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n Introducao: Anatomia e

Fisiologia da Pesquisa Clinica
s

Stephen B. Hulley, Thomas B. Newman
e Steven R. Cummings

Este capitulo introduz a pesquisa clinica sob duas perspectivas distintas, estabelecendo
linhas tematicas que correm juntas no decorrer do livro. A primeira é a anatomia da
pesquisa — de que ela ¢ feita. Isso inclui os elementos tangiveis do plano de estudo, como

questao de pesquisa, delineamento (desenho), sujeitos, medidas, cilculo do tamanho de
_amostra e assim por diante. A meta do investigador é criar esses elementos de forma que
o projeto se torné factivel, eficiente e custo-efetivo.

A outra linha temdtica ¢ a fisiologia da pesquisa — como ela funciona. Os estudos sio
uteis na medida em que possibilitam inferéncias vilidas, primeiro sobre o que ocorreu na
amostra do estudo e entdo sobre a generalizagio desses eventos para individuos externos
ao estudo. Assim, a meta € minimizar erros, aleatérios ou sistemiticos, que ameacem as
conclusdes advindas dessas inferéncias.

A separacio desses dois temas ¢ artificial, assim como a anatomia do corpo hu-
mano nio faz muito sentido sem uma compreensio de sua fisiologia. Mas a separacio
traz a mesma vantagem: torna mais claro o nosso entendimento sobre um tema com-
plexo.

Bl ANATOMIA DA PESQUISA: DE QUE ELA E FEITA

A estrutura de um projeto de pesquisa é descrita em se /protocolo\,\p plano escrito do
estudo. Os protocolos sio instrumentos usados na solicit:;&—dé_fécursbs financeiros, mas
também tém outra fungao cientifica vital: ajudam o investigador a organizar sua pesquisa
de forma légica, objetiva e eficiente. A Tabela 1.1 apresenta os elementos que compdem
um protocolo. Neste capitulo, introduziremos o conjunto desses elementos; nos seguin-
tes, desenvolveremos cada um deles; por fim, no Capitulo 19, juntaremos todas as pegas,
de forma integrada.

Questao de pesquisa
A questao de pesquisa ¢ o objetivo do estudo, a incerteza que o investigador deseja re-
solver. As questdes de pesquisa partem de uma preocupagio geral que precisa entfo ser
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PGSR R Elementos do protocolo de pesquisa

Elemento Objetivo

Questdes de pesquisa Que guestdes o estudo abordard?

Relevancia (background) Por que essas questdes sao importantes?

Delineamento Como o estudo é estruturado?
Eixo temporal
Abordagem epidemioldgica
Sujeitos Quem sdo 0s sujeitos e como eles serdo selecionados?
Critérios de selecao
Desenho amostral
Variaveis Que medicoes serao realizadas?

Varidveis preditoras
Variaveis confundidoras
Varidveis de desfecho

Aspectos estatisticos Qual o tamanho do estudo e como ele serd analisada?

Hipoteses
Tamanho de amostra
Abordagem analitica

reduzida a um tépico concreto e factivel de ser estudado. Por exemplo, observe a questio
de pesquisa a seguir:

As pessoas deveriam comer mais peixe?

Este ¢ um bom ponto de partida, porém a questio deve ser objetivada antes que se
possa comegar a planejar o estudo. Isso significa separar as partes que constituem a ques-
to e escolher uma ou duas delas para, entio, elaborar o protocolo. Abaixo apresentamos
alguns exemplos de questdes mais especificas:

Com que freqiiéncia os norte-americanos comem peixe?
Comer peixe diminui o risco de desenvolver doenga cardiovascular?

Existe um risco aumentado de intoxicagio por merciirio quando pessoas idosas passam a
comer mais peixe?

Os suplementos de dleo de peixe tém os mesmos efeitos sobre doenga cardiovascular que o
perxe presente na dieta?

Que suplementos de dleo de peixe ndo fazem a pessoa cheirar como um peixe?

Uma boa questio de pesquisa deve passar no teste do “E dai?”. A resposta a questio
deve contribuir para nosso estado de conhecimento. O acronimo FINER retne as cinco
caracte_risticas bdsicas de uma boa questdo de pesquisa: ela deve ser factivel, interessante,
nova (inovadora, original), ética ¢ relevante (Capitulo 2).
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Relevancia

A parte do protocolo relativa i relevancia mostra como o estudo se insere em um con-
texto maior ¢ apresenta a sua justificativa (rationale). O que sc sabe sobre o tema? Por
que a questio de pesquisa ¢ importante? Que respostas o estudo fornecerd? Essa parte
apresenta Pesquisas anteriores relevantes (incluindo o trabalho anterior desenvolvido pelo
préprio pesquisador), indicando seus problemas e questoes pendentes. Esclarece tam-
bém como os achados poderio ajudar a resolver essas incertezas, formando uma nova
compreensdo cientifica e influenciando decisdes ou diretrizes clinicas e de saude publica.
Com freqiiéncia, ao desenvolver a se¢zo sobre relevdncia, o pesquisador acaba realizando
modificagdes na questio de pesquisa.

Delineamento (desenho)

O delineamento de um estudo é um tépico complexo. Antes de tudo, é fundamental que
se escolha entre desempenhar um papel passivo na observagio dos eventos que ocorrem
com os syjeitos do estudo — um estudo observacional — ou aplicar uma intervengio e
examinar seus efeitos sobre esses eventos — um ensaio clinico (Tabela 1.2). Dentre os
estudos observacionais, os dois delineamentos mais comuans sdo o estudo de coorte, em
que um grupo de sujeitos é seguido ao longo do tempo, ¢ o estudo transversal, em que
as observacdes sio feitas em uma tnica ocasifo. Os estudos de coorte podem ainda ser
divididos em prospectivos, que iniciam no presente e seguem os sujeitos no tempo, e re-
trospectivos, que examinam dados e amostras coletados no passado. Uma terceira opgao
comum ¢ o estudo do tipo caso-controle, no qual o investigador compara um grupo de
sujeitos que tém a doenga ou condigdo em questao com outro grupo de sujeitos que ndo a
tém. Dentre as op¢es de ensaio clinico, 0 ensaio clinico randomizado cego ¢ em geral
o melhor delineamento, mas ensaios clinicos nio-cegos ou nio-randomizados podem ser
mais adequados a determinadas questbes de pesquisa.

Nenhuma abordagem é sempre methor que as demais, e cada questio de pesquisa
requer uma escolha racional sobre que desenho seria o mais eficiente na obtengio de
uma resposta adequada, O ensaio clinico randomizado cego é considerado o padrio-
ouro para estabelecer causalidade e efetividade de intervencoes, mas em muitos casos
um estudo observacional é a melhor opgio ou a tnica opgio factivel. O custo relati-
vamente baixo de estudos de caso-controle ¢ a sua aplicabilidade para desfechos inco-
muns os tornam atrativos para muitas questdes de pesquisa. Consideragoes especiais
aplicam-se a escolha de delineamentos para testes diagnésticos. Toda essa problemi-
tica serd discutida nos Capitulos 7 a 12, cada um deles abordando um determinado
conjunto de delincamentos.

Uma seqiiéncia tipica na investigacio de uma questio de pesquisa inicia com estudos
observacionais do tipo descritivo. Esses estudos exploram a topografia do terreno, por
exemplo, as distribuigdes de doengas e caracteristicas de saiide em uma populagao.

LEm média, quantas porgies de peixf por semana estio presentes na dieta de norte-america-
nos com histéria de doenga coronariana?

Os estudos descritivos sio normalmente seguidos ou acompanhados por estudos anali-
ticos, que avaliam as associagdes para realizar inferéncias sobre relagoes de causa-efeito.

Existe uma associagio entre comer peixe e o risco de infarto do miocdrdio recorrente em pes-
soas com histdria de doenga coronariana?

O dltimo passo é, em geral, um ensaio clinico para estabelecer os efeitos de uma
intervengio.
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TABELA1.2

Delineamento

Caracteristica principal

Exemplos de delineamentos comuns na pesquisa clinica que podem ser usados no
estudo que avalia se 0 consumo de peixe reduz o risco de doenga coronariana

Exemplo

Estudo de coorle

Estudo transversal

Estudo de caso-controle

Estudos observacionais

Um grupo sequido ao longo da
tempo

Um grupo examinado em um
determinado momento
no tempo

Dois grupos selecionados a partir
da presenca ou auséncia de
um desfecho

0 investigador mede o consumo de
peixe na finha de base e examina
periodicamente os sujeitos nas visitas
de sequimento para avaliar se aqueles
Gue consomem mais peixe tém menor
numero de eventos coronarianos.

O investigador entrevista os sujeitcs sobre
historia atual ou prévia de consumo de
peixe, correlacionando os resultados com
a historia de doenca coronariana e com o
escore atual de calcio nas corondrias.

0O investigador examina um grupo de
pacientes com doenca coronariana
(0s "cas0s”) e os compara com um
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grupo sem doenga coronariana (0s
“controles”), perguntando sobre o
consumo de peixe no passado

Ensaio clinico

Ensaio clinico randomizado cego  Dois grupos gerados por um 0 investigador aloca sujeitos para receber
processo aleatorio e uma intervencdo  suplementos de oleo de peixe ou placebo
mascarada (cegada) € entao seque os grupos de tratamento e
placebo por varios anos para observar a
incidéncia de doenca coronariana.

O tratamento com cdpsulas de dleo de peixe reduz a mortalidade geral em individuos com
doenga coronariana?

Os ensaios clinicos geralmente ocorrem em uma etapa mais avangada na seqiiéncia da in-
vestigagio, pois tendem a ser mais dificels e caros, além de responderem de forma mais defini-
tiva a questdes mais especificas que costumam surgir dos achados de estudos observacionais.

E aconselhdvel caracterizar o estudo em uma \inica frase que resuma o delineamento
e a questdo de pesquisa. Se o estudo apresentar duas fases importantes, o delineamento de
cada uma delas deveri ser mencionado, como a seguir:

Trata-se de um estudo transversal sobre hdbitos alimentares em individuos de 50 a 69 anos
com histria de doenga coronariana, seguido de um estudo de coorte prospectivo sobre a asso-
c1agdo entre consumo de peixe ¢ um menor risco de eventos isquémicos subseqiientes.

Essa frase é o andlogo na pesquisa da frasc inicial de um relato de um residente de
medicina sobre uma paciente recentemente hospitalizada: “Essa policial branca de 62
anos estava em bom estado de saide até duas horas antes de vir ao hospital, quando de-
senvolveu ‘dor em aperto’ no peito com irradiagio para o ombro esquerdo”. Alguns estu-
dos, no entanto, ndo se encaixam facilmente nas categorias listadas acima e classifica-los

usando uma tnica frase pode ser um exercicio surpreendentemente dificil. Mesmo assim,
vale o esforgo. Uma descrigo precisa do tipo de estudo torna as idéias do investigador
mais claras e ajuda a orientar os colaboradores ¢ consultores.

Sujeitos do estudo

Duas decisbes importantes devem ser tomadas na escolha dos sujeitos do estudo (Capitulo
3). A primeira ¢ especificar os critérios de inclusio ¢ de exclusdo que definem a popula-
¢ao-alvo: o #1po de paciente mais adequado a questio de pesquisa. A segunda ¢ definir como
recrutar um namero suficiente de pessoas de um subconjunto acessivel dessa populagio,
as quais serdo os reais sujeitos do estudo. Por exemplo, o estudo sobre consumo de peixe
em pessoas com doenga coronariana pode identificar individuos vistos cm um ambulaté-
rio com diagnéstico de infarto do miocdrdio, angioplastia ou cirurgia de revascularizagao
miocardica registrado no seu prontuirio eletronico. As decisoes sobre que pacientes estudar
devem levar em conta as vantagens e desvantagens das diferentes op¢oes; estudar uma
amostra aleatoria de todas as pessoas com doenga coronariana nos Estados Unidos (ou pelo
menos de varios diferentes Estados ¢ cendrios de cuidados médicos) poderia aumentar a
capacidade de generalizagdo, mas seria extremamente dispendioso e dificil.

Variaveis

Outro conjunto importante de decisées que devemn ser tomadas no delincamento de
qualquer estudo referc-se a escolha de que varidveis medir (Capitulo 4). Por cxemplo, um
estudo sobrc o peixe presente na dieta poderia perguntar sobre o consumo de diferentes
tipos de peixe contendo diferentes niveis de dcidos graxos £2-3, bem como incluir ques-
tdes sobre aspectos como o tamanho das porgdes, se o peixe foi servido frito ou assado, e
se o sujeito toma suplementos de dleo de peixe.

Em um estudo analitico, o investigador estuda as assoclagoes entre duas ou mais va-
ridvels para predizer os desfechos e fazer inferéncias sobre causa e efeito. Ao considerar
a associagdo entre duas varidveis, a que precede (ou ¢é pressuposta biologicamente como
antecedente) é denominada varidvel preditora; a outra, varidvel de desfecho.! A maioria
dos estudos observacionais tem muitas varidveis preditoras (p. ex., idade, raga, sexo, histéria
de tabagismo, consumo de peixe e de suplementos de cleo de peixe) ¢ muitas de desfecho (p. ex.,
infartos, acidentes vasculares cerebrais, gualia’ade de vida, odor demgmddw[).

Os ensaios clinicos estudam os efeitos de uma intervengio (tipo especial de varidvel
preditora manipulada pelo investigador), como, por exemplo, o tratamento com cdpsulas
de 6leo de peixe. Esse delinecamento permite observar os efeitos dessa intervengio na va-
ridvel de desfecho, usando a randomizacio para controlar para a influéncia de varidveis
confundidoras — outros preditores do desfecho, como o consumo de carne vermelha ou a
renda familiar, que poderiam estar associados ao consumo de peixe e assim confundir a
interpretagdo dos achados.

Aspectos estatisticos
O investigador deve plancjar como estimar o tamanho da amostra e como manejar e anali-
sar os dados. Isso geralmente envolve a especificagio de uma hipétese (Capitulo 5):

Hipétese: Mulheres de 50 a 69 anos com doenga coronariana que tomam suplementos a base
de dleo de peixe tém menor risco de infarto do miocdrdio do que aquelas que ndo tomanm.

T . . B , . A
As varidveis preditoras sio também conhecidas como varidveis independentes, ¢ as de desfecho, como
variaveis dependentes. No entanto, consideramos essa terminologia confusa, especialmente porque in-
dependente significa algo bastante diferente no contexto de analises multivariadas.
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Essa é uma versio da questio de pesquisa que fornece as bases para o teste de
significincia estatistica. A especificagio da hipétese também permite que o investigador
estime o tamanho da amostra - nimero de sujeitos necessirios para obscrvar, com uma
probabilidade ou poder estatistico razoivel, a diferenga esperada no desfecho entre os
grupos (Capitulo 6). Estudos inteiramente descritivos (p. ex., que proporcao dos individuos
com doenga coronariana tomam suplementos de dleo de peixe?) nio envolvem testes de signifi-
cdncia estatistica e portanto nio requerem a formulagao de uma hipétese; nesses casos, a
abordagem analoga seria estimar o nimero de sujeitos necessdrio para alcancar um nivel
aceitdvel de precisio nos cilculos de intervalos de confianga para médias, proporgdes ou
outras estatisticas descritivas.

§ FISIOLOGIA DA PESQUISA: COMO ELA FUNCIONA

A meta da pesquisa clinica ¢ inferir a partir dos resultados do estudo sobre a natureza da
verdade no universo (Figura 1.1). Dois tipos principais de inferéncias estio envolvidos na
interpretagdo de um estudo (conforme ilustrado na porgao superior da Figura 1.2, da direita
para a esquerda). A primeira inferéncia refere-se a validade interna, ou seja, até que ponto
estdo corretas as conclusoes do investigador sobre o que realmente ocorreu no estudo. A
segunda refere-se a validade externa (também denominada capacidade de generalizagio),
ou seja, 0 quanto essas conclusdes se aplicam a pessoas e eventos externos ao estudo.

VERDADE Inferénci ACHADOS
NO nferéncia NO
UNIVERSO ESTUDO

FIGURA 1.1 Os achados de um estudo levam a inferéncias
sobre o universo exterior.

Ao planejar um estudo, o investigador inverte essa seqiiéncia, partindo da esquerda
para a direita na porgao inferior da Figura 1.2, com o objetivo de maximizar a validade
das inferéncias que poderio ser feitas ao final do estudo. Para tanto, desenha um plano
de estudo no qual a escolha da questio de pesquisa, dos sujeitos ¢ das afericoes ¢ feita de
modo a aumentar a validade externa do estudo e a conduzir a uma implementagio que
assegure um alto grau de validade interna. Na seges a seguir, abordaremos primeira-
mente os tépicos de delineamento e implementagio; entdo, partiremos para os erros que
ameagam a validade das inferéncias da pesquisa clinica.

Formulando VERDADE NO  'nferéndia VERDADE Inferéncia ACHADOS
conclusoes UNIVERSO NO ESTUDO NO ESTUDO
i Dellineando: Quest3o de Plano de Estudo
tmplementando i — i
P pesquisa Delinea- estudo e~ realizado
mento tacao
VALIDADE VALIDADE
EXTERNA INTERNA

HGURA 1.2 0 processo de delinear e implementar um projeto de pesquisa prepara o terreno para se chegar
a conclusdes a partir dos achados.
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Delineando o estudo
Considerc a questao de pesquisa descritiva a seguir:

Qual a prevaléncia de consumo regular de xuplemenm: de dleo de peixe em individuos com
doenga coronariana?

Essa questdo nio pode ser respondida com exatidio, porque seria impossivel estudar
todos os pacientes com doenga coronariana e porque os meios para verificar se uma pessoa
estd tomando suplementos de éleo de peixe sao imperfeitos. Portanto, o investigador deve
formular uma questdo semelhante que possa ser respondida pelo estudo proposto, tal como:

Em uma amostra de pacientes vistos no ambulatirio do investigador com diagndstico previo
de doenga coronariana e que respondem a um guestiondrio enviado pelo correio, que propor-
gdo relata estar tomando suplementos de dleo de peixe?

A Figura 1.3 ilustra a transformagio de uma questao de pesquisa em um plano de
estudo. Um componente importante dessa transformacio ¢ a escolha de uma amcstra
de sujeitos que represente a populagio. O grupo de sujeitos especificado no protocolo sé
pode ser uma amostra da populagio de interesse, porque barreiras de ordem pratica limi-
tam o estudo da populagdo inteira. A decisio de estudar pacientes vistos no ambulatério
do investigador admite essa limitagio. Essa é uma amostra factivel de ser estudada, mas
que pode produzir uma prevaléncia de consumo de 6leo de peixe diferente da encontrada
no universo de pacientes com doenca coronariana.

O outro componente importante da transformagio é a escolha das variiveis que irio
representar os fenémenos de interesse. As varidveis especificadas no plano de estudo sio
geralmente substitutas (proxies) para esses fendmenos. A decisdo de usar um questionirio

Inferéncia
VERDADE NO —F VERDADE NO
UNIVERSO ESTUDO
e i LD LT e ( Erros peevsaes resnssmmumsssnsunmnann
Questao de pesquisa J Plano de estudo
— Delineamento

e =
Amostra pretendida
Todos os pacientes
com doenga coro-

Individuos com nariana atendidos
doenga coronariana no ambulatério no

ano passado )

Populagio-alvo

A Variaveis
Fenémenos de N
: pretendidas
interesse

= Consumo auto-
Proporcao que

toma suplementos relatado ded
de 6leo de peixe suplementos de
—_— VALIDADE 6leo de peixe

EXTERNA

FIGURA 1.3  Erros de delineamento: quando a amostra e as variaveis pretendidas nao representam a
populagdo-alvo e os fendmenos de interesse, ocorrem erros que poderdo distorcer as inferéncias sobre
o que realmente ocorre na populagao.
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para avaliar o consumo de 6leo de peixe é uma forma rapida e de baixo custo para coletar
informagdes, mas ndo serd 100% exata. Algumas pessoas podem nao se lembrar com exa-
tiddo ou podem nio registrar adequadamente o seu consumo médio semanal de 6leo de
peixe; outras podem registrar o quanto acreditam que deveriam estar tomando; Jd outras
podem estar tomando suplementos de 6leo de peixe, mas nao pereeberem que o que to-
mam deve ser incluido na resposta solicitada.

