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RESUMO: Esse artigo aborda e discute topicos relacionados ao
planejamento e implementa¢do de estudos clinicos ndo aleatérios nas
pesquisas em cirurgia bucomaxilofacial. Uma série de casos bem
conduzida ¢ apropriada para demonstrar a seguranca de uma intervencao
cirargica. O desenho de uma série de casos envolve o estabelecimento de
uma intervencao definida a um grupo de pacientes com o objetivo de
descrever os resultados finais do tratamento, incluindo complicagdes do
tratamento. Nao hd um procedimento alternativo que serve como
controle. O aspecto chave consiste em assegurar o arrolamento de todos
os pacientes elegiveis e obter uma amostra suficientemente ampla para
permitir uma estimativa precisa e valida dos riscos de complicagdes.
Complicacdes poOs-operatorias devem ser claramente definidas e
plenamente documentadas durante um periodo pré-definido de
seguimento do paciente e a perda de seguimento deve ser minimizada.
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Estudos comparativos sdo necessarios para demonstrar a efetividade do
tratamento. Se um estudo controlado aleatorio ndo ¢ viavel, um desenho
observacional como estudos coorte ou um estudo caso-controle devem ser
considerados. Em um desenho observacional, a decisdo do tratamento ¢
feita pelo cirurgido. Em um estudo caso-controle, os pacientes sdo
selecionados baseados nos resultados de seus tratamentos ou tipo de
exposi¢do, registrados retrospectivamente. Em um estudo coorte, grupos
de pacientes sdo selecionados baseados em seus tratamentos e sdo
seguidos pelos seus resultados. Existem intimeras variagdes. Os dados
podem ser coletados prospectivamente ou retrospectivamente; grupos de
comparagdo podem ser concorrentes ou nao concorrentes, ou estudados
em diferentes lugares. O desenho ideal ¢ adaptado a questdo clinica e a
configuracao da pesquisa, considerando a respectiva for¢a metodoldgica e
fragilidade das opgdes disponiveis. A for¢a do estudo observacional ¢ a
sua proximidade da pratica clinica didria. As limitagdes s3o as
possibilidades de varios vieses e fatores de confusdo. Apesar dos muitos
desafios para a validade interna de estudos ndo-aleatérios em cirurgia
bucomaxilofacial, ¢ possivel a utilizagdo de tais desenhos para fornecer
respostas razoavelmente validas a questdes clinicamente importantes.
Palavras chaves: Cirurgia Bucomaxilofacial; pesquisa clinica; desenho
de estudos; estudos ndo-aleatorios; séries-de-casos; estudo coorte.

ABSTRACT: This paper discusses topics related to the planning and
implementation of non-randomised clinical studies in oral and
maxillofacial surgery. A well-conducted case-series is appropriate to
demonstrate the safety of a surgical intervention. The case-series design
involves the provision of a defined intervention to a group of patients
with the ultimate objective of describing the final outcome, including
such occurrences as complications. There is no alternative procedure
serving as a control. The key aspects are to ensure enrolment of all
eligible patients and to obtain a sufficiently large sample size to allow
precise and valid estimation of complication risks. Targeted
complications should be clearly defined and fully documented during a
pre-defined follow-up period. Loss to follow-up should be minimised.

Comparative studies are required to demonstrate treatment effectiveness.
If a randomised controlled trial (RCT) is not feasible, an observational
design such as a cohort or a case-control study should be considered. In
observational designs, the treatment decision is made by the surgeons. In
a case-control study, patients are selected based on their outcomes and
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their treatment or exposure status is recorded retrospectively. In a cohort
study, groups of patients are selected based on their treatment and are
followed for outcomes. There are numerous variations. Data can be
collected prospectively or retrospectively; comparison groups may be
concurrent or non-concurrent, or studied at different locations. The
optimal design is tailored to clinical questions and research settings, while
keeping in mind the respective methodological strengths and weaknesses
of available options. The strength of the observational study is its
proximity to daily clinical practice. The limitations are the possibility of
numerous biases and confounding factors. Despite many challenges to the
internal validity of non-randomised studies in orthopaedics surgery, it is
possible to use such designs in order to provide reasonably valid answers
to clinically important questions.

Key-words: Oral and maxillofacial surgery; Clinical research; Study
designs; Non-randomised studies; Case-series; Cohort study.

