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ARTIGO ESPECIAL

Os diferentes delineamentos de pesquisa e suas
particularidades na terapia intensiva

Different research designs and their characteristics in
intensive care

RESUMO

contexto, pode muitas vezes ser erro-

nea, devendo-se atentar para problemas

Os diferentes delineamentos de pes- corriqueiros em ensaios clinicos rando-

quisa apresentam diversas vantagens ¢ mizados e em revisdes sistemdticas/me-

hmltaf;oe.s, 1.nerentes as Slilas caracteristi- tandlises, que abordem questdes clinicas
cas principais. O conhecimento sobre o
emprego adequado de cada um deles ¢é

de grande importincia na aplicabilidade

referentes a cuidados de pacientes grave-
mente enfermos.

da epidemiologia clinica. Descritores: Delineamentos de

Em terapia intensiva, uma classifica- pesquisa; Ensaio clinico randomizado;
¢do hierdrquica dos delineamentos, sem Revisio sistemdtica; Metandlise; Estudos

compreender suas peculiaridades neste de coorte

INTRODUGAO

A epidemiologia contribui com o desenvolvimento de diferentes metodolo-
gias de pesquisa, com a finalidade de responder a perguntas clinicas. O conhe-
cimento adequado desses delineamentos de pesquisa é fundamental no plane-
jamento de uma pesquisa, e também na leitura e na interpretagao dos estudos,
para as quais recomendamos revisdes recentes sobre o assunto.!?

O nosso objetivo foi fornecer ferramentas bdsicas de identificagao dos dife-
rentes delineamentos, com as peculiaridades inerentes ao contexto da terapia

intensiva.
ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Caracterizam-se pela manipulagio artificial da intervengao por parte do pes-
quisador, administrando-se uma intervencio e observando-se seu efeito sobre o
desfecho. Dividem-se em:

Ensaio clinico randomizado (ECR) - Estudo intervencionista e prospec-
tivo. Os participantes devem ter a mesma oportunidade de receber, ou nio, a
intervengao proposta e esses grupos devem ser os mais parecidos possiveis, de
forma que a tGnica diferenca entre eles seja a intervengio em si, podendo-se,
assim, avaliar o impacto na ocorréncia do desfecho em um grupo sobre o outro.
E o padrio de exceléncia em estudos que pretendem avaliar o efeito de uma
intervencgio no curso de uma situagao clinica. Permite eliminar diversos vieses,
pois os grupos intervencio e controle sio alocados usando técnicas aleatérias, e
as caracteristicas sdo distribuidas de um modo semelhante entre os grupos.®?



Os critérios de elegibilidade para o estudo podem ser
numerosos, quando se quer reduzir o estudo a uma situa-
¢ao especifica, ou simplificados, quando se quer aproximar
mais o estudo da prética clinica. Os critérios sdo planeja-
dos para aumentar a homogeneidade entre os pacientes,
fortalecendo a validade interna do estudo. O grupo de
tratamento pode ser comparado com um ou mais gru-
pos controles, sendo em paralelo quando hd o acompa-
nhamento em paralelo dos grupos ou cruzado quando os
individuos sao randomizados para grupos intervengio e
controle e, apds aferir o desfecho clinico, inverte-se a se-
quéncia. Logo, o mesmo grupo recebe a intervencio e o
tratamento controle, e vice-versa, em tempos diferentes.

Participantes alocados para os grupos intervencgio e
controle, ao desconhecerem o que estio recebendo, sio
definidos como “cegados” para o tipo de intervengao. Do
mesmo modo, o investigador que administra, acompanha
ou avalia a intervengio pode desconhecer o que o pacien-
te estd recebendo. Estando pacientes e investigadores ce-
gados para a intervencio, o ECR ¢ duplo-cego. Algumas
vezes, especialmente no ambiente da terapia intensiva,
investigadores ou a equipe assistente niao podem ser
cegados e, neste caso, o pesquisador que afere o desfecho
clinico deve ser “mascarado” sobre o grupo de alocacio do
participante (ensaio unicego).

