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INTRODUCAO

O ensaio clinico controlado randomizado (ECR) é o desenho
de estudo experimental ideal para avaliagio da efetividade de in-
tervengoes terapéuticas ou preventivas. Os ECRs sio essenciais
para a elaboracio de recomendagoes e diretrizes clinicas terapéuti-
cas ou preventivas baseadas em evidéncias. O desenho cléssico do
ECR ¢ o paralelo, no qual os pacientes sio alocados para o grupo
experimental ou para o grupo controle, sendo que os participantes
permanecem no seu respectivo grupo até o final do estudo. O
ECR por cluster ¢ uma variante do ECR cldssico na qual um gru-
po de pacientes, em vez de cada participante individual, é alocado
de forma aleatéria para o grupo experimental ou controle;' ou
seja, neste tipo de ECR, a unidade de randomizagio ¢ o centro,
servico ou hospital, e ndo o individuo. J4 no ECR do tipo cruzado
(crossover), o paciente funciona como seu proprio controle: em
determinado momento do seguimento hd um “cruzamento” entre
os grupos experimental e controle, de forma que todos os individuos
sao submetidos a intervencio.? O uso dessas variantes do ECR clds-
sico pode ser mais adequado para se testar a efetividade/eficicia de
uma intervengio terapéutica ou preventiva especifica em determina-
das condigbes clinicas ou tipos de participantes.

Em 1986, os pesquisadores do The Gambia Hepatitis
Intervention Study® utilizaram pela primeira vez a denomina-
clo “stepped wedge” para descrever um delineamento de ECR
cruzado (unidirecional) por cluster.* Este trabalho ainda hoje
continua em andamento devido ao lento desenvolvimento da
doenga, e tem como objetivo avaliar a eficicia da vacina con-
comitantemente com a efetividade do programa de vacinacio
em criancas para prevengio de cAncer hepatocelular e outras
doencas hepdticas cronicas causadas pelo virus da hepatite B.

Em 2011, Mdege e cols. fizeram uma revisio sistemdtica so-
bre 0 uso do ECR stepped wedge e identificaram um total de
25 artigos publicados com esse desenho de estudo desde 1986
até 2010, sendo que 50% deles haviam sido publicados apés
2007, sugerindo assim, uma tendéncia de emprego crescente
deste tipo de ECR.’> Considerando esse crescente uso, torna-se
importante que pesquisadores, profissionais da satde e toma-
dores de decisao conhecam as principais caracteristicas, usos,
vantagens e desvantagens deste novo desenho de estudo com-
parativo, prospectivo e experimental.

OBJETIVO
Apresentar as principais caracteristicas, vantagens, desvanta-
gens e usos do ECR tipo stepped wedge.

METODOS

Foi realizada uma busca simples na base de dados Medline via
PubMed utilizando a expressdo “stepped wedge”. As referéncias iden-
tificadas foram avaliadas pelos autores e selecionadas para leitura
na {ntegra se descrevessem: caracteristica(s); aplicabilidade/uso(s);
vantagens; e/ou desvantagens dos ECR tipo stepped wedge. Os da-
dos dos estudos incluidos foram extraidos em quatro categorias (ca-
racteristicas, aplicabilidade, vantagens e desvantagens) e discutidos
junto com os membros do Grupo de Avaliagio Critica da Literatura
do Centro Cochrane do Brasil e da Disciplina de Medicina de
Urgéncia e Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de
Medicina e do Programa de Pés-graduacio em Medicina Interna e
Terapéutica da Universidade Federal de Sdo Paulo (BECA Group).
As avaliagoes finais foram reunidas dentro das quatro categorias

mencionadas e sdo apresentadas a seguir de forma descritiva.

