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RESUMO

Para que um estudo seja bem-sucedido, uma parte importante é a escolha do desenho do estudo que se deve utilizar
pararesponder a pergunta de investigacao. Dele dependerd o tipo de analise de dados e as conclusdes, assim como a
validade interna e externa do trabalho. Frequentemente, menciona-se que os estudos séo prospetivos ou retrospeti-
vos, mas, atualmente, esses termos deveriam ser apenas utilizados para indicar a forma como foi realizada a colheita
dos dados. O presente trabalho pretende descrever os desenhos de estudos de uma forma concreta e concisa, per-
mitindo uma visado mais além do prospetivo e retrospetivo.
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ABSTRACT

For a clinic study to be successful, is important to choose of the correct study design to use to answer the research question.
[t will depend on the type of data analysis and conclusions, as well as the internal and external validity of the work. In many
studies, it is mentioned that the studies are prospective or retrospective, but at present these terms should only be used to
indicate how the data were collected and not as the study design being undertaken. This paper aims to describe study designs
in a quick and clear manner, giving a broader view beyond the prospective and retrospective.
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INTRODUCAO

A investigacao cientifica é a principal atividade que pro-
move o0 avanco do conhecimento e a eliminacdo de prati-
cas e verdades mal fundamentadas.*

Apds definirmos a pergunta de investigacdo, uma parte
importante é o desenho metodoldgico que devemos se-
guir!

No geral, deseja-se comparar a probabilidade de que
um desfecho aconteca (geralmente uma patologia), em
populacdes que tém pelo menos uma carateristica dife-
rente entre si.t

Quando se faz referéncia a estudos retrospetivos e
prospetivos, pode-se identificar duas interpretacoes:

a) um grupo de autores define estes termos face ao mo-
mento da recolha dos dados. Portanto, se os dados
foram colhidos no passado, com fins alheios ao traba-
Iho a decorrer, chamam-se retrospetivos. Quando os
dados sao colhidos no futuro e foi assim planificado,
chamam-se prospetivos;

b) outros investigadores utilizam estes termos como si-
nénimo de estudos de casos e controlos (retrospeti-
vo) e estudos de coortes (prospetivos). Assim, estes
ultimos descrevem este tipo de enfoque face ao des-
fecho e a exposicdo ou as exposicoes.*

Desta forma, estes termos (prospetivo e retrospetivo)
devem ser utilizados para descrever a direcado da inves-
tigacdo e nao constituem nomes de desenhos de estu-
dos.?

Para além dos conceitos previamente apresentados,
existem ainda o conceito de estudo longitudinal onde
o tempo é um critério de classificacdo. Alguns autores
consideram que nos estudos longitudinais ou de segui-
mento se estudam um ou varios eventos no tempo, ao
contrério desse enforque, nos estudos transversais as
avaliacdes sdo efetuadas num Unico momento.!

Assim, podem considerar-se estudos longitudinais os
desenhos de serie de casos, 0s casos e controlos e as
coortes!; assim como os ensaios (clinico, de campo e co-
munitario) pelo facto de seguir os doentes durante um
tempo determinado. Contudo, outros autores conside-
ram como sindnimo de estudo longitudinal o desenho de
coorte,® o que pode confundir o conceito.

O investigador deve estar familiarizado com os concei-
tos de causa e desfecho, possibilitando assim, a orga-
nizacao das ideias e da escolha do melhor desenho de
estudo, que permita cumprir os seus objetivos. Estes
termos sdo complexos, mas deve ficar claro que a cau-
sa precede o desfecho, portanto, devem ter conexdo
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temporal. Além disso, a causa pode ser uma exposicao
ou exposicoes (que podem dar-se de uma vez ou suces-
sivamente).

Atualmente, os desenhos de estudo mais aceites sao: no
campo observacional, adescricdo de um caso ou série de
casos, os transversais, os casos e controlos e as coortes;
e no campo experimental, os ensaios clinicos, os ensaios
de campo e os ensaios comunitarios.’*?