Ensaio clinico nio randomizado (quase experimen-
tal) - Neste tipo de estudo hd um grupo intervengao e um
grupo controle, mas a designacio dos participantes para
cada grupo nio se dd de forma aleatéria, como no ECR,
mas conveniéncia do pesquisador.”) Os controles podem
ser contemporineos (pacientes tratados a0 mesmo tempo)
ou histéricos (obtidos de registros médicos). Os estudos
de antes e depois sdo uma modalidade de ECR nao rando-
mizado. Este delineamento nao consegue controlar outros
fatores que podem ter ocorrido concomitantes a interven-
¢ao implantada, e que podem ter contribuido para a mu-
danca no desfecho.®?

ESTUDOS DE PREVALENCIA (TRANSVERSAIS)

As mensuragoes dos fatores de risco e dos desfechos
analisados ocorrem em um mesmo momento, concomi-
tantemente, nio podendo inferir no que veio primeiro
(exposicao ou desfecho).

SERIE DE CASOS

Relato da presenca de determinado desfecho em um
grupo de pacientes, nao tendo um grupo de comparagao,
util em gerar hipéteses, a serem testadas em estudos pos-
teriores.
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CASO-CONTROLE

Observacional, longitudinal e retrospectivo. Sele-
ciona-se uma populagio com determinado desfecho de
interesse (casos) e outra, semelhante ao primeiro grupo,
sem o desfecho de interesse (controles). Comparando-se
os dois grupos, avaliam-se os fatores que poderiam estar
relacionados a ocorréncia do desfecho pesquisado.

ESTUDOS DE COORTE

Observacional longitudinal, prospectivo ou retrospec-
tivo. Selecionam-se populagoes exposta e nio exposta a
determinado fator, fazendo seu acompanhamento por um
determinado periodo de tempo, ao final do qual deve ser
analisado o efeito do fator de exposigao no aparecimento
do desfecho.” Tém diversas finalidades, como avaliar fato-
res de risco para determinada doenga, mensurar o impacto
de fatores progndsticos, ou em intervengoes diagnésticas
e terapéuticas.

REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

O objeto de anilise deixa de ser os pacientes e passa a
ser as pesquisas jd realizadas anteriormente sobre determi-
nado objeto de pesquisa. Os trabalhos originais publica-
dos na literatura sio revisados e selecionados de maneira
sistemdtica, ¢ os resultados deles podem ser sumarizados
sob um tnico parAmetro de magnitude de efeito (a meta-
nalise)."® Idealmente, deve reunir toda a evidéncia exis-
tente referente a um assunto, ¢ a busca de artigos deve
ocorrer em mais de um banco de dados.

QUAL 0 MELHOR DELINEAMENTO DE PESQUISA
EM TERAPIA INTENSIVA?

O ECR ¢ definido como a “pedra angular” da pesquisa
clinica, quando analisado pelo espectro da medicina baseada
em evidéncias (MBE). Diante disso, a classificacao hier4r-
quica dos delineamentos, a partir dos principios da MBE,
determina que os ECR e as metandlises derivadas de ECR
compreendem a ponta da pirdimide, correspondendo a me-
lhor qualidade metodolégica possivel para a resposta a uma
questao clinica (Figura 1), uma vez que o ECR ¢, poten-
cialmente, menos suscetivel a vieses quando comparado aos
estudos observacionais.”’” Entretanto, no contexto da terapia
intensiva, muitas vezes tal hierarquia é questionada, inclusi-
ve com a sugestio de abandono dos ECR neste cendrio,"”
sendo importante atentar para o fato de que os diferentes
delineamentos possuem suas vantagens e suas limitagoes, e
que o desenho de estudo empregado depende basicamente
da questao de pesquisa a ser respondida (Quadro 1).”
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Quadro 1 - Caracteristicas dos principais delineamentos de pesquisa

Delineamento do estudo Caracteristicas/aplicabilidade

Desvantagens

Ensaio clinico randomizado - Considerado como padrao-ouro para andlise de intervengoes
terapéuticas

- Os grupos em estudo diferem somente pelo fator de intervencao:
h& inferéncia direta na causalidade

