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Tipos de estudos e
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Contetido

m Desenhos basicos na pesquisa clinica e
epidemioldgica
O Ensaio clinico

m Validade

m Erro aleatério e sistematico

m Questdes éticas

m Relato de ensaios clinicos e avaliagéo
O Consort

B

Desenhos basicos na pesquisa
clinica e epidemiolégica

m Coorte

m Caso-controle

m Transversal

m Ensaio clinico

[A interveng&o foi determinada pelo pes quisadar? ]
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[ Estudo experimental ] [ Estudo ohservacional ]
[ [

{ Grupo de comparagéo?
T

Sim Nio

[ Alocacéo aleatarizada? ]

Estuda Estuda
E=iudo Esudo analitico descritivo
controlada controlado
aleatorizado néo

aleatorizado

Exposicdo e desfecho

igio —* Desfechi
Exposicio esfecho a0 mesma tempo
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Coorte

Acompanhamento —

Populagdo Com o desfecho
Sem o desfecho

Com o desfecho

Nao expostos

Sem o desfecho

— Caso-controle
Passado < |Presente
Populagio
_.~€om a doefiga-...
Populagéo

com a doenga

" Popujaggso
segemdpaDEAca

B

Transversal

Avaliagdo em determinado momento

Fopdlagdo

Sem o desfecho

Com o desfecho

Né&o expostos

P 4 Sem o desfecho

B

Delineamento do estudo

eStudOS Observacionais pacientes sao observados (nenhuma

intervencao é realizada) e suas
caracteristicas sdo analisadas

> estudos longitudinais

= caso-controle ——> “o que aconteceu?”
= coorte ———> “o que vai acontecer?”
» estudos transversais ——> “o que esta acontecendo?”

(prevaléncia)




GhE
ECA

Acompanhamento —

Populagdo

oo pulagao Com o desfecho

Grupo

experimental
atonizags,

ple o | Sem o desfecho
] Com o desfecho

Grupo

controle

Sem o desfecho

T
Ensaio controlado aleatorizado ‘q—“
(ECA) d

O Em inglés: RCT = Randomized Controlled Trial
m No planejamento do desenho classico, as etapas séo

O selegdo da amostra da populagéo, com estabelecimento dos
critérios de inclusdo e exclusédo (aumentar a homogeneidade dos
ptes)

O definicdo das variaveis de base

O aleatorizagado

O aplicagdo mascarada das intervengdes, se possivel

O acompanhamento dos grupos

O avaliagdo mascarada dos desfechos clinicos, se possivel

m T

CA

Sem exposi‘?;’é“yQ
| Randomizagéo! Q \

: Mascaramento
Mascaramento

e

Exposigdo a causa EFEITO

—>| Amostra

GhE
ECA

m Vantagens
O Reduz risco de viés (amostragem, confundimento)
0O Boa definicdo das caracteristicas iniciais da amostra
O Segue a diregdo temporal dos eventos
O Permite o mascaramento

O Causa definida pelo pesquisador




GhE
ECA

m Desvantagens
O Aspectos éticos
O Dificuldade de generalizagdo (muito controlada)
O Pode ser impraticavel
O Caro e trabalhoso

O Risco de perdas de casos/controles (ndo aderéncia)

| coonre|

ENSAIO CASO-

COORTE TRANSVERAL
e

Longitudinal

T

Vicios potenciais nos ECA

desfecho

tratados
/

a e sorteio o o o

\—‘controle —— desfecho

® analise
estatistica

T

Vicios potenciais nos ECA

a amostra realmente representa a populagao base?
o sorteio garantiu a semelhanga entre os grupos?
houve migragao de pacientes entre os grupos?

os pacientes aderiram a intervengao?

houve perdas e abandonos durante o seguimento?
os resultados poderiam ter acontecido?

para que pessoas os resultados se aplicam?
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Ensaio classico

(oo ])

| Tratamento A |,
- @
e Tratamento B | —*| Desfecho

G
Ensaio cruzado (cross-over)

» Um grupo comega a sofrer a intervengéo A e o outro a
B, mas todos, ao longo do acompanhamento, serdo
submetidos tanto a A quanto a B

Placebo i Tratamento
. acio | —| lace! h Limpeza )—» rat Y|
Tratamento | ~-*| Limpeza )—» P\aceboy §7

Medicdo dos desfechos clinicos

B

Ensaio cruzado (cross-over)

= Vantagens

O Amostra menor, em eventos raros
O Mais barato
O Menos perdas

n Desvantagens

O Possibilidade de co-intervengao

O Exigéncia de periodo de limpeza

O Diferenga das condigdes antes e depois

O Dificuldade de avaliagdo mascarada dos resultados

B

realiza-se algum tipo de intervengao (medicamento, procedimento,
tratamento), com o objetivo de avaliar o efeito dessa intervengéo nos
pacientes

ensaio clinicos

estudos controlados (comparativo):

intervengao A (grupo A)

O paralelo intervengéo B (grupo B)

aleatorizagdo

v intervengio A intervengao A (grupo BA)
O cruzado (crossover) ><

intervengio B intervengao B(grupo AB)
-

periodo 1 l periodo 2

wash-out
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Ensaio pragmatico

Ensaios conduzidos em condi¢gbes menos rigidas, mais
proximas da realidade clinica, ou seja, das condi¢gdes
encontradas na pratica