Devido ao continuo aumento de publicacoes de artigos
cientificos, o objetivo desta revisao é facilitar o enten-
dimento dos diferentes desenhos de estudos utilizados
mais frequentemente na literatura médica, lembrando
que nem tudo é apenas prospetivo e/ou retrospetivo.

ESTUDOS OBSERVACIONAIS
(OBSERVATIONAL STUDY)

Neste tipo de estudos o investigador observa, mas nao
intervém, portanto, permitem que a natureza determi-
ne o seu curso para, posteriormente, medir e tirar con-
clusdes dos factos. Os desenhos podem classificar-se
em descritivos (notificacdo de um caso, série de casos,
transversais) e em analiticos (estudo de casos e contro-
los e estudos de coortes).2*

NOTIFICACAO DE UM CASOE
SERIE DE CASOS (CASE REPORT
AND CASE SERIES STUDY)

Refere-se a descricdo de um caso ou uma série de casos
de relevancia clinica.” A notificacdo de um caso € o tipo
mais simples de desenho na investigacao clinica e limita-
-se a descrever com detalhe um caso observado.?

A importancia deste tipo de estudo baseia-se na descri-
cao detalhada que pode fornecer informacao aprofun-
dada de um mecanismo farmacodindmico ou de um as-
peto fisiopatoldgico especifico. Também pode acontecer
que o caso nao dé informacao de utilidade, mas que seja
interessante pela sua raridade.?

A série de casos descreve doencas num grupo de pa-
cientes. Assim, podemos conhecer a frequéncia com que
acontece uma determinada doenca, mas ndo sabemos
se é ou ndo representativa na populacao.?

Ambos os desenhos geram hipdteses provaveis que po-
dem ser avaliadas em estudos analiticos ou experimen-
tais.?

Um exemplo sdo as descricdes de um caso de uma doen-
¢araraou pouco frequente (como os case report publica-
dos nas revistas cientificas), ou a descricdo de uma série

GAZETAMEDICA N°4 VOL. 6 - OUTUBRO/DEZEMBRO 2019 - 257



ARTIGO DE REVISAO

de casos com uma carateristica ou doenca em comum.
Na revista Cirugia Pldstica Ibero-Latinoamericana em
2012, no seu volume 38, numero 2, foi publicado uma
série de casos que descrevem os doentes que realiza-
ram reconstrucao de perna com retalho venofasciocuta-
neo de safena menor.®

No reporte de caso ndo se aplicam estatisticas, sé exis-
te uma descricdo do caso, enquanto nas séries de casos
pode utilizar-se estatistica descritiva basica com pro-
porcoes, percentagens e medidas de tendéncia central
e de variabilidade dos dados, mas esses resultados tém
a dificuldade de ser extrapolados devido a que, muitas
vezes, nao tém representacao estatistica da populacao.

Um tipo especial de série de casos sao os reportes de
surtos que precisam de uma descricdo e entendimento
mais detalhado, e utilizam guias especificos para seu re-
porte e analise.

ESTUDOS TRANSVERSAIS
(CROSS-SECTIONAL, HEALTH
SURVEY, PREVALENCE STUDY)

Medem a prevaléncia da doenca, pelo que frequente-
mente sdo chamados estudos de prevaléncia. Neste tipo
de estudo, a exposicdo (“a provavel causa”) e o desfecho
acontecem no mesmo momento, pelo que as associa-
coes causais sdo dificeis de avaliar.®”

S&o uma fotografia de um problema a investigar, sendo
que avaliam num determinado momento a doenca, a ex-
posicao a um fator de risco ou presenca de alguma outra
particularidade clinica.’

Sao faceis de conduzir e de baixo custo. De forma geral,
ajudam a avaliar as necessidades em saude da popula-
cdo e podem fornecer indicadores Uteis de tendéncias.
Além disso, utilizam-se principalmente para o estudo de
doencas cronico-degenerativas e, menos comummente,
para doencas infeciosas de curta duracao.”

N&o sao recomendaveis quando se deseja estudar doen-
cas raras e/ou que resolvem rapidamente. Além disso,
nado ddo informacao temporal da exposicao, assim como,
daincidéncia do fenédmeno que se estuda.”