- Idealmente, consegue controlar viés de selegéo e fatores de

confusdo que possam influenciar no resultado do estudo

Ensaio clinico ndo randomizado - Realizado quando um ECR seria ideal, mas nao factivel (por custos
ou inaceitaveis por pacientes ou gestores)

- Geralmente mais praticos que o ECR

- Utilizado quando se esté tentando demonstrar a eficacia de um

novo tratamento (estudos de fase IV)

Estudo de antes e depois - Estudo de condugéo répida e facil

- Pode ser utilizado para comparar dados de uma UTI ou varidveis de
um paciente especffico, antes e apds uma intervencéo ser instituida
- Util em intervengdes de dificil execugao via ensaio clinico (por
exemplo: para se avaliar a eficicia de medidas de isolamento na

transmissao de infecgdes nosocomiais por germes multirresistentes)

Estudos transversal - Medem a prevaléncia de determinado desfecho

- E um dos primeiros passos na investigacao das causas em surtos
de doengas

- Serve para analisar as frequéncias dos fatores de risco e desfechos
em estudo

- Baixo custo e facilidade de realizacao

Série de casos - As caracteristicas de uma populagao em estudo séo relatadas

- Séo (teis em caracterizar cendrios de doencas raras, nos quais o
diagndstico ou a terapéutica ndo estao claramente estabelecidos
na literatura (por exemplo: caracterizagéo de surtos de micro-

organismos raros)

Caso-controle - Mais baratos e rapidos (quando comparados com estudos de
coorte)

- Uteis na investigacao de causas de doengas, principalmente
quando a incidéncia do desfecho (doenca) é rara, ou com um longo
tempo de laténcia, uma vez que parte do desfecho para a andlise

retrdgrada dos fatores de risco

Coorte - Fornecem a melhor informacéo sobre a etiologia, incidéncia e
histdria natural das doencas, por partirem de fatores de risco para a
andlise de desfechos posteriores

- Uteis quando os fatores de risco possuem baixa prevaléncia

- 0 estudo de corte deve ser utilizado quando a realizagéo de um

ECR nao é factivel por mativos éticos

Reviséo sistematica com
metanalise

- Pesquisa clinica com maior nivel de evidéncia

- Sintetizam os resultados de estudos primérios utilizando
estratégias que diminuam a ocorréncia de erros aleatorios e
sisteméticos

- Caros e demorados

- Nem sempre factiveis por aspectos éticos

- A auséncia de cegamento, principalmente quando ndo pode ser
aplicado, pode influenciar diretamente o resultado do estudo

- Sujeito a perda de acompanhamento dos pacientes

- Geralmente avaliam cendrios especificos de doenga

- Frequentemente realizados em cenéario académico, limitando
generalizacao dos dados

- Grupo amostral determinado por conveniéncia
- A causalidade nao é inferida diretamente
- O efeito dos fatores confundidores podem nao ser 6bvios

- Sujeito ao efeito Hawthorne

- Intervengdes concomitantes podem alterar o desfecho estudado,
assim como o intervalo entre as mensuracdes dos desfechos

- Sujeito ao fendmeno de “regresséo a média”

- As medidas de exposicéo e de doenca séo feitas ao mesmo
tempo, diminuindo sua capacidade de estabelecer uma associagéo
causal (uma relacéo de associacdo nao sugere, necessariamente,
uma relagéo de causalidade)

- Dificuldade para investigar condices de baixa prevaléncia

- Adequado para avaliagéo de testes diagndsticos ou surtos de
doenga

- Nao ha um grupo ao qual ser comparado (referéncia)
- Nao possuem amostragem representativa da populagao estudada
- Nao podem avaliar associagao causal

- Nao ha como saber a incidéncia da doenca
- Propenso a indmeros vieses: de amostragem, tanto de casos como
de controle; de observacgéo e de recordagéo

- Séo caros e podem requerer longos tempos de observacao

- Sujeitos a perda se seguimento

- Incapacidade de controlar todos os fatores de confuséo

- Sujeito a descontinuidade do seguimento dos pacientes

- Frequentemente apresentam resultados discordantes dos ECR ao
se analisar uma mesma questéo de pesquisa

- A qualidade de uma metanélise depende da qualidade dos
trabalhos que Ihe deram origem

- Quanto maior for a heterogeneidade dos trabalhos a serem
combinados, menor a confiabilidade na estimativa encontrada

ECR - ensaio clinico randomizado; UTI - unidade de terapia intensiva.