Analise inclui os pacientes que nédo aderiram ao tratamento
ou que nao receberam a intervengéo

Incorporam uma populagéo mais heterogénea de pacientes

Na abordagem pragmatica a énfase é na validade externa,
enquanto que na abordagem explanatéria, a énfase esta na
validade interna

G
ECA - tipo de analise
m  Analise explanatéria
(ensaios classicos)

m  Analise por intengéo de tratar (ITT)
(ensaios pragmaticos)

T

Exemplo

Assessed for eligibiity in the first
stage of labour (n=160)

—
[Assigned to intervention grcup} [Assigned to control group in}

in the second stage of labour: the second stage of labour:
With hyaluronidase (n=71) Without hyaluronidase (n=69)

Analysed ~Analysed
Intention to treat (n=71) Intention to treat (n=68)

Explanatory (n=67) Explanatory (n=67)

G
Fases do ensaio clinico (n crescente)

= Fasel
O Avalia a resposta biolégica de individuos a droga
O Seguranga e tolerabilidade
O Individuos saudaveis
= Fasell
O Avalia a dose necessaria para o tratamento
O Eficacia e seguranga
O Individuos saudaveis
= Faselll
O Comprova eficacia
O Individuos doentes
= FaselV
0O Comprova seguranga
O Efetividade em condigdes de uso
O Individuos doentes
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Validade dos estudos

m Auséncia ou minimizacéo de erro (viés,bias)
O Aleatério

O Sistematico
= Grau que o estudo atinge de conclusao correta
m Viés — possibilidade de concluséo incorreta (invalida)

m Interpretagéo de qualquer estudo — avaliagéo de vieses
que poderiam afetar os resultados

i
Validade interna

m Considera se

O o desenho da pesquisa € adequado para responder a
questao do estudo

O possui qualidade metodolégica, incluindo a analise
estatistica

O os resultados refletem de modo acurado a real
situacdo da populagdo de estudo (resultados corretos
para a populacéo estudada)

B

Validade externa

m Considera se

O os resultados validos sdo aplicaveis a populagéo alvo
e a outras populagdes ou situagdes (generalizagao)

m Validade interna —pré-requisito para validade
externa

B

Erro aleatdrio

m Atribuido ao acaso (chance nao controlavel) ou
a ignorancia do pesquisador
O no planejamento da pesquisa

m Principais componentes
O selecdo dos sujeitos —amostragem

O andlise estatistica dos resultados
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Erro sistematico

m Distor¢do dos resultados
Opode estar presente em qualquer
investigacéo
Oestudos observacionais
m auséncia de aleatorizagédo

Dalguns autores (ex.: Sackett DL .J Chron Dis 1979;32:51-63t)
= mais de 30 vieses

B

Viés (bias)

m de selegdo (selection bias)

m de informac&o, aferigéo ou classificagéo
(information bias)

m de confundimento - variaveis de confuséo
(confounding)
O as vezes dificil distinguir
O quase sempre —nao possivel quantificar

m Importante: Como minimizar o viés?

O como o viés teria influenciado os resultados?
= associagdo mais forte ou mais fraca?

B

Viés de selegao

m Procedimentos utilizados para selegéo de
individuos na investigagao
O Estimativa de efeito diferente da que seria obtida na
populagéo-alvo (relagéo exposigdo-desfecho difere entre
participantes e ndo-participantes)
= voluntarios

= pacientes referidos para servigos médicos
= controles hospitalares

B

Viés de informagao

m Erro de classificagédo dos individuos quanto a
exposi¢éo ou desfecho
m Erro na aferigdo da exposigéo ou desfecho
m Fonte de dados
O memoria do participante
O prontuarios
m Falta de mascaramento na coleta dos dados
(entrevistador pode inquirir casos e controles de
modo diferente) ou na avaliagdo do desfecho
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Viés de confundimento

m Mistura de efeitos

O estimativa do efeito do fator estudado misturado com efeito de

outro fator

m Distorcao dos resultados
O superestimagao ou subestimagéo de um efeito (depende da
diregao das associagbes da variavel de confusdo com a
exposicao e o desfecho)
m Problema mais quantitativo do que qualitativo
O importa o quanto de confounding

B

Controle de variavel de confusdo

m Desenho
O Aleatorizagao
= apenas em estudos experimentais
O Restrigao
= restringe nimero de individuos elegiveis
o limita generalizagéo
O Pareamento (emparelhamento ou matching)

= aumenta custos (ex.: sexo, idade, paridade)

B

Controle de variavel de confusdo

m Andlise
O Estratificagao
» dificil quando ha muitas variaveis de confusédo

O Analise multivariada

= muitas variaveis de confusdo

i
Questoes éticas nos ensaios
clinicos

m Submissao ao comité de ética
m Consentimento livre e esclarecido
m Analise intermediaria

Oencerrar se e quando um tratamento for
superior

m Protocolo publico




T

CONSORT

m Consolidate Standards of Reporting
Trials

O Recomendagdes revistas periodicamente para o
aperfeicoamento da qualidade dos relatos dos ensaios
clinicos

O Inclui a lista de controle (checklist) e um ordinograma
(flowchart)

www.consort-statement.orq
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