Neste tipo de estudo, os dados podem ser analisados
com estatistica descritiva bésica (calculo de medidas de
dispersdo e de tendéncia central), assim como, provas
estatisticas para identificar diferencas entre as propor-
coes, médias e outras estimativas e parametros encon-
trados.®

Um exemplo sdo os reportes que realizam os hospitais e
0S seus servicos que demostram as prevaléncias das di-
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ferentes doencas e tentar perceber que eventos podem
estar associados a esses valores.

CASOS E CONTROLOS
(CASE-CONTROL STUDY,
RETROSPECTIVE STUDY)

Este desenho de estudo comeca a ser mais utilizado des-
de 1920, quando Broders comparou o habito de fumar
e o epitelioma. Foi seguido por Lane-Claypon que es-
tudou os fatores relacionados com o cancro de mama.?
Sendo que diferentes autores, como Sxhreck e Lenowitz
(1947), Cornfield (1951), Mantel e Haenszel (1959),
Kelsey (1978) e outros mais, contribuiram para o desen-
volvimento do que hoje conhecemos como estudos de
casos e controlos.'”

E uma forma relativamente simples de investigar as cau-
sas das doencas.® Nestes estudos, deseja-se comparar
uma populacdo (ou amostra) com um desfecho com ou-
traque ndootem. Os primeiros sdo chamados casos e 0s
segundos controlos™?1* (Fig. 1).

Como foi comentado antes, € possivel encontrar alguns
autores que chamam a este tipo de estudo retrospe-
tivos, pela direcdo no tempo da recolha de dados em
relacdo a exposicao, contudo esse termo pode utilizar-
-se frequentemente para as revisdes de casos, que sao
realmente séries de casos. Além disso, devido a que os
estudos de casos e controlos podem ser prospetivos
ou retrospetivo'? o nome casos e controlos é um nome
mais adequado e internacionalmente reconhecido. As-
sim, deve evitar-se utilizar como sinébnimo a palavra re-
trospetivo.?

Sao Uteis quando o desfecho a estudar se apresenta
muito tempo apds a exposicdo, ou também para doencas
pouco frequentes ou multifatoriais. Além disso, sdo pou-
co dispendiosos e rapidos de realizar.*?7?

Neste tipo de estudo, ndo é possivel identificar direta-
mente a incidéncia da doenca e ndo sao Uteis se a expo-
sicdo é pouco frequente na populacido estudada.?®

Os casos devem ser definidos por critérios clinicos ou
por analises e exames complementares de diagndstico
ou ambos. Devem representar todos os casos de uma
determinada populacdo. Por seu lado, os controlos sdo
individuos com carateristicas similares aos casos, mas
que ndo apresentam a doenca, desfecho ou fendmeno
que se estd a estudar.™¢

Portanto, podemos definir um caso como o individuo
com a doenca ou condicao que é objeto de estudo. Para
isso, deve-se utilizar a definicdo mais precisa, completae
aceite no &mbito cientifico internacional.?



Neste tipo de estudo, os dados podem ser analisados
com estatistica descritiva bésica (calculo de medidas
de dispersao e de tendéncia central), assim como pro-
vas estatisticas para identificar diferencas entre as
proporcoes, médias e outras estimativas e parametros
encontrados. Além disso, podem utilizar-se o odds ratio
(OR) como medidas de associacdo. Importa mencionar
que uma associacao e a forca com que a exposicao e o
desfecho podem estar relacionados, quando maior seja,
maior a probabilidade do que a exposicao seja a causa
do desfecho.

Para entender melhor este conceito deve-se fazer re-
feréncia a que o OR é obtido do ratio entre o odds dos
casos face o odds dos controlos, ou seja, odds casos/odds
controlos. Um odds € a oportunidade ou vantagem de
ter um resultado em relacdo a outro (em eventos dico-
tomicos, por exemplo: fumar sim ou ndo).*?

Assim, nos estudos de casos e controlos podemos ter:
casos que foram expostos a provavel causa, casos que
nao foram expostos a provavel causa, controlos que fo-
ram expostos a provavel causa e controlos que néo fo-
ram expostos a provavel causa (Tabela 1).