INTRODUCAO

Ha um crescente interesse na aplicacdo de abordagens baseadas
em evidéncias na Cirurgia Bucomaxilofacial. A pratica da Odontologia
baseada em evidéncias ¢ um processo pelo qual a decis@o de tratamento ¢
feita baseada na combinacdo da experiéncia clinica com a melhor
evidéncia cientifica avaliada em estudos clinicos e, a preferéncia do
paciente'. A evidéncia cientifica de uma pesquisa foi classificada em
niveis de I a V, onde os estudos de nivel I sdo os de maior for¢a de
evidéncia e os de nivel V os de menor (Tabela 1)°. Autores’
demonstraram que dos artigos publicados nas principais revistas da
especialidade, 40% sao de nivel IV e 50% de nivel V (sem evidéncia); 2%
sdo de nivel II e 8% de nivel III, ndo encontraram nenhum artigo 0% de
nivel I. Esse estudo demonstrou que 90% dos artigos publicados nas
principais revistas internacionais de cirurgia bucomaxilofacial tem baixo
nivel de evidéncia e consistem em séries-de-casos, relatos de casos,
estudos animais, estudos laboratoriais, notas técnicas, artigos tutoriais e
artigos de revisdo. Isso reflete a peculiar dificuldade de desenvolver
estudos aleatorios-controlados na darea cirGrgica em geral. A maior
dificuldade na realizacdo desses estudos ¢ a alocacao aleatéria dos
pacientes, o tamanho da amostra e os custos também sdo outros fatores
que dificultam e inviabilizam a execuc¢do desse desenho de estudo.
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Quando um estudo aleatério-controlado ndo € praticavel, os
pesquisadores podem considerar como alternativa os desenhos de
pesquisa ndo-aleatorios. A seguir descreveremos as chaves metodoldgicas
relacionadas as estratégias para o planejamento e implementacdo de
estudos clinicos ndo-aleatérios ¢ as ameacas para a validade de seus

resultados.
Tabela 1 — Niveis de evidéncia para questdes primarias de pesquisa
Tipos de estudo
Estudos Estudos Estudos diagndsticos — | Analise de
terapéuticos — progndsticos — | investigam os testes decisdo e
que investigam investigam os diagndsticos econdmica —
os resultados de | resultados da desenvolvem
tratamentos doenga um modelo de
decisdo ou
modelo
econdmico
Nivel | 1. Estudos 1. Estudos Teste de critérios 1. Sensibilidade
I aleatorios prospectivos® diagndsticos clinica dos
(a) diferenga anteriormente custos e
estatisticamente desenvolvidos em alternativas;
significante pacientes consecutivos | valores obtidos
(b) diferenca (com uma referéncia de muitos
nio aplicada como “padrdo | estudos; com
estatisticamente ouro” analise de
significante mas sensibilidade
proxima ao multifatorial
intervalo de
confianga
2. Revisao 2. Revisoes 2. Revisoes 2. Revisdes
sistematica® de sistematicas® sistematicas® de sistematicas® de
estudos de estudos estudos nivel I estudos nivel I
aleatodrios de nivel |
nivel I (e os
estudos sdo
homogéneos)
Nivel | 1. Estudos 1. Estudos 1. Desenvolvimento de | 1.Sensibilidade
1I coorte retrospectivos® | critério de diagnostico | clinica de
prospectivos® em pacientes custos e
consecutivos (com alternativas;
uma referéncia valores obtidos
“padrdo ouro”) de estudos
limitados; com
analise de
sensibilidade
multifatorial
2. Pobre 2. Controle ndo | 2. Revisdo sistematica® | 2. Revisdo
qualidade de —tratados de de estudos nivel II sistematica® de
Estudos um estudo estudos nivel 11
aleatorios aleatorio
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controlados (ex controlado
<80%
seguimento)
3. Revisao 3. Revisao
sistematica sistematica® de
(a) estudos nivel | estudos nivel II
I
(b) estudos nivel
I ndo-
homogéneos
Nivel | 1. Estudos caso- 1. Estudos de 1. Anélise
1 controle® pacientes nao- baseada em
consecutivos; sem um alternativas
”padrdo ouro” limitadas e
aplicado custos; e pobre
estimativa
2. Estudos 2. Revisdo sistematica | 2. Revisdo
coorte de estudos nivel I1I sistematica de
retrospectivos estudos nivel 111
3. Revisao
sistematica de
estudos nivel 111
Nivel | Série de casos Série de casos 1. Estudo caso- | Estudos sem
v (grupo controle controle analise de
histdrico ou 2. Pobre padrio | sensitividade
ausente) de referéncia
Nivel | Opinido de Opinido de Opinido de especialista | Opinido de
\Y especialista especialista especialista

*Todos os pacientes foram inscritos no mesmo ponto de suas doengas (exceto coorte) com >
80% de seguimento dos pacientes inscritos
® A combinacdo de resultados de dois ou mais estudos prévios
¢ Pacientes comparados com grupo controle, no mesmo tempo dos pacientes tratados na
mesma instituigdo
4 Pacientes com um resultado particular “caso” diferente do grupo

Desenho dos estudos

cirirgicas

J4

€ apresen

Um esquema dos principais estudos clinicos de intervengdes
tado na Figura 1. Nesse texto usaremos o termo

“investigagdo” em sentido amplo sem apontar um desenho de estudo em
particular.
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Investigacao
clinica

I
[ ]
Estudos Estudos analiticos
descritivos comparativos
nao-
comparativos |

Série de Caso- Nao- Aleatodrio
casos controle aleatodrio

Figura 1 - Classificagdo dos desenhos de estudos mais utilizados.