Em suma, cada uma das diferengas na Figura 1.3 entre a questio de pesquisa e o
plano de estudo tem o objetivo de tornar o estudo mais pritico. No entanto, o custo do
ganho em praticidade ¢ o risco de as mudancas feitas no delincamento levarem o estudo
a produzir uma conclusio incorreta ou cnganadora, porque o estudo passa a resporder a
uma questio que difere da questio de pesquisa de interesse.

Implementando o estudo
Voltando a Figura 1.2, o lado direito refere-sc a implem: ntagio ¢ ao grau em que a
pesquisa, na forma realizada, reflete o plano de estudo. Em outras palavras, trata-sc do
problema de responder erroneamente a questdo de pesquisa, porque a forma de selecionar
a amostra e realizar as aferigdes diferiu da forma que havia sido delincada (Figura 1.4).
A amostra de sujeitos selecionada para o estudo quase sempre difere da amostra pre-
tendida. Por exemplo, o plana de estudar todos os pacientes elegiveis com doenca corona-
riana poderia ser comprometido pelo registro incompleto dos diagndsticos no prontuirio
eletrénico, pelo envio de questiondrios a enderegos errados e pela recusa em participar. Os
individuos que foram identificados ¢ concordaram em participar podem apresentar urmi
prevaléncia diferente de consumo de ¢leo de peixe do que aqueles que nao foram identi-
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FIGURA 1.4  Erros de implementacio: se os sujeitos selecionados e as aferi¢des realizadas nao re-

presentam a amostra e as variaveis pretendidas, esses erros podem distorcer inferéncias sobre o que
realmente ocorreu no estudo.
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ficados ou se recusaram a participar. Além desses problemas com os sujeitos, as préprias
aferigoes podem diterir das aferigbes pretendidas. Por exemplo, se a formatacio do ques-
tiondrio for pouco clara, os pacientes podem ficar confusos e marcar a resposta errada, ou
podem simplesmente omitir a questdo por engano.

Essas diferengas entre o plano de estudo e o estudo realizado podem alterar a res-
posta para a questio de pesquisa. A Iigura 1.4 ilustra o fato importante de que erros na
implementagiio do estudo sdo outras razoes comuns (além dos erros de delincamento) de
se chegar 4 resposta errada & questio de pesquisa.

Inferéncias causais

U tipo especial de problema de validade surge em estudos que examinam a associagio
entre uma varidvel preditora ¢ uma varidvel de destecho para produzir inferéncias causais.
Se um estudo de coorte encontra uma associagio entre o consumo de peixe ¢ eventos
COTONATIANOS, 1880 representa causa ¢ efeito ou o peixe ¢ um mero observador inocente no
meio de uma teia de causalidade que envolve outras variiveis? Reduzir a probabilidade de
fatores de confusio ¢ outras explicagoes rivais ¢ um dos maiores desafios no delineamento
de um estudo observacional (Capitulo 9).

Os erros da pesquisa

Nenhum estudo ¢ livre de erros; portanto, a meta na pesquisa clinica é maximizar a vali-
dade das inferéncias causais sobre o que ocorreu na amostra de estudo, de forma a poder
concluir sobre a natureza das coisas na populagdo. Inferéncias erroneas podem ser traba-
lhadas na etapa de andlise da pesquisa, mas as melhores estratégias centram-se no deline-
amento ¢ na irplementacao do estudo (Figura 1.5), pois, desde que préticas, previnem a
ocorréncia de erros ja no inicio.
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- =/ :1/
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Erro Solugao Erro Solugao
Erro Melhorar o delineamento (Caps. 7-13) Erro Controle de qualidade
aleatério  Aumentar o tamanho da amostra aleatorio (Cap. 17)

5 estratégias para aumentar
a precisao (Cap. 4)

Erro Melhorar o delineamento (Caps. 7-13) Erro Controle de qualidade
sistematico 7 estratégias para aumentar sistematico  (Cap. 17)
a acuracia (Cap. 4)

(G / . —
Delineamento Implementacgao
VALIDADE VALIDADE
EXTERNA INTERNA

FIGURA 1.5 Erros de pesquisa. Essa versao expandida dos quadros com fundo cinza que representam
0s erros nas Figuras 1.3 e 1.4 apresenta estratégias para controlar erros aleatdrios e sistematicos nas
fases de delineamento, implementacao e analise do estudo.
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Os dois principais tipos de crros que interferem nas inferéncias da pesquisa sio o
erro aleatdrio ¢ o erro sistemdtico. Essa distingdo € importante, pois as cstratégias para
minimizi-los sio bastante diferentes.

Erro aleatério é um resultado errado devido a0 acaso. E uma fonte desconhecida de va-
riagdo com igual probabilidade de distorcer a amostra em ambas as direcdes. Se a prevaléncta
real de consumo de suplementos de 6leo de peixe em pacientes com doenga coronariana de
50 a 69 anos ¢ de 20%, uma amostra bem-delineada de 100 pacientes dessa populagio pode-
ria conter exatamente 20 pacientes que tomam esses suplementos. No entanto, ¢ mais pro-
vivel que a amostra contenha um ndmero préximo, como 18, 19, 21 ou 22. Eventualmente,
o acaso poderia produzir um ndmero substancialmente diferente, como 12 ou 28. Dentre as
virias técnicas para reduzir a influéncia do erro aleatério (Capitulo 4), a mais simples é a de
aumentar o tamanho da amostra. O uso de uma amostra maior diminui a probabilidade de
um resultado errado, aumentando a precisao da estimativa, ou seja, 0 grau em que a preva-
Iéncia observada se aproxima de 20% toda a vez em que uma amostra ¢ sorteada.

Erro sistemdtico é um resultado errado devido a um viés (fonte de variagio que dis-
torce os achados do estudo para uma determinada diregdo). Um exemplo seria a decisdo, na
Figura 1.3, de usar pacientes que freqiientam o ambulatério do investigador, onde o trata-
mento tende a refletir o interesse do pesquisador nesse assunto e onde os médicos estariam
mais propensos a recomendar o consumo de 6leo de peixe do que a média dos médicos
norte-americanos. Aumentar o tamanho da amostra nio reduz o erro sistemdtico. A unica
forma de melhorar a acuricia da estimativa (grau em que se aproxima do valor real) é deli-
near o estudo de forma a reduzir a magnitude dos virios vieses ou entdo a dar alguma infor-
magao sobre sua magnitude. Um exemplo poderia ser comparar os resultados com aqueles
de uma segunda amostra de pacientes com doenga coronariana selecionados de um outro
contexto; por exemplo, avaliar se os achados em pacientes atendidos em um ambulatério de
cardiologia diferem daqueles de pacientes em um ambulatério de ginecologia.

Os exemplos de erros aleatdrios e sistemiticos nos dois pardgrafos anteriores sao
componentes do erro amostral, que ameaga inferéncias sobre os sujeitos do estudo para
a populagio. Os erros aleatérios e sistemiticos podem também contribuir para erros de
aferigio, ameagando as inferéncias das aferi¢des do estudo para os fendmenos de interes-
se. Um exemplo de erro de aferigdo aleatério € a variagio na resposta a um questiondrio
administrado a um paciente em diferentes ocasides. Um exemplo de erro de aferigio
sistemdtico € a subestimativa da prevaléncia de consumo de dleo de peixe por falta de
clareza na formulagio da pergunta. Outras estratégias de controle dessas fontes de erro
sdo apresentadas nos Capitulos 3 e 4.

Os conceitos apresentados nas paginas anteriores sio resumidos na Figura 1.6. Em
suma, obter uma resposta correta i questio de pesquisa significa delinear e implementar
o estudo de tal forma que a magnitude do erro inferencial seja aceitdvel.

Bl DELINEANDO O ESTUDO

Desenvolvendo o plano de estudo

O processo de desenvolver um plano de estudo inicia com uma questio de pesquisa de
uma frase, descrita anteriormente. A seguir, sdo produzidas, em seqiiéncia, trés versoes do
plano de estudo, cada uma delas maior e mais detalhada que a anterior.

* Anteprojeto ou pré-proposta (Tabela 1.1 e Apéndice 1.1). Esse esbogo inicial dos
elementos do estudo (1 pigina) serve como checklist padronizada para lembrar o in-
vestigador de incluir todos os elementos essenciais. Além disso, a ordem 16gica apre-
sentada ajuda a clarear as idéias do investigador sobre o assunto.
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FIGURA 1.6 Resumo sabre a fisiologia da pesquisa: como ela funciona.

 Protocolo do estudo. Essa versio ampliada do esbogo inicial varia de 5 a 25 piginas,
ou mais, e ¢ usada para planejar o estudo ¢ solicitar auxilio ﬁﬂillit_‘(‘h'“.‘ I )1.5\'!:11r1:11'1m
suas partes separadamente ao longo do livro, para entio junti-las no C '.qm%:]u 1‘-‘.'_

* Manual de operagdes. Esse conjunto de instrugoes procedimentais, questiondnios e
outros materiais ¢ desenvolvido para garantir uniformidade ¢ padronizagio com um

controle de qualidade adequado (Capftulos 4e17).

A questao de pesquisa e 0 anteprojeto devem ser redigidos nos cst:i;."imj iﬂiciais da
pesquisa. Colocar as idéias no papel ajuda o investigador a transformar as idéias vagas
iniciais em planos especificos e fornece bases concretas p-.n'-.llhusc‘ur sugestoes dL colabo-
radores e consultores. Fazé-lo constitui um desafio (¢ mais facil falar sobre idéias do que
escrever sobre elas), que ¢, no entanto, recompensado por um inicio mais ripido e um
projeto mais bem elaborado. _ .

O Apéndice 1.1 fornece um exemplo de um :nltcpru_u:l‘u._l’l-.mu_:; como este lidam
mais com a anatomia da pesquisa (Tabela 1.1) do que com sua fisiologia (Figura 1.6). Por
iss0, o investigador deve atentar para os potenciais ¢rros na inferéncia sobre o que ocorreu
na amostra do estudo e na formulacio das conclusoes para a populagio. As virtudes e os
defeitos de um estudo podem ser revelados explicitando-se as diferengas entre i questao
proposta ¢ a questao que o estudo poderi rcspondc_r. Essa dltima ¢ conseqiiéncia dos
planos de selegdo dos sujeitos e de realizagio das afericoes, bem como dos problemas
advindos da implementagio do estudo. ) .

Tendo o anteprojeto em mios ¢ as inferéncias pretendidas em mente, o investigador
pode iniciar o detalhamento de seu protocolo. Isso inclui solicitar sugfzstﬁcs de t'fll:lbt)]‘il-
dores, delinear métodos especificos de recrutamento e aferigio, considerar a mleq'uag-.m
cientifica e ética, mudar a questio de pesquisa ¢ o anteprojeto, pré-testar 0s metor&los
especificos de recrutamento e aferigio, fazer mudangas ;1d'|cim!:1is, pedir mais sugestoes
€ Assim por diante. Esse processo iterativo € a natureza do delineamento de pesquisa e,
como tal, o enfoque adotado no restante deste livro.

Avaliando vantagens e desvantagens
Os erros sio parte inerente a todos os estudos. O importante € saber se eles sio de mag-
nitude suficiente para mudar substancialmente as conclusdes da pesquisa. Ao delinear




32

Hulley, Cummings, Browner, Grady & Newman

um estudo, o investigador estd na mesma posi¢io que um representante de um sindicato
ao negociar um novo contrato. O representante do sindicato comega com uma lista de
demandas — redugio da jornada de trabalho, aumento de saldrio, seguro de saiide e assim
por diante. Iaz, entdo, concessdes, garantindo os itens mais importantes € renuncian-
do aqueles nio-essenciais. No final das negociagdes, é fundamental examinar o melhor
contrato obtido para decidir se este nilo se tornou tdo ruim a ponto de nao valer a pena
assind-lo.

Os mesmos tipos de concessdes devem ser feitas por um investigador ao transformar
a questdo de pesquisa em plano de estudo e ao considerar os potenciais problemas de sua
implementagio. Por um lado, tem-se a questio da validade interna e da validade externa;
por outro, tem-se a factibilidade. O dltimo passo vital do negociador do sindicato € fre-
qlientemente omitido: o investigador deve decidir se o plano de estudo, como formulado,
aborda a questio de pesquisa de forma adequada e se pode ser implementado com niveis
aceitdveis de erro. Muitas vezes a resposta ¢ néo, ¢ o investigador deve reiniciar o proces-
so. Mas nao deve sentir-se desencorajado! Os bons cientistas distinguem-se dos demais
nio tanto por suas boas idéias de pesquisa, mas pela capacidade de rejeitar logo no inicio
aquelas que nio irdo funcionar e de tentar novamente.

B Rresumo

1. A anatomia da pesquisa € o conjunto de elementos tangiveis que compdem o plano
de estudo: a questio de pesquisa e sua relevancia, o delineamento, os sujeitos do
estudo ¢ as técnicas de aferigio. O desafio é delinear um plano de estudo com ele-
mentos que sejam rapidos, de baixo custo e ficeis de implementar.

2. A fisiologia da pesquisa é como o estudo funciona. Os achados do estudo sao usados
para realizar inferéncias sobre o que realmente ocorreu na amostra (validade inter-
na) e sobre os eventos do universo exterior (validade externa). O desafio ¢ delinear
e implementar um plano de estudo com um controle adequado sobre as duas maio-
Tes ameacas a essas inferéncias: erro aleatério (acaso) e erro sistematico (viés).

3. O préximo passo ¢ considerar as principais inferéncias que advirio dos sujeitos do
estudo para a populagio ¢ das medidas do estudo para os fendomenos de interesse.
Importantes aqui sdo as relagdes entre a questio de pesquisa (o que o investigador
realmente deseja responder no untverso), o plano de estudo (aquilo que o estudo
foi delineado para responder) e o estudo efetivamente realizado (aquilo que o es-
tudo ird, de fato, responder, tendo em vista os erros de implementagio que podem
ser antecipados).

4. Uma boa forma de desenvolver o plano de estudo € escrever um resumo de uma fra-
se da questio de pesquisa e expandi-lo em um anteprojeto que coloca os elementos
do estudo em uma seqiiéncia padronizada. Posteriormente, o plano de estudo serd
expandido em um protocolo e em um manual de operagoes.

n

O bom julgamento por parte do investigador e as sugestdes de colaboradores sio
necessarios para pesar as virias vantagens e desvantagens envolvidas ¢ determinar
a viabilidade geral do projeto.
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Bl APENDICE 1.1

Exemplo de um anteprojeto®

Elemento

Exemplo

Titulo

Questdo de pesquisa

Relevancia

Delineamento
Sujeitos
e Critérios de entrada
* Recrutamento
Variaveis
* Preditora

« Desfecho

Aspectos estatisticos

Relacdo entre o Nivel de Experiéncia e o Grau de Utilidade Clinica da Ausculta da
Terceira Bulha Cardiaca

A auscutta da terceira bulha cardiaca por médicos mais experientes resulta em uma
maior sensibilidade e especificidade para detectar disfungao ventricular esquerda do
que a ausculta por médicos menos experientes?

1. A ausculta da terceira bulha cardiaca é um indicador classico do exame fisico para
insuficiéncia cardiaca que todos os estudantes de medicina aprendem ha mais de
100 anos.

2. Ainda nao foi estudado até que ponto esse componente do exame fisico, que
muitos médicos consideram dificil, realmente detecta alteracao na funcdo
ventricular esquerda

3. Nao existem estudos sobre se a avaliagdo auscultatoria da terceira bulha por
médicos cardiologistas e residentes em cardiologia seria mais acurada do que
aquela de residentes de medicina interna e estudantes de medicina

Estudo analitico transversal

Adultos referidos para cateterismo cardiaco esquerdo

Amastragem consecutiva de pacientes que consentem em participar.

Nive! de experiéncia dos médicos.

1. Area sob a curva ROC (receiver operating characteristic curve) para o escore da
terceira bulha cardiaca em relagao a uma maior pressao diastélica do ventriculo
esquerdo aferida pelo cateterismo

2. Area sob a curva ROC em relagao a uma menor fracao de ejecao aferida pelo
ecocardiograma.

3. Area sob a curva ROC em relacao aos niveis do peptideo natriurético cerebral (BNP).

Hipétese: Médicos mais experientes terdo areas sob a curva mais favoraveis.

Tamanho de amostra (a ser preenchido apds a leitura do Capitulo 6)

* Felizmente esse estudo, delineado e implementado por investigadores clinicos que participaram de nosso curso, mostrou que médicos mais
experientes conseguem identificar melhor uma terceira bulha cardiaca clinicamente relevante (1)

B REFERENCIA

1. Marcus GM, Vessey J, Jordan MV, et al. Relationship between accurate auscultation of a
clinically useful third heart sound and level of experience. Arch Int Med 2006; 166: 1-7.
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A questio de pesquisa ¢ a incerteza que o investigador pretende resolver sobre algo na
populagio realizando aferi¢oes nos sujeitos do estudo (Figura 2.1). Nio faltam questdes
de pesquisa. Mesmo quando € possivel produzir respostas satisfat6rias a uma questio,
continuamos cercados por outras. Por exemplo, ensaios clinicos recentes estabeleceram
que tratamentos que bloqueiam a sintese de estradiol (inibidores da aromatase) reduzem
o risco de cincer de mama em mulheres que jd tiveram cancer em estigio inicial (1).
No entanto, surgiram novas questoes: Por quanto tempo deve-se estender o tratamento?
Qual a melhor forma de prevenir a osteoporose, que é um efeito adverso conhecido dessas
medicagdes? E esse tratamento previne cincer de mama mesmo ern pacientes com muta-

¢oes nos genes BRCA1 e BRCA2:
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FIGURA 2.1

Escolhendo a questdo de pesquisa e delineando o plano de estudo.
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O desafio de se chegar a uma questio de pesquisa ndo ¢ a falta de incertezas, e sim a
dificuldade de se encontrar uma questio importante que possa ser transformada em um plano
de estudo factivel ¢ vilido. Este capitulo apresenta estratégias pari aleangar esse objetivo em

areas que variam da pesquisa clinica clissica até 1 novi e popular pesquisa translacional.

Para um investigador experiente, as melhores questocs de pesquisa normalmente sur-
gem dos achados ¢ problemas que cle observou em scus estudos anteriores ¢ nos de
outros pesquisadores da drea. O investigador iniciante ainda nio teve a oportunidade de
desenvolver essa experiéncia. Embora uma perspectiva nova possa ser ttil, por permitir
que uma pessoa criativa conceba novas abordagens para problemas antigos, a falta de
experiéncia € um impedimento.

Dominando a literatura

E importante o dominio da literatura publicada em uma determinada drea de estudo,
0 que constiﬂtui um ingrediente necessirio para uma boa pesquisa. O nvestigador ini-
ClaI:ItC deve fazer uma busca ampla de toda a literatura publicada na 4rca de estudo. Uma
revisdo sistemdtica, como uma metandlise de uma questdo, ¢ um bom passo inicial para
.dcsenvolver dominio sobre o assunto. A revisio da literatura pode servir como fonte de
1pformagées na solicitagio de auxilio financeiro e na preparacio de relatérios de pesquisa.
E importante lembrar que avangos recentes podem ter sido apresentados em congressos
ou gmplesmcnte ser do conhecimento de investigadores ativos em uma determinada drea
muito tempo antes de serem publicados. Portanto, para dominar um assunto, ¢ necessirio
participar de congressos e estabelecer vinculos com especialistas na drea.

Estando alerta a novas idéias e técnicas

Héum consenso de que, além da revisao da literatura, a participacio em congressos onde sio
apresentados trabalhos recentes da 4rea ¢ uma fonte rica de idéias para questdes de pesquisa.
A discussio s.obre os trabalhos apresentados pode ser suplementada por conversas informais
com outros cientistas durante o intervalo. Uni investigador iniciante que vence a timidez e
consegue conversar com um palestrante durante o cgffee break vera que essa experiéncia ¢
muito proveitosa e, por vezes, acabard atraindo um novo colaborador sénior nesse processo.
Quando se sabe com antecedéncia da presenca de um palestrante especialmente relevante,
vale a pena contatd-lo previamente para agendar um encontro durante o CONgresso.