'Assistente de Pesquisa do Centro Cochrane do Brasil (CCB). Mestranda do Programa de Pos-Graduacdo em Medicina Interna e Terapéutica da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).
'Assistentes de Pesquisa do Centro Cochrane do Brasil (CCB). Doutorandos do Programa de Pés-graduacdo em Medicina Interna e Terapéutica da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp).
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RESULTADOS

Caracteristicas de um ensaio stepped wedge

O desenho denominado stepped wedge é uma variagio do
ECR cluster, com o diferencial de que todos os clusters rece-
berio a intervencio, ao longo do tempo. Uma vez iniciada, a
intervengio ¢ mantida até o final do estudo,® o que o caracteri-
za como um crossover unidirecional (Figura 1).” Em relacio ao
crossover convencional, a distingao é que os clusters realizam o
cruzamento nao simultaneamente e a randomizagao, neste caso,
é realizada para estabelecer o momento em que cada cluster ini-
ciard a intervengio.* Cada momento em que uma nova unidade
(grupo) inicia a intervengdo é chamado de szep; a mensuragao
da varidvel de interesse ¢é realizada antes e depois de cada szep.’
Este tipo de desenho permite que a andlise dos desfechos seja
realizada tanto transversalmente (comparacio entre os clusters
que formam o grupo controle e intervengio a cada szep), quanto
longitudinalmente (comparagio intra cluster, antes e apds a in-
tervengao). A unidade de alocacio dos ECR stepped wedge pode
ser tanto o individuo®® quanto o clusters*'* e nao hd restricio

para niimero minimo ou mdximo de steps ou de grupos.

Vantagens
O delineamento stepped wedge permite a implementacio da
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intervengio em uma fragio reduzida de clusters por vez
possibilidade de conduzir um estudo contornando restri¢oes lo-
gisticas e/ou financeiras se mostra como sua principal vantagem,
considerando situagdes onde um unico grupo de especialistas
necessita realizar treinamento 7 loco para a implementagio da
intervencao ou quando hd limitagdes para a mobilizacio de todo
o investimento no momento inicial. Por exemplo, em um ce-
ndrio de implementacio de uma intervengio para prevencio de
obesidade infantil na rede publica de ensino, um grupo de pes-
quisadores oferece treinamento aos professores da primeira esco-
la, que a partir de entdo implementam a interven¢io nos alunos

daquela escola. Em seguida, os pesquisadores se deslocam para
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Células sombreadas representam periodos de intervencédo
Células em branco representam periodos de controle
Cada célula representa um ponto de coleta de dados

Figura 1. Exemplo do desenho de um stepped wedge design.’

outra escola onde realizam o treinamento de novos professores,
enquanto a orienta¢do continua na primeira escola.

O stepped wedge também pode ser indicado para determinar
qual o melhor momento de inicio de uma intervencio ao longo
da evolugio da doenga/situacio clinica e por quanto tempo ela
deve ser administrada.” O desenho permite ainda um aumento
no tamanho dos grupos de intervengio, uma vez que todas as
unidades receberao a intervengio em algum momento do estudo.

Desvantagens

O delineamento stepped wedge é mais longo do que um
ECR paralelo e sua duragio equivale & duragio de um ECR
tradicional multiplicada pelo nimero de szeps planejados.’
Adicionalmente, a longa duracio do stepped wedge aumenta o
risco de perda de seguimento de pacientes, especialmente dos
tltimos clusters que receberdo a intervengio.” Outra desvanta-
gem do ECR stepped wedge seria o fato de que os sujeitos que
fizeram parte do grupo randomizado para inclusio no final
do estudo serio submetidos a diversas avaliacoes antes de re-
ceberem a intervengio, o que pode ser considerado como um
desgaste desnecessdrio.” O fato de que todos os pacientes serdo
submetidos 2 interven¢io também pode ser considerado uma
limitagio quando nio existe evidéncia de beneficio ou a quan-
do a probabilidade desse beneficio é pequena.’