Na definicao de desenhos adequados de investigagdes, o primeiro
passo ¢ definir se a intervengdo de interesse estd sendo comparada com
uma ou mais intervengdes. Se ndo ha grupo de comparagao envolvido, o
estudo € “investigacdo ndo-comparativa”. Investigagdes ndo comparativas
também sdo referidas como “estudos descritivos” porque seu principal
proposito € descrever experiéncias com abordagens de tratamentos novos
ou complexos. Eles sdo usados para documentar a seguranga da
intervengdo e seus resultados sdo usados para gerar hipoteses sobre a
efetividade do tratamento. Estudos descritivos ligam o desenvolvimento
de abordagens (terapias ou técnicas) as pesquisas clinicas e, mais tarde, as
praticas clinicas. O desenho clinico mais comum de estudos descritivos ¢
a “série-de-casos”. Uma série-de-casos descreve casos clinicos comuns.
Outros termos podem ser encontrados como teste de manipulacdo,
documentacdo de séries. Por exemplo: baseado em uma série de casos
foram® avaliados a estabilidade pos-cirurgica da osteotomia Le Fort I com
fixacdo interna anterior, sem fixa¢do posterior no pilar zigomaticomaxilar
e os resultados foram documentados prospectivamente imediatamente
apods a cirurgia nos tempos de 42,1 dias e 14,8 meses em média. A série
de casos deve ser distinguida dos “relatos de caso” que geralmente
descrevem um caso incomum, extremo, desordens ou complica¢des raras
e incluem um nimero limitado de pacientes (geralmente menos que 10).

Investigacdes comparativas sdo chamadas “estudos analiticos”
porque seu principal objetivo ¢ fazer inferéncias sobre a efetividade de
duas ou mais intervencdes. Eles sdo usados geralmente para testar
hipdteses especificas de pesquisa. Se as intervencdes sdo claramente
definidas e padronizadas, entdo a investigagdo ¢ mais experimental na
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natureza e o termo “ensaio” (trial) ¢ usado. Ensaios aleatérios geralmente
comparam intervengdes bem definidas e controladas e sdo denominados
“ensaios aleatorios controlados” (Randomized Controlled Trials). O grau
que a intervengdo cirurgica ¢ controlada varia entre os ensaios. A
terminologia “estudos experimentais” (experimental study) é geralmente
usada para ensaios controlados para ressaltar sua similaridade com
experimentos de laboratério. Na maioria dos casos, entretanto as
intervengdes cirtirgicas ja nao estdo mais em fase experimental quando ha
avaliacdo em um “ensaio controlado”. Em ensaios controlados nao-
aleatérios o desenho assemelha-se ao do ensaio clinico aleatério
controlado em todos os aspectos, exceto pela alocagdo aleatéria do grupo
de tratamento.

Investigacdes em cirurgia bucomaxilofacial geralmente usam
dados que sdo obtidos de prontuarios ou sdo coletados prospectivamente
sem intervir na decisdo do processo de tratamento. Nesses estudos, o tipo
de tratamento ¢ decidido de acordo com o padrdo de abordagem clinica,
(que ¢ a interagdo entre o paciente, o dentista e outros fatores) e ndo pelo
protocolo do estudo, os pesquisadores do estudo ndo tém controle sobre a
intervengdo e apenas observam o que os cirurgides estdo fazendo. Tais
desenhos de estudo s@o chamados “estudos observacionais”. A vantagem
dessa abordagem ¢ que os resultados do estudo sdo o mais perto daqueles
obtidos na pratica clinica diaria. Ao mesmo tempo esses estudos sdo
significativamente limitados na extensdo das conclusdes validas que
podem alcangar sobre a efetividade do tratamento. Dois principais
desenhos de estudos observacionais sdo: estudo coorte e estudo caso-
controle.

Estudos coorte (sindnimos com estudos de incidéncia, estudos
longitudinais, estudos de seguimento follow-up) acompanham grupos de
pacientes por um determinado tempo em seqiiéncia para observar e
comparar a ocorréncia/incidéncia ou medir resultados especificos. O
desenho de coorte mais comum ¢é a comparagdo de dois grupos
concorrentes de tratamentos para uma mesma situagao clinica. Ha,
entretanto, muitas varidveis que podem influenciar consideravelmente
nas questoes clinicas: disponibilidade dos dados, questdes éticas e
logisticas. Informagdes sobre os pacientes, exposi¢des a tratamentos e
resultados podem ser coletados prospectiva ou retrospectivamente. O
ultimo ¢ baseado em uma revisdo retrospectiva dos dados histéricos dos
prontudrios e outras origens de informagdes. Por exemplo, num estudo
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coorte restrospectivo’ foi avaliada as caracteristicas de caninos
mandibulares que sofreram transmigracdo, num outro estudo
retrospectivo os resultados do tratamento ndo cirurgico de fraturas
condilares foram avaliados. A andlise pode ser comparativa entre dois
grupos de tratamento que podem ser concorrentes, quando ambos os
grupos forem tratados no mesmo periodo ou ndo concorrentes, quando
sdo tratados em periodos diferentes. Quando os cirurgides estdo convictos
sobre o beneficio do novo tratamento, pode ser dificil obter um grupo
controle concorrente. Em tais casos dados histéricos podem ser obtidos
para o grupo controle. Finalmente, grupos de estudos podem também
serem documentados por diferentes cirurgides em diferentes clinicas. Um
grupo de cirurgides ou clinicas pode aplicar um tipo de tratamento e o
outro grupo aplica a interven¢do controle. Entretanto, estudando grupos
em diferentes lugares e em diferentes tempos o estudo se torna mais fraco,
pois os resultados podem ser atribuidos ao tempo, fatores relacionados a
clinica e ao cirurgido além das intervengdes sobre a investigacdo. A forca
do estudo de coorte depende, sobretudo, da disposicio de uma
comparag¢do direta de dois tratamentos em grupos similares. Finalmente,
comparando resultados de uma intervencdo com as que foram
previamente publicadas na literatura (isso ¢ algumas vezes referida como
“controle da literatura) € uma comparacao de validade limitada.