Uma atitude cética sobre idéias correntes pode estimular boas questdes de pesquisa. Por
e?(emplo, acreditava-se que ferimentos cutineos que atravessavam a derme exigiam apro-
X1magdo com suturas para assegurar uma cicatrizagao ripida e um resultado cosmético sa
tisfatério. Abordagens alternativas que ndo exigiam anestésicos locais e que fossem mais
_répidas e t.)aratas, € 40 MESmo tempo 1.1[{}dtl?.i$5t?l1_] um resultado cosmético adequado, seriam
1r)npossivels. No entanto, Quinn e colaboradores observaram, mediante experiéncia pessoal e
séries de casos, que os ferimentos cutineos sofrem reparo adequado independentemente de
seus bordos terem sido aproximados ou ngo. Eles realizaram um ensaio clinico randomizado
no qual os pacientes com laceragdes na mio com menos de 2 cm de comprimento receberam
1rrigacao com dgua de torneira e um curativo com antibiéticos por 48 horas, sendo que em
um grupo foi feito fechamento com suturas ¢ no outro nio. O grupo em que a sutura foi
feltz% teve um tratamento mais doloroso e que consumiu mais tempo, porém uma posterior
avaliagio cega mostrou que o tempo até a cicatrizagio e os resultados cosméticos foram se-
melhantes aos do grupo em que a sutura nio foi feita (2).
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A adacio de novas teenologias gera novas percepgdes € questionamentos sobre pro-
blemas clinicos bem-conhecidos, o que, por sua vez, pode originar novos paradigmas (3).
Por c,\cm]uio‘ os avancos recentes de imagem ¢ de técnicas de andlises moleculares e ge-
NENCAS OrIgINATAN VTS pesquisas clinicas, que levaram a avangos extraordindrios no uso
dessas teenologias na pritica clinica. Da mesma forma, aplicar um conceito novo ou um
achado de uma irea a um problema de outra drca pode gerar boas questées de pesquisa.
Por exemplo, a baixa densidade dssea é um fator de risco conhecido para fraturas. Inves-
tigadores aplicaram essa técnica em outras populagoes, demonstrando que mutheres com
baixa densidade 6ssca tém maiores taxas de declinio cognitivo (4), possivelmente devido
a niveis batxos de estrogenos acumulados ao longo da vida.

Mantendo a imaginacao ativa

A observagio cuidadosa de pacientes tem gerado muitos estudos descritivos ¢ é fonte frutifera
de questoces de pesquisa. A docéncia é também uma excelente fonte de inspiragio; idéias de
cstudos costumam surgir na preparagio de aulas ou durante discussoes com alunos questiona-
dores. Como em geral ndo hé tempo suficiente para desenvolver essas idéias imediatamente, é
il registri-las em um arquivo de computador ou em um caderno para futura referéncia.

A criatividade exerce papel fundamental na concepgiao de questdes de pesquisa, na
proposi¢iio de novas respostas para questdes antigas e no prazer gerado com as idéias. E
preciso também persisténcia para retornar a um problema complicado tantas vezes quan-
to necessario até alcangar uma resolugdo que satisfaga. Algumas idéias criativas surgem
durante conversas informais com colaboradores no horirio de almogo; outras surgem
em sessoes de brainstorming. Muitas inspiragées vém do individuo, enquanto ele prepara
uma palestra, toma um banho, navega na internct ou simplesmente senta e pensa sobre o
assunto. O medo de ser criticado ou de soar estranho pode abortar precocemente idéias
novas. O truque é nao forgar, visualizar claramente um problema nio resolvido e entio
ligar a tomada mental que deixa a mente correr livremente até ele.

Escolhendo um mentor

Nada substitui a experiéncia pessoal na orientagio dos multiplos julgamentos envolvidos
na concepgio e no desenvolvimento de uma nova questdo de pesquisa. Portanto, uma
estratégia essencial para o jovem investigador é tornar-se aprendiz de um mentor expe-
riente que tenha tempo e interesse em trabalhar com ele regularmente. Um bom mentor
estard disponivel para encontros regulares e discussoes informais, ird encorajar idéias cria-
tivas, contribuir com a sabedoria que sé vem com a experiéncia, ajudar a assegurar tempo
disponivel para pesquisa, abrir portas para a formagio de redes de pesquisa e oportunida-
des de financiamento, encorajar o desenvolvimento de trabalhos independentes e colocar
o nome do novo investigador em primeiro lugar em auxilios e publica¢des sempre que
for conveniente. As vezes é desejavel ter mais de um mentor, representando diferentes
dreas do conhecimento. Um bom relacionamento desse tipo também garante recursos dos
quais um investigador jovern necessita — espago de escritdrio, acesso a pacientes, bancos
de dados e bancos de amostras, laboratérios especializados, recursos financeiros € uma
equipe de pesquisa. A escolha de um mentor pode ser um processo dificil e € possivel-
mente a decisio mais importante que um investigador iniciante deve tomar.

I CARACTERISTICAS DE UMA BOA QUESTAO DE PESQUISA

Uma boa questio de pesquisa, no contexto do delincamento pretendido, deve ser: factivel,
interessante, nova (original, inovadora), ética e relevante (formando o acronimo FINER;

Tabela 2.1).
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IR B Critérios FINER para uma boa questao de pesquisa
Factivel

Numero adequado de sujeitos
Dominio técnico adequado

Viavel em termos de tempo e custos
Escopo manejavel

Interessante
Descobrir a resposta é estimulante para o investigador e para seus amigos
Nova (original, inovadora)

Confirma, refuta ou expande achados anteriores
Fornece novos achados

Ftica
Adequada para um estudo que um comité de ética em pesquisa aprovaria
Relevante

Para o conhecimento cientifico
Para diretrizes clinicas e de satide
Para direcionamentos futuros de pesquisa

Factivel

E fundamental conhecer desde o inicio os limites e problemas praticos de se estudar uma

questdo de pesquisa, antes de se despender muito tempo e esforgo em um caminho que
se mostrard invidvel.

* Numero de sujeitos. Muitos estudos ndo alcangam os objetivos pretendidos por
nio conseguirem um nimero suficiente de sujeitos. O primeiro passo é fazer uma
estimativa preliminar das exigéncias de tamanho de amostra do estudo (Capitulo
6?. O passo seguinte € estimar o mimero de sujeitos com possibilidade de estarem
disponiveis para o estudo, o niimero que seria excluido ou nao aceitaria participar e
o nimero de sujeitos que seriam perdidos no seguimento. Mesmo um planejamento
cuidadoso costuma produzir estimativas excessivamente otimistas, ¢ o investigador
deve ter certeza de que hd um niimero suficiente de sujeitos dispostos a participar.
As vezes ¢ necessirio realizar um levantamento-piloto ou revisio de prontuérios
para se assegurar disso. Se o nimero de sujeitos aparenta ser insuficiente, pode-se
cqnmderar uma série de estratégias. Elas incluem expandir os critérios de inclusio,
ehmipar os critérios de exclusio desnecessarios, aumentar o prazo para arrolamento
de §u_]eitos, obter fontes adicionais dc sujeitos, desenvolver abordagens de medigio
mais precisas, convidar novos colaboradores para trabalhar no projeto como um
estudo multicéntrico e mudar o delineamento do estudo.

Do_min.io técnico. Os investigadores devem ter as habilidades, o equipamento e a ex-
perlér.laa necessdrios para delinear o estudo, recrutar os sujeitos, medir as varidveis e
manejar e analisar os dados. Os consultores podem ajudar nos aspectos técnicos que
os investigadores ndo dominam, mas para as dreas importantes do estudo ¢ importante
ter um colaborador experiente com maior envolvimento no estudo no papel de um co-
investigador. Por exemplo, ¢ geralmente bom incluir um estatistico como membro do
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grupo de pesquisa desde o inicio do processo de plancjamento. A estratégia mais facil é
usar abordagens familiares ¢ estabelecidas, pois o processo de desenvolver novos méto-
dos e habilidades demanda tempo ¢ ¢ de resultado incerto. Quando for necessério de-
senvolver uma abordagem nova especifica, como, por exemplo, um questiondrio novo, é
preciso ir atris dos conhecimentos técnicos sobre como proceder sua claboragio.

* Tempo ¢ custos envolvidos. I importante estimar o5 custos de cada componente
do projeto, tendo em mente que o tempo ¢ 0s recursos financeiros necessirios ge-
ralmente irdo exceder o planejado. Se os custos sio proibitivos, as Gnicas opgoes
sio considerar um delincamento menos dispendioso ou buscar fontes adicionais
de financiamento. Sc¢ o estudo for muito caro ou demandar muito tempo, ¢ melhor
sabé-lo de antemio, quando a questio ainda pode ser modificada ou abandonada,
antes de despender muito esforgo.

* Escopo. Fregiientemente surgem problemas quando um investigador tenta fazer de-
mais, realizando muitas medigoes em ocasides repetidas em um ndamero grande de
sujeitos, em uma tentativa de responder muitas questoes de pesquisa. A solugio ¢
reduzir o escopo do estudo e focar somente os objetivos mais importantes. Pode ser
dificil desistir da oportunidade de responder questdes secundarias interessantes, mas
o beneficio pode ser uma resposta melhor para a questio principal.

Interessante

O investigador podc ter muitas motivagoes para se aventurar em uma determinada questio
de pesquisa: porque poderd conseguir suporte financeiro, porque € uma nova etapa logica
ou importante na construgio de uma carreira, ou porque chegar i verdade sobre o assunto
parece interessante. Nos apraz essa iltima motivacgao; ela cresee a medida que ¢ exercida e
fornece a intensidade de esforco necessdria para superar os virios obsticulos e frustagoes
envolvidos no processo. No entanto, é melhor confirmar que ele n3o seja a Gnica pessoa
entusiasmada com uma determinada questio de pesquisa. E importante confirmar o inte-
resse sobre uma questao com mentores € especialistas de fora do grupo antes de despender
muita energia para desenvolver um plano de pesquisa ou proposta de auxilio que os pares ¢
as agéncias de financiamento poderio considerar de pouca importincia.

Nova (original, inovadora)

Boas pesquisas clinicas produzem informagées novas. Um estudo que meramente rei-
tera 0 que ja foi estabelecido ndo vale o esforgo e os recursos despendidos. A potencial
novidade do estudo proposto pode ser avaliada revisando-se amplamente a literatura,
consultando-se especialistas que conhecem as pesquisas em andamento ¢ pesquisando-se
listas de projetos ja financiados pelas agéncias, usando-se a listagem do NIH Computer
Retrieval of Information on Scientific Projects (CRISP). Embora o cardter original seja
um critério importante, a questiao nao precisa ser totalmente inovadora. Pode valer a pena
questionar se uma observagio anterior pode ser repetida, se os achados de uma populagio
se aplicam a outra ou s¢ o avango nas técnicas de aferigio pode esclarecer a relagio entre
fatores de risco conhecidos ¢ uma doenca. Um estudo confirmatério é especialmente ttil
se evita as limitaghes de estudos anteriores.

Etica

Uma boa questio de pesquisa deve ser ética. Se o estudo impde riscos fisicos ou invasdo de
privacidade inaceitiveis (Capitulo 14), o investigador deve buscar outras formas de responder
a questdo. Caso haja incerteza sobre s¢ um estudo € ético, € importante discuti-lo em um
estagio inicial com um representante do Comité de Etica em Pesquisa da sua instituigdo.
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Relevante

Dentre as caracteristicas de uma boa questio de pesquisa, nenhuma é mais importante
do que sua relevancia. Uma forma de decidir sobre a relevincia é imaginar os virios des-
fechos que poderiam ocorrer ¢ considerar como cada um poderia trazer avangos para o
conhecimento cientifico, influenciar o manejo clinico ¢ as politicas de saude ou direcionar
pesquisas futuras. Quando nio houver certeza sobre a relevincia, pode ser melhor, antes,
discutir a idéia com mentores, clinicos ou especialistas na drea.

B DESENVOLVENDO A QUESTAO DE PESQUISA E O PLANO DE ESTUDO |

Vale a pena colocar no papel, em um estdgio preliminar, a questdo de pesquisa e o ante-
projeto (esbogo do plano dc estudo, de 1 pagina) (Apéndice 1.1). Isso exige uma certa
autodisciplina, mas obriga o investigador a tornar mais claras suas idéias sobre o plano
de estudo e a identificar problemas especificos que podem demandar mais atengio. O
anteprojeto também fornece uma base para os colaboradores poderem contribuir com
sugestoes especificas.

Problemas e solucoes

Dois tipos gerais de solugdes para problemas envolvidos no desenvolvimento de uma
questio de pesquisa merecem especial atengdo. A primeira solugio € buscar um bom
aconselhamento. Para tanto, recomenda-se incluir no grupo de pesquisa representantes
de cada um dos principais aspectos do estudo, incluindo ao menos um pesquisador sénior.
Além disso, ¢ aconselhdvel consultar especialistas para a localizacao de pesquisas sobre
o assunto ¢ para a escolha e defini¢io das técnicas de medigdo. Em certas ocasides um
especialista local ser4 suficiente, mas muitas vezes ¢ til contatar pesquisadores de outras
institui¢bes que publicaram trabalhos pertinentes ao assunto estudado. Um investigador
iniciante pode sentir-se intimidado pela idéia de escrever ou ligar para alguém que co-
nhece apenas como autor no Journal of the American Medical Association, mas a maioria
dos cientistas responde de forma favoravel a esses pedidos.

A segunda solugio ¢ permitir que o plano de estudo se desenvolva gradualmente através
de um processo iterativo de delineamento, revisio, pré-teste e reformulagio. Uma vez escrito
0 anteprojeto, os colaboradores fardo sugestoes que irdo resultar em mudangas importantes.
A medida que o protocolo vai tomando forma, um pequeno pré-teste sobre nimero e dispo-
nibilidade dos potenciais sujeitos pode alterar o plano tragado para o recrutamento. O teste
preferido de imagem, por exemplo, pode ser de custo proibitivo, exigindo a busca de uma
alternativa menos dispendiosa. As qualidades necessarias para o investigador nessa etapa de
planejamento da pesquisa sio criatividade, persisténcia e capacidade de julgamento.

Questdes principais e secundarias

Muitos estudos tém mais de uma questio de pesquisa. Os ensaios clinicos, em geral, abor-
dam o efeito da intervengdo sobre mais de um desfecho; por exemplo, 0 Women’s Health
Initiative foi delineado para determinar se a redugio da ingestio de gordura alimentar
poderia reduzir o risco de cincer de mama, mas uma questio secundaria importante era
avaliar o efeito sobre eventos coronarianos (5). Quase todos os estudos de coorte e de
caso-controle examinam vérios fatores de risco para cada desfecho. A vantagem de um
delineamento com virias questdes de pesquisa € a eficiéncia resultante, pois varias respos-
tas poderdo surgir de um nico estudo. As desvantagens sdo o aumento de complexidade
do delineamento e da implementagio do estudo e das inferéncias estatisticas a partir de
mudltiplas hipéteses (Capitulo 5). Uma estratégia sensata € determinar uma Gnica questio
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de pesquisa principal que norteard o desenvolvimento do plano de estudo e a estimativa do
tamanho de amostra. Essa questio pode ser suplementada por questdes de pesquisa secundd-
rias sobre outros preditores ou desfechos que também poderdo trazer concluses de valor.

PESQUISA TRANSLACIONAL _

A pesquisa translacional preocupa-se em como traduzir achados da torre de marfim da aca-
demia para o “mundo real”. Existem dois tipos de pesquisa translacional (6) (Figura 2.2):

= Aplicagio de achados da pesquisa bisica em estudos clinicos com pacientes (s vezes
abreviado como T1), ¢ -

« Aplicagio de achados desses estudos para alterar priticas de saide na comunidade (as
vezes abreviado como T2).

Ambas as formas de pesquisa translacional requerem a identificacio de um achado de

pesquisa para ser “traduzido”. Assim como um tradutor literirio precisa primeiro identih

car 0 romance ou poema que ird traduzir, para realizar uma pesquisa tr;ln.k;!:lg.lurr.al dL‘\I'C‘- s
primeiro identificar um achado cientifico meritério, Os projetos de pesquisa l!".lﬂi“sl'.lCl{n'l'.ll
sio geralmente limitados pela qualidade da fonte do material. Entao pense direto em
Tolstoy: quanto maior o valor de um achado de pesquisa bisica ou de um ensaio clinico,
maior serd o mérito de uma pesquisa translacional. Portanto, ¢ importante prestar atengio
aos seus colegas pesquisadores quando estiverem conversando sobre os ultimos achados
de suas pesquisas, as apresentagoes sobre métodos novos em congressos e a especulagoes
na literatura sobre mecanismos.

Traduzindo pesquisas do laboratorio para a pratica clinica (T1 )

Umna série de ferramentas novas se tornaram disponivels para investigagoes clinicas, in-
cluindo a andlise de polimorfismos de nucleotideo anico (SNP, Single Nucleotide Pa{vW{or—
phism), arrays de expressio génica, exames de imagem e protedbmica. Do ponto de vista
de um pesquisador clinico, nao hd nada intrinsecamente diferente sobre qu-..xlqucr uma
dessas medidas ou resultados de testes. Os capitulos sobre aferigdes serdo tteis para pla-

Pesquisa Pesquisa Pesquisa
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FIGURA 2.2 A pesquisa translacional é o componente da pesquisa clinica que interage com a pesqui-
sa laboratorial (area hachurada T1) ou com a pesquisa populacional (drea hachurada T2).
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nejar estudos envolvendo esses tipos de medidas; também serdo tteis as orientacoes sobre
delineamentos de estudos, amostragem ¢ tamanho de amostra. Um aspecto especialmen-
te relevante nesse contexto ¢ como proceder quanto a testes de hipdteses mdltiplas.

No entanto, em comparagio com a pesquisa clinica tradicional, para ser um pesqui-
sador translacional T'1 de sucesso, ¢ necessirio ter habilidades adicionais ou identificar
um colaborador que tenha essas habilidades. A pesquisa da bancada ao leito requer um
conhecimento profundo sobre a ciéncia basica cnvolvida. Embora muitos pesquisadores
clinicos acreditem que possam dominar esse conhecimento — assim como muitos pes-
quisadores da 4drea bdsica acreditam que a pesquisa clinica ndo requer nenhum treina-
mento especial — na pritica, as habilidades envolvidas sio muito diferentes. Por exemplo,
suponha que um cientista da drea basica tenha identificado um gene que afeta o ritmo
circadiano em ratos. Um investigador clinico tem acesso a um estudo de coorte com
dados sobre os ciclos de sono de individuos ¢ um banco com DNA armazenado ¢ deseja
estudar se existe associagio entre polimorfismos no homélogo humano desse genc e pa-
droes de sono em humanos. Para propor um estudo T1 sobre essa associacio, ¢ preciso
buscar colaboradores familiarizados com o gene envolvido bem como com as vantagens e
limitacées dos viirios métodos de genotipagem.

Agora imagine que um investigador de laboratério tenha descoberto um padrio sin-
gular de expressio génica em amostras de biopsias de pacientes com céncer de mama. Ele
nao deve propor um estudo sobre seu uso como teste diagnéstico para cancer de mama sem
colaborar com alguém que conhega bem a importincia da confiabilidade teste-reteste, cur-
vas ROC, amostragem e cegamento, bem como os efeitos da probabilidade prévia de doenga
sobre a aplicabilidade de sua descoberta. Uma boa pesquisa translacional requer conheci-
mento sobre mais de uma drea. Assim, por exemplo, uma equipe de pesquisa interessada em
testar um novo medicamento precisa ter cientistas familiarizados com biologia molecular,
farmacocinética, farmacodindmica, ensaios clinicos de Fase I ¢ com a pratica médica.

Traduzindo pesquisas de estudos clinicos para a populacao (T2)

Para conduzir estudos que tentam aplicar os achados de ensaios clinicos para populagdes
maiores e mais diversificadas, ¢ preciso saber identificar grupos de alto risco ou negligen-
ciados, compreender a diferenga entre rastreamento e diagnéstico e saber implementar
mudangas nos sistemas de saade. Do ponto de vista pritico, esse tipo de pesquisa geral-
mente requer acesso a grandes grupos de pacientes (ou médicos), como aqueles convenia-
dos a planos de saiide. O apoio e aconselhamento do chefe do departamento, de um chefe
de servigo de um hospital afiliado ou do lider da sociedade médica local podem ser tteis
ao planejar esses estudos.

