Desenhos de estudo no tratamento de feridas

SUMARIO

Uma questdo comum em todos os tipos de investigacéo, incluindo estudos que envolvam cuidados com feridas, consiste em
decidir sobre a concepgao mais apropriada e eficaz do estudo, a fim de facilitar a recolha de niveis éptimos de provas e, por
conseguinte, promover as melhores praticas de investigacao. Os dois principais tipos de concepgao de estudo - experimental e
nao experimental - sdo aqui delineados e os exemplos das suas diferentes metodologias sao discutidos com mais detalhe, com

particular referéncia a investigagao sobre cuidados com feridas.
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INTRODUCAO

A investigacdo clinica no tratamento de feridas tem uma
histéria mais curta do que outras disciplinas médicas e enfrenta
desafios especificos. Os pacientes apresentardo frequentemente
feridas multiplas e complexas que podem exigir intervencdes
altamente visiveis, tratadas por diferentes membros do pessoal
durante longos periodos de tempo. Uma questdo que muitos
investigadores enfrentam no tratamento de feridas reside na
concepcdo adequada de um estudo quantitativo para responder
a uma questdo de investigacdo especifica de interesse. As
decisdes relacionadas com a concepcao tém de ser tomadas
numa fase inicial do processo; contudo, demasiadas vezes, a
concepcdo da investigacdo torna-se um pensamento posterior,
tomado ap6s a recolha de dados e possivelmente determinado
unicamente pelo estatistico encarregado de analisar os dados,
sem qualquer contributo clinico. Neste editorial, serdo abordados
os principais tipos de concepcao de investigacao disponiveis
para os investigadores de cuidados com feridas, juntamente com
algumas das questdes-chave que precisam de ser consideradas na
concepgao de um estudo eficaz sobre cuidados com feridas.

DESENHOS DE ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Ensaios paralelos

A primeira decisdo que pode ter de ser tomada é se se deve
adoptar um desenho experimental ou um desenho nao
experimental. Um desenho experimental é aquele em que os
investigadores manipulam os participantes atribuindo-os a grupos,
quer a um ou mais grupos de interven¢do, quer a um tratamento
de controlo, normalmente de cuidados padrdo. O estudo
experimental cldssico consiste num ensaio aleatério controlado
paralelo (RCT) no qual a atribuicdo a grupos de tratamento é
feita com base em algum método aleatério, através do qual cada
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participante recebe um (e apenas um) dos tratamentos que estao
a ser comparados. Os resultados sdo comparados entre grupos
utilizando um método estatistico baseado em consideracdes como
o numero de grupos a serem comparados, distribuicdo e tipo de
dados, tamanho da amostra e assim por diante.

Esta forma de concepcao do estudo é conhecida por fornecer
niveis elevados de provas, mas é relativamente rara no tratamento
de feridas, possivelmente devido a complexidade dos tratamentos
tipicos. Taheri et al." conduziram um RCT paralelo para avaliar o
efeito do creme de azeitona na gravidade da dor e cicatrizacdo
de feridas de seccdo C, detectando que a gravidade da dor e a
cicatrizacdo de feridas foram ambas reduzidas pela utilizagao de
creme de azeitona em comparagdo tanto com um grupo placebo
como com um grupo de controlo que recebe cuidados padrao
(p<0,05 em ambos os casos).

Os principais resultados do estudo de Taheri foram avaliados
num ponto temporal especifico. Uma variante deste desenho
é o RCT paralelo de seguimento, no qual sdo feitas medi¢des
em grupos na linha de base e em algum ponto do pods-
implementacdo, com pontuag¢dées de mudanca calculadas
para todos os participantes e comparadas entre grupos. Esta
concepcao é frequentemente adoptada quando se prevé uma
componente temporal significativa e existe alguma razao para
esperar que possam ocorrer alteragdes relacionadas com o tempo
nos participantes que recebem cuidados padrdo no grupo de
controlo, bem como nos participantes que recebem a intervencao.
Esta abordagem foi adoptada por Gould et al.> os quais avaliaram
o impacto de um aloenxerto de tecido microvascular processado
(PMVT) no encerramento e cicatrizacdo de uma TCR de pacientes
com ulceragdes crénicas do pé diabético. Os resultados incluiram
alteragdes na area da ferida da linha de base para 12 semanas - os
investigadores encontraram reducdes significativamente mais
amplas no grupo PVMT do que num grupo de controlo (p<0,001).