A maior limitacdo dos estudos coorte ¢ que o grupo de pacientes
sendo comparado pode diferir nas caracteristicas basicas importantes para
o resultado. Essas caracteristicas, que podem influenciar os resultados sdo
referidas como confundidores. Isso pode resultar em uma situagdo onde
diferentes resultados sdo atribuidos ao efeito do tratamento, quando tais
diferencas sdo na verdade os resultados de outro fator (confundidor). Para
reduzir o impacto dos confundidores os pesquisadores devem obter
informacdes sobre as variaveis confundidoras e usar varios desenhos e
abordagens estatisticas para ajustar seus resultados minimizando os
efeitos de confusdo. Estudos coorte e ensaios controlados ndo aleatorios
tém desenhos similares e diferem principalmente na consideragdo para a
extensao do controle dos estudos de intervengdo. O termo “estudo coorte”
¢ frequentemente usado para descrever um ou outro.

Estudos caso-controle comparam pacientes com alguns resultados
definidos com um grupo controle de pacientes sem tais resultados.
Informagdes sobre exposicdo (ex. tratamento) sdo entdo coletadas
retrospectivamente. Estudos caso-controle podem ser usados para
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investigar resultados raros bem como avaliar falhas no tratamento ou
ocorréncia de complicagdes raras, eles sdo incomuns na investigacdo da
efetividade do tratamento. Sdo mais usados para investigar fatores de
risco para ocorréncia de complicagdes. Num estudo caso-controle’que
investigou osteoartrose apos fratura de condilo a gravidade da fratura do
condilo foi determinante no desenvolvimento dessa complicagdo. Estudos
caso-controle sdo de curta duragdo por sua natureza retrospectiva.
Entretanto, Eles sdo sujeitos para diferentes tipos de viés, em particular
aqueles relacionados a escolha do grupo controle e a limitagdao da coleta
de dados retrospectivos.

4

Série-de-casos ¢ apropriada para documentar a seguranca da
intervencao

O principal objetivo da “série-de-casos” ¢ demonstrar a seguranga
de um determinado tratamento. O estudo deve demonstrar que
complicagdes sérias e eventos adversos nao ocorrem, ou ocorrem com
uma baixa e aceitavel freqiiéncia. A seguranca pode ser detectada sem
recorrer a um grupo controle, uma série-de-casos bem conduzida ¢ aquela
em que o pesquisador assegurou que a aleatoriedade e a origem
sistematica de erro sdo limitadas e que os resultados consistem em uma
representagdo valida da populacdo alvo. Os passos importantes para
condugdo de uma série-de-casos sao as seguintes:

Especificar a questio clinica no objetivo do estudo

Todos os estudos clinicos devem estipular objetivos. Para a série-
de-casos, a questdo clinica a ser respondida deve incluir a populacao alvo
definida por critérios de inclusdo e critérios de exclusdo, o tratamento que
deve ser aplicado, e os resultados a serem avaliados. Por exemplo,
pacientes adultos com fraturas de condilo tratados de maneira
conservadora para determinar as complicagdes de tratamento.

Integridade dos documentos de inclusdo dos pacientes

Um dos mais importantes aspectos metodoldgicos para a série-de-
casos ¢ a validade externa. O pesquisador deve assegurar que os
resultados de uma série-de-casos aplicam-se a populagdo alvo definida
pelos critérios de inclusdo e exclusdo e que nenhum paciente elegivel seja
ignorado. A integridade de inclusdo de pacientes dentro do estudo pode
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ser melhorada pelo arrolamento de casos prospectivos o que ¢ mais
confidvel que somente revisar 0s casos retrospectivos. Sempre que
possivel, medidas devem ser adotadas a cada local do estudo e a lista de
pacientes checada e identificar todos os pacientes potencialmente
elegiveis. Isso geralmente ¢ alcangado por um estudo com o pessoal no
local como, por exemplo, um estudo com as enfermeiras. A
documentacdo sistematica prospectiva de todos os pacientes elegiveis
incluindo um minimo de informag¢des andnimas deve ser usada em todos
os estudos série-de-casos prospectivos. Essas informagdes reservam
exploragdo de diferencas entre os pacientes que receberam a intervencao
estudada e aqueles que n3o, bem como explorar as diferencas entre os
pacientes participantes e ndo participantes.