Alguns investigadores tentam um atalho ao conduzir estudos translacionais desse
tipo, estudando pacientes de seus colegas de trabalho (p. ex., em um ambulatério de um
hospital académico) em vez de buscar médicos da comunidade. Essa pritica é semelhante
a traduzir uma pega do Aristéfanes para o grego moderno — continuard nio sendo muito
atil para leitores de lingua inglesa. O Capitulo 18 enfatiza a importincia de se estender o
alcance da pesquisa 0 maximo possivel para dentro da comunidade.

O esquema amostral freqiientemente é um problema ao se estudar se os resultados
de uma pesquisa podem ou nio sc aplicar na populagio geral. Por exemplo, em um estu-
do para saber se um novo programa de dieta e de exercicio fisico focado na unidade de
saude terd efeito na comunidade, pode nio ser possivel alocar separadamente pacientes
individuais para as intervengses. Uma solugio seria usar servicos de satde como unidades
de randomizagio; para isso certamente seria necessirio consultar algum especialista em
amostragem por conglomerados ¢ nas anilises estatisticas envolvidas. Muitos projetos

Delineando a Pesquisa Clinica 43

de pesquisa T2 usam varidveis substitutas de “processo” como desfechos. Por exemplo,
se ensaios clinicos ja demonstraram que um novo tratamento reduz a mortalidade por
sepse, um estudo translacional ndo precisaria necessariamente usar a mortalidade como
desfecho. Ele poderia simplesmente examinar diferentes abordagens para implementar o
protocolo de tratamento, usando como varidvel de desfecho a porcentagem de pacientes
com sepse cujo tratamento seguiu o protocolo.

B Rresumo

1. Todos os estudos partem de uma questio de pesquisa que aborda aquilo que o in-
vestigador gostaria de saber. A meta é encontrar uma questio relevante que possa ser
desenvolvida em um bom plano de estudo.

2. Um ingrediente fundamental para o desenvolvimento de uma boa questio de pesquisa
¢ o dominio do assunto, que pode ser adquirido com uma revisio ampla e continu-
ada dos trabalhos de pesquisa sobre o assunto, publicados ou nio. Outro ingrediente
fundamental ¢ a experiéncia, e, assim, a decisao mais importante para o iniciante é
escolher um ou dois pesquisadores seniores para atuarem como scus mentores.

Boas questdes de pesquisa surgem de artigos médicos e conferéncias, de um pen-
samento critico sobre a pratica clinica ¢ scus problemas, da aplica¢io de novos con-
ccitos e métodos a questdes antigas ¢ de idéias que surgem das atividades de ensino
¢ durante devancios.

Lo

4. Antes de dedicar muito tempo ¢ esforgo para escrever uma proposta ou realizar um
estudo, o investigador deve avaliar se a questio de pesquisa e o plano de estudo sio
FINER: factiveis, interessantes, novos (inovadores, originais), éticos c relevantes.

5. Em um estigio inicial, a questdo de pesquisa deve ser escrita em um plano de estudo
de 1 pdgina que descreva quantos sujeitos serdo necessarios, como eles sero selecio-
nados e como as aferi¢des serdo feitas.

6. Desenvolver a questido de pesquisa ¢ o plano de estudo é um processo iterativo
que envolve conversas com consultores ¢ amigos, familiaridade com a literatura e
estudos-piloto de abordagens de recrutamento e medigao. As qualidades necessirias
a um investigador sio criatividade, persisténcia e capacidade de julgamento.

7. A maior parte dos estudos tem mais de uma questido, mas é aconselhivel focar em
uma Gnica questio principal a0 delinear e implementar o estudo.

8. A pesquisa translacional ¢ um tipo de pesquisa clinica que estuda como aplicar os
achados da ciéncia bisica para estudos com pacientes (1'1), e entdo como aplicar esses
achados para melhorar as préticas de saide na comunidade (T2); requer a colaboragdo
de investigadores com experiéncias que variam desde o laboratdrio até estudos popu-
lacionais, usando os métodos de pesquisa clinica apresentados neste livro.
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n Delineando Estudos

Transversais e de Caso-Controle

Thomas B. Newman, Warren S. Browner,
Steven R. Cummings e Stephen B. Hulley

' O Capitulo 7 tratou de estudos de coorte, em que a seqiiéncia das medigdes é a mesma da
cronologia de causa e efeito: primeiro, mede-se o preditor e, depois (apés um intervalo de
seguimento), o desfecho. Neste capitulo, trataremos de dois tipos de estudos observacio-
nais que nio sio guiados por essa seqiiéncia 16gica temporal.

No estudo transversal, todas as medigoes sio feitas em uma Unica ocasido ou du-
rante um curto periodo de tempo. Sorteia-se uma amostra da populagio e examinam-
se as distribui¢des das varidveis dentro dessa amostra, designando as varidveis preditora
e de desfecho com base na plausibilidade biolégica e em informagoes de outras fontes.
O estudo de caso-controle inverte a seqiiéncia temporal. Comega-se selecionando
uma amostra de uma popula¢io de pacientes com o desfecho (casos) e outra amostra
de uma populagio sem o desfecho (controles); entdo, comparam-se os niveis das va-
ridveis preditoras nas duas amostras para determinar quais delas estdo associadas ao
desfecho e podem causi-lo.

= Estrutura

A estrutura do estudo transversal € semelhante a do estudo de coorte; porém, no estudo
transversal, todas as medigoes sio feitas em um inico momento, sem periodo de seguimen-
to (Figura 8.1). Os delineamentos transversais sio tteis quando se quer descrever varidveis
e seus padrdes de distribuigdo. Por exemplo, o National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES, Inquérito Nacional sobre Saide e Nutrigiio) entrevista e examina
periodicamente uma amostra que deveria representar toda a populagio dos Estados Uni-
dos. Inquéritos do NHANES tém sido feitos periodicamente, € um estudo de seguimento
(follow-up; estudo de coorte) do NHANES foi acrescentado ao delineamento transversal
original. Cada um desses estudos transversais é fonte importante de informagbes sobre
a saude e os hibitos da populagio norte-americana no ano em que o estudo é realizado,
fornecendo estimativas como a prevaléncia de tabagismo em virios grupos demogréficos.

Todas as bases de dados do NHANES estio disponiveis para uso piblico.
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FIGURA 8.1 Em um estudo transversal, o investigador:
(a) seleciona uma amostra da populacao e (b) mede as
variaveis preditora e de desfecho (p. ex., presenca ou au-
séncia de fator de risco e de doenca).

Estudos transversais também podem examinar associagoes. Porém, nesse caso, as va-
ridveis preditoras e de desfecho sio definidas apenas com base nas hipéteses de causa-
efeito do investigador e nio no delineamento do estudo. Essa definigao ¢ mais ficil para
fatores constitucionais, como idade e raga, pois, como eles nio podem ser alterados pelo
efeito de outras varidveis, s6 podem ser considerados preditores. Para a maioria das varia-
veis, no entanto, a escolha se torna mais dificil. Por exemplo, o NHANES III encontrou
associagdo transversal entre obesidade infantil e nimero de horas em que a crianga assiste
televisio (1). Rotular a obesidade ou o assistir televisio como desfecho depende da ques-
tdo de interesse do investigador.

Ao contrério dos estudos de coorte, que tém uma dimensao de tempo longitudinal
¢ que podem ser usados para estimar a incidéncia (a propor¢io que desenvolve a doenga
ou condigdo clinica ao longo do tempo), os estudos transversais geralmente fornecem in-
formagdes apenas sobre a prevaléncia, isto €, a propor¢io que fem a doenga ou condigao
clinica em um determinado momento (Tabela 8.1). A prevaléncia ¢ atil para o planejador
da drea da satde que pretende saber quantas pessoas tém determinadas doengas, para que
possa alocar recursos para cuidar dessas pessoas; é atil também ao médico que precisa

271V SR I Estatisticas para expressar a freqiiéncia de uma doenca em estudos observacionais

Tipo de estudo  Estatistica Definicao

Coorte Taxa de incidéncia ~ Ndmero de pessoas que desenvolve a doenga ou condicao clinica

Ntmero de pessoas em risco x Tempo em risco

Caso-controle Prevaléncia Nimero de pessoas que tem a doenga ou condicao dlinica
Namero de pessoas em risco

Ambos Incidéncia Nimero de pessoas que desenvolve (coorte) ou relata j4 ter

cumulativa desenvolvido (transversal) uma doenca ou condigao clinica

NUmero de pessoas em risco
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estimar a probabilidade de o paciente que estd sentado AU sua frente ter uma certa doenga.
Ao analisar estudos transversais, a prevaléncia do desfecho é comparada entre os indivi-
duos com ¢ sem uma cxposigio, fornecendo a prevaléncia relativa do desfecho, o equiva-
lente para estudos transversais do risco relativo. Um exemplo de cileulo de prevaléncia e
prevaléncia relativa é fornecido no Apéndice 8A.

As vezes, os estudos transversais descrevem a prevaléncia de ja se ter feito algo ou de

ji se ter tido uma doenga ou condigao clinica. Nesse caso, a prevaléncia ¢ 0 mesmo que a

incidéncia acumulada, e é importante assegurar que o tempo de seguimento € o mesmo
naqueles expostos e ndo-¢xpostos. Isso é ilustrado no Exemplo 8.1, no qual a prevaléncia
de ja se ter fumado foi estudada em um estudo transversal sobre criangas com diferentes
niveis de exposigio a filmes nos quais os atores fumam. Obviamente, as criangas que ti-
nham visto mais filmes também eram mais velhas ¢, portanto, tiveram mais tempo para
experimentarem o fumo; por esse motivo, foi muito importante ajustar para idade na hora
de fazer as andlises (0 ajuste multivariado ¢ discutido no Capitulo 9).

Exemplo 8.1 Estudo transversal

Para determinar se a exposigao a filmes nos quais os atores fuman estd associada a uma
pessoa comegar a fumar, Sargent e colaboradores (2):

1. Selecionaram a amostra: fizeram um inguérito com discagem de digito aleatdrio de
6.522 criangas de 10 a 14 anos.

2. Mediram as varidveis: quantificaram o hdbito de fumar em 532 filmes conhecidos ¢
perguntaram para cada sujetto gual, de um subconjunto de 50 filmey escolhidos aleatoria-
mente, ele havia visto. Os sujeitos foram também indagados sobre uma série de co-vari- |
dvets como idade, raga, sexo, hdbito tabagista ¢ escolaridade dos pais, busca por sensagoes
(p. ex., ‘gosto de fazer coisas perigmas”) e auto-estima (p.ex., ‘eu gostaria de ser outra
pessoa”). A varidvel de desfecho foi se a crianga jd experimentou fumar um cigarro.

A prevaléncia de jd ter fumado um cigarro variou de 2% no quartil inferior de expo-
sigdo ao tabagismo nos filmes a 22% no quartil superior. Apds ajustar para idade e outros |
confundidores, as razaes de chance foram muito mais baixas porém atnda estatisticamente
significativas: 1,7, 1,8 ¢ 2,6 para o segundo, terceiro ¢ quarto quartil de exposigio ao fa-
bagismo em filmes, em comparagia com o quartil infervior. Com base nas razoes de chances
ajustadas, os autores estimaram que 38% da iniciagao do biabito tabagista era atribuivel a
exposicdo a filmes nos quais os atores fumavam.

Pontos fortes e pontos fracos dos estudos transversais

Um ponto forte importante dos estudos transversais em relagao aos estudos de coorte ¢
20s ensaios clinicos é que ndo ¢ necessdrio esperar pela ocorréncia do desfecho. Isso faz
com que esses estudos sejam ripidos ¢ de baixo custo. Além disso, impede que haja per-
das no seguimento. I possivel fazer um estudo transversal como primeiro passo em um
estudo de coorte ou ensaio clinico com pouco ou nenhum custo adicional. Os resultados
podem definir as caracteristicas demograficas e clinicas do grupo de estudo na linha de
base ¢ podem mesmo revelar associagdes transversais interessantes.

Um ponto fraco dos estudos transversais € que ¢ dificil estabelecer relagdes causais a
partir de dados oriundos de um corte transversal no tempo. Os estudos transversais sio
também pouco priticos para estudar doengas raras em amostra de individuos da popula-
¢io geral. Um estudo transversal sobre cincer de estomago em uma populagio geral de
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homens de 45 a 59 anos, por exemplo, necessitaria de, aproximadamente, 10 mil sujcitos
para encontrar um Unico caso.

E possivel usar estudos transversais para avaliar doengas raras quando a amostra ¢ se-
lecionada de uma populagio de pacientes doentes em vez da populagio geral. Uma série
de casos desse tipo funciona methor para descrever caracteristicas da doenga do que para
analisar difercngas cntre csses pacientes ¢ pessoas sauddveis. No entanto, is vezes € possivel,
por meio de comparagdes informais com a experiéncia prévia, identificar fatores de risco
muito fortes. Por exemplo, dos primeiros mil pacientes que tinham AIDS, 727 eram ho-
mens homossexuais ou bisscxuais, ¢ 236 usavam drogas injetdveis (3). Nao foi necessirio
um grupo-controle formal para concluir que esses grupos apresentavam maior risco que a
populagio geral. Além disso, é possivel que haja associagdes de interesse clinico em uma
amostra de pacientes com uma doenga (p. ex., risco maior de sarcoma de Kaposi em pa-
cientes com AIDS que eram homossexuais do que em usudrios de drogas injetiveis).

O fato de estudos transversais medirem apenas prevaléncia, e nio incidéncia, limita
sua capacidade de estabelecer prognéstico, histéria natural e causalidade. Para demonstrar
causalidade, é preciso mostrar que a incidéncia da doenga ¢ diferente nas pessoas expos-
tas a um fator de risco. Como a prevaléncia nada mais ¢ do que o produto da incidéncia
pela duragio da doenga, um fator que estd associado a uma maior prevaléncia pode scr
causa da doenga, mas também pode estar associado a uma duragio mais prolongada. Por
exemplo, a prevaléncia de depressio grave depende nio somente de sua incidéncia, mas
também da duragio dos episédios, da taxa de suicidio e da resposta as medicagdes usadas.
Por esse motivo, quando estudos transversais mostram uma maior razao de prevaléncias,
isso pode ocorrer porque a doenga é mais freqiiente naqueles expostos ou porque ¢la tem
uma duragio maior nesse grupo.

Séries (painéis) de inquéritos

Uma série de estudos transversais de uma tinica populagao observada em virios momentos
diferentes pode ser usada para inferir sobre mudangas em padrées que variam com o tempo.
Por exemplo, Zito e colaboradores (4), usando inquéritos transversais anuais, relataram que a
prevaléncia do uso de medicagdes psicotrépicas controladas em jovens com menos de 20 anos
de idade aumentou mais de trés vezes entre 1987 € 1996 em uma populagio do Medicaid na
regido do mid-Atlantic, nos Estados Unidos. Nio foi um delineamento de coorte porque nio
houve seguimento de um tnico grupo de pessoas; a populagio sofren mudangas no tempo
devido a nascimentos, 6bitos, envelhecimento, migragao e alteragoes na elegibilidade.

Il ESTUDOS DE CASO-CONTROLE

Estrutura

Exceto para as doengas mats comuns, é muito caro usar estudos de coorte ou estudos trans-
versais de amostras da populagio geral na investigagio da causalidade. Cada um desses es-
tudos exigiria milhares de sujeitos para a identificagdo de fatores de risco para uma doenga
rara, como cincer de estémago. Uma série de casos de pacientes com a doenga, por sua
vez, poderia identificar um fator de risco 6bvio (como, p. ex., para a AIDS, uso de drogas
injetdveis), a partir de conhecimentos prévios sobre a prevaléncia do fator de risco na popu-
lagao geral. Para a maioria dos fatores de risco, no entanto, é necessario montar um grupo-
controle, de referéncia, para que a prevaléncia do fator de risco nos sujeitos com a doenga
(casos) possa ser comparada com a prevaléncia em sujeitos sem a doenga (controles).

A estrutura retrospectiva de um estudo de caso-controle é mostrada na Figura 8.2.
O estudo identifica um grupo de sujeitos com a doenga e outro sem, ¢ entdo olha para o
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FIGURA 8.2 Em um estudo de caso-controle, o investigador: (a) seleciona uma amoft,ra de yma po-
pulacdo de sujeitos com a doenca (casos); (b) seleciona uma amostra de uma populagao em risco que

nao tenha a doenca {(controles); e (c) mede as variaveis preditoras.

passado para identificar diferengas nas varidveis preditoras que possam explicar por que
os casos desenvolveram a doenga ¢ os controles ndo. . .

Os estudos de caso-controle surgiram como estudos cpidcm101(’)g1_cos que
identificar fatores de risco para doengas. Portanto, o desfccho tradicionalmente usud‘o
para definir casos € controles tem sido a presenga ou ausé‘{laa d”e uma do.en?a: Por esse
motivo, e também para facilitar a discussio, consideramos “casos aqu’eles individuos gze
tém a doenca. No entanto, o delincamento de casojcm_]trolc ta-Enbem pode ser usado
para examindr outros desfechos, comao invalidez em individuos j4 doentes. Além disso,
quando desfechos indesejados sio a regra ¢ ndo a eXcegio, 0s Casos em um estudo de caso-
controle podem ser aqueles raros lpariemcs com um bom desfecho, como a recuperacao

a doenca normalmente fatal. '
. ug:;si ud;s de caso-controle sio o “tinto da casa” da lista de vinhos de dehne:ﬁtmentos
de pesquisa: s3o mais modestos ¢ um pouco mais arriscados que as outras selecoes, m;s
as vezes, surpreendentemente bons. O dehneament(? de. um estudo
virias oportunidades para a ocorréncia de Vieses;
caso-controle bem-delineados que produziram
clagbes entre o USo Materno de dienilestilbes-
(um estudo clissico que forneceu uma con-
) (5) € a posigao de decibito ventral e sua
urmn resultado simples que salvou

buscavam

muito menos caros ¢,
de caso-controle ¢ desafiador devido as
porém, hi muitos exemplos de estudos de
resultados importantes. Eles incluem as asso
trol (DES) e cincer vaginal em suas filhas
clusio definitiva com base em apenas sete Casos
relagdo com a sindrome da morte stbita do lactente (6),
a vida de milhares de criangas.
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Exemplo 8.2 Estudo de caso-controle

I(.‘uu,rn a vitaminag K fntramuscular (IN) ¢ adniinistrada rotineivamente em recém-
;.*f:_\'f‘n'f{x.r nos I ;'.I;'!.-afo.\ Uiidos, dois estudos Guc mostraram um aumento de duas vezes no
risco de cancer infantil om criangas que réceberam vitamina K por cia intramuscular cau-
saram bastante polémica (7,8). Para ine CSHGAT essa associagio mais detalbadamente, in -
vestigadores alemaes (9): )

1. Sc]ec1f)narram aamostrade casos. 107 criancas com lewcentia nos Registros de Cin-
cer Infantil da Alemanba.

2. Seleqonaram a amostra de controles. 707 criangas pareadas por sexo ¢ data de
n_a;rmze;zz‘o e selecionadas aleatoriamente dentre as criangas que moravam na mesma
cidade ] i 7 agndstic (o ] 7 ais fe

que o5 casos no momento do diagndstico (com base nos registros residenciais for-

necidos pela prefeitura).

(O8]

Mediram a varidvel preditora. Recisaram replstros médicos para determinar quais
[ casos ¢ controles haviam recebido vitaming K it raninscular logo apds o nasciimento
7 g .

