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M
E lntroduqSo: Anatomia e

Fisiologia da Pesquisa Clinica

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

Estc capitulo introduz a pcsquisa clinica sob duas pcrspcctivas distintas, estabelecendo
linhas tem6.ticas quc correm juntas no decorrer do livro. A primeira d a anatomia da
pesquisa - d:gu_e,_ql,4 i feita. Isso inclui os _eler4egr_tos_qangiveis do plano de estudo, como
g_ugp1i_o {-c. pcsquisa, delineamcnto.(desenho), sujcitos,,mcdidas, cdlculo do taminho de

_4grgq!.La e assim por diante. A meta do investigador 6 criar esses elementos clETbrma que
o projeto ie toine tatiivel, eficiente e custo-efetivo.

A outra linha temdtica 6 a fisiologia da pesquisa - como ela funciona. Os estudos s[o
rjteis na medida cm que possibilitam inferOncias vilidas, primeiro sobre o que ocorreu na
amostra do estudo e cnteo sobre a generalizagtro desses eventos para individuos externos
ao esrudo. Assim, a meta € minimizar erros, aleat6rios ou,sistem-riticos, que '.amgacalq _a.!

conclus6cs advindas dessas infer6ncias.
A separaglo desses dois temas 6 artificial, assim como a anatomia do corpo hu-

mano nlo faz muito sentido sem uma compreensio de sua fisiologia. Mas a separagdo
traz a mesma vantagcm: torna mais claro o nosso entendimento sobre um tema com-
plexo.

I ANAToMTA DA pEseursA: DE euE ELA E FEIA

A estrutura de um projcto de pesquisa 6 descrita em seriprotocololp plano escrito do
esnrdo. Os protocolos sdo instrumentos usados na solicitagao de recursos financeiros, mas

tamb€m t€rn outra fungio cientifica vital: ajudam o investigador a organizrr sua pesquisa
de forma l6gica, objetiva e eficiente. A Tabela 1.1 apresenta os elementos que comp6em
um protocolo. Neste capitulo, introduziremos o conjunto desses elementos; nos seguin-
te s, desenvolveremos cada um deles; por fim, no Capin:lo 19, juntaremos todas as pegas,

de fonna integrada.

QuestSo de pesquisa
A questio de pesquisa 6 o objetivo do estudo, aincerteza, que o investigador deseja re-

solver. As quest6es de pesquisa partem de uma preocupag5o geral que precisa entao ser



22 Hulley, Cummings, Browner, Grady & Newman Delineando a Pesquisa Clinica 23

@[![@ Elementos do protocolo de pesquisa

Elemento Objetivo

Que questdes o estudo abordara?

Por que essas questdes sao importantes?

Como o estudo e estruturado?

Quem s5o os sujeitos e como eles serSo selecionados?

Que medigoes serio realizadas?

RelevAncia
A parte do protocolo relativa a relevincia mostra cono o estudo se insere em um con-
texlo maior c apresenta l sua justificativt (rationale). O que sc sabe sobrc o tema? Por

queaq
2lpresen

prciprio
bem co
compreensdo cientifica e influenciando decis6es ou diretriz-es clinicas e de saride ptblica.
Com frcqr.i6nci:r, ao desenvolver a segdo sobre relcvi.ncia, o pesquisador acaba realizando

modificagoes na questeo de pesquisa.

Del i nea mento (dese n ho)
O delineamento de um estudo 6 um t6pico complexo. Antcs de tudo, i fundamental que

se escolha entre desempenhar um papel passivo na observaglo dos eventos que ocorrem

corTr os sujeitos do estudo - rrm estudo observacional ou aplicar uma intervenqeo e

cxaminar seus efcitos sobre esses eventos - um ensaio clinico (Tabela 1.2). Dcntre os

estudos observacionais, os dois delineamentos mais comuns sio o estudo de coorte' em

que um grupo de sujeitos 6 seguido ao longo do tempo, e o estudo transversal, em que

as observaE6es sao feitas em uma rinica ocasilo. Os estudos de coortc podem ainda scr

dir4didos ern prospectivos, que iniciam no presentc e se€iuem os su1eltos rro temPo, e re-

trospectivos, que examinam dados e amostfas coletados no passado. LIma terceira opgao

comum 6 o estudo do tipo caso-controle, no qual o investigador comPara um grupo de

sujeitos que t€m a doenga ou co m s que nlo a

t€m. Dentre as opg6es de ensai ni 6 em geral

o melhor delineamento, mas en os Podem ser

vamente baixo de estudos de caso-controle e a sua aplicabilidade para desfechos inco-

muns os tornam atrativos para muitas quest6es de pesquisa. Considerag6es esPeciais

aplicam-se iL escolha de delineamentos para te stes diagn6sticos. Toda essa problemi-
tica serd discutida nos Capinrlos 7 a12, cada um deles abordando um determinado

conjunto
Uma dos

observaci Por
exemplo,

Em mddia, quantds ?orfdes de ?eixe ?or senlana estio presentes na dieta de norte-america

nos com bist6ria de doenga caronariana?

Os estudos descritivos slo normalmente seguidos ou acompanhados por estudos anali-

ticos, que avaliam as associagoes pararealizar infer€ncias sobre relagoes de causa-efeito.

Existe uma associag1o entre comer peixe e o risco de infarto do mioctirdio recorrente em ?es-
soas tom histdria de doenga coronariana?

O fltimo passo 6, em geral, um ensaio clinico para estabelecer os efeitos de uma

intervenglo.

Questoes de pesquisa

Relev6ncia (backgroundl

Delineamento

Eixo temporal

Abordagem epidemiologica

Sujertos

Crit6rios de seleqao

Desenho amostral

Va riaveis

Varidveis preditoras

Vari6veis confundidoras

Varidveis de desfecho

Aspectos estatisticos

H ipoteses

Tamanho de amostra

Abordaqem analitica

Qual o tamanho do esludo e como ele sera analisado?

reduzida a um t6pico concreto e factivel de ser estudado. Por exemplo, observe a questeo
de pesquisa a seguir:

As pessoas deaeriatn comer mais peixe?

Este 6 um bom ponto de partida, pordm a questeo deve ser objetivada antes gue se

possa comegar a planejar o estudo- Isso significa separar as partes que constihrem a ques
tio e escolher uma ou duas delas para, enteo, elaborar o protocolo. Abaixo apresentamos
alguns exemplos de quest6es mais especificas:

Com quefreqi€ncia os norte americanos comem peixe?

Comer peixe diminui o risco de desenr.toltter doenga cardiowascular?

Existe um risco aumentado de intoxicagao por mercirio quando pessoas idosas passam a
comer mais peixe?

Os suplementos de 6/eo de peixe t€m os meslltos efeitos sobre doenga cardiovascular que o

peixe presente na dieta?

Que suplernentos de 6leo de peixe nfuofazem a pessoa cbeirar cono um peixe?

- Uma boa questdo de pesquisa deve passar no teste do "E dai?". A resposta i questao
deve contribuir para nosso estado de conhecimento. O acronimo FTNER rerine as cinco
caracteristicas bdsicas de uma boa quest5.o de pesquisa: ela deve ser factivel, interessante,
nova (inovadora, original),6tica e relevant" (C"pitrto Z;.
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usando uma fnica frase podc scr uur erercicio surprce ndentcmente dificil. Mesmo as,.im,
vale o esforgo. Unra dcscriglo precisrL do tipo de cstudo torn2l as id6ias do investigador
rnais claras e ajuda a oricntar os colrrbor:rdorcs c consultorcs.

Sujeitos do estudo
Duas decis6es importantcs devern scr tomadas na cscolha dos sujcitos do cstudo (Capirulo
3). A prinieira 6 espccificar os critdrios dc inclusio e dc exclusio que definem a popula-
qao-alvo: o tiPa de pacientc mais ,rdequaclo i qucstao de pcsquisa. A segunda i definir como
recrutar um ntimero suficientc de pessoas de um subconiunto acessivel dcssa populagao,
as quais scrio os rcais sujeitos do csnrdo. Por cxcmplo, o estudo sobrc consumo de pcixe
em pessoas com doenga coronarilna pode identificar individuos vistos crn um ambulatcj-
rio com diagndstico dc infarto do miocirdio, angioplastia ou cirurgia de rcvascularizagao
miocirdica registrado no scu prontu:irio elctronico. As decisocs sobre que lacicntcs estudar
der.em levar em conta as vantagcns e desvantagens das diferentes opq5es; estudar uma
anlostra aleatoria dc todas as pe ssorts corn doengl coronarian'.1 nos Estados Unidos (ou pclo
rnenos de vzirios dif'erentcs llstados e cenlrios de cuidados rrr6dicos) podcria aumentrr a

capacidade de gencralizagao, mas serir cxtremrmcnte dispcndioso e diffcil.

VariSveis
Outro conjunto importante dc dccisocs quc devcrn ser tomadas no clclincanrcnto dc
qualquer estudo referc-se') escolha de quc vari:ivcis rnedir' (Capirulo 4). Por cxcm1.lo, urn
estudo sobrc o peixe prcsente na dieta podcria pcrguntar sobre o consulno clc diferentes
tipos de peixc contendo diferentcs niveis de dcidos graxos ()-3, bem como incluir ques-
t6es sobre aspectos como o tamanho das porgoes, se o peixc foi servido frito tru assado, e

se o sujeito toma suplementos de 6leo de peixe.
Em um estudo analitico, o investigador estuda as associagoes entrc duas ou mais va-

riiveis para predizer os desfechos e fazcr infer€ncias sobre causa e efeito. Ao considcrar
a associaglo entre duas variiveis, a que prccede (ou 6 pressuposta biologicarnente como
antecedentc) 6 denominada varidvel preditora; a outra, varidvel de desfecho.t A maioria
dos estudos observacionais tem muitas varidveis preditoras (p. ex., idade, rala, sexo, hist(iria
de tabagismo, consumo depeixe e de suflententos de rilco de peixc) c muitas dc dcsfccho (p. cx.,
infartos, acidenles vasculares rcrebrai s, gualidade de'c,ida, odor dasag'adtiae[).

Os ensaios clinicos estudam os efeitos de uma intervengio (tipo espccial de vari{vel
preditora manipulada pelo investieador), como, por excmplo, o tratanxenlo cont cdpsulas

de dleo de peixe. Esse delineamento permite obscrvar os efeitos dessa intervenglo na va-
riivel de desfecho, usando axandomiz.rgtro para controlar para a influ€ncia de variiveis
confundidoras - outros preditores do desfecho, como o ensunxo de carnc aerme/ha ou a

rendafamiliar, que poderiam cstar associados ao consumo dc peixe e assim confundir a

i nterpretagSo dos achados.

Aspectos estatisticos
O investigador deve planejar como estimar o tamanho da amostra e como maneiar e anali-
sar os dad1s. Isso geralmente envolve a especificaglo de uma hip<itese (Capitulo 5):

Hipdtese: Mulberes de 5O a 69 anos cont doenga coronariana que tomanx su?lerilentos d base

de 6/eo de pei.xe tim menor risco de infarto do mioctirdio do que aquelas que n6o tuknam.

1 As vari6.veis preditoras seo tamb6m conhecidas como vuiiveis independentes, e as de desfecho, como

wiiveis dcpcndentes. No entanto, consideramos essa terrninologia confusa, especialmente Porque in-
dependente signi6ca algo bastante diferente no contcxto de aniJises multivuiadas.

Delineamento

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

Caracteristica principal Exemplo

E51udo de coorte

Estrdo transversal

Estudo de caso'controle

Estudos observacionais

Um grupo segu do ao longo do

tempo

Um grupo examlnado em um

determinado momento

no tempo

Dois grupos selecionados a partir

da presenga ou ausEncia de

um des{echo

Ensaio clinico

Dois grupos gerados por um

processo aleatorio e uma interuenCSo

mascarada (cegada)

0 investigador mede o consumo de

peixe na linha de base e examina

periodicamente os sujeitos nas visitas

de seguimento para avaliar se aqueles

que consomem mais peixe l6m menor

nilmero de eventos coronarianos

O investrgador entrevista os sujeitos sobre

historia atual ou previa de consumo de

peixe, correlacionando os resullados com

a histor a de doenqa coronariana e com o

e5core atLial de cilc;o na: coronar ias

0 investigador examina um grupo de

parientes com doenqa coronariana

(os "casos") e os rompara com um

qrupo sem doenga coronariana (os

"controles"), perquntando sobre o

consumo de peixe no passado

O investigador aloca sujeitos para receber

suplementos de 6leo de peixe ou placebo

e enteo segue os grupos de tratamento e

placebo por vdrios anos para obsenrar a

incidEncia de doenqa coronariana

Ensaio clinico randomizado ceqo

O tratamenla rcm cdpsulas de 6/ea de peixe reduz a mortalidade gera/ etn indiztlduos nm
doensa coronariana?

Os ensaios clinicos geralmente ocorrem em uma etapa mais avangada na seqtidncia da in-
\€stigagdo, pois tcndem a ser mais dificeis e caros, a.l6m de responderem de forma mais defini-
tiva a questoes mais especificas que costumam surgir dos achados de estudos observacionais.