Ensaios Cruzados

Embora a maioria dos RCT, quer comparando resultados pés-
tratamento quer altera¢des em relacdo a linha de base sejam
paralelos, em algumas circunstancias pode ser utilizado um



desenho cruzado. Nestes ensaios, todos os participantes recebem
ambos os tratamentos (numa ordem aleatdria) e as analises sao
efectuadas com base em comparacgdes entre os participantes.
Khadra et al.? utilizaram um desenho cruzado para examinar o
efeito com base mum projector compativel com agua em um
ambiente de cupula de realidade virtual hibrida (VR), combinado
com tratamento farmacolégico padrao sobre a dor em criangas
pequenas submetidas a tratamento de feridas de queimaduras
em hidroterapia. Neste ensaio, todas as criangas receberam
ambos os tratamentos (VR hibrido e cuidados padrdo) numa
ordem aleatéria. Os investigadores descobriram que a VR hibrida
reduziu significativamente os niveis de dor do procedimento
(p=0,026) e que aumentou significativamente os niveis de conforto
dos pacientes (p=0,002). Os ensaios cruzados sdo contudo
geralmente apenas adequados para tratamentos que aliviam
temporariamente os sintomas e nos quais o tempo de resposta
nao é prolongado. Também requerem um periodo de interregno
entre a administracdo de cada tratamento para permitir que
quaisquer efeitos residuais do primeiro tratamento se dissipem
antes de o segundo tratamento ser aplicado. Estas e outras
restricdes significam que os ensaios cruzados constituem apenas
uma pequena proporcao de todos os RCTs no tratamento de
feridas e de outros campos clinicos.

Ensaios de grupo

Alguns investigadores no tratamento de feridas recolhem dados
de multiplas clinicas ou hospitais. Em muitas ocasides, nao é
pratico atribuir tratamentos diferentes a pacientes diferentes
dentro da mesma instituicdo, por exemplo, devido a restri¢cdes
de pessoal ou se for percebido um risco de contaminacdo dos
tratamentos (isto é, quando a interaccao entre os participantes do
ensaio faz com que alguns participantes recebam caracteristicas
de um tratamento ao qual nao foram atribuidos). Nestes casos,
é apropriado um desenho aleatério de grupo, em que todos
os participantes numa Unica instituicao sdo aleatorizados para
receber o mesmo tratamento. Carville et al.* conduziram um
RCT de grupo para avaliar a eficicia de um regime de hidratacao
aplicado duas vezes por dia em comparacdo com os cuidados
de pele "habituais" para reduzir a incidéncia de lagrimas na pele
em que 980 participantes foram seleccionados a partir de 14
instalagcdes, mas onde a aleatorizacao ocorreu a nivel da instalacao
e ndo a um nivel individual. Este estudo encontrou uma reducéo
na incidéncia de cerca de 50% sob o regime de hidratacao.

Um problema comum com a aleatorizacdo de grupos reside
no enviesamento do recrutamento, a tendéncia dos pacientes
recrutados num grupo para serem diferentes dos pacientes
recrutados num outro grupo. Carville et al.* mitigaram este efeito
no seu estudo criando sete pares de instituicdes de entre as 14
incluidas no estudo, combinados em tamanho e tipo de cuidados
prestados. Uma instituicdo em cada par foi atribuida ao tratamento
de controlo e a outra ao novo regime.