Ensaio clinico randomizado na unidade de terapia
intensiva (UTI) comumente apresentam resultados nega-
tivos, com tamanhos amostrais calculados com base em
efeitos terapéuticos irrealisticos, associados a estimati-
vas pouco precisas quanto ao cdlculo de tamanho amos-
tral, como também quanto a incidéncia de desfecho no
baseline."V O registro inadequado previamente 3 execugio
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do #rial, como também modifica¢oes no protocolo ou em
seu tamanho amostral durante o curso do estudo sio even-
tos também frequentes, permitindo o questionamento so-
bre o quanto eventos ocorridos no curso do #ial podem
influenciar no desenho do estudo e, consequentemente,
nos resultados reportados. Os resultados de ECR também
podem ser pouco generalizdveis, tanto pelas elevadas taxas



Revisdes sistematicas de ECR

ECR de alta qualidade metodolégica
ECR de baixa qualidade metodoldgica
Ensaios clinicos ndo randomizados
Estudos observacionais
Estudos de caso-controle
Estudos transversais
Série de casos
Relatos de caso

Opinido de experts

Figura 1 - Classificagéo hierérquica tradicional dos delineamentos de pesquisa.
ECR - ensaio clinico randomizado.

de exclusoes como também pelos resultados obtidos no
grupo controle, o qual pode divergir do cendrio de vida
real no qual os resultados devem ser aplicados. No manejo
de pacientes gravemente enfermos, submetidos a indmeras
varidveis fisiolégicas e terapéuticas, que potencialmente
possam mascarar o resultado de uma determinada inter-
vengao, tais modificagoes podem induzir a um maior pre-
juizo na interpretagao dos resultados obtidos."”
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Até mesmo as revisoes sistemdticas com metandlise apre-
sentam limitagoes importantes, que impedem uma ampla
traducdo em mudancas na prética clinica, por conta da in-
clusdo de #ials de baixa qualidade metodoldgica e com po-
tenciais vieses de publicacio.®'? Pequenos estudos tendem
a apresentar uma maior incidéncia de efeitos benéficos no
grupo intervencao, sendo que, a0 menos em parte, isso pos-
sa se justificar pela menor qualidade metodolégica presente
nos pequenos estudos."” Em metandlises de terapia intensi-
va, tal fendmeno j4 foi demonstrado.’

Os estudos de coorte, tém, ao longo do tempo, melho-
rado a qualidade de informagdes disponiveis para a toma-
da de conduta, especialmente no que se refere a pesquisa
comparativa de eficicia, podendo enxergar adiante do en-
saio clinico, principalmente pelo tempo de acompanha-
mento dos pacientes, pela maior populagio estudada e pela
melhor andlise de desfechos pouco frequentes."” Pesqui-
sas observacionais s30 um complemento importante aos
ECR, via de regra mais eficientes na obtengao de respostas
e com maior capacidade de generalizagao."® Existem di-
versas ferramentas estatisticas disponiveis para minimizar
o impacto do viés de confusio em estudos observacionais,
como o pareamento de grupos, a estratificagio de amos-
tras, a andlise multivariada e o escore de propensio, que
devem ser empregados sempre quando factiveis.

ABSTRACT

Different research designs have various advantages and
limitations inherent to their main characteristics. Knowledge of the
proper use of each design is of great importance to understanding
the applicability of research findings to clinical epidemiology.

In intensive care, a hierarchical classification of designs can
often be misleading if the characteristics of the design in this

context are not understood. One must therefore be alert to
common problems in randomized clinical trials and systematic
reviews/meta-analyses that address clinical issues related to the
care of the critically ill patient.

Keywords: Research designs; Randomized clinical trial;
Systematic review; Meta-analysis; Cohort studies
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