Quando interpretamos os OR deve-se interpretar face
a vantagem de ter sido expostos ou ndo a carateristica
que estamos a estudar, e portanto, se for um valor de 1
nao existe vantagem, se for maior de 1 existe vantagem,
portanto os casos podem associar-se & exposicao, e se
for menor de 1 os casos foram protegidos pela exposicao.

Um exemplo deste tipo de estudo foi o realizado na Re-
publica Federal de Alemanha em 1961, onde os investi-
gadores observaram a associacao entre a talidomida e a
focomelia em criancas nascidas entre 1959 e 1960. Fo-
ram comparadas criancas afetadas e criancas normais.
Das 46 mulheres que tiveram bebés com focomegalia
(casos) 41 tinham tomado talidomida, enquanto nenhu-
ma das 300 maes sem bebés com malformacoes (con-
trolos) ndo tomaram a droga.®

COORTES (FOLLOW-UP STUDY,
PROSPECTIVE STUDY, CONCURRENT
STUDY, LONGITUDINAL STUDY,
INCIDENCE STUDY)

Este tipo de desenho surge como alternativa aos estu-
dos experimentais, sendo que muitas vezes nao podem
ser realizadas determinadas experiéncias por aspetos
éticos.!

A palavra coorte vem do latim cohors que significa gru-
po de 600 soldados, sendo que esses soldados saiam &
guerra a encontrar-se com “algo”?’
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Diferentes investigadores contribuiram para o seu de-
senvolvimento (El de Goldberger - 1914, Doll e Hill -
1951, Doll - 1955, Bizzozero - 1966, entre outros).*”

O termo coorte é utilizado para identificar um grupo de
individuos com uma carateristica ou conjunto de carate-
risticas em comum e que sao seguidos ao longo do tem-
po.'* Assim, o investigador segue dois ou mais grupos,
um grupo exposto e outros nao expostos a um ou varios
fatores, e observa os novos casos de uma doenga.*®

Este tipo de estudo consegue calcular as incidéncias de
forma direta, assim os riscos absolutos.?

Este desenho de estudo inicia-se com um grupo de pes-
soas livres de doenca, portanto, no inicio do trabalho o
desfecho ainda ndo aconteceu. Assim, os individuos po-
dem ser estudados ao longo do tempo para identificar
a incidéncia do desfecho.r¢1! E possivel estabelecer a
relacdo temporal entre exposicao (carateristica que se
presume que causa a doenca) e desfecho (por exemplo
a doenca). Pode-se ainda, avaliar diferentes exposicoes

Populacdo ou amostra
de estudo

| Casos | Controlos
Exposto Nao Exposto Nao
exposto exposto

FIGURA 1. Representacdo esqueméatica do desenho de casos e
controlos. O investigador observa o desfecho a estudar, selecio-
na os casos e 0s controlos e, posteriormente, identifica as exposi-
¢oes, procurando associagcoes causais.

TABELA 1. Identificacao dos individuos dos estudos de casos e con-
trolos. Observa-se que os individuos sao identificados em quatro
grupos distintos segundo as carateristicas a estudar e a exposicao.
Além disso, anexa-se a férmula para o calculo do OR.

EXPOSTO NAO EXPOSTO

Caso a b
Controlo c d

Odds ratio = (a/b)/(c/d)

GAZETAMEDICA N°4 VOL. 6 - OUTUBRO/DEZEMBRO 2019 - 259



ARTIGO DE REVISAO

para um desfecho, assim como exposicoes pouco vulga-
res’ (Fig. 2).

Dado que sao necessarios grandes grupos de sujeitos
para diminuir o efeito que tém as perdas de pessoas ao
longo do tempo, sdo dispendiosos e a sua realizacao pre-
cisade um tempo prolongado.”

Os individuos ndo sao atribuidos aleatoriamente aos
grupos de comparacdo e o investigador sé observa o que
estd a acontecer.’?

As comparacoes dependem do nimero de coortes es-
tudadas. Podem ser coortes prospetivas, retrospetivas
(historicas) ou mistas.”