. O\r.aulorav descobriram que 69 dos 107 casos (64%) ¢ 63 dos 107 controles (59%) ha-
viam sido expostos a vitamina K IM, com unia razio de chances (odds rato) de 1,2 (in-

tervalo de confranga [1C] de 95%, 0,7a23). (Veja Apéndice 84 pava e cdleuly.) | dortants,
esse estudo na 'y 1acd o friicd vitami 3 .
¢ o nio rorgﬁ;:nou a associago entre a aplicacdo de vitaming K IM logo apos o
nascimento ¢ @ subseqgiiente leucemia tnfantil. A estimativa-ponto ¢ o limite superior do 1€
> b {, i - Tl oy P i Tpe " ' 5" 3
de 9. ‘-Jx‘_: detxcaram em aberto a possibilidade de um aumento clinicamente tmportante da
lewcemia na populacio da qual foram selecionadas as a TROSIVAS, POren Darios autros estudos

‘ e wma andlise usando wm grupo-controle adicional no estudo descrito nesse exemplo também

ndo confirmaram a associagio (10,11).
- i

O:f cs‘rudm de caso-controle nio podem produzir estimativas sobre a incidéncia ou
prcv-.%!cncm de uma doenga, pois a proporgio de sujeitos com a doenga no estudo ¢ de-
terminada pelo nimero de casos e controles que (_J-]rl\-'t:&;lig:ldﬂl' decide amostrar ¢ nio
i'!t_']d‘.\ suas proporeoes na populagio. O que os estudos de C‘:IS(}—x‘l.HlIFUiC podem I_::rm-ccr
sao informagoes descritivas sobre as caracteristicas dos €asos €, 0 que € mais importante
uma estimativa da magnirude da associ sy

aes : ¢do entre cada varidvel preditora e a presenca ou
;tug.-rwm_da doenca. Essas estimativas sao expressas na forma de razio de chances (oddds
ratic, razio de odds), que se aproxima do risco relativo se a prevaléncia da doenca nao for
muito elevada (em torno de 10% ou menos) (Apéndice 8B). o

Pontos fortes dos estudos de caso-controfe
Eficiéncia para desfechos raros. [ma das principais vantagens dos estudos de caso-con-
trole ¢ o gr:mdc‘ nimero de informagdes que podem ser fornecidas rapidamente a partir
de um nimero relativamente pequeno de sujeitos. Considere um estudo sobre o efeito
ci.:i CIFCUncisio no carcinoma subseqiiente do pénis. Esse cincer ¢ muito raro em homens
tl:;.cunc:s?dus, n;as t‘ﬂng&m € raro em homens nio-circuncisados. A sua incidéncia cumu-
atva ao longo da vida do individuo ¢ de aproximadame 9 ara realiz:
estudo de coorte com uma probabilid ;1dcIr:')ztm-.itu{fi:;;l:’/rij)mdg‘ (ljgic(:i )mzl:;:f I Ii’c-dr'uin
: i . d d ae risco
muito forte (p. ex., um risco relativo de 50), seria necessirio incluir mais de 6 mil homens
prcss.-'upum'.lu proporgoes grosseiramente iguais de circuncisados e nao-circuncisados U'r.n’
ensaio clinico randomizado sobre cireu ncisao no nascimento exigiria 0 mesmo ta m:]nho
de amosra, Mas os casos ocorreriam em média 67 anos apos o ing}esso no estudo. Seriam
necessarias trés geracoes de epidemiologistas para acompanhar os sujeitos.
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Agora considere um estudo de caso-controle sobre a mesma questio. Para a mesma pro-
babilidade de detecgao do mesmo risco relativo, seriam necessirios apenas 16 casos ¢ 16 con-
troles (¢ ndo muito tempo despendido pelo investigador). Para doencas raras ou com longos
periodos de laténcia entre a exposicdo e a doenga, os estudos de caso-controle sio muito mais
cficientes que 0s outros delineamentos. Muitas vezes, inclusive, sio a inica opgio factivel.

Utilidade na geracao de hipéteses. A abordagem retrospectiva dos estudos de caso-
controle e o seu potencial para estudar um grande nimero de varidveis preditoras os
tornam Uteis para a geragao de hipéteses sobre as causas de um novo surto de doenga. Por
exemplo, um estudo de caso-controle sobre uma epidemia de insuficiéncia renal aguda
em criangas do Haiti (13) encontrou uma razio de chances de 53 para a ingestio de
xarope de paracetamol fabricado na regido. Investigagées mais detalhadas revelaram que
a insuficiéncia renal foi causada pela intoxicagio por dietileno glicol, que contaminou a
solugdo de glicerina usada na fabricagio do paracetamol.

Pontos fracos dos estudos de caso-controle

Apesar das vantagens dos estudos de caso-controle, eles apresentam também algumas
limitagdes importantes. As informagdes que csses estudos podem fornecer sio limitadas;
a nio ser que haja dados sobre a populagio e sobre 0 momento no tempo em que os casos
surgiram, nio hd como estimar diretamente a incidéncia ou prevaléncia da doenca, nem
o risco atribuivel ou o excesso de risco. Outro problema ¢é que ¢ possivel estudar apenas
um dnico desfecho (presenga ou auséncia da doenga, que foi também o critério para
sclecionar as duas amostras), enquanto os estudos de coorte e transversais (¢ também os
ensaios clinicos) podem estudar diversas varidveis de desfecho. A maior limitacio dos
estudos de caso-controle, porém, ¢ a grande suscetibilidade a vieses. Esscs vieses provém
principalmente de duas fontes: amostragem separada dos casos ¢ dos controles e afericio
retrospectiva das varidveis preditoras. Essas duas fontes de vieses e as estratégias para
lidar com clas sio abordadas nas préximas duas secoes.

Viés de amostragem e como controla-lo

A amostragem em um estudo de caso-controle comega com os casos. A amostra ideal
dos casos é uma amostra completa ou aleatéria de todos os individuos que desenvolve-
ram a doenga em estudo. No entanto, surge um problema imediato. Como saber quem
desenvolveu a doenga ¢ quem ndo a desenvolveu® Em estudos transversais e de coorte,
a doenga € buscada sistematicamente em todos os participantes do estudo; porém, nos
estudos de caso-controle, os casos devemn ser amostrados de pacientes nos quais a doenga
ja foi diagnosticada e que estio disponiveis para estudo. Essa amostra nio é representativa
de todos os pacientes que desenvolveram a doenga, uma vez que aqueles que nio foram
diagnosticados, foram mal diagnosticados, nio estao disponiveis ou ja faleceram tém uma
probabilidade menor de serem incluidos (Figura 8.3).

Em geral, o viés de amostragem torna-se preocupante quando a nio-representatividade
da amostra de casos estd relacionada ao fator de risco estudado. Doengas que normalmente
exigem hospitalizagio e que sao de ficil diagndstico, como fratura de bacia e amputagoes
traumdticas, podem ser amostradas seguramente a partir dos casos diagnosticados ¢ acessi-
veis. Por outro lado, condigdes clinicas que podem nio chegar ao cuidado médico nio sao
adequadas para esses estudos retrospectivos devido a seletividade que precede o diagnos-
tico. Por exemplo, mulheres atendidas em um ambulatério de ginecologia com aborto es-
pontaneo no primeiro trimestre provavelmente diferem do total da populagio de mulheres
com aborto espontéineo, pois sio mais representativas das mulheres com acesso mais facil
ao ambulatério de ginecologia ou daquelas com complicagdes. Se uma variavel preditora
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Novos casos da doenga

Sem cuidados médicos

Atendidos em outro servigo
Atendidos porém mal diagnosticados

Obito ou remissdo antes do diagndstico

Casos disponiveis para um estudo de caso-controle

FIGURA 8.3 Motivos pelos quais os casos em um estudo de caso-contro-
le podem nao ser representativos de todos os casos com a doenca.

Fle interesse estd associada ao cuidado ginecolégico na populagio (como uso de dispositivo
Intra-uterino [DIU] no passado), amostrar os casos a partir de ambulatério de ginecologia
po-derla ser fonte importante de viés. Se, por outro lado, o preditor nio estd relacionado ao
cuidado ginecolégico (como no caso do tipo sangiiineo da mulher), diminui a possibilidade
de uma amostra de ambulatério nao ser representativa.

’ Embora seja importante refletir sobre essas questdes, na pritica real a selegio dos casos
€ um processo simples, pois as fontes acessiveis de sujeitos sdo limitadas. Mesmo que a
amostra dos casos nio seja completamente representativa, ela pode ser tudo de que se dispoe
para trabalhar. As decisbes mais dificeis do delineamento de um estudo de caso-controle
costumam estar relacionadas 2 selegio dos controles. A meta geral € amostrar os controles
de uma popu]_agﬁo em risco para a doenga que seja, nos demais aspectos, semelhante 2 dos
casos. A seguir, apresentamos quatro estratégias para a amostragem de controles:

. Con.&oles hospitalares ou ambulatoriais. Uma estratégia para compensar o possi-
vel.v1és de selegio causado pela obtengio dos casos em hospital ou ambulatério é se-
lec1_01.1ar 0s controles no mesmo local. Por exemplo, em um estudo sobre o uso de dis-
positivo intra-uterino {(DIU) no passado como fator de risco para aborto espontaneo
os.controles poderiam ser amostrados de uma populagio de mulheres que buscam’
cuidado médico para vaginite no mesmo ambulatério de ginecologia. Presume-se que
esses controles, se comparados 2 uma amostra aleatéria de mulheres da mesma regido
representam melhor a populagio de mulheres que, se tivessem desenvolvido abort(;
espontineo, teriam ido a clinica e se tornado um caso no estudo.

No entanto, selecionar uma amostra nio-representativa de controles para compen-
sar por uma amostra no-representativa de casos pode ser problemitico. Se o fator de
risco de interesse também ¢ causa das doengas que levam os controles a buscar aten-
dimento médico, a prevaléncia do fator de risco no grupo-controle seria falsamente
elevada, resultando em viés nos resultados do estudo em favor da hipétese nula. Se, por
exemplo', muitas mulheres no grupo-controle tivessem vaginite ¢ o uso de DIU aun,len—
tasse o risco de vaginite, haveria excesso de usuirias de DIU entre os controles, masca-
rando uma possivel associagio real entre o uso de DIU e o aborto espontineo. ,
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Como os sujeitos-controle de hospitais e ambulatdrios geralmente apresentam
problcmas de saude e suas doengas podem estar associadas aos fatores de risco estu-
dados, seu uso pode dar origem a achados enviesados. Por esse motivo, a maior con-
veniéncia que cles proporcionam nem sempre COMpEnsa as ameagas que eles impoem
1 validade do estudo.

Pareamento. O pareamento ¢ um método simples de garantir que casos e controles
sejam COmparaveis em relacdo a fatores importantes que estio relacionados 4 doenca
mas que, neste estudo, nio sejam de interesse para o investigador. Por exemplo, hé tantos
fatores de risco e doengas relacionados i idade e ao sexo que os resultados de um estudo
podem ndo ser convincentes, 2 N0 SEr (UE CaSOS ¢ COTLI sles sejam compardvels quanto a
essas duas variaveis. Uma forma de evitar esse problema é escolher controles que formem
PAT COIM 0§ €as0s em relagao a essas variaveis preditoras constitucionais. Por exemplo, em
um estudo que fez pareamento por sexo ¢ idade (p. ex., pares com diferenca de idades de
até 2 anos), para um homem de 44 anos de idade, os investigadores precisam selecionar
um controle do sexo masculino com idade variando entre 42 e 46 anos. Outra opgio €
assegurar que as proporgoes de homens em cada grupo eririo scjam as Mesmas nos casos
e nos controles (um processo conhecido como pareamento por freqiiéncias). O parea-
mento tem, no entanto, suas conseqiiéncias adversas, especialmente quando preditores
suscetiveis a mudangas, como renda ou nivel de colesterol sérico, sio parcados. Os maoti-
vos para isso ¢ as alternativas a0 pareamento serio discutidos no Capitulo 9.

Uso de uma amostra de casos de base populacional. Hoje ¢ possivel realizar cstu-
dos de caso-controle de base populacional para diversas patologias, gragas a ripida
expansio do uso de registros de doengas, tanto para populagoes geograficamente de-
finidas como para sistermnas de satde complementar (bealth maintenance organizations,
HMOs). O fato de os casos obtidos desses registros serem geralmente representati-
vos da populagio geral de pacientes na drea com a doenca simplifica a escolha de um
grupo-controle: os controles devem ser uma amostra representativa da populagao
coberta pelo registro. No Exemplo 8.2, todos os residentes da cidade haviam sido
registrados pela prefeitura local, o que facilitou o processo de amostragem.

Quando hi registros disponiveis, os estudos de caso-controle de base populacional
sio claramente a melhor escolha. A medida que o registro de doengas torna-se mals
completo ¢ 4 populagio coberta aproxima-se da estabilidade (pouca migragio), o estu-
do de caso-controle de base populacional aproxima-se de um estudo de caso-controle
aninhado em um estudo de coorte ou em um ensaio clinico (Capitulo 7). Quando é
possivel obter dados sobre 0s casos e os controles a partir de registros prévios (portanto,
dispensando o consentimento in formado e eliminando o viés de selecio que costuma
acompanhar esse consentimento), esse delincamento tem o potencial de eliminar o
viés de amostragem, pois tanto s casos oMo Os controles sio selecionados da mesma
populagio. Ao delinear a amostragem de um estudo de caso-controle, € bom ter em
mente o delineamento de caso-controle aninhado como modelo a ser seguido.

Uso de dois ou mais grupos-controle. A sclegio de um grupo-controle pode ser trai-
coeira, especialmente quando os casos Nao $30 uma amostra representativa dos indi-
viduos que tém a doenga. Portanto, € as vezes recomendivel que se use dois ou mais
grupos-controle selecionados de diferentes formas. O estudo do Public Health Service
sobre a sindrome de Reye e sua associagao ao uso de medicamentos (14), por exem-
plo, usou quatro tipos de controles: controles de servigos de emergéncia (atendidos na
mesma emergéncia que o caso), controles hospitalares (internados no mesmo hospital
que o caso), controles escolares (que freqiientam a mesma escola ou creche que o caso)
e controles comunitirios (identificados por discagem aleatéria). As razdes de chances
para o uso de salicilato obtidas da comparagao de casos com cada um dos grupos-
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controle (na ordem listada anteriormente) foram de 39, 66, 33 ¢ 44, todas elas estatis-
ticamente significativas. Achados consistentes de forte associacio usando diferentes
grupos-controle com diferentes tipos de viés de amostragem tornam mais convincente
ainferéncia de que a associagio representada no estudo ¢ real na populagio.
Infelizmente, muitos fatores causais tém razdes de chances muito préximas de 1

C VIESES

Al

ssociados com diferentes estratégias de seleciio de controles podem ameagar
a inferéncia causal. O que acontece quando os resultados dos grupos-controle sio
conflitantes? Isso, quando ocorre, pode ser til, na medida em que revela a fragilida-
de inerente do método para abordar a questio de pesquisa em pauta. Se po

vel, o
investigador deve buscar fontes adicionais de dados para tentar determinar a mag-
nitude dos potenciais vieses de cada um dos grupos-controle. De qualquer forma, ¢
melhor ter resultados nio-consistentes ¢ concluir que nio se sabe a resposta do que
ter apenas um grupo-controle e chegar 4 conclusio errada.

Viés de medicdo diferencial e como controli-lo

O segundo problema caracteristico dc estudos de caso-controle é o viés devido ao erro de
aferigao causado pela estratégia retr ispectiva de medicao de varidveis preditoras, especial-
mente quando esse erro ocorre de forma diferenciada nos casos e nos controles. Por exemplo,
estudos de caso-controle sobre malformacoes congénitas sdo suscetiveis ao viés recordaté-
rio: pais de bebés com malformacoes congénitas tém uma maior probabilidade de recordar
exposi¢bes a medicamentos que pais de bebés normais. Isso porque os primeiros ji estio
preocupados com a causa da malformacio. O viés recordatério nio ocorre no estudo de co-
orte, pois as perguntas sobre as exposicoes sio feitas antes do nascimento da crianca.

Além das estratégias para controlar viés apresentadas no Capitulo 4 (padronizagio das
defini¢bes operacionais das varidveis, escolha de abordagens objetivas, suplementagio das
variaveis principais com dados de virias fontes, etc.), duas estratégias cspeciﬁcus pndﬂm ser
usadas para evitar vieses na mediciio dos fatores de risco em estudos de caso-controle:

* Usar dados registrados antes da ocorréncia do desfecho. Por exemplo, cm um es-
tudo de caso-controle sobre a administragio intramuscular de vitamina K como fator
de risco para cineer, pode ser possivel examinar os registros do acompanhamento pré-
natal. Essa estratégia, embora excclente, depende da disponibilidade de informacoes
registradas sobre o fator de risco de interesse que sejam de razodvel confiabilidade. Por
exemplo, os dados sobre a administragio de vitamina K muitas vezes estavam ausentes
nos registros médicos, € a forma de lidar com esses dados faltantes afetou os resultados
de alguns estudos sobre vitamina K como fator de risco para cancer (10).

Usar cegamento (mascaramento). A estratégia geral para o cegamento foi discutida no
Capitulo 4, mas hd algumas questoes que sio especificas ao delineamento de entrevistas
em estudos de caso-controle. E possivel cegar tanto os observadores quanto os sujeitos
do estudo para o estado de caso ou controle de cada sujeito e para o fator de risco que
estd sendo estudado; portanto, hi quatro tipos possiveis de cegamento (Tabela 8.2).

O ideal seria que nem os sujeitos do estudo nem os mvestigadores soubessem quem ¢
€aso e quem € controle, pois isso eliminaria o viés de medicio diferencial da variavel predi-
tora. Porém, na pritica, isso é muito dificil, pois os sujeitos sabemn quando estio doentes ou
sadios. Assim, somente & possivel mascarar o estado de caso-controle quando os controles
so selecionados dentre os pacientes que também apresentam doengas que acreditam esta-
rem relacionadas aos fatores de risco em estudo. (Obviamente, se a doenga de qualquer um
dos controles for relacionada ao fator de risco em estudo, ocorrerd viés de amostragem.)
Os esforgos de cegar os entrevistadores sio prejudicados pela natureza obvia de algﬁmas
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TABELA 8.2

Individuo cegado

Cegamento para o estado de
caso-controle

Estratégias para o cegamento de questdes de entrevista em um estudo de caso-
£ controle

Cegamento para a medida do
fator de risco

Sujeito E possivel se tanto os casos quanto 0s Incluir fatores de risco falsos, para
controles tiverem doencas que possam  despistar, e suspeitar quando eles
estar relacionadas ao fator de risco. diferirem entre casos e contrales,

0 cegamento pode ndo ser possivel
quando o fator de risco para a doenga
ja for de conhecimento publico.

Observador E possivel se 0s casos nao puderem E possivel se o entrevistador nao for

ser distinguidos dos controles pela
aparéncia. Porém, sinais sutis e

o investigador, mas pode ser dificil
de ser mantido.

declaracbes ndo-previstas dos sujeitos
podem quebrar o cegamento alcancado.

doengas (¢ dificil um entrevistador nio notar se o paciente tem ictericia ou sc foi submeti-
do a laringectomia) ¢ pelos indicios percebidos nas respostas do paciente.

Em geral, ¢ mais facil cegar para o fator de risco em estudo do que para o estado de ca-
so-controle. Os estudos de caso-controle muitas vezes sio a primeira etapa na investigacao
de uma doenga, portanto pode nio haver um fator de risco de interesse especial. Quando
hd um fator de risco de maior interesse, os sujeitos do estudo e os entrevistadores podem ser
mantidos alheios as hipdteses de pesquisa pela inclusio de questdes sobre fatores de risco
plausiveis, porém nio-associados 4 doenga, com o objetivo de despisti-los. Por exemplo,
para testar a hipStese sobre se o consumo de mel estaria associado a um aumento do risco
de botulismo infantil, poderiam ser incluidas na entrevista questdes igualmente detalhadas
sobre o consumo de geléia, iogurte ¢ bananas. Esse tipo de cegamento nio previne o viés
diferencial, mas permite uma estimativa da ocorréncia desse viés. Se os casos relatarem
maior exposi¢ao ao mel, mas nio houver aumento no consumo de outros alimentos, a
possibilidade de viés de medigio diferencial ficard reduzida. Essa estratégia nao funcionaria
se a associagdo entre botulismo infantil e mel ji fosse de conhecimento publico ou se os
fatores de risco para despistar acabassem se mostrando fatores de risco verdadeiros.

Cegar o observador para o estado de caso-controle é uma estratégia excelente para me-
digoes laboratoriais e de imagem, como exames de sangue e de raio X. O cegamento, nessas
circunstéincias, € de facil aplicacdo e deve sempre ser usado. Alguém que nio seja o individuo
que fard a medi¢io deve rotular cada espécime com um cédigo de identificagdo. A importan-
cia do cegamento € ilustrada por 15 estudos de caso-controle que compararam medidas de
massa Gssea entre pacientes com fratura da bacia ¢ controles; foram encontradas diferengas
muito maiores nos estudos que usaram medigdes ndo-cegas que nos estudos cegos (15).