E aconselh'ivel caracterizar o estudo em uma rinica frase que resuma o delineamento
e a questio dc pesquisa. Sc o cstudo aprcscntar duas fases importantes, o delineamento de
cada uma delas dcverf ser rnencionado, como a seguir:

Tiata-se de um estudo transt'ersal sobre bdbitos alimentares effi indiw{duos de 50 a 69 anos
com histdria de doenga coronariana, seguido de um estudo de rcorte prospectivo sobre a asso-

ciagdo entre consumo de peixe e um menor risco de etten.tos isqu€micos subseqiientes.

Essa frase 6 o anilogo na pesquisa da frasc inicial de um relato de um residente de
medicina sobrc uma paciente recentemente hospitalizada: "Essa policial branca de 62
anos estava em bom esta ndo de-
senvolveu'dor em aperto ns estu-
dos, no entanto, n6.o se e ific6-los



Essa i uma versio da questlo de pesquisa que fonrecc as bases pera o tcste de
significincia estatistica. A especificagao da hip6tesc tambim pennitc quc o investigador
estime o tamanho da amostra - niuero de su.jcitos necessirios para obscrvar, collt ume
probabilidade ou podcr estatistico razorivcl, a difcrenga esperada no dcsfccho cntre os
grupos (Capitulo 6). Estudos inteiranrente descritivos (p. cx., gre proporrao dos intlitiduos
com doenga coronariana totnam su?leffientos de 6leo rlc peixc?) narl envolvem testes dc signifi
cincia estatistica e portanto nao rcqucrcm a formulaglo dc uma hip6tese; llcsscs c?tsos, a
abordagcm andloga seria estimar o nilmcro dc sujcitos neccssirio pera alcangar urr nivel
aceitdvel de precisio nos ci.lculos de intervalos de confianga para midias, proporgries ou
outras estatisticas dcscritivas.

I FtstoloctA DA pEseutsA: coMo ELA FUNctoNA

A meta da pesquisa clinica i inferir a partir dos resultados do estudo sobre a natureza da
verdade no universo (Figura 1.1). Dois tipos principais de infcr€ncias estao enolvidos na
interpretageo de um estudo (conforme ilustrado na porgao superior da Fieura 1.2, da direita
para a esquerda). A primcira inferdncia refere-se a validade interna, ou seja, at6 que ponto
esteo corretas as conclusoes do invcstigador sobre o quc realmente ocorreu no cstudo. A
segunda refere-se i validade externa (tamb6m dcnominada capacidade de generalizagao),
ou seja, o quanto essas conclusdcs se aplicam a pcssoas e evcntos externos ao estudo.

Delineando a pesquisa Clinica 2?

Delineando o estudo
Considerc a qucstao dc pcsquisa dcscritiva a scguir:

Qual a 2revulincia dc cortsunto r,gu/ar de suplenentos dc 6leo de peixe em indir.tiduos com
doensa coronariana?

Essa questlo nao podc ser respondida com exatidlo, porque seria impossivel estudar
todos os pacientcs com doenga coronariana c porque os meios para verificar se uma pessoa

esti tomando suplcmcntos de oleo de peixe sao imperfeitos. Portanto, o in'estigador deve
forrnular uma qucstto sernclhante que possa ser respondida pclo estudo propostor ta-l como:

Em uma amostra de pacientes ttistos no ambulatririo do investigador com diagndstico preaio
de doenSa coronariana c que respondem a um guestionririo entiado pelo corrcio, que propor-
gao relata estar tomando suplemenlos de dleo de peixe?

A Figura 1.3 ilustra a transformagio de uma questao de pesquisa em unl plano dc
estudo. IJm conrponente irnportante dessa transformaglo 6 a escoiha de uma am.stra
de sujeitos que rcprcsente a populagdo. O grupo de sujeitos especificado no protocolo s6

pode ser uma amostra da populagao de interesse, porque barreiras de ordem prdtica limi-
tam o estudo da populagao inteira. A decisio de estudar pacientes vistos no ambulatorio
do investigador admite essa limitagao. Essa 6 uma amostra factivel de ser estudada, mas

que pode produz-ir uma prcval€ncia de consumo de 6leo de peixe diferente da encontrada
no universo de pacientes corn doenEa coronariana.

O outro componente importante da transformagao € a escolha das variiveis que irio
representar os fen6menos de interesse. As varidveis especificadas no plano de cstudo sao

geralmente substitutas (proxie) para esses fen6menos- A decisao de usar um questionerio

Hulley, Cummings, Browner. Grady & Newman

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

P
d
d
modo a aumentar a validade cxterna do esttrdo e a conduzir a uma implementagflo que
assegxre um alto grau de validade interna. Na segdes a seguir, abordaremos primeira
mente os t6picos de delineamento e implementagao; entao, partiremos para os crros que
ameagarn a validade das infer€ncias da pcsquisa clinica.

VERDADE
NO a lnferencia

UNIVERSO

ACHADOS
NO

ESTUDO

VERDADE lnferOncia ACHADO'
NO ESTUDO NO ESTUDO

VER,DADE NO
UNIVERSO

VERDADE NO
ESTUDO

Formulando
conclus6es

lmplemen-
taqao

VALIDADE
INTERNA

FIGURA f-2 o processo de delinear e implementar um projeto de pesquisa prepara o terreno para se chegar
a conclus6es a partir dos achados.

VERDADE NO lnfer€ncia

UNIVERSO

QuestSo de pesquisa

Populagio-alvo
lndividuos com

doenga coronariana

Fen6menos de
interesse

ProporgSo que
toma suplementos
de 6leo de peixe

Plano de estudo

Vari6veis
pretendida5

Consumo auto-
relatado de

suplementos de
6leo de peixe

Delineando e euestao deimplementando pesquisa D;li";:
mento

Plano de
estudo

Estudo
realizado

VALIDADE
EXTERNA

lnfer6ncia

--

VALIDADE
EXTERNA

FIGURA 1.3 Enos de delineamento: quando a amostra e as varidveis pretendidas neo leplesentam a

populagao-alvo e os fen6menos de interesse, ocorrem erros que poderao distorcer as infer€ncias sobre

o que realmente ocorre na populaeao.

Amostra pretendida
Todos os pacientes
com doenga coro-
nariana atendidos
no ambulat6rio no

ano
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VERDADE NO
ESTUDO

ACHADOS NO
ESTUDO
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ficrrdos ou se rccuslrnm r p'.lrticiprr. Al6nr dcs-scs problemas_com os sujeitos, as pr6prias
afcrig6es podcnr difcrir das afcrigocs prctendidits. Por cxcnrplo, se a formatagio do qr.r-
tion:irio ft>r pouco cl:rra, os pxcicnte s podcm ficar confusos e rnilrc2rr a rcsposta errada, ou

|,,dcrn sirrrlrlcsrncntc omitir rt qtrcst'io for cngrlno.
E,sstrs clifcrcngir.s cntrc o plitno de cstudo e o estudo rcrrliz:rclo podem alterar a res-

l)ostir para il qucstao de pesquist. A Figura 1.4 ilustn o fato irnportante de quc erros na
inrplcnrentrtglto do cstudo sao outras razoes comuus (a[6m dos crros dc delincamento) de
sc cheq'.rr r\ rcspostr crracla i questio dc pcsquisa.

lnfer€ncias causais
[Jm tipo cspcciirl dc problerna dc validade surge ern cstudos que examinam a associagao
crtrc umrl vari:'tvcl preditora c uma variivel dc dcsfecho par:r produzir infercncias causais.

Sc trm estudo dc coortc encontrir uma associilgao entre o consunro de peixc c cventos
cOronarianos, isso representil cirusl c efeito otr o pcixc e um nrero observador inocentc no
ncic> cle unt:r teiir clc causalidadc cluc envolvc outras r.:rrii.veis? llcduzir aprobabilidade dc
1:rtorcs dc contus:ro c outras explicag:oes rir.eis i trrl dos maiorcs desnfios no delinelmento
dc unr estudo t>bservacional (Capitulo 9).

Os erros da pesquisa
Nenhr.rm cstrtclo i livre dc erros; portanto, a mcta nir pesquisa clinica 6 maximiz,:rr a vali-
dade das infcrdncias causais sobre o que ocorrcll na amost.ra dc cstudo, de forma a poder
concluir sobrc a naturezr. das coisas na popuhglo. Infcr6ncias err6neas podcm scr traba-
ll-rldas na etaprr de anilisc da pcsquisa, mas as mclhores estrat€gias centram-sc no dcline
anrento c na implcmentageo do estudo (Figura 1.5), pois, desde quc prdticas, previnem a

ocorr6ncie de erros jf no inicio.

I nferOncia lnferAncia

Plano de estudo

Amostra pretendida

Todos os 21 5 pacientes
com hist6ria de doenga
coronariana atendidos

no ambulat6rio no
ano passado

VariSveis pretendidas

Consumo auto-relatado
de suplementos de

oleo de peixe

Estudo realizado

Estudo realizado
Os 104 pacientes com

ico de doenga
ronariana no prontudrio

no ano passado que
aceitaram preencher o

question6rio

Aferig6es realizadas

Resposta aos itens do
questionSrio sobre

suplementos de oleo
de peixe Delineamento

VALIDADE
EXTERNA

lmplementa96o

VALIDADE
INTERNA

VALIDADE
INTERNA

FIGURA 1.4 Erros de implementagSo: se os sujeitos selecionados e as aferigoes realizadas nao re-
presentam a amostra e as vari5veis pretendidas, esses erros podem distorcer inferoncias sobre o que
realmente ocorreu no estudo.

FIGURA 1.5 Erros de pesquisa. Essa vers5o expandida dos quadros com fundo cinza que representam

os erros nas Figuras I 3 e 1 4 apresenta estratdgias para controlar erros aleat6rios e sistematicos nas

fases de delineamento, implementaqSo e analise do estudo

para avaliar o cotlsulno clc olco dc pcixe 6 uma fonn:r rripide e dc brr'r-ro custo prrm colct:rr
informagocs, m:rs tiio scri 100%o cxirt'.t. Algumas pcssoirs po.lcrn n2ro sc lcnrbr,rr conl cxr,r-
tidlo ou podcrn ni-ro lcgistrlr nclccluudirnrcnte o seu cousumo nridic, scnren:rl dc tilcg dc
pclre; outras podcm regir^trar o qururto acreditanr tpc tlcverian'r estrrr tolnanclo; .j:i oLrtras
podcnl cstar tomartdo suplelrentos dc r'rlco dc pcixc, rlirs nrro pcrccbclcnr (lLre o (1.1c to-
rnam devc scr incluido na respostil solicitad:r.

Em suma, cada uma das diferc.gas na Figura 1.3 e.tre a qLrcstio dc pesquise e cr

platlo de estudo tcln o objetivo de tornar o cstudo miris pritico. No cntanto, o custo d<r
gatlho etn praticidadc i o risco dc zrs nrr.rdangas feitrrs no delinc:rmcnto lcvarcm o cstutl<r
a produzir uma conclusao irrcorreta c>u cnganadorl, porque o cstlldo l)rrssa 11 respor:Jcr a
urna qucstao que difcrc da qucstlo dc pcsquisa de intercsse.

Implementando o estudo
Voltando a Figura 1.2, o laclo direito rcfcrc sc i implern,-rrtaqao c zro grrru ern cluc a
pcsquisa, na forna rcalizada, reflctc o plano clc cstudo. Enr outras p:rl:tr.r:rs, trirtl-sc do
problema dc responder crronearnentc a questao dc pcsquis:r, porgue I fbr:na dc selcciouar
a amostra e realizar as forma quc havia sido delineada (Figura 1.4).

A_amostra de suje a o cstudo quase sernpre difcrc da elnostra pre-
tendida. Por exemplo, odos 9s pacicltes elegiycis cclm doenga corolta-
riana poderia ser compromctido pclo registro incor
eletr6nico, pelo envio de questionlrios a cnderegos
individuos que foram identificados c concordararn
preval€ncia difcrcnte de consumo dc <ileo de peirc

I nferencia
#t-

Erro Controle de qualidade
aleatorio (Cap.17)

Erro Controle de qualidade
sistemdtico (Cap. 17)

Erro Melhorar o delineamento (Caps. 7-13)
aleat6rio Aumentar o tamanho da amostra

5 estrat6gias para aumentar
a precisSo (Cap.4)

Erro Melhorar o delineamento (Caps. 7-13)
sistemStico 7 estrat€gias para aumentar

a acur5cia (Cap.4)
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Os dois principais tipos de crros que interfercm nas infer€ncias dir pcsquisa sdo o

erro aleat6rio e o erro sisternitico. Essa distingao d in-r1ro111n1s, pois as cstratigias para
minimizd-los seo bastante diferentcs.