Em uma abordagem controlada, todos os pacientes definidos por
critério de inclusao devem receber a intervencdo alvo. Em uma
abordagem observacional, entretanto, os cirurgides escolhem a alternativa
de tratamento. Em cada situacdo a verdadeira populagdo alvo ¢ definida
por indicagdes especificas para receber a intervencdo em estudo, esses
fatores de indica¢do devem ser objetivamente definidos e registrados, pois
pode haver diferengas entre as intervengdes, clinicas e cirurgides.

Tamanho da amostra

Para se afirmar verdades validas para determinadas populagdao nio
¢ necessario estudar todos os individuos dessa populagdo, o que seria
inviavel. Felizmente para se chegar a uma validade razoavel do estudo
uma estimativa precisa dos valores populacionais pode ser derivada de
amostras representativa dos pacientes. As amostras tém de ser de tamanho
suficiente para limitar o efeito de variagdes aleatérias na precisdo da
estimativa. Para estimar a necessidade do tamanho da amostra o
pesquisador deve ter uma idé€ia sobre a freqiiéncia dos resultados e o nivel
de precisao desejado.

O tamanho da amostra depende do erro aleatorio inerente a
qualquer investigagdo amostral. Amostras grandes, erros pequenos;
amostras pequenas erros grandes. Outro fator que influi decisivamente no
tamanho da amostra ¢ a magnitude do efeito, ou seja, quanto maior for a
diferenga entre o que se compara menor sera a amostra, € quanto menor
for essa diferenga maior serd a amostra.®
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A amostra confidvel deve refletir a populacdo alvo, e o tamanho
dessa amostra deve ser tal que limite os erros de aleatoriedade para que se
chegue a conclusdes validas. H4 diversas maneiras de se calcular o
nimero ideal de pacientes de uma amostra para se chegar a conclusdes
validas. Algumas varidveis do estudo devem ser consideradas nessa
estimativa.

Todas as complicacdes e eventos adversos devem ser documentados

Os resultados a serem avaliados devem ser claramente definidos
de modo que ndo haja ambigiiidade na defini¢do dos casos nos quais os
resultados ocorrerem. O protocolo do estudo deve listar as complicacdes
esperadas, distinguidas como intra e poOs-operatdrias. Algumas
complicacdes sdo bem conhecidas e definidas (ex: infeccdo de ferida,
definida por critérios como do centro de prevencdo e controle de
doencas), mas outros tipos de complicagcdes geralmente permanecem mal
definidas (ex: nao ha definicdo uniforme do atraso no reparo e da ndo
unido de fraturas), os pesquisadores devem sustentar e justificar a
defini¢do usada em seu estudo.

O tempo que ocorre a complicagdo também ¢ importante, € o
protocolo do estudo deve especificar o tempo de acompanhamento pds-
operatorio dos pacientes. Por exemplo, a diferenca entre uma janela de 6 e
12 meses pode nao ter significado na validade do risco estimado para a
ocorréncia de uma complicacdo esperada nos primeiros 3 a 4 meses.
Entretanto, o tempo de seguimento maior pode ter um impacto na
validade da estimacdo de ocorréncia de complicagdes tardias.

Séries-de-casos sdo retrospectivas quando os dados sobre os
pacientes e resultados ja foram coletados quando o estudo se inicia, bem
como quando eles sdo baseados em revisdes de registros médicos. Eles
sdo prospectivos quando os pacientes sao acompanhados depois de iniciar
o estudo para coletar dados necessarios. Série-de-casos prospectivos bem
documentados tem vantagens sobre as retrospectivas, pois dao a
possibilidade de um controle ativo do pesquisador sobre a integridade dos
eventos de registro e documentacdo, algo que ¢ impossivel em uma
abordagem retrospectiva.

179

Revista UNINGA, Maringa — PR, n.26, p. 169-187, out./dez. 2010



TAKAHASHL A. etal. Estrat. no planej. e condug¢io de estudos ndo aleatorios na cir. e traum. bucomaxilofacial

Analise de dados e registro dos resultados

Complicagdes de tratamento geralmente sdo relatadas por
tabulagdo e classificacio de acordo com seus niveis de gravidade
(“médio”, “moderado”, “grave”) e na sua relagdo com o tratamento
(“definitivo”, “provavel”, “possivel”, “ndo-relatado”). A ocorréncia de
uma complicacdo grave relacionada a um tratamento definitivo pode
indicar a interrup¢do do estudo. Para eventos menos graves, o nimero de
complicacdes observadas (geralmente nos casos de auséncia) tem um
valor limitado sem consideragdes cuidadosas do nimero de pacientes “de
risco” em qualquer tempo especifico do tratamento.