Estudos cruzados de casos (case-crossover studies)

Uma variante do delineamento de caso-controle, til para estudar os efeitos a curto prazo
de exposigdes intermitentes, € o delineamento cruzado de casos (case-crossover design)
(16). Assim como ocorre com os estudos de caso-controle tradicionais, esses sio estudos
retrospectivos que iniciam com um grupo de casos: individuos que desenvolveram o des-
fecho de interesse. No entanto, ao contririo dos estudos de caso-controle tradicionais,
nos quais as exposigdes dos casos sao comparadas com as exposi¢des de um grupo de
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PN 3.k Vantagens e desvantagens dos principais delineamentos observacionais

Delineamento

Vantagens

Por exemplo, McEvoy e colaboradores (1 7) estudaram vitimas de acidentes automo-
bilisticos que relataram possuir ou ter usado um telefone celular. A partir dos registros de

. - .
Desvantagens companhias telefonicas, eles compararam o uso de telefones eclulares nos 10 minutos que

Coorte
Todos

Prospectivo

Retrospectivo

Coortes multiplas

Transversal

Caso-controle

Estabelecem a sequéncia dos eventos
Podem estudar véarios preditores e desfechos

O nimero de eventos dos desfechos cresce com o
tempo

Produzem incidéncia, risco relativo, excesso de risco

Maor controfe sobre a selecdo dos sujeitos e sobre
as afericoes

Fvita vieses na medicao dos preditores

O seguimento ocorreu no passado
Menor custo

Uteis quando coortes diferentes tém exposicoes
diferentes ou raras

Duracdo relativamente curta
Um bom primeiro passo para um estudo de coorte
Produz prevaléncias e razdes de prevaléncias

Utit para desfechos raros

Curta duragdo, pequeno tamanho de amostra
Custo relativamente baixo

Produz razdo de chances (geralmente uma boa
aproximagao do risco relativo para desfechos
incomuns)

Combinagao de delineamentos

Caso-controle
aninhado

Caso-coorte
aninhado

Estudo cruzado de
€asos

Mesmas vantagens que um delineamento de coorte
retrospectivo, porém muito mais eficiente

Pode usar um tinico grupo-controle para vérios
estudos

Os casos servem como seus proprios controles,
reduzindo o erro aleatdrio e o confundimento

antecederam o acidente com o uso dos celulares quando os sujeitos estavam dirigindo no
mesmo horirio do dia, 24 horas, 72 horas ¢ 7 dias antes. O uso de telefones celulares foi
mais freqiiente nos 10 minutos anteriores ao acidente do que nos periodos de tempo de
comparagio, com uma razio de chances de aproximadamente 4. A andlise de um estudo
Menos factiveis para desfechos raros cruzado de casos é semelhante aquela de um estudo de caso-controle pareado, exceto pelo
fato de que as exposigdes dos controles e dos casos correspondem a diferentes periodos no
tempo, ¢ ndo as exposi¢des do controle pareado. Isso ¢ ilustrado na segiio “LEstudo cruzado
de casos” no Apéndice 8A. Outros exemplos de usos desse delincamento incluem uma

Costumam exigir grandes tamanhos de
amostra

0 s.eguimemo pode ser longo série de estudos sobre possiveis desencadeantes do infarto do miocardio, incluindo episé-
Muitas vezes tem custo elevado dios de raiva (18), e uso de maconha (19) e de sildenafil (Viagra) (20).
Menor controle sobre a selecdo dos . ESCOLHENDO ENTRE OS DELINEAMENTOS OBSERVACIONAIS

sujeitos e sobre as afericoes
Os pros e os contras dos principais delineamentos observacionais apresentados nos dl-
timos dois capitulos sio resumidos na Tabela 8.3. Ja descrevemos essas questoes deta-
lhadamente; portanto, apenas faremos aqui uma observagio final. Nenhum desses de-
lincamentos ¢ melhor ou pior que os demais; cada um tem seu lugar definido ¢ serve
Ndo estabelece uma seqiiéncia de a um determinado propésito, dependendo da questio de pesquisa e das circunstincias
eventos envolvidas.
Nao é factivel para preditores ou

desfechos raros

Potencial para vieses e confundimento
na amostragem de vdrias populacoes

Nao produz incidéncia . RESUMO

; 1. No estudo transversal, as varidveis sdo todas medidas uma tinica vez, sem distingdo
Vieses e confundimento por amostrar estrutural entre as preditoras e as de desfecho. Os estudos transversais tém grande
duas populagdes valor, pois fornecem informagdes descritivas sobre prevaléncia; além disso, tém a
Viés de afericao diferencial vantagem de nio acarretar os problemas tipicos de estudos de seguimento, como
Limitado a uma Unica variavel de desfecho tempo prolongado, custos ¢ abandonos.
Nao estabelece uma seqiiéncia clara

2. No entanto, as evidéncias que estudos transversais produzem sobre causalidade
sao mais fracas do que as de estudos de coorte, pois nio demonstram que a varia-
vel preditora antecede o desfecho. Outro ponto fraco ¢ a necessidade de tamanho
grande de amostra (em comparagio com o estudo de caso-controle) para estudar
doengas raras. I possivel usar um delineamento transversal para uma doenga pouco

de eventos
Nao produz prevaléndia, incidéncia ou
excesso de risco

Podem nao estar disponiveis coortes ou comum estudando-se uma série de casos dc pacientes com a doenga. Essa abor-
materiais bioldgicos armazenados dagem, muitas vezes, é usada como primeiro passo para um estudo de coorte ou
Podem nao estar disponiveis coortes ou experimental.

materiais biologicos armazenados 3. No estudo de caso-controle, compara-se a prevaléncia de fatores de risco em uma
Requer circunstancias especiais amostra de sujeitos com a doenga ou outro desfecho de interesse (casos) com a pre-

valéncia em uma amostra sem essas condigoes clinicas (controles). Trata-se de um

Todos esses delineamentos observacionais tém a desvantagem (comparados aos ensaios clinicos randomizados) de ser suscetiveis &

influéncia de variaveis confundidoras. Veja Capitulo 9.

delineamento de custo relativamente baixo e extremamente eficiente para o estudo
de doengas raras.

4. Um problema dos estudos de caso-controle é a suscetibilidade ao viés de amostra-
gem. Ha quatro formas de reduzir o viés de amostragem: (a) amostrar controles e

contrgltzs, em estudos cruzados de casos, cada caso serve como seu préprio controle. As casos de forma idéntica (mesmo que nao-representativa); (b) parear casos e contro-
ex . . . ”

posigdes dos casos no momento do desfecho (ou logo antes) sio comparadas com as les; (¢) conduzir um estudo de base populacional; e (d) usar varios grupos-controle
exposi¢des desses mesmos individuos em um ou mais momentos no tempo. amostrados de formas diferentes.
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5. O outro problema sério dos estudos de caso-controle é o delineamento retros-
pectivo, que o0s torna suscetiveis a0 viés de medigio diferencial (diferencas nas
medi¢des em casos e controles). Esse viés pode ser reduzido pela obtencio de

medigoes histéricas da varidvel preditora ¢ pelo cegamento dos sujeitos ¢ dos
observadores.

6. Estudos cruzados de casos sio uma variacio do delincamento de caso-controle pa-

reado no qual observagdes em dois momentos diferentes no tempo permitem que
cada caso sirva como seu préprio controle.

BE APENDICE 8A

Calculando medidas de associacao

1. Estudo transversal. Reijneveld (21) realizou um estudo transversal sobre o fumo ma-

terno como fator de risco para célica em lactentes. Resultados parciais sdo apresen-
tados abaixo:

Variavel de desfecho:

Variavel preditora Com colica Sem cdlica Total

Mae fuma mais de 15 (a) 167 (b) 182{(a+b)
15-50 cigarros/dia

Mae nao fuma 1114{c) 2.477(d) 2.588 (c +d)
Total 126 (a+¢) 2.644 (b +d) 2.770{a+b+c+d)

Prevaléncia de edlica quando as maes fumam = a/(a + 6) = 15/182 = 8,2%.
Prevaléncia de célica quando as mies nio fumam = /(¢ + 4) = 111/2.588 = 4,3%,.
Prevaléncia geral de cdlica = (a+ o)/(a+ b+ c + d) = 126/2.770 = 4,5%.

8,2%

43%
Excesso de prevaléncia’ = 8,2% — 4,3% = 3,9%

Razao de prevaléncia' =

2. Estudos de caso~controle. A questio de pesquisa do Exemplo 8.2 foi “Hi associacio
entre vitamina K intramuscular e o risco de leucemia infantil?”. O estudo mostrou
que 69/107 casos ¢ 63/107 controles haviam recebido vitamina K intramuscular. A
seguir, apresentamos uma tabela 2 X 2 com esses achados:

Variavel de desfecho: diagnéstico

Variavel preditora

(histéria de medica¢do) Leucemia infantil Controle
Vitamina K (M 69 (a) 63 (b)
Sem vitamina K IM 38(Q 44(d)
Total 107 107

A razio de prevaléncia e o excesso de prevaléncia sdo os andlogos transversais do risco relativo e do exces-
so de risco.
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. i ) ad 69 x 44 - 197
Risco relativo = razao de chances = - e b

Como a doenga (nesse Caso, leucemia) ¢ rara, a razao de chances fornece uma boa
estimativa do risco relativo.”

Estudo de caso-controle parcado.

(Para ilustrar a semelhanga cutre a anilise de um estudo de caso-controle pare-
ado ¢ um estudo cruzado de casos, usaremos o mesmo exemplo para ambos.) A
questio de pesquisa € se 0 uso de telefones celulares aumenta o risco de aci.dsntes
automobilisticos em individuos que possuem telefone celular. Um estudo tradicional
de caso-controle pareado poderia considerar a freqiiéncia -.mm-rclfltada do uso de
telefone celular, ao dirigir, como fator de risco. Assim, 0s casos seriam pessoas que
sofreram acidentes, ¢ eles poderiam ser pareados com _Cuntrul(:s uﬁi'!—m\-‘(:l\'u‘h!.k.cm
acidentes por idade, sexo e prefixo do relefone celular. ('.)5 cas0s e‘(ns C(_mrm_]::-s seriam
questionados sobre 0 uso de telefone celular enquanto dirigem. ¢ ara 5!7!1|T|I1'1L'i’ll’, para
fins dessc ciemplo, dicotomizamos a exposicao e mn:a_n!e.ruﬂw.k a5 u‘ulwadu‘_f Como
“usudrios” ou “nao-usudrios” de telefones celulares ao dirigirem.) Entio classificamos
cada par de casos e controles em: ambos os usudarios, nenhu'm usudrio, caso usuirio
¢ controle nio-usuidrio ou controle usudrio e caso nio-usudrio. Para um tamlanho de
amostra de 300 parcs, os resultados poderiam ser como o0s mostrados a seguir:

Casos (vitimas de acidentes automobilisticos)

Controles pareados Usuarios Nao-usuarios Total
Usuarios 110 40 150
Nao-usuarios 90 60 150
Total 200 100 300

A tabela acima mostra que, em 90 dos pares, o caso falou ao telefone celular dirigindo
pelo menos uma vez (usudrio), mas nio o seu controle pareado; € em 40 dos pares, o
usudrio foi o controle, ¢ nio o caso. Note que essa tabela 2 x 2 ¢ diferente da tabela 2 %
2 do estudo nio pareado sobre vitamina K mencionado acima, na qual o niimero den-
tro de cada casela representa o nimero de pacientes naquela casela. Na |"xlhl."l'.1 para o
estudo de caso-controle pareads, o mimero em cada casela {‘('}TI'CSPI}I]dL' a0 numero de
pares de sujeitos n aquela casela; o N total na tabela acima, portanto, ¢ 600 (300 casos €
300 controles). A razio de chances para uma tabela como essa € simplesmente a razio
entre os dois tipos de pares discordantes; na tabela acima, a RC = 90/40 = 2,25.
Estudo cruzado de casos. i

Agora considere o estudo cruzado de casos sobre a mesma questao. Os dados do
estudo de McEvoy e colaboradores sdo apresentados abaixo:

Momento do acidente

Sete dias antes Falou ao celular N3o falou ao celular  Total
Falou ao celular 5 6 1

Nao falou ao celular 27 288 315
Total 32 294 326

2

i ali vari ine: nesse
Os autores na verdade realizaram uma analisc multivariada pareada, adequada ao delineamento, mas
caso 4 razio de chances simples nao-pareada foi quase idéntica a relatada no estudo.
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Para f).l:STlldU cruzado de casos, cada casela na rabela corresponde a um niimero
de sujeitos, e nio de pares. Cada uma, porém, representa dofs periodos no tempo para
0 mesmo sujeito: o perfodo imediatamente anterior ao acidente e um periodo de
comparagio de sete dias antes. Portanto, 6 namero 5 na casela superior a esquerda
significa que 5 motoristas envolvidos em acidentes automobilisticos falaram ao celu-
lar logo antes do acidente ¢ também dirigiram falando ao celular durante o periodo
de comparagio de 7 dias antes, enquanto que o nimero 27 logo abaixo mostra que
hﬂl\'i'rl 27 motoristas envolvidos em acidentes que falaram ao celular logo antes do
acidente, porém nae no periodo de comparagio. A razio de chances ¢ a razio entre
os numeros dos periodos de tempo discordantes, nesse exemplo, 27/6 = 4,5,

B APENDICE 88

Por que a razdo de chances pode ser usada como estimativa para o
risco relativo em um estudo de caso-controle :

Em um estudo de caso-controle sclecionam-se os casos de uma populagao de pessoas que
tém a doenca ¢ os controles de uma populagao de pessoas que nio a tém. Mede-se, entio,
a varidve] preditora, produzindo a tabela 2 x 2 apresentada a seguir:

Comdoenca Sem doenca

Fator de risco presente a b
Fator de risco ausente C d

Se essa tabela 2 X 2 representasse os dados de um estudo de coorte, entao a incidéncia da
doenga naqueles com o fator de risco seria a /(a + 4) e o risco relativo seria simplesmente
[a/a+6)1/[c/(c+ d)]. No entanto, no estudo de caso- controle, nao é correto computar
a incidéncia ou o risco relativo dessa forma, pois as duas amostras nio foram sorteadas da
populacdo nas mesmas proporgoes. Em geral, os nimeros de casos e controles nas amos-
tras s3o grossciramente iguais; porém, na populagio, hi muito menos casos que controles.
.hm situagbes como essa, o risco relativo pode ser estimado por meio da raziio de chances,
15to €, o produto cruzado da tabela 2 x 2, ad /4.

E dificil compreender isso intuitivamente; porém, é relativamente ficil demonstrar

3 fato algebricamente. Considere a situacio para a populagio total, representada por
a,b',cled'.

Com doenca Sem doenca

Fator de risco presente a' b’
Fator de risco ausente ¢’ d

. Aqui € correto caleular o risco de desenvolver a doenga para individuos com o fator de
risco usando a formula a'/(a' + 4'); 0 risco de desenvolver a doenga para aqueles sem o fator
de risco usando a formula ¢'/(c' + '); e o risco relativo a PIll'tir.d:l formula [’ /(a" + "))/
[¢'/(c' + 4")]. Como discutido anteriormente, a'/(a' + ') nio ¢ igual a @ /(a+ 4). No en-
tanto, sc a doenga for relativamente pouco comum (como a maioria das doengas o sio), a'
¢ muito menor que #', e ¢ é muito menor que &' Isso significa que a'/(a’ + &) pode ser
aproymadn por @'/’ e que /(" + d") pode ser aproximado por ¢'/d". Portanto, o risco
relativo para a populagio pode ser aproximado pela férmula a seguir:
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O ultimo termo ¢ a raziio de chances (odds ratio) na populagio (literalmente, a razio
entre as chances [0dds] de aqueles com o fator de risco desenvolverem a doenca, a'/4, ¢ as
chances [odds] de aqueles sem o fator de risco desenvolverem a doenga, ¢'/d"). Isso pode
ser reordenado como o produto cruzado:

(7)) )&

No entanto, sc os casos forem representativos de todos os casos na populagio (i. c.,
tém a mesma prevaléncia do fator de risco), a'/c’ na populagio € igual a a /¢ na amostra.
Da mesma forma, se os controles forem representativos, 4'/d" ¢ igual a 4 /d.

Portanto, os parimetros populacionais nesse tltimo termo podem ser substituidos
pelos parimetros amostrais, resultando na constatagio de que a razao de chances observa-
da na amostra ad /bc ¢ uma boa aproximagio do risco relativo na populagio [a'/(a" + 8')]/
[c'/(c" + d")], desde que a doenga seja rara ¢ o erro de amostragem (tanto o sistemitico
como o aleatério) seja pequeno.
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m Abordando Questoes Eticas*

Bernard Lo

As pesquisas envolvendo seres humanos geram preocupagdes éticas, pois voluntirios acci-
tam riscos e inconveniéncias com o objetivo de fazer avangar o conhecimento cientifico
¢ beneficiar os outros. A disposi¢do para participar de pesquisas clinicas ¢ apoid-las com
verbas publicas federais depende da confianga de que a pesquisa serd conduzida de acordo
com padrbes éticos estritos (1).

Neste capitulo, revisaremos inicialmente os principios éticos e as regulamentagdes
federais sobre consentimento informado e Comités de Etica em Pesquisa (Institutio-
nal Review Board — IRB) nos Estados Unidos. A seguir, discutiremos uma série de
considerac¢des éticas, incluindo mé conduta cientifica, conflito de interesse, autoria e
confidencialidade.

B PRINCIPIOS ETICOS

Trés principios éticos norteiam as pesquisas com seres humanos (2). O principio do
respeito a pessoa exige que os investigadores obtenham consentimento informa-
do, protejam aqueles participantes com capacidade decisoria reduzida e mantenham a
confidencialidade. Segundo esse principio, os participantes de pesquisas nio sio fontes
passivas de dados, mas individuos cujos direitos e bem-estar devem ser preservados.

O principio da beneficéncia exige que o delineamento da pesquisa seja fundamen-
tado cientificamente e que seja possivel aceitar os riscos considerando-se os proviveis
beneficios. Os riscos aos participantes incluem ndo somente danos fisicos, mas também
psicoldgicos, tais como quebra de confidencialidade, estigmatizagio e discriminagio. Es-
ses riscos podem ser minimizados, por exemplo, rastreando-se os possiveis participantes
a fim de excluir da pesquisa aqueles individuos suscetiveis a efeitos adversos, bem como
monitorando os participantes para a ocorréncia desses efeitos adversos.

* N.de T. Embora a abordagem das questdes éticas deste capitulo tenha sido a partir da problemitica de
pesquisa norte-americana, ela vale bem para nossa realidade. Mais informagoes podem ser buscadas na
pagina da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (htzp://wwuw.datasus. gov.br/comissoes/etica/conep. htm)
ou do Nucleo Institucional de Bioética HCPAUFRGS (hrzpr/www. ufrgs.br/HCPA/gppg/bioetica.him).
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As regulamentagdes federais oferecem dois tipos de protegio aos sujeitos de pesquisas
—aaprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ¢ o consentimento informado,

Aprovacgao pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa)

A legislagio federal exige que as pesquisas que envolvam scres humanos sejam subme-
tidas 4 apreciacio de um CEP (IRB. Institutional Review Board). A missao do comité
¢ assegurar que a pesquisa seja eticamente aceitavel e que os direitos ¢ bem-estar de seus
participantes sejam protegidos. Embora a maioria dos membros do comité consista em
pesquisadores, sua constituigao deverd incluir também membros da comunidade ¢ pes-
soas com conhecimento em questdes éticas ¢ legals no campo da pesquisa.

Ao aprovar uma pesquisa, o comité deve determinar que:

Os dscos aos participantes sejam minimizados.

Os riscos se justifiquem pelos beneficios antecipados e pela importancia dos conheci-
mentos a serem adquiridos com os resultados.

A selegiio dos participantes seja eqiittativa.

O consentimento informado scja obtido dos participantes ou de seus representantes
legalmente autorizados.