Erro aleat6rio 6 um resultado errado dcvido ao acaso. E urna fonte desconhccida dc va-
riagio corn igual probabilidadc de distorccr a amostra cln arnbils as diregoes. Sc a prcvaldr-rcia

real dc consumo de suplementos de dleo de peixe em pacierltcs com doenga coronarianrr de

50 a 69 anos 6 de 20o/o, uma amostra be m-delineada dc 100 pacicntes dessa populagio pode
ria conter exatamente 20 pacientcs quc tomam esses suplementos. No entanlo, i mais pro-
vdvel que a amostra contenha um ndmero pr6ximo, como 18, 19,27 ou 22. Eventualmente,
o acaso poderia produzir um nri.rncro substancialmcntc difcrente, como 12 ou 28. l)entre as

virias t6cnicas para rcduzir a influ€ncia do erro aleat6rio (Capinrlo 4), a mais sirnples 6 a de

aumentar o tamanho da amostra. O uso de uma amostra maior diminui a probabiiidadc de

um resultado errado, aumentando a precisao da estimativa, ou seja, o grau em que a preva-
16ncia observada se aproxima de 20o/o toda a vez em que uma amostra 6 sorteada.

Erro sistemdtico € um resultado errado devido a um vi6s (fonte de variaglo quc dis
torce os achados do estudo para uma determinada direglo). Um exeir,plo seria a decisio, na
Figura 1.3, de usar pacientes que freqiientam o ambulat6rio do investigador, ondc o trata-
mento tende a refletfu o interesse do pesquisador nesse assunto e onde os m€dicos cstariam
mais propensos a recomendar o consumo de 6leo de peixe do que a m6dia dos mddicos
norte-americanos. Aumentar o tamanho da amostra nio reduz o erro sistemitico. A dnica
forma de melhorar a acuricia da estimativa (grau e- que se aproxima do valor rcal) 6 deli-
near o estudo de forma a rcduzir a magnitude dos virios vieses ou enteo a dar al65uma 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 ambulat6rio de
cardiologia diferem daqueles de pacientes em um ambulat6rio de ginecologia.

Os exemplos de erros aleat6rios e sistemdticos nos dois par6grafos anteriores slo
componentes do erro amostral, que ameaga inferdncias sobre os sujeitos do estudo para
a populagdo. Os erros aleat6rios e sistem6ticos podem tambdm contribuir para erros de
aferigflo, ameagando as infer€ncias das aferig6es do estudo para os fen6menos de interes-
se. Um exemplo de erro de aferiglo aleat6rio 6 avariag2.o na resposta a um question6rio
administrado a um paciente em diferentes ocasioes. Um exemplo de erro de aferigao
sistemdtico d a subestimativa da prevaldncia de consumo de 6leo de peixe por falta de
clareza na formulagdo da pergunta. Outras estrat6gias de controle dessas fontcs de erro
sio apresentadas nos Capitulos 3 e 4.

Os conceitos apresentados nas p6.ginas anteriores sdo resumidos na Figura 1.6. Em
suma, obter uma resposta correta i questao de pesquisa significa delinear e implementar
o estudo de tal forma que a magnitude do erro inferencial seja aceitdvel.

I DEUNEANDooEsruDo

Desenvolvendo o plano de estudo
O processo de desenvolver um plano de estudo inicia com uma qu€steo de pesquisa de
uma frase, descrita anteriormente. A seguir, sio produzidas, em seqii€ncia, tr€s vers6es do
plano de estudo, cada uma delas maior e mais detalhada que a anterior.

' Anteprojeto ou pr6-proposta (Tabela 1.1 e Ap€ndice 1.1). Esse esbogo inicial dos
elementos do estudo (1 p:igina) serve como cbecklist padronizada para.lembrar o in-
vestigador de incluir todos ts elementos essenciais. A16- dirro, 

" 
ordem l6gica apre-

sentada ajuda a clarear as id6ias do investigador sobre o assunto.

VERDADE NO
UNIVERSO

VALIDADE
EXTERNA

VERDADE NO
ESTUDO

ACHADOS NO
ESTUDO

Questao de
pesqulsa

Plano de
estudo

Estudo
realizado

VALIDADE
INTERNA

FIGURA 1.6 Resumo sobre a {isiologia da pesquisa: como ela funciona'

. Protocolo do estudo. Essa versio ampliada do csboEo inicial varia de 5 a 25 pfginas,

controle de qualidade adcquado (Capitulos 4 e 77) '

A questlo de iciais da

pesquisa. Colocar as vagas

ini.il. em planos colabo-

radores ".onrulto 
s do que

escrever sobre elas), que €, no entanto, recompensado Por um inicio mais ripido e um

desvantagens
a todos os estudos. O importante 6 saber se eles sio de mag-

ar substancialmente as conclusoes da pesquisa' Ao delinear
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um estudo, o investigador esti na mcsma posiEao que um represcntante dc um sindicato
ao ncgociar um novo contrato. O rcprcscntante do sindicato comega com uma lista de

demandas - redugao da jorn:rda dc trabalho, aunrento de saldrio, seguro de sairde e assim

por dientc. Faz, cntao, toncessoes, gJrantindo os itent mais irnportantcs e rcnuncian
do iqucles nao essencieis. No final das ncgociagOes, 6 fundamental exarninar o melhor
contrato obtido para dccidir se este nio sc tornou tao ruim a ponto de nio v'aler a pena
assind-lo.

Os mesmos tipos de conccss5es devem ser feitas por um investigador ao transformar
a questao de pesquisa em plano dc cstudo e ao considerar os potenciais problemas de sua

implen-rentagao. Por um lado, tcm sc a questao da validade interna e da validade extcrna;
por outro, tem-se a factibilidade. O ultimo passo vital do negociador do sindicato 6 fre-
qrientemente omitido: o investigador deve decidir se o plano de estudo, como formulado,
aborda a questto de pesquisa dc forma adequada e se pode ser implementado com niveis

aceitiveis de erro. Muitas vczes a resposta i nlo, e o investigador deve reiniciar o proces
so. 1\4as nao deve sentir se desencorajadol Os bons cientistas distinguem se dos demais

nao tanto por suas boas idiias dc pcsquisa, mas pela capacidade de rejeitar logo no inicio
aquelas que nio irao funcionar e de tentar novarnente.

E REsuMo

1. A anatomia da pesquisa d o conjunto de elementos tangiveis que comp6em o plano
de estudo: a questeo de pesquisa e sua relevdncia, o delineamento, os sujeitos do
estudo e as t6cnicas de aferigao. O desafio 6 delinear um plano de estudo com ele-
mentos que sejam ripidos, de baixo custo e fiiceis de implementar.

A fisiologia da pesquisa d como o estudo funciona. Os ac-hados do estudo s6o usados

para reaTizar inferGncias sobre o que realmente ocorreu na amostra (validade inter-
na) e sobre os eventos do universo exterior (validade externa). O desafio d delinear
e implementar um plano de estudo com um controle adequado sobre as duas maio-
res ameagas a essas infer€ncias: erro aleat<irio (acaso) e erro sistemitico (vids).

O pr6ximo passo 6 considerar as principais infer6ncias que advirlo dos sujeitos do
estudo para a populagao e das medidas do estudo para os fen6menos de interesse.
Importantes aqui slo as relag6es entre a questdo de pesquisa (o que o investigador
realmente deseja responder no universo), o plano de estudo (aquilo que o estudo
foi delineado para responder) e o estudo efetivamente re liza.do (aquilo que o es-

tudo iri, de fato, responder, tendo em vista os erros de implementagio que podem
ser antecipados).

Uma boa forma de desenvolver o plano de estudo 6 escrever um resumo de uma fra-
se da questflo de pesquisa e expandi-lo em um anteprojeto que coloca os elementos
do estudo em uma seqii€ncia padtonizada. Posteriormente, o plano de estudo serd

expandido em um protocolo e em um manual de operag6es.

O bomjulgamento por parte do investigador e as sugest6es de colaboradores sio
necessdrios para pesar as vdrias vantagens e desvantagens envolvidas e determinar
a viabilidade geral do projeto.

4.

2
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! APENDTCE r.1

Exemplo de um anteprojeto*

Elemento Exemplo

Titulo

Quest5o de pesquisa

Relevdncia

Delineamento

Sujeitos

. Crit6rios de entrada

. Recrutamento

Vari6veis

. Preditora

. Desfecho

Relag6o entre o Nivel de Experi0ncia e o Grau de Utilidade Clinica da Ausculta da

Terceira Bulha Cardiaca

A ausculta da tercerra bu ha cardiaca por medicos mais experientes resulta enr uma

maior sensibilidade e especificidade para detectar disfungSo ventricular esquerda do

que a ausculta por medicos menos experientes?

1 A ausculta da terceira bulha cardiaca 6 um indicador cl6ssico do exame fisico para

insuficiOncia cardiaca que todos os estudantes de medicina aprendem hd mais de

1 00 anos

Ainda nao foi estudado atd que ponto esse componente do exame fisico, que

muitos medicos ronsideram dificil, realmente detecta alteragao na fungao

ventricular esquerda

Ndo existem estudos sobre se a avaliagao auscultatoria da terceira bulha por

m6dicos cardioloqlstas 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 cardiato esquerdo

Amostragem consecutiva de pacientes que consentem em participar.

Nivel de experi€ncia dos m6dicos

1 Area sob a curva ROC (receiver operating characteristic curve) para o escore da

terceira bulha cardlaca em relagSo a uma maior pressao diastolica do ventriculo

esquerdo aferida pelo cateterismo

2. Area sob a curva ROC em relaqeo a uma menor fragao de ejegao aferida pelo

ecocardiograma.

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

Hip6tese: Medicos mais experientes terao 6reas sob a curva mais favor6veis

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

Aspectos estatisticos

* 
Felizmente esse estudo, delineado e imp ementado por investigadores clinicos que participaram de nosso curso, mostrou que m6dicos mais

experientes conseguem identificar melhor uma terceira bulha cardiaca clinicamente relevante (1 )

T REFERENCIA

1. Marcus GM, VesseyJ,Jordan MV, et al. Relationship between accurate auscultation of a

clinically useful third heart sound and level of experience..4rch Int Med 2006;166:7-7 '
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A questio de pesquisa 6 a incerteza que o investigador pretende resolver sobre algo na
populagao reaLzando aferigoes nos sujeitos do estudo (Figura 2.1). Nao faltam quest6es
de pesquisa. Mesmo quando 6 possivel produzir respostas satisfat6rias a urna 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 ji tiveram cincer em estdgio inicial (1).
No entanto, surgiram novas questoes: Por quanto tempo deve-se estender o tratamento?

Qral a melhor forma de prevenir a osteoporose, que 6 um efeito adverso conhccido dessas

medicag6es? E esse tratamento prerine cincer de mama mesmo en:.pacientes com muta-
g6es nos genes BRCA1 e BRCA2:

ACHADOS NO
ESTUDO

Estudo
realizado

VALIDADE
EXTERNA

VALIDADE
INTERNA

FIGURA 2.1 Escolhendo a questSo de pesquisa e delineando o plano de estudo,
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percepgries e quesrionamentos sobre pro_

J: ?J:i.: : ::'ffi ,il:?:t':s,'"-.TJ: !t
lcvarar-n a avantos extraordinfrios llo uso

dcssrs tccnolouies na pnitica clinica. Dt mesma fbrrnir, aplicar urn conccito lovo ou um
rchado dc unr:r rirca :r urrr problerna de outra iirca podc gerar boas quest6cs de pesquisa.
Por excnrplo, a b:rixa densidade cissea d urn fator de risco conhecido para fraturas. Inves-
tieadorcs aplicirrarn essa t6cniczr em outras populag6es, dcmonstrando que mulheres com
Lralxa dcnsidadc tissca t€rn maiorcs ta-xirs de declinio cognitivo (4), possivelmente devido
l rir.cis bllros tlc cstr6llcnos ircumulacios ao longo de vida.

Mantendo a imaginagSo ativa
A obscrva$o cuidadosa de pacientes tem gcrado rnuitos esrudos dcscritivos c 6 fonte frutifera
de qucstocs dc pcsquisa. A docdncia 6 tamb6m uma excclente fonte dc inspiragao; id6ias dc

cstudos costuilrllnr surqir na preparegao de aulas ou dtuantc discussocs com alunos qucstiona-
tlorcs. Corno cnr qcral nlt> hl tcrnpo suficicnte ptra dcsenvolvcr essas id6ias in'rediatamente,6
[ti] rcgistri-las em um arquivo de computador ou em um caderno para furura referOncia.