DESENHOS DE ESTUDOS NAO EXPERIMENTAIS

Estudos quase experimentais

Embora os RCTs sejam reconhecidos como fornecendo niveis
muito elevados de provas, o seu aparecimento no campo dos
cuidados com feridas é relativamente raro. Outros projectos de
investigacdo comuns no tratamento de feridas sdo o estudo
quase experimental e o estudo observacional. Ousey et al.®
realizaram um estudo quase experimental para comparar a
qualidade de vida (Qol) experimentada por pacientes submetidos

a terapia de feridas por pressao negativa (NPWT) como parte
do seu tratamento de feridas em comparacdo com pacientes
que recebem tratamento padrdo de feridas, ndo encontrando
nenhum efeito significativo da terapia na QoL (p=0,317). Neste
estudo, os pacientes foram atribuidos a grupos dependendo de
j& estarem ou ndo a receber o NPWT, em vez de por atribuicdo
aleatéria como seria o caso de um RCT. Os quase-experimentais
sdo geralmente mais baratos e menos demorados do que os RCT
e a realizacdo de um estudo como quase-experimental pode
permitir um melhor teste de eficiéncia (em vez de eficacia) daquele
que seria obtido a partir de um RCT correspondente. Assim, os
quase-experimentais podem mostrar uma boa validade externa.
Contudo, o desenho nao aleatério do quase-experimental pode
levar a uma sobreavaliacdo de quaisquer dimensées de efeito que
possam ser determinada, e o desenho carece do nivel de validade
interna que pode ser obtido a partir de um RCT.

Estudos de coorte

Provavelmente mais comuns do que os RCT no tratamento de
feridas sao estudos observacionais nos quais os investigadores
simplesmente observam os participantes em grupos auto-
seleccionados, sem tentar afecta-los a tratamentos. Os estudos
observacionais sdo geralmente considerados como fornecendo
niveis mais baixos de evidéncia do que os estudos experimentais
ou quase experimentais devido a um possivel enviesamento
desordenado; contudo, um estudo observacional bem construido
pode fornecer niveis elevados de evidéncia de investigacao. O
estudo de coorte é provavelmente o tipo de estudo observacional
mais familiar. Isto pode tomar a forma de uma analise agrupada
onde os efeitos de, por exemplo, o género ou a presenca de
uma determinada comorbilidade em algum resultado podem ser
avaliados; ndo é possivel aleatorizar os pacientes para seleccionar
0 género masculino ou feminino, assim como ter ou nao ter uma
certa comorbilidade. Et al. avaliaram resultados clinicos de 6
meses, incluindo a cicatrizacdo de feridas, num estudo de coorte
comparando pacientes com Ulceras venosas das pernas tratados
com uma ligadura de compressao coesiva de duas camadas
(TLCCB) ou sistemas de compressdo de duas ou quatro camadas,
encontrando taxas mais elevadas de cicatrizacdo no grupo TLCCB
(p=0,006). No entanto, muitos estudos de coorte em tratamento
de feridas nao se preocupam principalmente com comparacgoes
entre grupos e podem simplesmente relatar, por exemplo, valores
de prevaléncia num Unico grupo. Num estudo de coorte de ulceras
de pressdo atipicas (APU), Jaul’ calculou a prevaléncia de APU em
pacientes com lesdes por pressao pré-existentes, encontrando
uma prevaléncia de 21% durante aproximadamente um periodo
de 3 anos.

Estudos de controle de caso

Outro estudo comum de observacdo é o estudo de controle de
caso. Trata-se de uma concepcao retrospectiva em que os factores
de exposicdo sdo comparados em casos (aqueles com a condicao
de interesse) e em controlos. A concepcdo do estudo de controle
de caso é uma boa escolha quando a condicdo de interesse é
rara, ou quando o investigador tem pouco tempo disponivel para
recolher dados, uma vez que geralmente sdo utilizados como
fonte de dados os registos de dados de pacientes existentes. Isto
pode ajudar a controlar os efeitos indesejaveis que podem ser
introduzidos por desequilibrios nas caracteristicas dos casos e dos
controlos. Lewin et al.® utilizaram um desenho de caso-controlo
para identificar factores de risco associados ao desenvolvimento
de laceragdes cutaneas em 453 pacientes, analisando

