomizado que recebeu e néo recebeu a
novaterapia.

Nivel 3 - Evidéncia de pelo menos um estudo caso-
controlededtaqualidade.

Nivel 4 - Evidénciadepel o menosum estudo derelato
desériedealtaqualidade.

Grau C

Nivel 5 - OpiniBesdeperitossem referénciaou acesso
aqualquer um dos estudos anteriores(i.e.: argumentosfi-
siol 6gicos, experiénciapessoal ou principiosbasicos) °.

Consideracoes finais

A escolhado plangjamento do estudo ou estratégia
de pesqui saclinicadepende basicamente daquestéo enun-
ciada. Geralmente, variasestratégias so possiveisefacti-
veis, contudo devemos escol her aguela considerada de
qualidade de evidéncia cientifica mais forte, solida,
confidvel erobusta, ou sgja, que permitamenos alternati-
vas explanatorias para os resultados obtidos. Como pude-
maosobservar, existe umahierarquiade evidénciascientifi-
cas que deve ser respeitada e seguida para que nossa deci-
sdo clinicasgjacorreta, ou segja, fazer o correto demaneira
correta(fig. 7). Dentro daéreadeterapiaem cardiol ogiasu-
gerimosaseguinteinterpretacdo eutilizagcdo dasdiferentes
estratégiasdepesquisa: 1) identificar &reaspromissorasde
pesquisa: @) investigagdes laboratoriais (pesquisa béasi-
ca); b) relato de série; c) estudo caso-controle; d) estudo
de coorte; 2) gerar hip6teses para serem testadas poste-
riormente: a) estudos randomizados pequenos/modera-
dos; b) revisdes sistemati cas de pequenos/moderados es-
tudos; 3) testar hipéteses paradecisdo clinicaerecomen-
dacbes: a) estudosrandomizadosamploscom poder esta-
tistico adequado; b) revises sistematicas de estudos
randomizadosampl os.
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