Na coorte historia (também coorte retrospetiva) os
dados procuram-se no passado, portanto os eventos ja
aconteceram, enquanto que na coorte prospetiva o in-
vestigador recolhe os dados no presente esperando a
que 0s novos eventos aparecam; a coorte mista mistura
ambos enfoques.

Neste tipo de estudo os dados podem ser analisados sob
estatistica descritiva basica (frequéncias relativas e ab-

Populacdo ou amostra

i

| Expostos |

Né&o expostos

VOO GO0 UOU0  GOUD

Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho
sim nao sim nao

FIGURA 2. Representacdo esquematica do desenho de coortes.
O investigador observa as exposicoes, identifica os expostos e ndo
expostos e, posteriormente, espera que acontecam os desfechos
ao longo do tempo.

TABELA 2. Identificacdo dos individuos dos estudos de coorte.
Observa-se que os individuos sédo identificados em quatro grupos
distintos segundo a exposicao e o desfecho. Além disso, anexa-se a
formula para o calculo do RR.

EXPOSTO NAO EXPOSTO
Caso a b
Controlo c d

Risco relativo = (a/a+b)/(c/c+d)
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solutas, calculo de medidas de dispersao e de tendéncia
central), assim como provas estatisticas para identificar
diferencas entre as frequéncias, médias e outras estima-
tivas e parametros encontrados. Pode-se, ainda, calcular
medidas de associacao, igual que os estudos de casos e
controlos, s que a medida de associacao utilizada deve-
rd ser orisco relativo (RR).

O RR é uma medida de associacdo que mede a proba-
bilidade/incidéncia de os expostos desenvolverem um
desfecho (uma doenca por exemplo) face a probabilida-
de dos ndo expostos (Tabela 2).

Quando interpretamos o RR deve-se interpretar face a
probabilidade de desenvolver um desfecho devido a ex-
posicdo (um fator de risco, por exemplo), e portanto, se
for um valor de 1 ndo hé probabilidade, se for maior de
1 existe probabilidade, portanto os expostos tém maior
probabilidade de apresentar o desfecho se forem expos-
tos, e se for menor de 1 os expostos foram protegidos de
desenvolver o desfecho.

Finalmente, alguns estudos de coorte podem calcular o
OR (principalmente aqueles com anélises de regresséo
logistica) isto € por duas razoes: a) a regressao logistica
é umtipo de analises multivariadas que calcula OR e nao
RR'*e b) quando adoencaou carateristica a estudar tem
baixa prevaléncia os OR aproximam-se ao RR e, portan-
to, 0 OR pode ser uma opcao a utilizar.'©

Um exemplo deste desenho de estudo foi o publicadoem
novembro de 2002 em New England Journal of Medicine,
onde os autores realizaram uma coorte retrospetiva
entre 1991 e 1998 na Dinamarca para determinar se a
vacina contra o sarampo, a papeira e a rubéola (MMR-V)
se associava a desenvolvimento do autismo em criancas.
Identificaram 537 303 criancas, delas 440 655 rece-
beram a vacina. Foram identificadas 316 criancas com
autismo, sendo que apds comparar com as criangas nao
vacinadas o RR identificado foi de 0,92, concluindo que
o estudo realizado apresentava uma evidéncia contrada
hipotese que a MMR-V causa autismo.™

ESTUDOS EXPERIMENTAIS
(INTERVENTIONAL STUDY,
EXPERIMENTAL STUDY)

Envolvem a tentativa de mudar os determinantes de
uma doenca, tais como exposicoes, comportamentos ou
uso de tratamentos.®

O investigador controla a varidvel de exposicdo. Sao
aleatdrios e apresentam uma confiabilidade na relacdo
causal, dado que diminuem a possibilidade de outros fa-
tores influenciarem os resultados.*” 1112



Devido as consideracoes éticas nos seres humanos, a
populacao nestes estudos é reduzida pela recusa dos
individuos para participar voluntariamente.?