www.wcetn.org 7



dois controlos para cada caso e identificando varios factores
de risco. Tal concepcao envolve uma cuidadosa consideracao
da elegibilidade dos casos para evitar distorcer a relacdo caso-
controlo se, como é frequentemente o caso, houver mais registos
de casos potenciais disponiveis do que os que podem ser incluidos
de forma util. Quanto a certos outros tipos de concepgao de
estudos, muitos estudos de controle de caso utilizam um processo
de correspondéncia em que cada caso é combinado com um ou
mais controlos com base na demografia chave, tipicamente idade
e sexo e possivelmente outros factores relacionados com a saude.

Estudos de amostra tnica

Um dos estudos mais simples e possivelmente o mais comum
no tratamento de feridas, é o estudo de amostra Unica em que
sdo analisadas as alteragdes nos resultados dos pacientes entre
dois pontos temporais - normalmente linha de base e alguma
medida de seguimento tomada no pdés-intervencéo. Isto pode ser
considerado como um tipo especifico de estudo de coorte, mas é
mais comummente referido como um desenho de estudo 'pré-pés'
ou 'emparelhado’ embora, apesar do seu nome, envolva apenas
um unico grupo de pacientes - a palavra 'emparelhado’ surge do
facto de cada participante fornecer tipicamente um par de valores
para andlise. Num estudo pré-pds, os participantes actuam como
seus préprios controlos. Isto torna esta concepcdo uma opgao
atractiva para os investigadores que podem ter dificuldades em
recrutar um numero suficiente de pacientes para um RCT ou
estudo de coorte agrupado, no qual para a analise sdo necessarios
no minimo dois grupos distintos de participantes. Outra vantagem
do desenho pré-pés resulta do facto de que ao ter participantes
a agir como seus préprios controlos geralmente reduzem-se
as diferencas entre grupos, uma vez que os grupos de base e
pos-intervencgdo sao fisicamente as mesmas pessoas, levando
geralmente a um maior poder estatistico. Utilizando a variante
pré-pds do desenho emparelhado, Gethin et al.? analisaram
alteracées no pH da superficie e tamanho de 20 ulceras nao
cicatrizantes depois da aplicacdo do penso de mel de Manuka e
apds 2 semanas, descobrindo que a utilizacdo dos pensos de mel
estava associada a uma diminuigdo estatisticamente significativa
do pH da ferida (p<0,001) e reducao do tamanho da ferida a partir
da linha de base (p=0,012).

A concepcéo pré-pds pode, em principio, ser também alargada
para incluir multiplos pontos de avaliacdo, tais como sejam
medidas de seguimento tomadas algum tempo apés o término
do tratamento ativo de forma a avaliar os efeitos a longo prazo. Em
tais estudos, por vezes referidos como estudos longitudinais, pode
revelar-se necessario especificar o momento em que a comparagdo
primaria de interesse deve ser efectuada - por exemplo, a mudanca
da linha de base para o fim do tratamento ativo - com outras
comparacdes consideradas como medidas secundarias. Qualquer
estudo longitudinal esta sujeito a desgaste e a perda excessiva
pode potencialmente comprometer a validade interna e externa.
E necessario reflectir cuidadosamente sobre o tratamento dos
dados em falta resultantes de estudos longitudinais, existindo a
probabilidade de que o problema se torne cada vez mais profundo
com cada ponto temporal subsequente.