A criatividade excrcc papel ftrndamcntal na concepgao dc quest6es dc pcsquisa, na

proposigto de novas respostas para qucstOes antigas e no prazer gerado com as idiias. Il
prcciso trrnb6rn persistdncia para retonrar a um problema coniplicado tant'.rs vczes quan-
to neccssirio rrt6 alcang?rr unra resolugao quc satisfaga. Algumas idiias criativas surgcm
durantc convcrsas informais com colaboradorcs no horirio dc almogo; outras surgem
err sessdes de brainstorntiz6'. Muitas inspiragoes v6m do individuo, enquanto ele prepara
uma pirlcstra, toma unr banho, navega na intcrnct ou sirnplesmcnte senta e pensa sobre o

assunto. O mcdo de scr criticado ou de soar estranho pode abortar prccocemente id6ias
rrovas. O truquc 6 nao forgar, r.isualizar claramente um problema nlo resolvido e enteo

ligar a tomada ment'al que deixa a mentc correr livremcnte atd ele-

Escolhendo um mentor
Nada substitui a experi€ncia pessoal na orientagao dos mirltiplos julgamentos envolvidos
na concepgio e no dcsenvolvimcnto de uma nova qucsteo de pesquisa. Portanto, uma
cstrategia esscncial para ojoveni investigador 6 tornar-se aprendiz de um rnentor cxpc-
riente que tcnha tempo e interessc em trabalhar com ele regularmentc. Um bom mentor
estard disponivel para encontros regulares e discuss6es informais, ird encorajar id6ias cria-
tivas, contribuir com a sabedoria que s6 vem com a experi€ncia, ajudar a assegurar tempo
disponivel para pesquisa, abrir portas para a fonnagdo de redes de pesquisa e oportunida-
des de financiamento, encorajar o desenvolvimento de trabaihos independentes e colocar

o nonre do novo investigador em primeiro lugar em au-xilios e publicagoes sempre que
for convcnientc. As vezes 6 dcsej:ivel ter mais de um mentor, rcpresentando diferentes
dreas do conhccimento. Um bom relacionamento desse tipo tamb6m garante recursos dos

quais um investigadorjovem necessita - espago de escrit6rio, acesso a pacientes, bancos
de dados e bancos de amostras, iaborat6rios especializados, recursos financeiros e uma
equipe de pesquisa. A escolha de um mentor pode ser um processo dificil e 6 possivel-
mente a decisao mais importante que um investigador iniciante deve tomar.

O dcsafio dc sc chega

dificuldade de sc encontLrrr

de estudo factivcl c v:ilido.
dreas que variarn da pesqui

ORIGEM DE UMA QUESTAO DE PESQUISA

Para um investigador expericnte, as mclhorcs questocs de pescluisa nornaLncntc sur-
gem clos ach:rdos c problern:rs cluc clc obserrurt., cnr scus c.tud,rs entcriorcs c nos dc
outros pcsquisadores da 6rea. O investigador iniciantc ainde nio teve 2r oportunidadc de
dcscnvolver essa experi€ncia- Embora um,r persl-,ectiva nova possrr ser,.riir, pu, pern-ritir
que uma pessoa criativa conccba novas abordagcns pira problenras antigos, a falta dc
cxperi€ncia 6 um irnpedirlento.

Dominando a literatura
E importante o domirtio da litcratura publicada em uma dcte rminadl drca de estudo,
o. que constitui urn i'grcdicntc necessirio p2rra uma boa pesq.isa. o investigador ini-
ciante dcvc fazer uma busca arrpla de toda 

" 
rit"rutu.o pubii.uda n:r d.rca dc estudo. uma

rcvisao sistcmitica, cor.rro uma mctanrilisc de urna qrr.it".r, c unr bom passo inicial para
desenvolver dominio sobre o assunto. A revisr-ro ,lu iit"raturu pod. se.r,i. como fonte dc
i-nformagoes na solicitag'io de auxilio financeiro e napreparagio dc relatdrios dc pcsquisa.
E importante Ie rnbrar llue a\.angos rece''tes podcm ier .sido apresentados em congrcssos
ou simplesmcnte ser dtt corilrecimento dc investigadorcs ativo; em urna dctcrminada drca
muito tcmpo antcs de serern publicados. Portanto, para dominar um assunto, 6 ncccss6rio
participar de congressos e estabelecer vinculos com especialistas na 6rea.

Estando alerta a novas idflias e tlcnicas
Hi um consenso de que, al6m da revisao da literatura, a participa$o ern congressos onde sio
apresentados trabalhos recentes da 6rea 6 uma fonte .ica de idZiur p"ro q.,.rio., de pesquisa.
A discussao sobre os trabalhos apresentados pode scr rnpl.m..rtr.i" pn. .onr..ru, infoimais
com outros cientistas durante o inten'alo. Un investigador iniciante que vence a timidez- e
consegue conversar com um pa-lestrante durantc o cffie break verl que essa experidncia 6
muito proveitosa e' Por vezes, acabatiatraindo urn no..'o colaborador sdnior ncssc processo.

especialmente relevante,
ltte o congresso.

exemplo, acreditava-se que ferimentos curaneos quc atravessav"J:t:tt:.ttff;l]T#
xrmagao com suturas
tisfat6rio. Abordagen
rdpidasebaratas,eao
impossiveis. No entan
sdries dc casos, que os ferimentos cuteneos so
seus bordos terem sido aproximados ou nlo. Eles realtzaramum ensaio clinico randomizado
1o 

qual os pacientes com lacerag6es na mlo com menos de 2 cm de comprimento receberam
irrigagao com igua dc torneira e um curativo com antibi6ticos por 4g ho.,,s, ,..rdo que em
!m srupo foi feito fechamento com suturas e no outro nao. o grupo ern que a sutura foi
feita teve um tratamento mais doloroso e que consumiu mais teipo, por6- ,r-, posterior
avaliagio cega mostrou que o tempo at€, a ircatrizagao e os resultados cosm6ticos foram se-
melhantes aos do grupo em que a sutura ndo foi feiia (2).

I cARAcrERisncAs DE UMA BoA euEsrAo oe pEseursA

Uma boa questio de pcsquisa, no contexto do delineamento pretendido, deve ser: factivel,

intercssante, nova (orieinal, inovadora), 6tica e relevante (formando o acr6nimo FINER;
Tabela 2.1).
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@Crit6riosFlNERparaumaboaquest5odepesquisa
Factivel

N0mero adequado de sujeitos
Dominio t6cnico adequado

Vidvel em termos de tempo e custos

Escopo manelSvel

I nteressa nte

Descobrir a resposta e estimulante para o investigador e para seus amrgos

Nova (original, inovadora)

Confirma, refuta ou expande achados anteriores
Fornece novos achados

Etica

Adequada para um estudo que um comitC de etica em pesquisa aprovaria

Releva nte

Para o conhecimento cientilico
Para diretrizes clinicas e de saude

Para direcionamentos futuros de pesquisa

Factivel
E fundamental conhecer desdc o inicio os limites e problemas prdticos de se estudar uma
questeo de pcsquisa, antes de se despender muito tempo e esforgo em um caminho que
sc mostrari invii.vel.

' Nrimero de sujeitos. Muitos estudos nio alcangam os objetivos pretendidos por
ndo conseg;uircm um nimero suficiente dc sujeitos. O primeiro passo i f.azcr umt
cstirnat;va prelirninar das exig€ncias dc tamanho dc amostra do estudo (Capitulo
6). O passo seguinte i estimar o ntimero de sujeitos com possibilidade de estarem
disponiveis para o estudo, o nrimero que seria excluido ou nlo aceitaria participar e

mento. Mcsmo um planejamenro
mente otimistas, c o investigador
de su.jeitos dispostos a participar.
piloto ou rcvisdo de prontudrios

para se assegurar disso. Se o nimcro dc sujeitos aparenta ser insuficicnte, podc sc
considerar uma s6rie de estrat€gias. Elas incluem expandir os crit€rios de incluslo,
eliminar os critirios de exclusio desnecessdrios, aumentar o pr^zo parlarrolamento
de sujeitos, obter fontes adicionais dc sujcitos, dcscnvolver abordagens de medigao
mais precisas, convidar novos colaboradorcs para trabalhar no projeto como um
estudo multic€ntrico e mudar o delineamento do esrudo.

' Dominio t6cnico. Os investigadores devem ter as habilidades, o equipamento e a ex-
peri€ncia necessdrios para delinear o estudo, recrutar os sujeitos, medir as varidveis e
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grupo dc pesquise dcsdc o inicio do processo de plancjamento. A estrat6gia mais fdcil 6

u."i obo.d"g"ns f:rrriilirrrcs c est:rbclccidas, pois o proccsso dc dcsenvolvcr novos mito-
dos e habilidadcs tlcrrandrr temlo c i dc rcsultado iucerto. Qtando for necessirio dc-

scnvoh,cr unrzr :rborrl:rqcnr no."'a esPeci6ca, corro, por cxcrnplo, un qucstionirio novo, 6

prcciso ir atrirs r sua claboragao.
. Ternpo e cust dc cada componcntc

do projcto, tcr ceiros nccessdrios ge-

ralmcntc irlo vos, as rinicas opgdes

srio c1lnsidcrar unr dclincirrrento rrenos dispendioso ou buscar fbntcs adicionais

dc li1:tpciirmcrrto. Sc o cstudo lirr rnuito c:rro rtr-t tlctttirttdlr nruito tcnll-ro, € rnclhor

sab€-fti de anternao, cluirndo a questao ainda podc scr modificeda ou irbanclonada,

:rntcs dc dc.pcndcr tnuittr cslot'gt>'
. Escopo. Freqiicnternente surgcrn proble n-ras quirndo um invcstiqador te ntrr fazcr dc-

mais, rcalizardo nruitas nredig6cs ern ocasiocs rcpetidrs em um ttuntcro grandc dc

sljcitos, enl utlti\ tentativa dc rcspondcr nruitas tlttcstoes clc pescpislt. A soluglro c

rcduzir o cscol)o do cstu.lo e focar sor.nentc os objctivos m:tis;rttl)ortlttttcs. l)orle ser

dificil dcsistir da oportunidadc de rcsponder questocs sccundririas intcrcssantcs, mas

o ber-reficio podc ser uma resPosta mclhor Para a questio prirrcipal.

lnteressante

envolvidos no processo. No ctttanto, d melhor confirmar gue ele n'ao seja a fnica pcssoa

cntusiasmada com uma determinada qucsteo de pcsquisa. E importante confirmar o inte-

rcsse sobre uma qucstao com mentores e especialistas dc fora do gruPo antes dc despcnder

muita energia para desenvolvcr um plano de pesquisa ou proposta de atxiiio que os Pares c

as agdncias de financiamento poderlo considerar de pouca irrportancia.

N ova (o ri gi nal, i novad ora)

sc cvita as limitagoes de estudos anteriores.

Etica
studo impoe riscos fisicos ou invasdo de

','xi,:ffi :::3Ti,l'"tff :rl;
Etica em Pesquisa da sua instituigio'
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Relevante
Dcntre as carectcristicas de um:r boa qucstio de pesquisa, ncnhuma 6 mais irnportantc
do que sua relevincia. Uma forma de dccidir sobre a relevincia 6 irnaginar os virios des-

fcchos que poderiani ocorrer c considcrar como cada um podcria trazcr avangos para o
conhccinrcnto cicntifico, influenciar o m:rnejo clinico c as politicas de saride ou direcionar
pesquisrrs fuftrras. Qrando nlo houver certez sobre a relevincia, pode ser melhot antes,

discutir a iddia com mentores, clinicos ou especialistas na irea.

de pesquisa princip,,rl que norteari o desenvolvin'rento do plano de estudo e a estimativa do

tantanho dc amostia. Essa qucstio podc scr suplemcntada Por questdes de pesquisa secundi-

rias sobre outros preditores ou desfechos quc tambillr ptldcrao trazcr conclusoes de valor.

I PEseutsATRANstAcloNAt

A pesquisa translacional preocupa-sc em como, traduz-ir achados da torre de marfim da aca-

d.*i" pr.u o "mundo .."1';- E*irt.* dois tipos dc pesquisa tra.nslacional (6) (Figura 2.2):

. r\plicagao dc achados da pesquisa bisica cm cstttdos clinict'rs com pacientes (is vezes

abreviado como T1), c
. Aplicagao de achados desses csrudos para alterar priticas de sadde na comunidade ()s

vezes abreviado como T2).

na literarura sobre mecanismos.

Traduzindo pesquisas do laboratorio para a pritica clinica (Tl)

Uma s6rie de ferramentas novas se tofnaram disponiveis para investigag6es clinicas, in-
os de nucle mar-

ca, exames vista

hl nada in uma

testes. Os Pla-
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I DESENVoLVENDo A euEsrAo DE pEseutsA E o pLANo DE EsruDo

Vale a pena colocar no papel, em um estigio preliminar, a questdo de pesquisa e o ante-
projeto (csbogo do plano dc estudo, dc 1 pigina) (Ap€ndice 1.1). Isso exige uma certa
autodisciplina, mas obrige o invcstigador a tornar mais claras suas iddias sobre o plano
de estudo e a idcntificar problcmas especificos que podem demandar mais atcngio. O
anteproicto tarnbirn forncce uma basc para os colaboradores podcrem contribuir com
sugestoes espccificas.

Problemas e soru96es
Dois tipos gerais dc solugbes para problemas envolvidos no desenvolvimento de uma
qucstao dc pesquisa mcrecem espccial atcngao. A primeira solugio € buscar um bom
aconselhamento. Para tanto, recomenda-se incluir no grupo de pesquisa representantes
de cada um dos principais aspcctos do estudo, incluindo ao menos um pesquisador s€nior-
Al6m disso, € aconselhdvcl consultar cspecialistas para alocahzagao de pesquisas sobre

o assunto e prrl a escolha e definigao das tdcnicas de medigio. Em certas ocasioes um
especialista local seri suficiente, mas muitas vezes 6 ritil contatar pesquisadores de outras
instituigoes que publicaram trabalhos pertinentes ao assunto estudado. Um investigador
iniciante pode sentir se intimidado pela id6ia de escrever ou ligar para algudm que co-
nhece apenas como autor no Journal of the American Medital Association, mas a maioria
dos cientistas rcsponde dc forma favordvel a esses pedidos.