O termo mais usado “taxa de complicagdo” ¢ o numero
cumulativo de complicagdes num determinado tempo. Considerando que
ndo se perca nenhum paciente durante o seguimento, os riscos de
complicacdes sdo simplesmente calculados como o namero de
complicagdes relativas ao nimero de pacientes tratados. Por exemplo, um
trabalho’ avaliou as complicagdes cirurgicas ap6s tratamento aberto para
fraturas do condilo mandibular. Um total de 178 pacientes com fraturas
unilaterais do condilo mandibular foi incluido nesse estudo; 85 receberam
o tratamento fechado e 93 o tratamento aberto. Os pacientes foram
avaliados até 3 anos apos o tratamento. Houve poucas complicagdes intra
ou pos-operatorias. Com 6 semanas 17,2% dos pacientes tratados por
reducdo aberta tinham algum problema no nervo facial que foi resolvido
apos 6 meses; 7,5% apresentaram cicatriz. O tempo de seguimento do
paciente, importante nesse estudo prospectivo, variou desde o momento
da cirurgia até 3 anos apds. Complicagdes como infec¢do e hemorragias
sdo registradas nos periodos iniciais do estudo. Para complicagdes tardias
o periodo de seguimento ¢ critico, enquanto que a avaliagdo da
remodelagdo do condilo um curto periodo de seguimento ¢ insuficiente. A
perda de seguimento dos pacientes nesse tipo de estudo pode ser alta e ha
necessidade de ajustes. E importante registrar o tempo de seguimento para
cada paciente bem como o tempo de ocorréncia da complicacdo do
tratamento. Se o periodo de observagdo ¢ conhecido para cada paciente,
incluindo aqueles que perderam o seguimento e se o tamanho da amostra
¢ suficientemente grande, ¢ possivel aplicar métodos estatisticos mais
avancados e derivar estimativas mais corretas do risco de complicagdes de
tratamento.
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Outros propdsitos da série de casos

Geralmente o objetivo da investigacdo € testar uma hipdtese do
que ¢ “melhor” ou “pior” para o paciente com o tratamento investigado. O
estabelecimento dessas hipoteses implica numa comparagdo com um
tratamento controle, idealmente no desenho de estudos clinicos aleatorios
controlados. Quando o estudo aleatorio controlado nao ¢é viavel, desenhos
comparativos nao-aleatdrios devem ser considerados. Veremos a seguir os
principais ensaios metodoldgicos principais de desenhos ndo-aleatérios
com foco especifico no estudo de coorte. Estudos coorte sdo mais
expostos a viés que estudos aleatdrios controlados. Os pesquisadores
devem estar cientes desse potencial de viés e estar certos que eles podem
limitar a validade dos resultados'®. O principal passo para desenhos
comparativos nao-aleatdrios sdo descritos abaixo.

Especificidade da questio clinica no objetivo do estudo

A formulacdo de questdes clinicas para estudos coorte ¢ similar
aquelas para ensaios aleatorios controlados. A questdo deve incluir a
populagao alvo definida pelos critérios de inclusdo e exclusdo, a
intervengdo a ser aplicada, a intervengdo sobre comparagdo, € o0s
resultados a serem avaliados. Por exemplo, pacientes adultos com uma
fratura isolada de condilo tratada com fixacdo interna podem ser
comparados a pacientes similares tratados de maneira conservadora com
fisioterapia, tendo como critério de avaliacdo de resultados pardmetros
funcionais avaliados em tempos tardios.

O registro dos pacientes deve ser representativo da populacao alvo

Um estudo clinico deve ser representativo da populagdo que a
conclusdo ir4 generalizar, tanto para série-de-casos como também para os
estudos comparativos. Uma diferenga sistematica na caracteristica entre
os pacientes que sao selecionados para o estudo e aqueles que nao foram
podem indicar uma forma de viés de selecdo. Isso afeta a validade
externa, mas um estudo sem uma amostra nao representativa pode ainda
ter boa validade interna e apresentar conclusdes validas sobre a
efetividade do tratamento. Pacientes incluidos em estudos aleatorios
controlados (elegiveis e participantes) tendem a ter um progndstico
diferente dos pacientes identificados de base de dados clinicos. A
participagdo dos pacientes em estudos prospectivos nao-aleatorios,
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entretanto, pode estar limitada devido & necessidade de se obter
consentimento informado dos pacientes. Por exemplo, imagine que os
participantes do estudo sdo mais jovens que os ndo participantes; se a
idade influenciar na efetividade do tratamento, os resultados podem estar
enviesados e nao totalmente aplicados na populagdo alvo de pacientes.
Apesar disso os pesquisadores sdo encorajados a manter uma “lista
clinica” de pacientes elegiveis para se entender as razdes para ndo
participagdo em estudos cirirgicos comparativos. Isso pode ajudar a
descrever melhor a validade externa do estudo e também desenvolver
estratégias para melhorar o recrutamento de pacientes. A taxa de
participagdo de pacientes elegiveis deve ser considerada em estudos
prospectivos assim como um periodo de arrolamento ¢ determinado em
um plano de estudo.