O objetivo principal destes estudos ¢ avaliar o efeito
das intervencoes tentando uma relacao causa-desfecho
com os resultados.**

Apesar de serem estudos que dao uma grande evidéncia
causal, no geral, utilizam individuos muito especificos,
as intervencodes sdo pautadas de maneira a cumprirem
tempos rigidos e habitualmente s permitem avaliar o
efeito de um Unico fator. Assim, existe dificuldade para
generalizar e extrapolar os resultados para as popula-
coes. Adicionalmente, sdo muito dispendiosos e comple-
xos de realizar.**1®

Nestes estudos os dados podem ser analisados com es-
tatistica descritiva bésica e estatistica diferencial. Ou-
tras analises podem ser feitas, principalmente as anali-
ses multivariadas (regressao logistica, regressao linear
simples, regressao linear multipla, analises de conglo-
merados, andlises pelos complementos principais, ana-
lises de correspondéncias e mais), assim como, analises
de correlacdes e concordancias. Portanto, dependendo
dos objetivos e do desenho de estudo da investigacao
assim escolher-se-4 o tipo de analise.

Além do anterior, as andlises de sobrevida (também cha-
madas anélises de failer-time, time at risk, survival analy-
sis) podem ter especial importancia nos estudos experi-
mentais, sendo que esse tipo de andlise € muito utilizada
para avaliar e comparar medicamentos. Nestas anélises
estima-se a probabilidade de um desfecho (por exemplo
ocorréncia de uma doenca ou sucesso de um medica-
mento) através de um tempo especifico. Assim, se cons-
troem tabelas de sobrevida, que podem ser mostradas
em tabelas ou graficos.

Um exemplo deste Ultimo tipo de andlises foi o realizado
no estudo publicado na revista JAMA em 2007 que ob-
servou os efeitos da ranolazina em doentes com angina
crénica onde observaram nesse estudo que esse medi-
camento comparado com placebo ndo reduz o tempo de
morte por evento cardiovascular, enfarte do miocardio
ou isquémia recorrente.*

ENSAIO CLINICO (CLINICAL TRIAL)

E um estudo que tem como objetivo comparar o desfe-
cho face a uma exposicao experimental contra um grupo
controlo ou testemunha.® Os individuos selecionados
apresentam uma doenca e sao aleatoriamente alocados
para um desses grupos para posteriormente comparar
os resultados entre esses grupos.® Em outras palavras,
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avalia um novo procedimento diagnostico ou terapéuti-
co, portanto, compara dois grupos de doentes distribui-
dos aleatoriamente.”

Os ensaios clinicos dao evidéncia de grande qualidade
no que respeita a existéncia causa-desfecho entre inter-
vencoes e a resposta observada. Assim, as recomenda-
coes terapéuticas e guidelines na prética clinica baseiam-
-se principalmente nas provas destes estudos.

ENSAIO DE CAMPO (FIELD TRIAL)

Envolvem pessoas livres de doenca, mas sob risco de
desenvolvé-la. Envolvem uma grande quantidade de
pessoas pelo que sdo dispendiosos e complicados de
realizar.t

O objetivo é demonstrar que as novas terapéuticas ou
intervencées geram melhores desfechos que os utiliza-
dos habitualmente.?

ENSAIO COMUNITARIO
(COMMUNITY INTERVENTION
TRIAL)

Neste tipo de estudo, os grupos tratados sao comunida-
des em vez de individuos.® Portanto, a intervencdo nédo é
isolada para cada sujeito, mas sim sobre a comunidade
no seu conjunto.*!

Contudo, nestas experiéncias ¢ dificil desenvolver uma
inferéncia causal pelo facto de existir uma reducado no
numero de unidades de intervencdo.'*

O exemplo classico é o estudo de vacinas onde se ob-
serva a intervencao realizada em populacoes vacinadas
face a populacoes nao vacinadas.

CONCLUSAO

Muitos estudos sdo publicados na literatura médica
utilizando desenhos de estudos com diferentes nomes
e sindnimos, contudo, a compressao destes desenhos é
um dos passos para interpretar assertivamente os seus
resultados. Romper o paradigma da classica divisdo em
estudos prospetivos e retrospetivos ajuda a esse enten-
dimento e acarreta uma visdo mais ampla dos trabalhos
de estudos realizados no ambito da salde e ciéncias re-
lacionadas.
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