A segunda soluglo 6 permitir que o plano de estudo se desenvolva gradualmente atravds

de um processo itcrativo de delincamento, revisdo, pr6-teste e reformuiagio. [Jma vez escrito
o anteprojeto, os colaboradores fario sugest6es que irao resultar em mudangas importantes.
A medida que o protocolo vai tomando forma, um pequeno prd-teste sobre nrimero e dispo-
nibilidade dos potcnciais sujeitos pode altcrar o plano tragado para o recnrtamento. O teste

preferido de imagem, por exemplo, pode ser de custo proibitivo, exigindo a busca de uma
alternativa menos dispendiosa. As qualidades necessdrias para o investigador nessa etapa de

planejamento da pesquisa sao criatividade, persist€ncia e capacidade de julgamento.

Quest6es principais e secunddrias
Muitos estudos t6m mais de uma questeo de pesquisa- Os ensaios clinicos, em geral, abor
dam o efeito da intervenglo sobre mais de um desfecho; por exemplo, o Women's Health
Initiative foi delineado para determinar se a reduEio da ingestao de gordura a-limentar
poderia reduzir o risco de cincer de mama, mas uma questeo secundiria importante era

avaliar o efeito sobre eventos coronarianos (5). Qrase todos os estudos de coorte e de

caso-controle examinam virios fatores de risco para cada desfecho. A vantagem de um
delineamento com virias quest6es de pesquisa e a efici€ncia resultante, pois virias respos-
tas poderdo surgir de um rinico estudo. As desvantagens sao o aumento de complexidade
do delineamento e da implementageo do estudo e das infer€ncias estatisticas a partir de
multiplas hip6teses (Capitulo 5). Uma estratdgia sensata 6 determinar uma rinica questio

Pesquasa
laboratorial

Pesquisa
clinica

Pesquisa
populacional

FIGURA 2.2 A pesquisa translacional 6 o componente da pesquisa clinica. que interage com a pesqul-

sa laboratorial (6rea hachurada T1 ) ou com a pesquisa populacional (iirea hachurada TZ).
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nejar estudos envolvendo esscs tipos dc rneclidrrs; tarnbdm serlo utcis as orierrt:rgoes sobre
dclinerrrrlct]tos dc estttdos, anrostragcnr c tlu)rrurllo rlc antostra. Url ,rspccto especiahnen-
tc rclcr':rntc rlessc contcxto c corno plrccdcr qLrellto r testcs dc hipritcscs milltiples.

No errt:rnto, crn corlpirragao conl a pcsquir^.r clitric:r tradicionll, par:r ser urn pesqui
sador tntnslacional T1 de succsso, i ncccss:irio tcr hebilidadcs adicion:ris ou identificar
unr colaborzrdor que tenh:r essas habilidrrdes. A pesquisa da bancada ao leito rcquer unr
conhecirncnto profundo sobrc zr ci€ncia bdsica cnvoh'ida. Embora muitos pesquisadorcs
clinicos acrcditcrn que Possaln dominar csse conhcciDtent() -:rsslr-n col-D() ntlutos pes
quisadorcs da irea bdsica acrccliturn quc r'l pesquisa clinic:r nao requer nenhunr rrcin:r
lttcnto esPcci'.ll - na priitica, as habilidaclcs crvol'r.idrs slo rruito clitcrcr-rtcs. Por cremplo,
suponha que um cientista da:irea bisicr tenha identificado um gcne quc attta o rirnrtr
circadiano em ratos. Um investigador clinico tcm acesso a url estudo de coorte com
dedos sobrc os ciclos dc sono dc individuos e urn banco com I)Nr\ annazenado c dcseja
cstudar sc cxiste associaglo eltrc polirnor:fisnros no hom6logo human.r desse gcrrc e pa-
drocs dc sono elr humanos. l):rra propor un) estu.lo T1 sobrc cssr rrssoci:rgao, c prccisr>
buscar c<;laboredorcs farniliarizados coll o qcne envohido bcm cor.r'r,-r collr as v.lntaqens e

lirnitagoe s dos virios m6todos de gcnotipaee nr.
Aqora inragine que um investigador de laboratdrio tcnha descobcrto um padrao sin

gular de exprcsslo gdnica en amostras de biopsias dc pacientcs com cancer de mama. Ele
nao dcvc ProPor um cstudo sobre seu uso couro teste diagn6stico par.r canccr de mama scnr
colaborar corn alguen'r quc conhcgr bcm a ir-nportancia da confiabilidade testc-retestc, cur-
vas ROC, amostragem e ceganrento, bem conlo os efeitos da probabilidade prcvia de docnga
sobrc a aplicabilidade de sue descoberta. Lln-ra boa pesquisa transl:rciona-l requer conheci-
rnento sobrc mais dc uma irea. Assirn, por exerrplo, uma equipe de pesquisa intcressada cn
testar um novo medicamento precisa ter cientistas familiarizados cont biologia molecular,
farmacocindtica, farmacodinimica, ensaios clinicos de l-ase I e com a prdtict m6dica.

Traduzindo pesquisas de estudos clinicos para a populageo (T2)
Para conduzir estudos que tentam aplicar os achados de ensaios clinicos para populag6es
maiores e rnais diversificadas, e preciso saber identificar grupos de alto risco ou negligen-
ciados, comprcerrdcr :r diferenga cntrc rastrearrrento e diaqn6stico e saber implernentar
mudangas nos sisternas de saride. Do ponto de vista prltico, esse ripo de pesquisa geral-
mente requer acesso a grandes €irupos de pacientes (ou nedicos), corno aqueles convenia-
dos a planos de saridc. o apoio e aconselhame'to do chcfe do departamento, dc um chefc
de sen'igo de um hospital afiliado ou do lider da sociedadc medica local podcm ser irteis
ao planejar esscs estudos.

AJguns investigadores tcntam um atalho ao conduzir esrudos translacionais desse
tipo, esrudando pacientcs de seus colcgas de trabalho (p. ."., e- urn ambulat6rio de um
hospital acad€mico) emvez, de buscar midicos da comunidade. Essa pritica 6 semelhante

^ 
lradltz'ir uma pega do Arist6fanes para o qrego moderno - continuari nio sendo muito

rltil para leitores de lingua inglesa. O Capituio 18 enfatizaa importancia de se estender o
alcance da pesquisa o mdximo possivel para dentro da comunidAde.

O esquema amostral freqiientemente € um problema ao se estudar se os resultados
de uma pesquisa podem ou n5o sc aplicar na populagao geral. Por exernplo, em um cstu-
do para saber se um novo programa de dietae de e"e.ci.io ffsico focado na unidade de
saride terd efeito na comunidade, pode nao ser possivel alocar separadarrrente pacientcs
indMduais Para as intervengses.IJma solugao seria usar servigos de saf de como unidades
de randomizagi'o; para isso certamente seria necessirio consultar alg-um especialista em
amostragem por conglomerados e nas andlises estatisticas envolvidas. Muitos projetos
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de pesquisaT2 uslm v:rriiveis substitutas de "proccsso" como desfechos. por exemplo,
se ensrios clinicos ji demonstrarant quc utn novo tratamento reduz a mortalidade por
sepse) um estudo transl:rcional nio prcciszrria uecessariamente usar a lnortalidadc coLo
dcsfccho. Ele poderia simplesrnente cx:uninar difercntes abordagcns para implementar o
l)rolocol() dc trrl:rmcnto, usendo corlo veriivcl dc desfeclro a porccntagem de pacientes
corn scpsc cujo tratamento seguiu o protocolo.

E REsuMo

1. Todos os cstudos partcm dc uma questeo de pesquisa que aborda aquilo quc o in
vcstigador gostaria de saber. A meta 6 encontrar uma questao relcvantc quc possa ser
dcsenvolvida cm um bom plano dc csnrdo.

Urn ingrediente fundamental para o dcsenvolr.imento dc uma borr qucstao de pesquisa
6 o dominio do assunto, quc podc ser adquirido com uma rer.isao arnpla e continu-
ada dos trabalhos de pesguisa sobre o assunto, publicrdos ou nlo. Orrtro ingrcdiente
fundarnental 6 a experi€ncia, e, assim, a decisao mais importantc pare o iniciante 6

cscolher um ou dois pesquisadores seniores para atuarem como scus mentores.

Boas qucst6cs dc pesquisa surgern de artigos midicos e confer6ncias, de um pen-
samento critico sobre a pritica clinica c scus problemas, da aplicaqao de novos con-
ccitos e m6todos a quest6es antigas c dc id6ias que sursem das atividadcs de ensino
c durante devancios.

Antes de dedicar muito tcmpo c csforgo para escrever uma propostx ou rcalizar urn

estudo, o investiplador deve avaliar s€ a questeo de pesquisa e o plano de estudo slo
FINER: factiveis, interessantes, novos (inovadores, originais), 6ticos c relevantes.

Em um cstdgio inicial, a questeo dc pesquisa deve ser escrita cm um plano de estudo
de 1 pdgina que descreva quantos sujeitos serao necessdrios, como eles serao selecio-
nados e como as aferigoes serlo feitas.

Desenvolver a questlo dc pesquisa c o plano de estudo 6 um processo iterativo
quc envolve conversas com consultores e arnigos, familiaridadc com a litcratura e

estudos-piloto de abordagens dc rccrutamento e medigao. As qualidades necessirias

a um investigador sao criatividade, persist6ncia e capacidade dejulgamento.

A maior parte dos estudos tem mais de uma questeo, mas 6 aconsclhdvel focar em

uma rinica questao principal ao delinear e implementar o estudo.

A pesquisa translacional 6 um tipo de pesquisa clinica que estuda como aplicar os

achados da cidncia bdsica para estudos com pacientes (T1), e enttao como aplicar esses

achados para melhorar as prdticas de sarjde na comunidade (T2); rcqucr a colaboragao

de investigadores com experi€ncias quc variam desde o laborat6rio atd estudos popu-
lacionais, usando os m6todos de pesquisa clinica apresentados neste liwo.

5-
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Transversais e de Caso-Controle

Thomas B. Newman, Warren 5. Browner,
Steven R. Cummings e Stephen B. Hulley

O Capitulo 7 tratou de estudos de coorte, em que a scqri€ncia das medig6es 6 a mesma da

cronologia de causa e efeito: primeiro, mede-se o preditor e, depois (ap6s um intervalo de

seguimento), o desfccho. Neste capirulo, trataremos de dois tipos de estudos observacio-
nais quc nlo slo guiados por essa seqii€ncia l6gica temporal.

No estudo transversal, todas as medigoes slo feitas em uma rinica ocasiio ou du
rante um curto periodo de tempo. Sorteia-se uma amostra da populagdo e examinam-
se as distribuig6es das variiveis dentro dessa amostra, designando as vari6veis preditora
e de desfecho com base na plausibilidade biol6gica e em informag6es de outras fontes.
O estudo de caso-controle inverte a seqii€ncia temporal. Comega-se selecionando
uma amostra de uma populagio de pacientes com o desfecho (casos) e outra amostra
de uma populagao sem o desfecho (controles); ent6o, comparam-se os nivcis das va-
ridveis preditoras nas duas amostras para determinar quais delas estao associadas ao

desfecho e podem causd-lo.

I EsruDos rRANsvERsArs

Estrutura
A estrurura do estudo transvcrsal 6 semelhante i do estudo de coorte; por6m, no estudo

transversal, todas as medigoes sao feitas em um fnico momento, sem periodo de seguimen-
to (Figura 8.1). Os delineamentos transversais sio riteis quando se quer descrever varidveis
e seus padr6es de distribuigao. Por exemplo, o National Health and Nutrition Examina-
tion Suwey (NHANES, Inqu6rito Nacional sobre Saride e Nutrigio) entrevista e examina

periodicamente uma amostra que deveria representar toda a populagio dos Estados Uni-
dos. Inqudritos do NFIANES t€m sido feitos periodicam€nte, e um estudo de seguimento

follou up; estudo de coorte) do NHANES foi acrescentado ao delineamento transversal
original. Cada um desses estudos transversais 6 fonte importante de informag6es sobre

a saride e os hdbitos da populagio norte-americana no ano em que o estudo € realizado,
fornecendo estimativas como a preval€ncia de tabagismo em virios grupos demogrdficos.
Todas as bases de dados do NFIANES estio disponiveis para uso priblico.
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'Amostra

Com fator
de risco;

com doenga

Com fator
de risco;

sem
doenga

Sem fator
de risco;

com
doenga

sem fator
de risco;

sem doenga

FIGURA 8.1 Em um estudo transversal, o investigador:
(a) seleciona uma amostra da populag-o e (b) mede as

vari6veis preditora e de desfecho (p. ex., presenga ou au-

s6ncia de fator de risco e de doenga),

Estudos transvcrsais tambdm podern cxaminar associagoes. Por6nr, ncsse caso, as va-

riiveis preditoras e de desfecho sao dcfinidas apenas com basc nas hip6tcses de causa-

efcito do investigador e neo no dcfineamento do estudo. Essa definigao 6 rnais ficil para

fatores constitucionais, como idadc e raga, pois, como eles nio podenr ser altcrados pelo

efcito dc outras varidveis, so podem ser considerados preditores. Para a maioria das varii-
veis, no entanto, a escolha se torna mais dificil. Por exemplo, o NHANES III encontrou
associagio transversal entre obcsidade infantil e nfmero dc horas em que a crianqa assiste

televisao (1). Rotular a obesidade ou o assistir televisio como desfecho depende da ques-

tio de interesse do investigador.
Ao contrdrio dos estudos dc coorte, que t€m u^na dimenslo de tempo longitudinal

e que podem ser usados para estimar a incid6ncia (a proporgao q,,rc desenttohte a doenga

ou condigao clinica ao longo do ternpo), os cstudos transversais geralnente forneccm in-
formag6es apenas sobre a preval6ncia, isto 6, a proporgao qne tcm a doenga ou condiglo
clinica em um determinado momento (Tabela 8.1). A preval€ncia 6 6tii para o planejador
da 6rea da saride que pretende saber quantas pessoas t6m determinadas doengas, para que

possa alocar recursos para cuidar dessas pessoas; 6 tltil tamb6rn ao m6dico que precisa
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cstinrar a probabitidldc dc o p:rciente que cst:i sctrt:rdcl i stLlt frctrtc tcr urna certa doenga.