Desenhos pré-pés simples sdo populares entre os investigadores
de tratamento de feridas, mas o desenho néo esta isento de
problemas. Em certos contextos, podem esperar-se algumas
mudancas pré-pés para além da introdugdo da intervencao,
particularmente em estudos com longos periodos de seguimento.
Os participantes podem mudar os seus habitos durante o
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tratamento - podem fazer exercicio, comecar ou parar de fumar,
desenvolver uma comorbilidade, ou ainda experimentar um luto
ou algum outro evento que possa ter alguma influéncia na sua
resposta a intervencdo. Esta falta de validade interna pode ser
problematica; ndao é geralmente possivel saber quanto (caso
exista) do resultado das alteracdes pré-pds registadas pode ser
atribuido ao tratamento dado e ndo a estes factores, muitas
vezes desconhecidos. Outra questdo é o efeito da regressédo a
média. Este é um fendmeno estatistico que pode fazer com que a
variagao natural dos dados repetidos se pareca com uma mudanca
real. Como as pessoas que se inscrevem em estudos clinicos
raramente sao tipicas da populacdo que pretendem representar
- estdo geralmente mais doentes - qualquer melhoria observada
entre observagbes pré-tratamento e pds-tratamento poderia ter
acontecido de qualquer forma sem tratamento.

A razao pela qual estas questoes podem ser um problema no
desenho pré-pds surge da falta neste desenho de um grupo de
controlo. Num RCT, embora os efeitos ainda possam existir, ndo
ha normalmente razdo para esperar que se manifestem num
grupo de estudo mais do que num outro grupo, se o processo de
aleatorizacdo tiver efectuado o seu trabalho correctamente; por
conseguinte, os factores devem ser cancelados.

QUESTOES GERAIS DE DESIGN

Atribuicao aleatédria

Qualquer tipo de estudo aleatério requer um método apropriado
de atribuicdo aleatéria. A simples aleatorizacdo (por exemplo,
através de um lancamento de moeda ao ar ou por numeracao
aleatdria gerada por um computador) maximiza a ocultagdo da
atribuicdo (o efeito indesejavel pelo qual a atribuicdo de alguns
participantes é conhecida antecipadamente) mas pode levar
por casualidade a grandes desequilibrios no tamanho do grupo,
diminuindo o poder do estudo. Uma alternativa comum ¢é
a aleatorizagdo em bloco, tal como foi utilizada no estudo de
Taheri et al.". Este método é normalmente realizado através do
mecanismo de envelope opaco fechado e envolve a atribuicdo
de participantes a grupos em pequenos 'blocos' com numeros
iguais atribuidos a cada grupo em cada bloco. Isto facilita o
recrutamento para grupos a taxas aproximadamente iguais e é
uma boa opcdo se existir a preocupacdo de que o recrutamento
possa ter de ser interrompido mais cedo. A aleatorizacdao em
bloco pode ser combinada com a aleatorizacdo em grupo - como
foi o caso no estudo de Carville et al.* - ou com algum outro
método, como a aleatorizacédo estratificada, na qual os esquemas
de aleatorizacdo sao conduzidos simultaneamente em subgrupos
definidos por alguma caracteristica chave, se for considerado
necessario assegurar que 0s grupos sao bem equilibrados por essa
caracteristica.

Grupo Cego

Se os participantes e/ou avaliadores de um ensaio clinico
estiverem conscientes da alocacdo do tratamento, isto podera
introduzir um enviesamento de avaliacdo. Esta situacdo esta
particularmente associada a respostas subjectivas relatadas pelos
pacientes, tais como a dor ou a qualidade de vida. Deste modo e
sempre que possivel, os investigadores devem considerar tratar
0 mascaramento introduzido pelos participantes. No entanto,
os investigadores de cuidados com feridas tém um problema
particular com os grupos cegos. A maioria dos estudos de
tratamento de feridas sdo de rétulo aberto - a natureza do campo
é tal que normalmente nao é possivel “cegar” os participantes



relativamente ao tratamento que recebem, por exemplo, através
da realizacdo de um procedimento falso. Mas mesmo que
0 mascaramento do tratamento de pacientes ou avaliadores
nao possa ser realizado, os investigadores podem considerar a
realizacdo de estudos cegos Unicos em que as afectacdes de grupo
sdo mascaradas logo a partir do analista de dados.