Aplicabilidade/uso

As principais justificativas para o uso de ECR szepped wedge
sdo restrigoes financeiras ou logisticas e questdes relacionadas a
aspectos éticos. A criagao deste tipo de ECR no estudo africano
sobre vacina para hepatite na prevencio de carcinoma hepdtico
foi motivada por restrigoes financeiras, que impediam o inicio
simultineo da intervenciao em todos os clusters, como ocorre no
ECR paralelo.? Outro motivo que justificaria o uso do delinea-
mento stepped wedge é a restricao logistica, conforme abordado
anteriormente no exemplo da prevencio da obesidade infantil.

O ECR stepped wedge tem sido utilizado para avaliar os re-
sultados da implementagio de programas de satide publica de
intervengdes que jd se mostraram Uteis (intervengdes com eficd-
cia comprovada) ou quando se espera de antemao um resultado

416 Nesses casos, seria

benéfico da intervencio que serd aplicada.
antiético deixar de oferecer ou interromper o uso da interven-
Ao para um grupo de participantes, o que inviabilizaria a reali-

zagdo de um ECR cldssico ou tipo crossover.

DISCUSSAO
O ECR stepped wedge vem sendo cada vez mais utilizado

416 Considerando as suas caracteristicas em

ao longo dos anos.
relagio ao ECR cldssico, o stepped wedge tem duas principais
diferencas: 1) a randomizacio do momento de administracio
da intervengao (clusters ou individuos) em etapas, ¢ 2) o cruza-

mento unidirecional para o grupo de intervengio. Cabe dizer,
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no entanto, que estas caracteristicas sio apenas adaptacoes de
caracteristicas jd existentes nos ECR tipo cluster e crossover.

O surgimento do ECR stepped wedge se mostra intimamente
relacionado com o contexto logistico e de satide ptiblica onde es-
tava inserido: a avaliagio de um programa piblico de vacinagio
na redugio da infecgio de HBV em uma drea endémica e a conco-
mitante avaliacio da eficicia da vacina na prevencio de desfechos
a longo prazo relacionados a hepatite B.? Neste cendrio, onde a
restricdo financeira exigia que este programa fosse implementa-
do gradualmente, houve o interesse em se estudar a eficdcia da
vacina a longo prazo. Essas necessidades levaram os investigado-
res a modificarem o ECR tipo cluster programado e a adicionar
novas unidades, que passaram a receber a intervencio ao longo
do tempo, deixando de ser grupos controle e se tornando grupos
intervencio. Esse desenho entao passou a ter uma caracteristica
de crossover unidirecional e recebeu a nomeagio de stepped wedge.?

Em relagdo as vantagens do desenho, a possibilidade de im-
plementacio da intervengao aos poucos se mostra como uma
vantagem considerdvel, especialmente diante de um cendrio de
recursos financeiros limitados e da necessidade de treinamento
de equipes em centros diferentes e/ou distantes. No Gambia
Hepatitis Intervention Study, por exemplo, o alto custo da vaci-
na foi um fator complicador para a implementa¢ao simultinea
em todos os clusters.’ Entretanto, ainda que os gastos neces-
sarios para o inicio do estudo sejam menores, 0 tempo mais
longo do estudo pode se refletir em um custo final maior do
que aquele envolvido em um ECR cldssico. Ganha relevincia
ainda a observagio de que mesmo os grupos nos momentos de
controle precisario ser avaliados quanto aos desfechos do estu-
do a cada szep, de forma que o custo relacionado com as medi-
¢oes ¢ avaliagoes nio é reduzido. Apesar de nao haver consenso,
sugere-se ainda que o tamanho da amostra no desenho stepped
wedge pode ser reduzido em relagao aos ECR cluster.

O tempo de duracio dos ECR stepped wedge pode ser mais
longo.’ Este tempo estd diretamente relacionado ao nimero
de szeps planejados e a quantidade de medigoes durante o se-
guimento, sendo esta uma desvantagem desse tipo de estudo,
especialmente diante da possibilidade de perda de participan-
tes durante o estudo. No entanto essas perdas também podem
ocorrer em ECR cldssicos longos.