Ao al,rlisirr estridos trrnsvcrsais, e pro'aldncia do desfccho i: cotrlparircla entre os indivi-
duos conr c scnr Lurll cxposigao, fornccendo ir prcvaldncia rclativa clo dcsfecho, o cquiva-
lc|tc p2rrir cstudos tr:ursvcrsais do risco rclntivo lJm cxr:rnplo dc cilculo dc ltrevalcncia e

previrl6ncirr relativa 6 fbrnccido no Ap€ndicc 8A.
A, .r"r.r, os estuclos transversais dcsctcvem a prevtldncia de ji se ter f-eito tlgo ou de

jri se ter tido uma docnga ou condigao clinica. Ncssc ctso, a prcvtlincia i o mcsmo que a

incidenciir acumulada, e 6 importante assellur?lr que o temPo de seguirnento 6 o tnesnro

nrrqucles expostos e nlio cxpostos. Isso 6 ilustrado no Exenrplo 8.1, rtti clual I prcvalencia

cie i1 sc tcr furrndo foi estudada cm um estudo transvcrsal sobre criangas com difcrentcs

nir.cis de exposigio a filmcs nos quais os atores fumatl. Obviamcntc,'.rs crirng,rt quc ti-
1h:rnr visto rnais fiLne s tarnb€m e rarr mais velhas c, portanto, tivtrrtttt meis te rnpo p:rra

experirncntarem o furno; por esse motivo, foi nruito irnportrtntc litrstar par:r i<larlc na htlra

cle lrrz-cr as rniliscs (o ajustc multivarildo i discutido no Crlpitulo 9).

-iropu aqao ,
I

I
I
I
I

I
I

I

@EstatisticasparaeXpr€ssarafreq06nciadeumadoenqaemestudo5observacionais

Tipo de estudo Estatistica DefinigSo

Iaxa de incid6ncia Nlmero de pessoas que desenvolve a doenga ou condi(ao clinica

Nrimero de pessoas em risco x Tempo em risco

N0mero de pessoas que tem a doenga ou condiqeo clinica

N0mero de pessoas em risco

Nrirmero de pessoas que desenvolve (coorte) ou relata j6 tet

desenvolvido (transversal) uma doenEa ou condig5o clinica

Coorte

Caso-controle

Ambos

Preval6ncia

lncid€ncia

cumulativa

Pontos fortes e pontos fracos dos estudos transversais
LIn-r ponto fortc importantc dos estudos transversais cm relageo aos estudos de coorte e

aos ensaios clinicos e que ndo 6 necessirio esperar pela ocorr€ncia do desfecho- lsso faz

o
o

o

e

Exemplo 8.1 Estudo transversal

Para detcrntinar sc a exposigao af lnes ttos quais os atorasil:umant estri associada a una

fctva nnepl'a-fumur, Sargent e colaboradores (2)'

1. Selecionaram a amostra: fzeratn unt inquirito con discagcn d,: digito ulru/rjrio rlr

6.522 criangas de 10 a 14 anos.

2. Mediram as varidvcis: quantif rurant o htibito dc.f)tttar en 532-f/m.es conhetiior r

Pergunlaratn Para nda sujeito qual, de um nt esrclhidos alealaria-

mente, e/c hattia visto. Os sujeilos.foram tant ma sdrie de ro-tari-
dpeis como idade, raga, sexo, hribito tabagista c estolaridade dos pais, busca ?or sensa?es

(p.ex., "gosto defazer coisas perigosai') e auto-estitna (p.ex-, "eu S0rtaria tle ser oulra

pessoa") A ztaritivel de desfechofoi se a criangajti er1>erimantoufumar ttnt dgarro-

A preualincia de jd terfumado um dgarro,t'ariou de 2o/o no (luartil inlirior de expo-

sii-ao ao tabagismo nosi6lnle.s a 22a/o no quartil superior. Apds aju.;/nr 2nra idadc e outrz.t

exposigao af/mes nos quais os aloresfumavam.

N0mero de pessoas em risco
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bonens dc 45 a 59 anos, por excnrplo, nccessitaria de, aproximldrlllctltc, 10 nril strjcitos

Para encontrar urn inico caso.

E possivcl usar estudos transversais p:rr:r avaliar doer]girs raras qurrnclo a ltnostril d sc-

lec!onedirder.rmapopulagaodepacientesdoentes emvezdapopulagiioeeral.Llmirs6rie
de casos clcsse tipo firncion:r melhor prrra dcscrcver caractcristicas da doenga do quc para

analisar difercngas cntre csses pacientes c pessoas sauddveis. No entanto, is vezes 6 possivcl,

por meio de comparagoes informais com a experi€ncia prdvia, identificar fatores dc risco

muito fortes. Por cxerrplo, dos primeiros mil pacicntes que tinh'.lm AIDS,727 eram ho-
mens homosscxuais or.r bisscxuais, c 236 usavam drogas injctdvcis (3). Nno foi neccss:iri<;

unr gru|o-controle lorrnal para concluir que esses grupos aprescntavam maior risco quc a

populaglo geral. Al6m disso,6 possivcl que haja associag6es de intercsse clinico em uma
amostra de pacientes com uma docnga (p. ex., risco maior de sarcoma de Kaposi em pa-

cicntes corn AIDS que erarn homossexuais do que em usu'irios de drogas injctivcis).
O firto de cstudos transversais medircm apcnas prevaldncia, e nio inciddncia, limita

sua capacidadc de e strbelecer progn6stico, histrjria natur2rl e causalidadc. Para demonstr:rr

causalidadc,6 prcciso rnostrar que a inciddncia da doenga i diferente nas Pessoas exPos-

tas a um fator de risco. Como a prevalencia nada mais 6 do que o produto da inciddncia

pela duragao da doenga, um fator que estd associado a uma maior preval€ncia podc scr

causa da docnga, mas tamb6m pode estar associado a uma duraglo n'rais prolongada. Por
cxemplo, a prcval€ncia dc dcpressao grar.e dcpende nio somente de sua inciddncia, tnas

tambdm da duragao dos epis6dios, da ta-xa de suicidio e da resposta is medicag6es usadas.

P<;r esse motivo, quando estudos transversais mostram uma maior razdo de prcval€ncias,

isso pode ocorrer porque a doenga 6 mais freqiiente naqueles exPostos ou Porque ela ten.t

uma duragio maior nesse grupo.

56ries (pain6is) de inqu6ritos
Uma s6rie de estudos transversais de uma fnica populagao observada em v{rios momentos

diferentes pode ser usada para inferir sobre mudangas em padroes que variam com o tempo.

Por exemplo, Zito e colabortdores (4), usando inqu€ritos transversais anuais, relataram que a

pro'a16ncia do uso de medicag6es psicotr6picas controladas em jovens com menos de 20 anos

dc idadc aumcntou mais de tr6s vczes entre 1987 e7996 em uma populagao do Medicaid na

rcgiao do mid-Atlanti, nos Estados Unidos. Nao foi um dclineamento de coortc porque nio
houve seguimento de um rinico grupo de pessoas; a populagao sofreu mudangas no temPo

dcr''ido a nascimentos,6bitos, envelhecimento, migragao e a-ltera96es na elegibilidade.

I EsruDos DE cAso-coNTRoLE

Estrutura
Exceto para as doenqas mais comuns, € muito caro usar estudos de coorte ou estudos trans-
versais de amostras da populaglo geral na investigagao da causalidade. Cada um desses es-

tudos exigiria milhares de sujeitos para a identificagao de fatores de risco para uma doenga

rara, como cdncer dc est6mago. Uma sdrie de casos de pacientes com a doenga, Por sua

vez, poderra identificar um fator de risco 6bvio (como, p. ex., para a AIDS, uso de drogas
injetfveis), a partir de conhecimentos pr€vios sobre a preval€ncia do fator de risco na popu-
lagao geral. Para a maioria dos fatores de risco, no entanto, € necessdrio nontar um gtuPo-
controle, de refer€ncia, para que a preval€ncia do fator de risco nos sujeitos com a doenga
(casos) possa ser comparada com a preval€ncia em sujeitos sem a doenga (controlcs).

A estrutura retrospectiva de um eshrdo de caso-controle 6 mostrada na Figura 8.2.
O estudo identifica um grupo de sujeitos com a doenga e outro sem, e entao olha para o

l

l

I
I
I
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I
i

I
I

I
I
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Fator de
nsco

ausente

PASSADO OU PRESENTE PRESENTE

PopulagEo
r malor coP
\ a doenqa
,r4
I

FIGURA g.2 Em um estudo de caso-controle, o investigador: (a) seleciona uma amostra de uma po-

oulacSo de suieitos com u Ootniu i*toO; (b) seleciona utu utottl'u de uma populaqao em r;:co quc

n6o ienha a dbenqa (controles); e (c) mede as vari6veis predrtoras

passadoparaidcntificardifercngasnasvariiveispreditorasquePossamexplicarforque
1,. .rr.r, i.r",t.'olu.torr' a docnqe c os controles nao

os estudos de caso-controi. surgi.um como esrudos epidcmiol6gicos quc bu'c'il"'rtrr

identificar fatorcs de ,i.;;r;; doJ.g"r. 
'ortanto. 

o desiccho tradicio.almcnt' usrtd'

para definir casos e controlcs tem sido a presenga. ou aus€ncia de uma doenca Por esse

'motivo,etambdmp-rr"orii-"discussa'o,oconsideram::;T,r::;il;Jj,# jl':::"r:H:

lidez enr individuos j6 doentes' Aldm disso'

ao a exceglo, os casos em um estudo de ctrso-

com um bom desfecho' colro a recuperaEio

da casa- da lista de vinhos de delineamentos

de pcsquisa: slo mais modestos e um pouco mais arriscados que as ouffas seleqoes' mas

muito menos caros e' 
^""'"t, "t'p'"titdt"t"tt't"'e 

bons' O delineamento de um estudo

de caso-co

por6m, hi
resultados
trol (DES
cluslo definitiva com base em aPenas sete c

relagdo com a sindrome da morte sfbita do

a vida de milhares de criangas'
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Agort considerc unr cstudo dc caso-cclntrole sobre a llcsrn:r questio. Plrrr l rnesml pro-
b.rbilidaclc de dctccatao do tncsmo risco relirtivo, scriam neccss:irios lrpcnirs 16 casos c 16 corr-
troles (c nao muito tempo dcspendido pelo investigador). l)rrr:r docnqas rar:rs ou com longos
pcriodos dc latOncia errtrc a exposigao c rr docnga, os estudos clc clso controle s:rc; nruit,r nrrris
cficicntcs que os outros dcline amcntos. l\{uites vcz-cs. inclusivc, slo :r. dnicir oirgto f,rctn'c1

Utilidade na geraq5o de hip6teses. A abordagem rctrospcciva dos esrudos de caso-
controlc c o seu potencial para estudar uni grande nunrero dc varii.r'cis preditoras os
tornam rlteis parrr agcragao de hip6toses sobre as causas dc urn rlovo surto de docrrg.r. Pr>r

e d umrr eFidcnrirr dc irrsuficicnci:r rerttl aguda
e ti razao Je ch:urccs de 53 para rr ingcst:ro dc
x ol nvesrigzrg6es rnais dctalhadas rcvelaranr quc
a fo agao por djerilcno qlicol, quc conrirrninot: :r

soluglo de gliccrina usada na fabricagao do paracctanrol.