Diferencas nos fatores prognosticos devem ser registradas

Viés de alocagdo ocorre quando a alocagdo de pacientes para
grupos de intervencdo estd relacionada a fatores prognosticos para os
resultados do estudo. Viés de alocagdo é uma forma de viés de selegdo, a
situacdo na qual o tratamento aparentemente ¢ efetivo devido a maneira
que os pacientes sdo selecionados nos grupos ao invés do verdadeiro
efeito do tratamento. Esse viés ocorre em estudos controlados aleatdrios
quando o processo da seqiiéncia de aleatoriedade ndo passa por
cegamento antes da inclusdo dos pacientes. Em um estudo nao-aleatorio,
alocagdo do tratamento nao ¢ escondida, mas decidida pelo cirurgido, e os
resultados provaveis resultam em um grupo desequilibrado em
consideracdo aos fatores de base e prognésticos por causa da sua
influéncia sobre a escolha do tratamento. Conseqiientemente, estudos
ndo-aleatorios sdo sujeitos a viés de selecdo. Em estudos observacionais,
os fatores associados com a escolha do tratamento podem ser pouco ou
numerosos, objetivos ou subjetivos, consistentes ou inconsistentes, mas 0s
pesquisadores devem estar atentos para documentar eles e entender o
processo de decisdo. Devendo um ou varios desses fatores forem
prognoésticos para os resultados do estudo, os diferentes resultados
observados entre os grupos irdo ser confundidos. Conseqiientemente, no
plano de estudo, os pesquisadores devem desenvolver uma lista de fatores
progndsticos relevantes apos profunda revisdo de literatura e discussdo
com clinicos experientes, incluindo esses envolvidos no estudo. A
informacdo sobre essas caracteristicas progndsticas devem ser registradas
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antes ¢ apOs 0s exames para ajustar os achados para o efeito de
confundimento.

A intervencdo desejada deve ser distinguida de mudancas de
tratamento nao planejadas

Nos estudos controlados aleatérios (randomizados), a aplicagdo
dos principios de inten¢do de tratar implica que os pacientes sejam
analisados no grupo que eles foram alocados. Esse conceito ¢ facilmente
entendido no contexto de um estudo controlado aleatério, pois os
tratamentos “pretendidos” sdo definidos no protocolo da pesquisa pela
alocagao aleatoria. Em estudos nao-aleatérios, a “intencao” de tratar ¢é
mais dificil de definir. Planejamento dos tratamentos, por exemplo: o tipo
de material de osteossintese empregado, a abordagem cirurgica, deve ser
considerado como “inten¢do” de tratamento. O plano de tratamento (ndo
somente o tratamento inicial) que ¢ determinado depois do diagnostico
deve ser documentado. Qualquer mudanca nesse plano causado por
circunstancias infortuitas, tais como problemas técnicos durante a
cirurgia, falha na redug¢do da fratura ou ocorréncia de complicagdo, devem
ser registrados como ‘“ndo-intencional”. Isso ¢ comum em estudos de
intervengdes cirurgicas. Quando conduzidos a analise de acordo para os
principios de intenc¢do de tratar, grupos de tratamento devem ser formados
com base nos tratamentos planejados ¢ ndo nos realmente executados.
Mas geralmente grupos ndo-aleatérios sdo formados pelo pesquisador
baseados no tratamento que efetivamente recebeu sendo ele planejado ou
ndo, esse tipo de analise ¢ baseada em como o paciente foi tratado. E o
que acontece nos estudos retrospectivos observacionais que tém apenas
dados historicos documentados somente do tratamento que os pacientes
receberam, pois falta a informacdo do que estava planejado para o
tratamento.

Todos os pacientes e grupos de tratamento devem ser seguidos
similarmente e examinados em tempos chaves clinicamente relevantes
e definidos.

Viés de registro ocorre quando o registro dos resultados nao ¢
padronizado entre os pacientes e os grupos de intervencao. Viés de
registro faz parte do grande grupo de viés de informagdo. Por exemplo:
se o grupo controle ¢ examinado antes (5 meses) que o grupo de
intervengdo (6 meses), ¢ esperado que o padrdo de cura ou resultados
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funcionais irdo erroneamente favorecer o grupo da intervengdo. Estudos
prospectivos geralmente nao sofrem viés de registro, entretanto, viéses de
registro estdo presentes em estudos retrospectivos. Em cada situagdo, ¢
recomendavel que os pesquisadores definam um aceitavel “tempo de
seguimento” para cada resultado e analisem os dados de acordo. Em
estudos prospectivos, um desvio toleravel no tempo de seguimento pré-
determinado deve ser selecionado e monitorado.