Um ponto controverso que pode ser tanto positivo®'® quanto
negativo’ é o aspecto ético do cruzamento unidirecional de todos
os participantes para o grupo de interven¢io. A garantia de re-
cebimento da intervencao a todos os sujeitos é destacada como
vantajosa, no entanto, ela sé se torna vélida em um cendrio onde
a intervengio do estudo for eficaz ou apresentar probabilidade
real de o ser.

O stepped wedge mostrou-se 1til especialmente para avaliar o
sucesso da implementagio de programas de satide publica. Essa
observa¢io é importante diante da constatagio de que, nessa
drea de pesquisa, predomina a utilizag¢do de estudos transver-

sais ou pré e pos-intervengio, desenhos considerados menos
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robustos e que tendem a superestimar o efeito das interven-
coes.* Porém, uma vez que todos os participantes de um ECR
stepped wedge receberio a intervengio em algum momento do
estudo, esse desenho nio seria recomendado para intervengoes
cuja eficdcia ainda nio ¢ conhecida. Nesse cendrio, o recomen-
dado seria realizar primeiramente um ECR paralelo e, caso a
intervengio demonstrasse ser benéfica, oferecé-la também ao
grupo controle ao final da pesquisa.

CONCLUSAO

O stepped wedge é um desenho de ECR crossover unidirecional
no qual todos os participantes recebem a intervengio em algum
momento do estudo. A randomizagio ¢ empregada para se de-
terminar em que momento cada unidade (individuo ou cluster)
ird receber a intervencio. Esse tipo de desenho de estudo ¢ qtil
especialmente para avaliar a efetividade de implementagio de in-
tervengdes ou de programas de satide publica comprovadamente
benéficos. Nesse contexto, o ECR stepped wedge é superior aos
estudos observacionais e nio randomizados habitualmente uti-
lizados e permite contornar obstdculos logisticos ou financeiros.
Contudo, em relacio A avaliacio da eficdcia de intervencoes, o
stepped wedge parece nao trazer vantagens frente aos desenhos con-
vencionais. Sendo esse tipo de desenho de estudo ainda relativa-
mente novo, existem controvérsias quanto aos seus pontos fortes e
limitag6es. Sao necessdrios mais estudos, experiéncias e avaliagoes

criticas metodolégicas para melhor esclarecer esses aspectos.
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RESUMO

Introducdo: O stepped wedge design € um tipo de ensaio clinico randomizado por cluster que vem sendo usado
recentemente como opcdo para estudos de avaliagdo de efetividade/eficacia. Por ser relativamente novo e pouco
conhecido em nosso meio, apresentamos as principais caracteristicas desse tipo de estudo e discutimos sua aplicabilidade,
vantagens e desvantagens.

Tipo de estudo e local: Estudo descritivo na Universidade Federal de Sdo Paulo.

Métodos: Foi realizada revisdo da literatura no Medline via Pubmed com busca do termo “stepped wedge” Os estudos
identificados foram selecionados quando descreviam informacoes relacionadas ao desenho classificadas nas categorias:
caracteristicas, vantagens, desvantagens e aplicabilidade.

Resultados: Com base nas informacoes obtidas nos estudos identificados, apresentamos e discutimos as principais
caracteristicas, aplicabilidade, vantagens e desvantagens do desenho stepped wedge.

Conclusido: O desenho stepped wedge ¢ um ensaio clinico melhor direcionado para a avaliacdo da implementacédo
de intervencdes de saude publica. Também pode ser util para determinar qual o melhor momento para iniciar uma
intervencao ao longo da evolucédo da doenca e qual a duragdo mais adequada da intervencdo. Sua principal vantagem
esta relacionada a aspectos logisticos € menor tamanho de amostra, e sua principal desvantagem parece estar
relacionada ao maior tempo de seguimento.
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