Pontos fracos dos estudos de caso-controle
Apesar das vantagcns dos estudos dc clso controlc, eJcs lprcsentanr trunbeir) rrJgunras
limitagocs importantcs. As informagdes que csses estudos podem fornccer s.io limitades;
a nao ser que haja dados sobre a populaglo e sobrc o morrento no tempo em quc os casos
surgiram, nao hd como estimar diretamcnte a inciddr-rcirr ou prcvalcncir da doenqa, nenr
o risco atribuivel ou o excesso de risco. Outro probleruir 6 que i possivel estudar apcnas
urn rinico desfccho (p."r..rgu ou aus6ncia da doenca, quc foi tamb6rn o critirio parl
sclccionar as duas amostras), enquanto os estudos dc coortc e tralsverslris (c tanrbi,r os
cnsaios clinicos) podem esrudar divcrsas varidveis de desfccho. A maior limitagao dos
estudos de caso-controle, por€m, € a grande suscetibi-lidade avieses. Esses vieses provenl
principalmente de duas fontes: amostragem separada dos casos c dos controles c aferiEio
retrospectiva das varidveis preditoras. Essas duas fontes dc vieses e as estratigias para
lidar com elas slo abordadas nas pr6ximas duas seg6es-

Vi6s de amostragem e como contral1-lo
A amostragem em um esfudo de caso-controle comega com os casos. A arnostra ideal
dos casos 6 uma amostra complcta ou aleat6ria de todos os individuos quc dcscn'oh.c-
ram a doenga em estudo. No entanto, surge um problema irnediato. Como s:rbcr tlucrn
desenvolveu a doenga e quem ndo a desenvolveui Em estudos transversais e de coorte,

probabilidade menor de serem incluidos (Figura 8.3).
Em geral, o vi6s reprcsentatividade

da amostra dc casos que normalmente
exigem hospitalizag acia e amputagoes
traumfticas, podem osticados e acessi-
veis. Por outro lado, condigoes clinicas que podem nio chegar ao cuidado mddico nao sao
adequadas para esses estudos retrospectivos devido )r seletividade que preccde o diagn6s
tico. Por exemplo, mulheres atendidas em um ambu-latdrio de ginecologia com aborto es-
pontineo no primeiro trimestre provavelmente diferem do total da populagao de mulheres
com aborto esponteneo, pois sho mais representativas das mulheres com acesso mais flcil
ao ambulat6rio de ginecologia ou daquelas com complicag6es. Se uma variivel preditora

Exemplo 8.2 Estudo de caso-controle

a d r t t i rr i s t ra tht ro / i n., i ra n t, tt It, r tt: rr t L; nt _

','::,',;',',::,:,:i;:',"',:,",'ir'/i.r:l,'ii,i;;':,,':,1

tte'ligarlorer a/cnnt.r (9); 
cssa assotiasio nnis d':talbadantentt' in-

1. Sclecionaram a arnostrzr de casos. j07 tritrttt,tt ront le ttouirr tto.r Rcg|rlros t/c ()tin_
rcr Ittf it tt t r / r/,t,4 ltnt,r tth, r

2' selecionaram a arnostra de controles. 107 triansas 
1>r1re,t/Lts por sexo e t/ala t/enu:ililtento c sc/crionadns a/catorianen/t dt,nlrt as r,io,isos q,,r riorooo* nA mesmacidadc quc o.t cltsa.t lto tnanten/o r/o diagt rtgi.stros rc_rir/cntiai.rJbr

n rc i dos pela 7 ti,fe i t n rn).
i. Mcdiram a var-i:ivcl preditora. R,.;.i,, ,.i fttu r/t,to.ltittttr qn,tisrusos e contro/cs hat,nrn rercbi/o r,/atni /,40 a2tis o,orrir,rrrrto.

o'r autores dcscohriram.que 
!9,yro: 107 ta-ros (64oto) a 63,os 107 corttrolcs (59o/o) ha-,L,iatn sido cx?as/o.t d litami)a K IM, ront uni

/ertalo dt confango IICJ ttc 950/o,0,7 a 2,.j ).
tsse eslttt/o nio cottfiriltott,t a.rsotiacao cttl,;

nal tto ertudo dascrito nesse excmp/o tambdm

Pontos fortes dos estudos de caso_controle

j
I
I

I
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Novos casos da doenqa

Sem cuidados m6dicos

Atendidos em outro servigo

Atendidos porem mal diagnosticados

Obito ou remissao antes do diagn6stico

Casos disponlveis para um estudo de caso-controle

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

de interesse estf associada ao cuidado ginecol6eico na populagao (cono uso de dispositivo
intra-uterino IDIU] no pxssado), amostrar os casos a partir de ambulat6rio de ginecologia
poderia ser fonte importante de vids. Se, por outro lado, o predltor nao esti relacionado ao

cuidado ginecol6gico (como no caso do tipo sangiiineo da mulher), dirrinui a possibilidade
de uma amostra de ambulat6rio nio ser representativa.

Embora seja importante refletir sobre essas questoes) na pritica real a selegio dos casos

6 um processo simples, pois as fontes acessiveis de sujeitos sio limitadas. Mesmo que a

amostra dos casos nio seja completamente representativa, ela pode ser tudo de que se disp6e
para trabalhar. As decis6es mais dificeis do delineamento de um esrudo de caso-controlc
coshtmam estar relacionadas i selegao dos controles. A meta geral d amostrar os controles
de uma populagao em risco para a doenga que seja, nos demais aspectos, semelhante i dos
casos. A seguir, apresentamos quatro estrat6gias para a amostragem de controles:

' Controles hospitalares ou ambulatoriais. Uma estrat6gia para compensar o possi-
velvies de selegao causado pela obtengao dos casos em hospit.al ou ambulat6rio 6 se-
lecionar os controles no mesmo local. Por exemplo, em um esnrdo 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 populagao de mulheres que buscam
cuidado mddico para vaginite no mesmo ambulat6rio de ginecologia. Presume-se que
esses controles, se comparados a uma amostra aleat6ria de mulheres da mesma regiio,
representam melhor a populagao de mulheres que, se tivessem desenvolvido aborto
esponteneo, teriam ido i clinica e se tornado um caso no estudo.

No entanto, selecionar uma amostra nao-representativa de controles para conlpcn-
sar por uma amostra nio-representativa de casos pode ser problemdtico. Se o fator de
risco de interesse tamb6m 6 causa das doengas que levam os controles a buscar aten-
dimento m6dico, a preval€ncia do fator de risco no grupo-controle seria falsamente
elevada, resultando em vi6s nos resultados do estudo em favor da hip6tese nula. Se, por
exemplo, muitas mulheres no grupo-controle tivessem vaginite e o uso de DIU aumen-
tasse o risco de vaginite, haveria excesso de usufrias de DIU entre os conffolcs, masca-
rando uma possivel associagdo real entre o uso de DIU e o aborto espontineo.

Como os sujeitos-controle de hospitais e ambulat6rios geralmente aPresentam

problcrnas de satide e suas doengas iadas aos fatores de risco estu-

d,rd.s, seu uso lodc der origem a a Por esse motivo, a maior con-

r.cniencia q.," a1., proporcionam nem sem sa as alneagas que eles imp6em

ii validade do estudo.
. Pareamento. O pareamcnto 6 um mdtodo simples de garantir que casos e controles

sejarn imPort iL doenga

lnas q esse pal hi tantos

fatore idadce mestudo

podcrn nao ser convincentes, a nlo ser que casos , quanto a

Lssas duas rrarilveis. Uma forma de evitar esse problerna 6 escolher controlcs que formem

Llar com os casos em rclagao a essas varilveis preditoras constitucionais- Por exemplo, em

ir,-,-r.studo q.r. f., Jade (p. ex-, pares com diferenga de idades de

at6 2 anos), para u idade, os investigadores precisam selecionar

ulrr controle do sc variando entte 42 e 46 anos' Outra opgao 6

asse€$rar quc as ProPorg6es de homens em s

e no: controles (um processo conhecido c -

mento tem, no entanto' suas conseqirencia s

suscetiveis a mudangas, como renda ou niv

vos para isso e as altlrnativas ao Pareamento sereo-discutidos no Capitulo 9'

' U.o d" uma amostra de casos de basc po1 ulacional' Hoj

dos de ca Para diversas P a

expansio nto Para.PoPula
fi.tidus co lementar (bealth maintenance organlzatrcns'

HMOs). s registros sercm geralmente rePJesentati-

Ji: Hj.::l:il:::ll":il'ff ;T ftil
todos os residentes da cidade haviam sido

ilitou o Processo de amostragem'

tudos de caso-controle de base Populacionsl
medida que o regisffo de doengas torna-se mars

xima-se da estabilidade (pouca migraglo), o estu-

ional aproxima-se de um estudo dc caso-controle

aninhado em um estudo de coorte ou em um ensaio clinico (Capitulo 7). Qrando 6

possivel obter dados sobre os s (Portanto'

dirp.rta^ndo o consentiment ue cosftlma

acompanhar esse consentim eliminar o

vi6s de amostragem, Pois tanto os casos co s da mesma

populagao. Ao delinear a amostragem,de er em

minte o delineamento de caso-controle a

'Usodetloisoumaisgrupos-controle' A rtrar-

goeira, especialmentJqu"ndo os casos nd indi

viduos que t6m a
grupos-controle s

sobre a sindrome
plo, usou quatro tiPos de controles: con

mesma emerg€ncia que o caso), control

que o caso), controles escolares (que freqiientam r

e controles comunitdrios (identificados por discagem aleat6ria)- As razoes-de chances

p"r" o rrro de salicilato obtidas da comparaqio de casos com cada um dos gruPos-
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controle (na ordcrn listada anteriorrncnte) lbrarr de 39,66,33 e ,14, todas elas estatis-
dcamente significativ:rs. Achados corrsistentes dc tbrtc associaqao usendo difereltcs
grupos'conlrolc corn dilcrcntcs tipos,le vies de antostrrtqcln lornant lll:li\ C()ll\,;ncenle
a inferdncia de que r associaqio rcprcsentird:i no estudo i real na popul:rgao.

Infclizmcnte, muitos fatorcs c:rusais tdnr razilcs dc chances muito prdximas dc 1,

ter apenas um grupo controle e chegar i conclusao errada.

Vies de medigeo diferencial e como control|-lo
O segundo problema caracteristico dc estudos de caso controle 6 o r.i6s dcvido a9 erro de

de medigao dc varilveis preditoras, espccial
nciada nos casos e nos controles. Por exemplo,
cong€nitas slo suscetivcis ao vies recordat6-

rio: pais dc beb6s corn m'alformagocs cong0nitas t6m uma maior probabilidade dc rccordar
exposiEdes a medicamentos quc pais de bebds ncrmais. Isso porque os primciros ji cstao
preocupados com a causa da matformagio. O vi6s recordattirio nio ocorre no estudo de co-

' usar dados registrados antes da ocorrdncia do desfecho. Por exernplo, cm um es
tudo de caso controle sobre a administraglo intramuscular de vitamina K como fator
de ris ser possivel examinar os registros do
natal. bora excclente, depcnde da disponib s

regist e risco dc interesse que sejam derazo t
exemplo, os dados sobre a administrageo de \-itamina K muitas vezes estavam ausentes
nos registros m6dicos, e a forma de lidar com esses dados faltantes afetou os resultados

o ideal seria que nem os sujeitos do estudo nem os investigadores soubessem quem €
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Estrat6gias para o cegamento de quest6es de entrevista em um estudo de caso

controle

Cegamento para o estado de
lndividuocegado caso-controle

Cegamento para a medida do
fator de risco

S uj eito

O bse rvador

E possivel se tanto 0s casos quanto os

controles t verem doenga5 que possam

estar re acionadas ao fator de risr o

lncluir fatores de risco falsos, para

despistar, e suspeitar quando eles

direrirern entre casos e controles

0 cegamento pode nao ser possivel

quando o fator de risco para a doenga

ja for de conhecimento prlblico

F possivel se o entrevistador nao for
o investigador, mas pode ser difici

de ser mantido

E possivel se os rasos n-o puderem

ser distinguidos dos controles pela

aparencia Porem, s nais sutis e

dptlararops nao-p pv.stas do: sujeilos

podem quebrar o cegarnento alcangado

docngrrs (i dificil um entrevistador neo notar se o pacientc tem ictcricia ou sc foi submeti-
do a laringcctomia) c pelos ildicios percebidos nas respostls do pacicntc.

Ern geral, 6 mais ffcil ceqar para o fator de risco enr estudo do quc para o cstado dc ca-
so-controle. Os estudos de caso controle muitas vezcs sao e primeire etafa na investigagao
de urra doenga, portanto pode nao haver um fator de risco de interessc especial. Qrandcr
hd um fator de risco de maior interesse, os sujeitos do estudo e os entrevistadores podem ser

mantidos alheios is hipoteses de pesquisa pela incluslo de quest6es sobre fatorcs dc risco
plausiveis, por6m nao associados i doenga, com o objetivo de despist'i-los. Por exemplo,
para testar a hip6tese sobre se o consumo de mel estaria associado a um aumento do risco
de botulismo infantil, poderiam ser incluidas na entrevista quest6es igualmente detalhadas
sobre o consumo de gel6ia, iogurte e bananas. Esse tipo de cegamento nao previne o vi6s

diferencial, mas pcrmitc uma estimati\ra da ocorrdncia desse vi6s. Se os casos relatarem
nraior exposigio ao mel, mas nao houver aumento no consumo de outros alimcntos, a

possibilidade de vids de medigao diferencial ficari reduzida. Essa estratcgia nao funcionarie
se a associagao entre botulismo infantil e mel j'i fosse de conhecimento priblico ou se os

fatores de risco para despistar acabassem se mostrando fatores de risco verdadeiros.
Cegar o observador para o estado de caso controle 6 uma estrat6gia excelente para me-

digoes laboratoriais e de imagem, como exames de sangue e de raio X. O cegamento, nessas

circunstincias, 6 de f6cil aplicagao e deve sempre ser usado. Algu6m que nio seja o individuo
que farl a medigao deve rotular cada esp6cime com um c6digo de identificagao. A importin-
cia do cegarnento 6 ilustrada por 15 estudos de caso-controle que compararam medidas de

massa 6ssea entre pacientes com fratura da bacia e controles; foram encontradas diferengas
muito maiores nos estudos que usaram medig6es nlo-cegas que nos estudos cegos (15).