Viés de perda do seguimento ocorre quando os pacientes sdo
perdidos durante o seguimento por razdes que sdo diretamente ou
indiretamente ligadas a interven¢do recebida e ¢ um dos resultados do
ensaio. Um exemplo € o paciente que se cura de uma fratura pode ndo
sentir a necessidade de voltar para exame final. Isso ¢ importante topico
para todas as investigacdes clinicas, incluindo estudos controlados e
aleatorios. Esforcos devem ser feitos para minimizar a “perda de
seguimento”. O protocolo de estudo deve descrever os passos tomados
para limitar o risco de perda de pacientes, e o estudo deve documentar as
razdes para perda do pacientes. A extensdao de perda de seguimento do
paciente pode causar erros na interpretacdo dos resultados e devem ser
considerados em cada estudo.

Desequilibrios entre os grupos de tratamento nas caracteristicas
basicas devem ser controlados para a analise de dados

Viés de confundimento ocorre quando grupos de intervencao
diferem em um fator prognéstico que ndo esta sendo levado em
consideracdo na andlise. Um fator progndstico para os resultados do
estudo ¢ o fator de confundimento somente se isso diferir entre os grupos
de tratamento. Em estudos controlados aleatorios, as diferencas basicas
ocorrem devido a natureza do estudo. Estudos nado-aleatérios devem
controlar os fatores de confundimento e aplicar métodos estatisticos
avangados apropriados em ordem para ajustar as diferencas nos fatores
prognosticos de linha de base. Entretanto, ¢ importante ter em mente que
nem todas as diferencas podem ser adequadamente ajustadas devido a
falta de dados ou limitagdes nos métodos estatisticos. Por essa razao,
confundimento residual sempre permanece uma explicacdo alternativa
para esses efeitos vistos em um estudo observacional. Essa ¢ uma
limitacdo dos estudos observacionais que eles ndo possibilitam superar
satisfatoriamente e, além disso, ird sempre ser menos confiavel nos
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achados de estudos observacionais comparados com aqueles provenientes
de estudos aleatorios controlados bem conduzidos.

Revistas especificas para drea de Cirurgia e Traumatologia
Bucomacxilofacial classificacio QUALIS — CAPES - 2007

As opgdes para divulgacdo dos trabalhos em revistas especificas
da area de cirurgia bucomaxilofacial ¢ mostrado na tabela 3

ISSN Titulo Estrato
1079-6061 The Journal of Trauma. Injury, Infection, and Critical Care Al
Oral surgery, oral medicine, oral pathology, oral radiology and
1528-395X endodontics (Online) A2
Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
1079-2104 Endodontics A2
0266-4356 British Journal of Oral & Maxillofacial Surgery B1
0901-5027 International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery B1
1010-5182 Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery B1
1049-2275 Journal of Craniofacial Surgery B1
0278-2391 Journal of Oral and Maxillofacial Surgery B1
1698-4447 Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal B3
1698-6946 Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal (Internet) B3
1130-0558 Revista Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial B3
0035-1768 Revue de Stomatologie et de Chirurgie Maxillo-Faciale B3
1679-5458 Revista de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial B4
1414-784X BCI . Revista Brasileira de Cirurgia e Implantodontia B5
0972-8279 Journal of Maxillofacial & Oral Surgery BS5
RBC. Revista Internacional de Cirurgia e Traumatologia
1806-8677 Bucomaxilofacial B5
1677-6445 Revista Brasileira de Cirurgia e Periodontia BS5
1807-8443 Revista brasileira de cirurgia e traumatologia buco-maxilo-facial BS5
0035-0397 Revista Portuguesa de Estomatologia e Cirurgia Maxilofacial B5

Tabela 3 — Revista especificas para Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial
CONSIDERACOES FINAIS

Descrevemos algumas estratégias importantes no planejamento e
execucdo de estudos ndo-aleatérios em cirurgia bucomaxilofacial. A
selecdo de desenhos de estudos corretos depende do tipo de questdo
clinica e outros fatores como: a freqiiéncia esperada dos resultados,
volumes de pacientes, e disposi¢ao do paciente participar da pesquisa, etc.
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Os métodos de pesquisas clinicas atuais sdo aplicados para assegurar a
validade dos resultados ambos externamente (em relacdo ao mais amplo
da populacdo de pacientes) e internamente (em relagao a validade entre os
grupos de comparacdo). Existem muitas outras importantes matérias no
desenho e execucdo de uma pesquisa clinica'' que ndo foram abordadas
nesse texto. Encorajamos os leitores a consultar literatura adicional do
topico. Além dos topicos considerados nesse texto, € sempre
recomendavel discutir o protocolo de estudo com colegas e profissionais
metodologistas. Somente com cuidadoso esfor¢o pode se alcangar o
melhor desenho possivel para encontrar uma questdo especifica de
pesquisa e configuragdo. Pesquisadores ndo devem ser desencorajados se
o desenho de estudo ideal ndo ¢ factivel, mas fazer o melhor compromisso
metodoldgico e avaliar como esses compromissos podem influenciar a
validade dos resultados.
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