A confidencialidade seja mantida (4).

O sistema de CEPs ¢ descentralizado. Cada comité local implementa a legislagio
federal usando diretrizes e formulirios préprios, e nio hi apelagito a uma instincia supe-
rior. Como conseqiéncia, o protocolo de um estudo multicéntrico pode ser aprovado pelo
comité de uma instituigao e nao pelo comiré de outra. Problemas dai decorrentes podem
ser resolvidos por meio de discussoes ou por alteragdes do protocolo.

Os CEPs tém sido criticados por vérias razoes (5,6). Eles colocam énfase excessiva nos
formulirios de consentimento ¢ deixam a desejar no que diz respeito 2 avaliagio do delinca-
mento da pesquisa. A revisio do mérito cientifico geralmente esti além da algada do comite,
ficando ao encargo das agéncias financiadoras. Embora os comités sejam responsaveis pela
revisio de quaisquer alteragdes nos protocolos ¢ pelo monitoramento de eventos adversos,
cles ndo averiguam se a pesquisa foi realmente conduzida de acordo com o quc foi estabele-
cido nos protocolos. Por carecerem de recursos ¢ pessoal qualificado, muitos CEPs falham
no cumprimento de sua missao precipua, que ¢ a prote¢do aos participantes da pesquisa. Por
essas razdes, as regulamentagdes federais ¢ a aprovagio pelo comité de ética devern ser consi-
deradas como um padrao minimo de ética em pesquisa. O juizo e o cardter do investigador
§30 os elementos mais importantes para garantir que a pesquisa scja eticamente aceitivel.

Excecdes a revisao pelo Comité de Etica em Pesquisa. Certos tipos de pesquisa podem
ser isentos de revisio pelo CEP ou podem ser submeditos a revisao expedita.

Os CEPs nao precisam revisar certos tipos de pesquisas, mats comumente inquéritos
epidemiolégicos, entrevistas e pesquisas com materiais bioldgicos, registros ou dados previa-
mente coletados (Tabela 14.1). A justificativa ética para tais isengdes baseia-se no fato de que
esses estudos apresentam baixo risco, quase todos os provaveis participantes consentiriam em
participar ¢ obter o consentimento de cada sujeito tornaria a pesquisa proibitiva e dificil.

Um CEP também pode permitir que certas pesquisas sejam submetidas a uma revi-
sa0 expedita por um tnico revisor ao invés de uma avaliagio pelo comité inteiro (Tabela
14.2). O Department of Health and Human Services publica uma lista de tipos de pes-
quisa elegiveis para revisio expedita (7), que pode ser obtida de sua pigina na internet.

O conceito de risco minimo aos participantes desempenha papel importante junto
as leis federais, como indicado nas Tabelas 14.1 e 14.2. Risco minimo ¢ definido como
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PINSSLRIR M Que tipos de pesquisa sdo isentos de revisao pelo CEP?

1. Inquéritos, entrevistas ou observacdes de comportamento publico, exceto:
- Quando haja risco de identificacao do sujeito, diretamente ou por meio de |dentlf‘|cadore54 -
« Quando a divulgacio das respostas dos sujeitos do estudo possa coloca-los em risco perante a lei
ou denegrir sua reputagdo, situagdo financeira ou empregabilidade

2 Estudos de registros, dados ou espécimes ja existentes, desde que: o _
« Existam amostras disponiveis ao plblico (p. ex., fitas com dados gravados por agéncias estaduais
ou federais). - o
« Informacoes sejam registradas pelo investigador de maneira que 0s sujeltos da pesquisa nao possam
ser identificados diretamente ou por meio de identificadores. Dados cifrados sao considerados
identificaveis se seus codigos forem passiveis de ser decifrados com a colaboragao de terceiros.

3. Pesquisas em praticas regulares de ensino.

aquele “geralmente encontrado na vida cotidiana ou durante a realizagio de avaliagoes
fisicas ou psicologicas de rotina”. Deve-se considerar tanto a magnitude quanto a pro-
babilidade da risco. O CEP deve sempre julgar se um determinado projeto pode ser

considerado de risco minimo.

Regulamentacao sobre privacidade em satde da HIPAA. A regulamentagio tcdcr.al s0-
bre privacidade em satde nos Estados Unidos (conhecida pela sigla HIPAA, do ingles
Health Insurance Portability and Accountability Act) exige que os pcsquimdums‘mlm—
nham permissio dos pacientes para usar informacoes pr_olcgidns de S?l.l.'ld‘l;‘. para_hnb de
pesquisa (8-10). A Norma sobre Privacidade (Privacy 1‘{ulc) p.rot::gc mi:orm:u;ocs’quc
possam permitir a identificagao de um individuo, denom mad;_\:; informagoes pr_ntegidas
de saide. De acordo com a Norma sobre Privacidade, os individuos devem assinar uma
autorizagio para permitir que o provedor de cuidados de saude use ou Elivu]guq miorm:%-
coes protegidas de saide em um projeto de pesquisa. A regulamentagio esp‘cc_::ﬁca quais
informacoes devem ser incluidas no formulirio de autorizacao. Esse formulinio (_ic auto-
rizacio da HIPAA nio substitui o formulirio de consentimento informado exigido ]_wlo
CEP. Os investi gadores devem obter autorizagio para cada uso de informagoes prlotcgudas
de saide para fins de pesquisa. Além disso, de acordo com a J\{m'ma sobre Prwzu‘ldnd‘e, os
participantes podem ter o dircito de solicitar acesso as suas informagoes :u::br‘e sua saide e
de obter um registro sobre todas as vezes em que essas informagoes forem divulgadas.

/' LIZWX T WA Que tipos de pesquisa podem ser submetidos a reviséo expedita do CEP?

1. Pesquisas que ndo envolvam mais do que o risco minimo e que estejam incl.uidas em uma das

categorias de pesquisa listadas pelo OHRP como passiveis de revisao expedita.

« Coleta de espécime por venipuntura. o

* Coleta de espécime por meio de procedimentos nao-invasivos empregados rotineiramente
em praticas clinicas, tais como eletrocardiogramas e ressonancia magnética. Entretanto, 05
procedimentos que utilizam raio X devem ser revisados pelo comité. i

« Pesquisas envolvendo registros, dados e espécimes previamente coletados ou que serao coletgdos
para propésitos clinicos e pesquisas que utilizam inquéritos ou entrevistas caso ndo tenham sido
previamente isentas pelo comité.

2. AlteracGes insignificantes em pesquisas previamente aprovadas.

e et Al . g
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Consentimento informado e voluntario

Os investigadores devem obter o consentimento informado e voluntirio dos participan-
tes da pesquisa.

Divulgacao de informagdes aos participantes.  Os investigadores devem fornecer as in-
formagées relevantes para que um potencial participante possa decidir sobre participar ou
ndo da pesquisa. Mais especificamente, os investigadores devemn discutir com os poten-
ciais participantes os seguintes aspectos:

A natureza do projeto de pesquisa. O potencial participante deve ser informado explicita-
mente que uma pesquisa estd sendo realizada, o objetivo da pesquisa e como os parti-
cipantes estdo sendo recrutados. Nfo ¢ necessirio declarar a hipétese do estudo.

Os procedimentos do estudo. Os participantes devermn saber o que sc espera deles no
projcto de pesquisa. Em termos priticos, devem ser informados quanto tem-
po serd exigido ¢ com que freqiéncia. Procedimentos que ndo fazem parte dos
cuidados clinicos usuais devem ser identificados como tal. Procedimentos ou
tratamentos alternativos que podem estar disponiveis fora do estudo devem ser
discutidos. Se o estudo envolver cegamento ou randomizagio, esses conceitos
devem ser explicados em uma linguagem que o participante possa compreender.
Em pesquisas que envolvam entrevistas ou questiondrios, os participantes devem
ser informados sobre os assuntos que serido abordados.

Os riscos e potenciais beneficios e as alternativas & participagao no estudo. Os riscos e
beneficios médicos, psicolégicos e cconémicos devem ser descritos em linguagem
leiga. Além disso, os potenciais participantes devem ser informados sobre as al-
ternativas & participagio, por exemplo se a intervengio oferecida por um ensaio
clinico estara disponivel fora do estudo. Uma preocupagio que vem sendo relatada
¢ que muitas vezes as informagoes oferecidas aos participantes ddo pouca énfase
aos riscos e hiperdimensionam os beneficios (11,12). Por exemplo, pesquisas sobre
novas drogas sdo as vezes descritas como oferecendo beneficios aos participantes.
No entanto, a maioria das novas intervengdes promissoras, apesar dos resultados
preliminares encorajadores, ndo mostram vantagens significativas em relagio ao
tratamento-padrdo. Muitas vezes os participantes ficam com a falsa percepgio de
que a intervengio sob estudo deve oferecer beneficios pessoais a eles (13). Os in-
vestigadores devem deixar claro que nio se sabe se o medicamento sob estudo é
mais eficaz do que o tratamento-padrio, e que novas drogas promissoras podem
causar danos graves a sua saude.

Formularios de consentimento. Os formuldrios para consentimento por escrito devem
documentar a ocorréncia do processo de consentimento informado — isto €, a discussio
entre o investigador e o sujeito. O formuldrio de consentimento deve conter todas as in-
formagdes que devem ser divulgadas de acordo com o disposto no Code of Federal Rese-
arch Titulo 45 § 46.116. Uma alternativa é usar um formuldrio breve, em que conste que
os elementos necessarios do consentimento informado foram apresentados oralmente. Se
for usada a forma breve do formulario, deve haver uma pessoa que testemunhe a apresen-
tagdo oral, e a testemunha deve assinar o formuldrio juntamente com o participante.

Os CEPs geralmente dispéem de modelos de formuldrios que apresentam a lingua-
gem ¢ a organizagio do formuldrio que eles preferem que sejam utilizadas. Os CEPs
podem exigir que mais informagdes sejam divulgadas do que o requerido pela norma ge-
ral. Os investigadores devem estar familiarizados com esses modelos e com as sugestoes
geralmente feitas pelos CEPs de suas instituigoes.
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Compreens3o pelos participantes das i.nformagﬁjes ldivulhga.daAS. En} .tc(r)m)(;ss CEIZ;)Z,(S.
questio crucial relacionada ao consentimento nao ¢ quais mtormﬂ/a({oc‘sd })roc.lcto o
divulga, mas se os participantes comprecnden? 08 TI1SCOs € be|1?f1§}(?:. OoS lda J " .Uisa
participantes muitas vezes tém C()llccljg;(')cs equwocadﬂs: dsobre [eXjNe] (_1](. Z‘{ 14) Igasqcon—
e sobre os procedimentos ¢ os riscos do proFocolo especifico do esrtli o)_ , Vitar ; con”
versas com os participantes ¢ nos formuldrios Flc consentimento, deve-se ¢ imgﬁo
técnico e frases complicadas. Os CEPs tém sido criticados por foqrem su;zla gos
excessivamente nos formulirios de consentimento em vez Fle se certlﬁ(i?refn de q}leara
potenciais participantes compreendem as in_formagoes pertinentes (1)d s)tftzg)u;supum
aumentar a compreensio dos participantes incluem ter um m.ean.o olcs udc OS
educador neutro com mais tempo disponivel para conversar 1nd1v1fdua rnel:ite cc(im o
participantes, simplificar os formuldrios de conse{l'f'lxncnto, usar um o%r?ag?nfzrp)ma%;as
ta e resposta, fornecer informagées ao longo de virias cor}sultas € usar X a manvas
de 4udio ou de video (15). EEm pesquisas que cnvolw'lm riscos substanciais ou qu e °
controversas, deve-se considerar averiguar se os participantes compreenderam quais in
formagdes serao utilizadas pelo estudo (16).

Natureza voluntaria do consentimento. O conscntimento.eFi.camcntc véhdo_d_cve ier
voluntario, assim como informado. Deve-se minin}izar a posmblh(‘%ade d‘cdos Eartlcx};gtsl ((132
serem coagidos a participar, ou de serem influenciados _df: forma mde\i’; a memgmdo_
influéncia indevida sio pagamentos excessivos aos part1c1pant.es ou so C.lt‘ll' c!ue. peo-
narios ou estudantes ligados ao grupo de pesquis;% se voluntariem. ['JrTla_mﬂuenc.la n (f):u
vida ¢ eticamente problemitica, porque os partiqpantes poqcm minimizar os rlscosen_
encontrar dificuldades para se recusarem a participar. Os participantes Zii_evemtcomg)gieco -
der que a recusa em participar no estudo nio ird comprometer seu atendimento m

que eles podem se desligar do projeto a qualquer momento.

Excecoes ao consentimento. A Tabela 14.3 mostra v.a’Lrias siruag(')ef em que o co/n.sentlmer;tsz?
informado ou formularios escritos de consentimento mfgrmado nio sao n.c‘cessmn'z)fs em pe

quisas envolvendo seres humanos. Em primeiro lugar, atividades que nao utilizam 1 orrnag}ges
privadas identificiveis de pessoas vivas no sao co n_sider_adas pesquisas em r5«‘:1}';:5 hur(?.arlzzi 6:;
segundo lugar, a atividade pode sc qualificar para isengdo da Norn?a Geral. Js:la}s ¢ Iipan a](;l o
permitem excegdes ao consentimento informado para muitos projetos que realizam a Hees
secundirias de dados ou de materiais biologicos existentes. As excegbes 4 autorizagio indr

dual para pesquisa da HIPAA diferem das excegdes e liberagoes de consentimento informado -

da Norma Geral. A HIPAA permite que sejam realizadas pesquisas sem autorizagio se o
banco de dados ndo contiver certos identificadores especificados dos participantes.

Sujeitos com capacidade decisoria reduzida. Quando os pfujtlapantes n;o ;ao capaozl;:f
de fornecer consentimento informado, a permissio para participar do estudo eve ser o
tida de seu representante legal. Além disso, o protf)colo da pesquisa devc:i ser sui?;) ti :ilada
avaliagao mais rigorosa, para averiguar se a questio de pesquisa ndo poderia s

em urma populagio capaz de fornecer o consentimento informado.

Riscos e beneficios _ o . ; _—
Os pesquisadores devemn maximizar os beneficios ¢ minimizar os rlsC(zis :E;;gieﬁcar ¢
pesquisa. Eles devem antecipar os riscos que pOfi(Erao ocorrer .ndo estudo " modihca 0
protocolo para reduzir esses riscos a um nivel aceltavel: A.s medl. as que po o
tadas incluem identificar e excluir pessoas mais suscetiveis a e.feltos_ adversos, mogl S
esses eventos adversos e treinar a equipe do estudo sobre como identificar ¢ responder ao
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LLLIEERLER 0 consentimento informado & obrigatério sob a Norma Geral (Common Rule)?

1. A atividade & uma pesquisa em seres humanos conforme definido no § 46,012
* Hd uma intervencaa ou Interacao com uma pessoa viva?
* O pesquisador obtém informacaes privadas identificaveis?
5¢ & resposta for NAQ para ambas as perguntas, entao a Norma Geral nao

(e} e fi?

se aplica,

2. A atividade se qualifica para isencdo da Norma Geral 500 045 CFR § 46,101(h)?

* Dados, documentos, registros ou amostras existentes, desde que o investigador tenha registrado
0s dados de forma que nio possam ser vinculados com o sujeito OU desde que os dados ou
amostias estejam disponiveis publicamente,

* Inquéritos, entrevistas, observacges de comportamento publico, desde que os sujeitos ndo possam
ser identificados E as respostas ndo passam colocar os sujeitos em risco legal, financeiro ou sacial.

* Praticas educativas em ambientes de ensino.

3. O projeto se qualifica para isencdo ou modificacdo do consentimento informado sob § 46.116(7)?

* A pesquisa ndo envolve um risco maior do que 0 minimo pa
* Alsencao ou modificacdo nao afetara de forma impuiiante
participantes;
* A pequisa nao poderia ser realizada sem a isen¢ao ou modificacdes; £
= Sempre que apropriado, 0s sujeitos receberao informacdes adicionais pertinentes apds sua partic o
4. O projeto de pesquisa se qualifica
46.117(c)?
* O unico registro que vincula o sujeito e a pesquisa seria o do
€ o principal risco é a quebra de confidencialidade QU
* A pesquisa apresenta riscos minimos e nao enyolve procedimentos para 0s quais o consentimerta
informado € comumente exigido fora do conitexto da pesquisa
A pesquisa nao apresenta um risco major que o minimo a0s participantes e

A isencao ou modificacio ndo iria afetar de forma importante os direitos e 0 bem-estar dos
participantes e

A pesquisa ndo poderia ser realizada de outra forma,

12 0s participantes; £
os direitos e o bem-estar dos

acéo
para a isencao do formulario de consentimento informado scho§

cumento de consentimento informzdo

eventos adversos graves. Um aspecto importante dessa minimizagio de riscos ¢ a munu-
tengdo da confidencialidade dos participantes.

Confidencialidade

Quebras de confidencialidade podem causar estigma ou discriminagio,

especialmente se o es-
tudo estiver abordando tépicos sensiveis, como doen

¢as psiquidtricas, alcoolisma ou compor-
tamentos sexuais. Estratégias para proteger a confidencialidade incluem codificar os dados da
pesquisa, armazend-los em armirios chaveados, proteger ou destruir dados que identifiquem
05 participantes e limitar o nimero de pessoas com acesso aos identificadores. No entanto,
nao se deve fazer promessas incondicionais de confidencialidade. A confidencialidade pode
ser quebrada se os registros da pesquisa forem submetidos a auditoria, se houver determina-
¢i0 legal, ou se forem identificadas condicaes clinicas que legalmente exijam notificagio. Os
pesquisadores tém uma obrigagio moral e ética de quebrar a confidencialidade
danos em situagées como maus-tratos a criangas, certas doe
de violéncia por pacie

para prevenir
n¢as infecciosas e ETAVES ameagas
ntes psiquidtricos. Em projetos que prevéem informagoes sobre situa-
£0¢s como essas, o protocolo deve especificar corno os membros da

pesquisa devern proceder
nesses €asos, € 0s partici

pantes devem ser informados sobre esses procedimentos.
O pesquisador pode prevenir intimacdes judiciais obtendo certificados de confiden-
cialidade do Public Health Service se o projeto envolver informacoes sensiveis, como
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atitudes ou priticas sexuais, uso de dlcool ou drogas, condut_ﬂs i.lici.tas,_safldc‘meimal
ou quaisquer informagdes que poderiam levar a estigma ou dlSCrlmjllZl(;ﬂO (17).. .lESSCs
certificados autorizam os investigadores a ocultar nomes ou mform:.]gocs dos participan-
tes que possibilitem sua identificagio por pessoas externas a pesquisa, mEesmo nos €asos
em que haja determinagio ou ordem judicial. A pesquisa nao precisa ser hnanmadAa por
aredo federal. No entanto, esses certificados nio se aplicam as auditorias por agéncias
financiadoras ou pelo Food and Drug Administration (FDA).

EE PARTICIPANTES QUE REQUEREM PROTECOES ADICIONAIS

Alguns participantes podem apresentar “major risco de ser 11.‘w.1dm: de forma f':ticar.‘[{cnte
inapropriada em pesquisa” (18). Essas pessoas mais vulnerdveis podem ter maior d]hCu%»
dade para fornecer o consentimento voluntério e informado ou podem ser mais susceti-
veis a eventos adversos.

Tipos de vulnerabilidade

A identificacao de diferentes tipos de vulnerabilidade permite aos investigador_cs- adotar
salvaguardas que se apropriem ao tipo especifico de vulnerabilidade dos participantes
do estudo.

Limitagdes cognitivas ou comunicativas. Individuos com limitagao da fungio cognitiva
podem ter dificuldade para compreender as informagdes sobre um estudo ¢ para deliberar
sobre 0s seus riscos e beneficios.

Vulnerabilidade devido a diferencas de poder. Individuos institucionalizados, como
presidiarios ou idosos que moram em asilos, podem s¢ scr}tir pressionados a pa r'iiri par d{_
pesquisas. Nessas instituigoes, aqueles que detém a autoridade controlam a rotina didria
dos residentes da instituigiio (19). Assim, os residentes podem achar que a recusa em
participar da pesquisa poderd levar a retaliagoes por parte das autoridades da instituigiao
ou comprometer outros aspectos de sua rotina diaria. .