Unidades de andlise

Na maioria dos estudos médicos, experimentais ou observacionais,
os investigadores normalmente recolhem dados e estdo
interessados no resultado ao nivel do paciente individual. No
entanto, alguns contextos no tratamento de feridas permitem
diferentes unidades de observacdo. Barakat-Johnson et al.”
avaliaram a eficacia de uma bota de descarga do calcanhar na
reducdo de lesdes por pressdo de calcanhar em pacientes de
cuidados intensivos, em que a unidade de analise era o calcanhar e
ndo o paciente. Embora esta abordagem, que poderia igualmente
ser aplicada a outros sitios anatémicos, tais como a canela, braco,
etc., conduza a uma duplica¢do do tamanho da amostra sem mais
recrutamento de pacientes, é necessario ter cuidado na analise
para ter em conta os provaveis pontos comuns que surgirdo da
analise de multiplos locais anatémicos dentro do mesmo paciente.

Varidveis

O ponto final primario, ou resultado, de um estudo deve ser
aquele que apresente potencial para demonstrar com maior
precisdo qualquer beneficio de um novo tratamento. Resultados
adicionais, designados como resultados secundarios, podem
também ser definidos. Os pontos finais tipicos nos estudos de
tratamento de feridas sdo o encerramento completo da ferida,
a reducao percentual do seu tamanho, o tempo para a sua
cicatrizacdo, o vazamento da ferida, a reducdo do tecido viscoso,
a dor, a qualidade de vida e a relagao custo-eficacia do tratamento.
A varidvel progndstica chave na maioria dos estudos é geralmente
o estado do tratamento; varidveis de controlo adicionais tais como
idade, sexo, co-morbilidades, medicamentos e duracao, tipo e
duracédo de feridas pré-existentes podem também ser registadas.
O registo de tais varidveis é critico em particular para estudos
ndo experimentais; num RCT bem conduzido, o processo de
aleatorizacdo é geralmente eficaz para eliminar desequilibrios de
grupo na linha de base, deixando o estado do tratamento como
a Unica diferenca sistematica entre grupos. Para um desenho
quantitativo, todas as varidveis devem ser medidas a escala
numérica, ou incluir categorias ordenadas ou ndo ordenadas;
podem ser utilizados métodos estatisticos apropriados para
analisar todas as diferentes combinagées de tipos de variaveis.

Amostragem

A maioria dos estudos de cuidados com feridas, de forma
comum com outros estudos clinicos, utilizam amostras
de conveniéncia (ndo aleatérias) uma vez que os métodos de
amostragem aleatdria raramente sao praticos. No entanto, deve
ter-se o cuidado de assegurar que as caracteristicas da amostra
representam a populacdao-mae em termos de indicadores-chave
de prognéstico, possivelmente com a utilizacdo de quotas. A
escolha de um tamanho de amostra, com base nas unidades de
analise apropriadas, é fundamental para todos os desenhos de
estudo, particularmente aqueles que envolvem a participacao
directa do paciente e geralmente vao envolver um calculo formal
do tamanho da amostra a ser realizada. Tais calculos requerem
estimativas de efeito que nem sempre sao faceis de determinar,
particularmente no ensaio de novos tratamentos e pode vir a

ser necessario um estudo-piloto para fornecer as estimativas
necessarias. Nao é ético recrutar pacientes para um estudo que
provavelmente nao permitira responder a sua propria questao de
investigacdo em virtude de a amostra do estudo ser demasiado
pequena. Relativamente a todos os estudos clinicos, os estudos de
tratamento de feridas requerem aprovagdes éticas adequadas que
devem ser cumpridas.

RESUMO

Uma investigacdo eficaz no tratamento de feridas requer
uma seleccdo cuidadosa de um desenho apropriado. Opc¢oes
de desenho rigorosas, tais como o RCT, requerem que sejam
adicionalmente consideradas questées como a atribuicdo aleatéria
e 0s grupos cegos; desenhos mais simples, tais como o desenho
pré-pos de amostra Unica, também podem ser eficazmente
utilizados para fornecer bons niveis de provas. Todos os desenhos
requerem que sejam consideradas a unidade de analise, as
varidveis a serem medidas e as questdes de amostragem e ética.
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