Se o investigador de um estudo também for o médico rcspon:":i»"e% pelo '.m*ndu'm.:ntu de
um participante, este poderi sentir dificuldade de se recusar a I].'l:l]'ht‘.lp"ll'. Os p;‘l.rt{t‘lp:ll‘lrt'.‘.-
podem achar que se eles s¢ recusarem, o médico ndo terd mais interesse 10 seu cuidado ou
que eles terdo mais dificuldade para agendar C()l‘ISUIl'B.S‘. Essa preocupagio ]mii:: ser mais
premente em pacientes de clinicas ou hospitais especializados com poucas opgoes alterna-
tivas para seus cuidados.

Desvantagens econdémicas e sociais. Pessoas com menor acesso a cuidados de saide
e baixo nivel socioeconémico podem ingressar em um estudo para obter pugamt.'nto,
avaliacio fisica de rotina ou testes de rastreamento, mesmo que considerassem 08 11508
como inaceitdveis se tivessern maior renda. Baixa escolaridade ou poucos conhecimentos
médicos podem dificultar a compreensio de informagdes sobre o estudo e também tornar
os participantes excessivamente influencidveis por outras pessoas.

Regulamentacées federais especiais para participantes vulneraveis

Pesquisas com criancas. Qs investigadores devem obter permissio dos pais ¢ da prépria
crianga caso esta scja capaz de manifestar seu consentimento. Além disso, pesquisas em crian-
¢as envolvendo riscos além dos minimos sdo mais restritas. Sao permitidas apenas quando
ha perspectivas de beneficios diretos para a crianga. Caso a pesquisa nio apresente €ssa pers-
pectiva benéfica, pode ainda ser aprovada pelo CEP se ultrapassar apenas ligeiramente o

Delineando a Pesquisa Clinica 251

risco minimo ¢ se apresentar boa possibilidade de originar conhecimentos generaliziveis
importantes sobre a doenga ou condi¢do clinica da crianga.

Pesquisas com presidiarios. Os presididrios podem nio sc sentir 4 vontade para declinar
a participagao na pesquisa ¢ podem ser indevidamente influenciados por dinheiro ou
por promessas de melhoria das condigGes de vida ou de liberdade. As regulamentagoes
federais limitam os tipos de pesquisas com presidiarios e exigem uma apreciagio mais
minuciosa pelo CEP e aprovagio pelo Department of Health and Human Services.

Pesquisas com gestantes, fetos e embrides. Pesquisas que envolvem fetos, gestantes e
embrides exigem cuidados e restrigoes adicionais.

RESPONSABILIDADES DOS INVESTIGADORES

Ma conduta cientifica

Em muitos casos de notoriedade piblica, pesquisadores inventaram ou alteraram dados
de pesquisa ou recrutaram pacientes inelegiveis para ensaios clinicos (20-23). Tal conduta
produz respostas incorretas i questao de pesquisa, alimenta a desconfianga do ptblico
em relagio a pesquisa em geral e ameaga 0 apoio piblico as pesquisas financiadas pelo
governo federal (24).

O Governo Federal dos Estados Unidos define ma conduta em pesquisa como fabri-
cagio, falsificagio ¢ plagio, como explicado na pagina da internet do Office for Research
Integrity. A fabricagio se di quando o investigador elabora, registra e publica resultados
falsos. Entende-se por falsificagio a manipulagio de material, equipamento ou procedi-
mentos de pesquisa e/ou omissdo de dados ou resultados de maneira a deturpar os ver-
dadeiros achados do estudo. O pligio é a apropriacio de idéias, resultados ou palavras de
outras pessoas omitindo o devido crédito.

A defini¢io federal norte-americana de ma conduta em pesquisa pressupde agio in-
tencional; isto ¢, o pesquisador estd ciente de que a conduta ¢ errada. Essa definigio exclui
enganos ou diferengas legitimas de opinido que fazem parte do processo normal de pesquisa.
A definigio federal exclui também outras atitudes impréprias como publicacdo dupla, nio-
compartilhamento de materiais de pesquisa e assédio sexual (25). Medidas em relagio a esses
tipos de comportamento sio de responsabilidade do investigador principal e da instituigio.

Havendo alegagio de md conduta em pesquisa, tanto a agéncia de fomento quanto a
instituigdo do pesquisador tém a responsabilidade de conduzir, em tempo hébil, inquéri-
to ou investigagio apropriados (26). Durante a investiga¢io, tanto os denunciantes quanto
os cientistas acusados tém direitos que devem ser respeitados. Os denunciantes devem ser
protegidos contra retaliagdes, enquanto que os acusados devem ser informados sobre as acu-
sagoes ¢ ter oportunidade de responder a elas. As penalidades para md conduta comprovada
em pesquisa incluem suspensio do auxilio de pesquisa e impossibilidade de novas solicita-
¢oes de auxilio, além de outros procedimentos administrativos, criminais ou civeis.

Autoria

A autoria de artigos cientificos gera prestigio, avangos na carreira e novas verbas para pes-
quisa. Por esse motivo, os investigadores anseiam por receber crédito em publicagdes. En-
tretanto, os pesquisadores devem também se responsabilizar por problemas encontrados em
artigos publicados (27). Em muitos casos de mé4 conduta cientifica, co-autores de manuscri-
tos contendo dados inventados, falsificados ou plagiados negaram ter conhecimento sobre a
mi conduta. O aumento do nimero de artigos com muiltiplos autores tem tornado mais
dificil a atribui¢do de responsabilidade para os artigos publicados.
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Os problemas com autoria incluem autoria honordria ¢ autoria fantasma. A autoria
honoriria referc-se aqueles autores que fazem minimas contribuigdes ao artgo, como
fornecer acesso a participantes, reagentes, assisténcia laboratorial ou financiamento (28).
A autoria fantasma refere-sc aqueles individuos que fazem contribuigdes substanciais ao
artigo mas nio sio listados como autores; em geral, funcionirios de industrias farmacéu-
ticas ou de empresas de relagdes pablicas. Em um estudo, 21% dos artigos tinhum autores
honorérios ¢ 13% tinham autores fantasmas (29).

As revistas médicas tém critérios para autoria (30). Os autores devem fazer contri-
buicdes substanciais (a) no desenvolvimento e no delineamento do projeto ou na analise
e na interpretagio dos dados e (b) na redagio ou na revisao do artigo; os autores também
devem (c) dar a aprovagio final do manuscrito. A mera obtengiio de financiamento, coleta
de dados ou supervisio de um grupo de pesquisa nao justifica a1.toria; s30 motivos apenas
para uma nota de agradecimento. Devido 4 auséncia de critérios que estabelegam a ordem
de autoria (primeiro, segundo, iltimo), tem sido sugerido juc as con tribuicoes de cada
autor do projete cejam descritas no artigo publicado (31)

Freqiientemente surge discordincia sobre quem deveria ser listado como autor ou
sobre a ordem dos autores. Essas questdes devem ser discutidas e decididas antes do
inicio do projeto. No decorrer do estudo, os colaboradores podem nio desempenhar as
tarefas que haviam sido combinadas, por exemplo, nao realizando as andlises ou nao pre-
parando o primeiro rascunho. Mudangas na autoria deverao ser negociadas quando forem
decididas alteracdes nas responsabilidades pelo trabalho. Sugestdes detalhadas de como
proceder diplomaticamente em tais negociagdes estio disponiveis (32).

Conflitos de interesse

Os pesquisadores estdo sujeitos a conflitos de interesscs que podem vir a prejudicar sua
objetividade e alimentar a desconfianga do piblico em relagio a pesquisa (33,34). O menor
indicio de um conflito de interesse, mesmo que ndo fundamentado, pode ser deletério (35).

Tipos de conflito de interesse:

* Duplo papel médico-investigador. Um investigador pode ser o préprio médico de
um potencial sujeito de estudo. Nessas circunstincias, o paciente pode temer que seu
atendimento futuro fique comprometido caso ele se recuse a participar do estudo. Além
disso, ele pode nio perceber a diferenga entre seu atendimento médico e sua partici-
pagio na pesquisa. E o que é melhor para um determinado paciente pode nao ser o
melhor para um projeto de pesquisa. Nessa situagdo, o bem-cstar do paciente deve estar
acima de quaisquer interesses, € o médico deve fazer o que é melhor para o paciente.

* Conflitos de interesses financeiros. Estudos com drogas novas sio normalmente
financiados por empresas farmacéuticas ou de biotecnologia. A preocupagao €tica sur-
ge quando os lagos financeiros influenciam no delineamento e na condugio do estudo,
na interpretagio exagerada de um resultado positivo e na omisso da publicagio de
resultados negativos (33,36,37). Se os investigadores possuirem agdes ou opgoes de
agbes da empresa fabricante da droga ou dispositivo em estudo, poderio obter lucros
consideraveis se o tratamento se revelar eficaz, além da compensagio financeira por
terem conduzido a pesquisa. Além disso, os investigadores poderao perder boas opor-
tunidades de consultorias bem pagas se a droga em questio s mostrar incficaz.

Lidando com interesses conflitantes. Uma forma de lidar com os conflitos de interesse é
eliminar substancialmente a possibilidade de viés. Entretanto, algumas situagdes apresen-
tam um extremo potencial para conflito e, por conseguinte, deveriam ser evitadas.

T ST AR
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* Minimizar conflitos de interesses. Um ensaio clinico bem delineado incluj indmeras
precaugdes-padriio que visam controlar interesses conflitantes. O investigador pode ser
cego 1 que intervengio o paciente recebe, evitando, assim, que faca uma avaliagio ten-
denciosa dos resultados. Um comité independente de monitoramento de dados e da
seguranga dos participantes, cujos membros ndo tenham conflitos de interesse, pode
revisar dados durante o andamento da pesquisa e decidir por aborti-la caso os benefi-
cios ou maleficios scjam convincentemente evidentes. O processo de revisao por pares
para a concessiio de verba de pesquisa ¢ para a publicagio de resumos e artigos também
contribui para eliminar pesquisas falsificadas ou tendenciosas.

Cabe a0 médico separar os papéis de investigador e de clinico, sempre que possi-
vel. Outro membro da equipe de pesquisa pode encarregar-se das discussoes sobre o
consentimento e das visitas de seguimento que fazem parte do estudo.

Se a pesquisa for financiada por uma industria farmacéutica, os investigadores de
institui¢oes académicas devem asscgurar-se de que o contrato concede acesso irrestri-
to aos dados primarios e as analises estatisticas, bem como liberdade de publicacio
dos achados mesmo nos casos em que a droga nio scja eficaz (36,38). O investigador
tem obrigagio ¢tica de sc responsabilizar por todos os aspectos da pesquisa, asseguran-
do que o trabalho seja feito de forma rigorosa. O patrocinador tem o direito de revisar
08 IMANUSCIitos, emitir sugestdes ¢ assegurar que as inscricoes de patentes tenham sido
encaminhadas ou preenchidas antes que o artigo seja submetido a publicagio. Entre-
tanto, o patrocinador nio deveri exercer nenhum tipo de veto ou censura (36).

* Explicitar conflitos de interesse. Conflitos de interesse devem ser explicitados ao
CEP ¢ aos potenciais participantes da pesquisa. IXm um caso judicial histérico, a
Suprema Corte da Califérnia ordenou que médicos deveriam “revelar interesses pes-
soais nio relacionados a satide do paciente, sejamn eles de ordem profissional ou eco-
némica, que venham a afetar sua capacidade de julgamento” (39). Revistas médicas
normalmente exigem que os autores explicitern tais conflitos quando manuscritos
sa0 submetidos ou publicados (40,41). Embora a explicitagio seja apenas um passo
imcial, cla ja coibe priticas dificels de serem justificadas.

* Gerenciar os conflitos de interesse. Se um determinado estudo gera preocupagoes
quanto a conflitos de interesse, a nstituigio de pesquisa pode exigir certas salva-
guardas adicionais, como monitoramento mais préximo do processo de consenti-
mento informado.

* Proibir certas situagoes. Para minimizar os conflitos de interesse, pesquisadores de
institui¢des académicas ndo devem ter agdes ou opgdes de agdes de empresas com in-
teresses financeiros na intervengio sob estudo, nem ser funcionarios dessas empresas
(42-44). Muitas universidades, no entanto, permitemn que os investigadores tenham
um teto para ages de até 10.000 dolares.

. QUESTOES ETICAS ESPECIFICAS A CERTOS TIPOS DE ESTUDOS

Ensaios clinicos randomizados

Embora o ensaio clinico randomizado cego seja a forma mais rigorosa de se avaliar as
intervengdes (Capitulo 10), ele gera uma preocupacio ética especial por ser a alocagdo do
tratamento determinada pelo acaso. A base ética para designar aleatoriamente um trata-
mento ¢ o julgamento de que ambos os bragos do protocolo estio em eqiiipoléncia, isto
¢, as evidéncias atuais nio provam a superioridade de nenhum dos bragos terapéuticos
do estudo. Ainda que alguns especialistas julguemn que um brago do estudo seja superior,
outros acreditam no contrério (45). Além disso, os participantes e seus médicos precisam
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considerar a randomizagio aceitivel. Se os médicos acreditam convictamente que um
dos bragos ¢ supcrior e podem oferccer o mesmo tratamento desse braco fora do estudg
nio podem aconsclhar scus pacientes a participarem do ensaio clinico. Além disso, (;
participante pode nio considerar ambos os bragos equivalentes, por exemplo, quando o
contrabalango entre os beneficios e 0s efeitos adversos difere de forma importante em
uma comparagio cntre abordagens médicas ¢ cirtrgicas para uma doenca (46).

A escolha da intervengdo apropriada para o grupo-controle também gera inquie-
tagdes éticas. De acordo com o principio da nio-maleficéncia, é problemitico ocultar
do grupo-controle terapias reconhecidamente cficazes. Portanto, o grupo-controle
deve receber o tratamento-padrio. Entretanto, controles-placebo podem ser aceiti-
veis em estudos a curto prazo que nio oferecam riscos sérios a0s sujeitos como, por
exemplo, em estudos de hipertensio leve ¢ dores leves, autolimitadas. Os participantes
devem ser informados sobre as intervengaes eficazes disponiveis fora do estudo. Os
dilemas sobre o grupo-controle sdo particularmente dificeis quando os participantes
tém acessa o precdrio a cuidados médicos que o projeto acaba sendo a dnica alterna-
tiva de atendimento médico.

E considerado antiético dar continuidade a um ensaio clinico apés ter sido demons-
trado que uma das terapias em estudo ¢ mais segura ou mais eficaz do que a outra. Além
disso, seria erroneo prosseguir com um ensaio clinico que nio pudesse responder a ques-
tio de pesquisa em prazo aceitdvel devido w0 baixo recrutamento de participantes, i bai-
xa incidéncia de desfechos ou a alta taxa de abandonos. Anilises periédicas de dados
interinos por uma comissio independente de monitoramento da seguranga ¢ dos dados
podem determinar se um ensaio deveria ser suspenso precocemente (47). Essas andlises
interinas nao devem ser realizadas pelos investigadores do estudo, pois o descegamento
para os achados interinos podem resultar em viés se o estudo continuar. Procedimentos
para anilise de dados de estudos em andamento e regras estatisticas para interrupgio dos
estudos devem ser especificados no protocolo de pesquisa (Capitulo 11).

Ensaios clinicos conduzidos em paises em desenvolvimento apresentam dilemas éti-
cos adicionais (Capitulo 18).

Pesquisa com dados e materiais biologicos previamente coletados
As pesquisas com dados ou materiais biolégicos previamente coletados oferecem grande
potencial para descobertas significativas. Por exemplo, testes de DNA em grandes bancos de
soro armazenado “linkados” a dados clinicos podem identificar genes que aumentam a pro-
pensao a doengas ou a resposta a um determinado tratamento. Grandes biotecas de amostras
de sangue e de outros materiais bioldgicos armazenados permitem que futuramente sejam
realizados novos estudos sem a necessidade de coletar novas amostras. Esses estudos adicio-
nais ndo oferecem nenhum risco fisico a0s participantes. No entanto, trazem preocupagoes
éticas. O consentimento para estudos futuros é complicado, porque niao ¢ possivel prever o
tipo de pesquisa que serd realizado posteriormente. Além disso, os participantes podem ter
objegdes a certos usos dessas amostras e dados (48). Quebras de confidencialidade podem
ocorrer e podem levar a estigma e discriminagio. Mesmo se ndo houver dano direto aos
participantes, pode haver danos coletivos a um determinado grupo de pessoas. No passado,
estudos genéticos nos Estados Unidos levaram a abusos de eugenia, como a esterilizagio
forgada de individuos com retardo mental ou doencas psiquidtricas (49).

anndu materiais biolégicos forem coletados para uso futuro, os formuldrios de con-
sentimento deverao permitir que os participantes da pesquisa concordem ou niio com certas
categorias gerais para o uso posterior de suas amostras. Como exemplo, participantes pode-
rdo concordar com o uso de suas amostras em pesquisas futuras sobre doengas relacionadas
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B OUTRAS QUESTOES

A pesquisa atual ou, entiio, em quaisquer estudos posteriores aprovados por um CEP e por
um painel de revisao cientifica. Os participantes também devem ser informados sobre se os
codigos que identificam individualmente cada participante serdo retidos ou compartilhados
com outros pesquisadores. Além disso, os participantes devem estar cientes de que desco-
bertas cientificas de estudos com amostras da bioteca do estudo poderio ser patenteadas
¢ transtormadas em produtos comerciais. Virias biotecas nacionais na Europa instituiram
normas obrigando os usudrios comercials a pagarem ao governo pelo uso que fizerem, de
forma que a populagio que contribuiu com as amostras tenha algum beneficio financeiro.

Pagamento aos participantes da pesquisa

Os participantes de pesquisas clinicas merecem compensagdes financeiras por seu tempo,
esforgo e gastos associndos: transporte, pagamento para alguém cuidar de scus filhos, etc.
Praticamente falando, as compensagdes sao um atrativo para incluir ¢ manter os parti-
cipantes na pesquisa. I2 pritica amplamente adotada oferecer somas mais altas aos par-
ticipantes de pesquisas de maior inconveniéncia ou risco. Entretanto, pagamentos altos
geram preocupagdes €ticas sobre a indugdo inapropriada dos participantes a tomarem
parte na pesquisa. Se eles receberem mais por participarem de pesquisas arriscadas, pes-
sous necessitadas poderio ser seduzidas a correrem riscos que julgariam inaceitdvels se
estivessem em melhores condigdes de julgamento. A fim de evitar a indugao inapropria-
da, fo1 sugerido que as compensacées sejam calculadas de acordo com os gastos reais dos
participantes e que o tempo dispensado seja pago de acordo com uma tarifa por hora de
trabalho nao-especializado (50).

B Rresumo

1. Os investigadores devem garantir que scus projetos observem os principios éticos
do respeito a pessoa, da beneficéncia c da justiga.

2. Os investigadores devemn assegurar que as pesquisas estejam em concordancia com
as regulamentagées federais. O consentimento informado ¢ a apreciagao pelo
Comité de Etica em Pesquisa sio elementos-chave dessas regulamentagoes. Du-
rante o processo de consentimento informado, os investigadores devem explicar aos
potenciais participantes a natureza do projeto e seus procedimentos, o potencial de
riscos, os beneficios e as alternativas.

3. Individuos vulneraveis, especialmente criangas, presididrios, gestantes e pessoas
com capacidade mental reduzida ou desvantagem social, requerem protegdes adi-
clonais.

4. Os investigadores devem ter integridade ética. Nao podem cometer atos de md
conduta cientifica como fabricagio, falsificagdo ou pligio. Devem lidar apropriada-
mente com os conflitos de interesse e seguir critérios apropriados para autoria.

5. Em certos tipos de pesquisa, outras questdes éticas devem ser abordadas. Nos en-
saios clinicos randomizados, os bragos da intervengio devem estar em eqiiipoléncia,
os controles devem receber intervengdes apropriadas, ¢ ¢ preciso haver regras para
a interrupgio do ensaio clinico, caso uma das intervengdes se mostre mais segura
ou mais eficaz. Quando a pesquisa utilizar materiais biolégicos ou dados coletados
previamente, € importante dar especial atengio i confidencialidade.




Hﬁlley, Cummings, Browner, Grady & Newman
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