Estudos cruzados de casos (case-crossover studies)
IJma variante do delineamento de caso-controle, titil para estudar os efeitos a curto prazo
de exposigSes intermitentes, e o delineamento cruzado de casos (case-crossot,er 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 exposig6es dos casos slo comparadas com as exposig5es de um grupo de
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Por cxcrnplo, McEvoy c colaboradores (17) csnrdarrrm vitirnls dc acidentes autorno-
bilisticos rluc rclltlr:rur possuir ou ter usrdo urrt telofbnc celular. A part;r clos rcgistros de
conrplnhi:rs telcfirnices, elcs corttplrar:un o uso dc tclcfirncs cclularcs nos 10 minutos quc
ilntccedcr'Jm o:rridente com o uso dos cclularcs quirnclo os sujeitos cstavlll dirigindo no
nresnro honirio do dia,24 horas, 72 hor2rs c 7 clils antcs. O uso dc tclcfbncs cclulures foi
rnais fieclricntc nos 10 minutos anter;ores ao :rcidcntc do quc nos pcriodos de tcmpo de
conrprrragao, com ulnr razio de chanccs dc aproximldrmente 4. A :rn:ilisc dc unr esrudo
cruzlrdo dc casos i senrelhante iquela dc um cstudo de crso-corrtrolc pareldo, cxccto pelo
frrto clc quc rs exposig6es d<ls controlcs c dos clsos correspon<lcm a diferentcs periodos no
tenrpo, c nao as cxposig6cs do colrtrolc parcado. Isso e ilustratlo nrr scgao "Dsturlo cruzadc>

dc crrsos" no Apindice 84. Outros cxcrnplos de usos dcssc delincirrnento inclucur urna
seric tlc cstudos sobrc possivcis dcscncadeantes do infarto do rniocirdio, inclLrindo cpis6-
dios de reiva (18), e uso dc nr:rconha (19) e dc sildenefil (Virera) (20).

E@ Vantagens e desvantagens dos principais delineamentos observacionais

Delineamento Vantagens Desvantagens*

Prospectivo

Retrospectivo

Coofte

Todos Estabelecem a sequdncia dos eventos

Podem estudar vdrios preditores e desfechos

0 nfmero de eventos dos desfechos cresre com o
tempo

Produzem incid6ncia, risco relativo, excesso de risco

Maior controle sobre a selegao dos sujeitos e sobre
as aferi96es

Evita vieses na medigao dos preditores

O seguimento ocorreu no passado

[/enor rusto

Coortes m0ltiplas Uteis quando coortes diferentes tem exposigoes
diferentes ou raras

Transversal

DuragSo relativamente curta
Um bom primeiro passo para um estudo de coorte
Produz prevalencias e razoes de preval€ncias

Caso-controle

Util para desfechos raros

Curta durag6o, pequeno tamanho de amostra
Custo relativamente baixo
Produz raz1o de chances (geralmente uma boa
aproximagao do risco relativo para desfechos
incom uns)

Combinagao de delineamentos

Caso-controle Nlesmas vantagens que um delineamento de coorte
aninhado retrospectivo, por6m muito mais eficiente

Pode usar um 0nico grupo-controle para vdrios
estudos

Estudo cruzado de Os casos servem como seus proprios controles,
casos reduzindo o erro aleat6rio e o confundimento

Costumam exiqir grandes tamanhos de

amostra

Menos factiveis para desfechos raros

0 seguimento pode ser longo

Muitas vezes tem custo elevado

l'4enor conlrole sobre a selegao dos

suieitos e soore as aferigoes

Potencial para vieses e confundimento

na amostragem de v6rias populaqoes

N6o estabelece uma sequdncia de

eventos

N5o e factivel para preditores ou

desfechos raros

Nao produz incidencia

Vieses e confundimento por amostrar

duas populagoes

Vi6s de alerigao diferencial

Limitado a uma lnica vari6vel de desfecho

Nao estabelece uma seqi.i0ncia clara

de eventos

N5o produz preval€ncia, incjdOncia ou

excesso de risco

Podem nao estar disponiveis roortes ou

materiais biologicos armazenados

Podem nao estar disponiveis coortes ou

materiais bioldgicos armazenados

Requer circunstancias especiais

I EScoLHENDo ENTRE os DELTNEAMENToS oBsERvAcroNArs

I REsuMo

Os irrds c os contras do"^ principais delinean-rcntos obscrvacion:ris tprcscntados rros 6l-
tinros dois capitulos sao rcsumidos na Tabcla 8.3. J{ descrevenr()s cssirs (lucstoos (lctrr-

lhrrdarnentc; portanto, apcnas farcn'ros aqui uma obscrvagio finirl. Nenlrurn clcsscs de-
linearlcntos i mclhor ou pior que os dcm:ris; cadil um tcnr scu lugar dcfinido c servc
a uln determinado prop6sito, dependcndo d:r qucstio de pcsquisa e das circunstincias
envolvidas.

1

2

No estudo transversal, as variivcis sao todas rncdidas uma inica vez, sem distingao
cstrutural entre as preditoras e as de desfecho. Os esrudos transvcrsais t€m grandc
valor, pois forncccrn informagSes descritivas sobre preval6ncia; alim disso, tcm a

vantagem de nio acarretar os problem?rs tipicos de esrudos de seguimento, como
tempo prolongado, custos c abandonos-

No entanto, as evidincias que cstudos transvcrsais produzcrn sobrc causalidadc
sio mais fracas do que as dc estudos de coorte, pois nao demonstram quc a varii-
vel prcditora antecede o desfecho. Outro ponto fraco i a neccssidadc de tamanho
grande de amostra (cm comparaglo com o estudo de caso-controle) para estudar
doengas raras. E possivel usar um dclincamento transvcrsal pera um:l docnga pouco
comum estudando-se uma s€rie de casos dc pacientes com a doenga. Essa abor-
dagem, muitas vezes, € usada como primeiro passo para um estudo de coortc ou
experimental.

No estudo de caso-controle, compara-se a prer.aldncia de fatores dc risco em uma
amostra de sujeitos com a doenga ou outro dcsfccho de interesse (casos) com a pre-
val€ncia em umr amostra sem essas condigoes clinicas (controles). Trata-se de um
delineamento de custo relativamentc baixo e extremamente eficiente para o estudo
de doengas raras.

Um problcrna dos cstudos de caso-controle 6 a suscetibilidade ao vi6s de amostra-
gem. Hd quatro formas de reduzir o vi6s de amostragcm: (a) amostrar controles e

casos de forma iddntica (mesmo que ndo-representativa); (b) parear casos e contro-
les; (c) conduzir um estudo de base populacional; e (d) usar vdrios grupos-controle
amostrados de formas difercntes.

Caso-coorte

aninhado

t 
Todos esses delineamentos observacionais tem a desvantagem (comparados aos ensaios clinicos randomizados) de ser suscetiveis;

influ€ncia de vari6veis confundidoras.Veja Capitulo 9

controles, em estudos cruzados dc casos, cada caso serve como seu pr6prio controle. As
exposig6es dos casos no momento do desfecho (ou logo antes) sao^comparadas com as
exposigoes desses mesmos individuos em um ou mals momentos no tcmpo.
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5. O outro problema s6rio dos estudos de crso-controle 6 o delinean-reitto retros-
pectivo, quc os tonra suscetfveis eo vi6s dc medigao difercncial (difer.cnq:rs n:rs
nrcdiqocs em casos e controles). Essc viis pode ser reduzido pclrr obtcngao dc
medigoes hist<iricas dar.ariivel preditora e pelo ccgarnento dos sujeitos e dos
observaclorcs-

Estudos cruzados de casos siio ur.n:l variagao do delincamcnto dc caso controle pa-
reado no qual observag6es em dois firomcntos difcrentcs uo tclnpo pcrrnitem quc
cadl caso sirva como scu prriprio controlc.

Riscrr rcl:rtir.o = rltl.do tl,: rhana's - = 1,2763x38

corlo a doenglr (ncsse caso, lcuccnti:t) i rrrr:r, a razio de chanccs fornece uma boa
cstinriltivt do iiscn rehtivo.l

3. Estudo dc caso-controle ?drcdla.
(Para ilustrar a semelhanga cntrc a anilise de um estudo de caso-controle pare-
ado e um estudo cruzado de casos, usaremos o mcsmo excmplo para ambos.) A
qLrest:ro de ocsquisa 6 se o uso de telefones celul:rrcs aumenta o risco de acidentes

autolnobilisticoi ern inclividuos que possuenr tclcfonc celular. Urrt cstudo tradiciona'l

cada par dc casos e controles em: ambos os usuirios, nenhum usuirio, caso usrtirio

. .,r,',trnl. nao-usu..irio ou controle usrr:irio e caso nao usuilio. P:rra unl tamanho de

arDostra dc 300 parcs, os resultados podcriam ser corno os rnclstrrdos l scquir:

€asos (vitimas de acidentes automobilisticos)

Delineando a Pesquisa Clinica 1{1

ad

hr

69x44

6

W APENDIcE 8A

Calculando medidas de associag6o

1. Estudo transztcrsa/. Rerlncveld (21) re:rlizou um estudo transvers:il sobre o fumo ma
terno corrto fator dc risco para c6lica cm lactentcs. Resultados parciais sao apresen-
tados abaixo:

Vari6vel de desfecho:

Vari6vel preditora Com colica Sem colica Total

MJe fuma mais de

1 5 50 cigarros/dia

MJe nao fuma

Total

1s(a)

111 (c)

126 (a + c)

r 67 (b) 182 (a + b)

2 417 (dl 2 5BB (c + d)

264a(6+d) 2170(a+b+c+d)

Controles pareados Usua rtos N io-usuarios Total

I

Tota

Usu6 rios

N ao-usu6rios

Total

110

90

200

40

60

100

150

150

300Prer.a-lencia dc c<jlica quando as mfles fumam = a/(a + b) : 15/782 = 8,2o/o.

Pre'"'alencia de c<jlica quando as mles nao fumam = t/(c + d) = 11L/2.588:4,30/o.
Prevalencia geral de c6lica = (a + t)/ (a + b + c + 4 = 726/2.770 : 4,5o/o.

Raziodepreval€nciar =94 = 1,9, 
4,30/o

Excesso de prevaldnciat = 8,20/r,, 4,3o/o : 3,9o/o

Estudos de mso-rcn/ro/e. A qucstio de pcsquisa do Exemplo 8.2 foi"Iln associagro
entre vitamina K intrarnuscular e o risco de lcucemia infantil?". O esn_rdo mostrou
que 69/707 casos c 631107 controlcs haviam recebido vitamina K iDtramuscular. A
seguir, apresentamos urra tabcla 2 x 2 com esses achados:

Vari5vel de desfecho: diagn6stico

Vari6vel preditora
(hist6ria de medicagSo) Leucemia infantil

Estudo cruzado de casos.

Agora considere o cstudo cruzado de casos sobre a mesma questao. Os dados do

esi rdo dc McEvoy e colaboradores sao apresentados abaixo:

Controle

Momento do acidente

Sete dias antes Falou ao celular Nao falou ao celular

Vitamina K lM

Sem vitamina K lM

Total

6e (a)

3B (c)

101

63 (b)

44 (dl

101

Falou ao celular 5

N5o falou ao celular 2l
Total 32

6

2BB

)94

11

315

326

A razo de preval€ncia e o excesso de preval€ncia sao os anflogos transversais do risco rclzrtivo e do exces
so de risco

2 
Os aut()rcs .ir verdirde realizaram uma anilisc.ultivariada pareada, adequada ao delineamento, mas nesse

csso a raztro tlc chances simplcs nao pareada foi quese iddntica i relatada no estudo'
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a'/ (a' + b') a'/ b'

,1 k' t ,l) - r/,1

O tiltinro terrno i a rlzr-ro de cbrurces (odds rntio) na populagio (literalmente, a rezito
er ) trc ir.s chrrn ccs fodi:l dc uclue les conr o fzrtor dc risco de scnvt>lvcrem a doenga, a.' / b' , c a,s

clurnccs lodlsl de irqucles scm o fator de risco dcscnvolvercnr a doenqa, r'l/'). Isso pode
scr reordenrrdo como o produto cruzado:

No entlutto, sc os casos forem rcprescntativos de todos os casos na populaglo (i. c.,
tdrn a nresr-n:r prcval6ncia do fator dc risco), a'/c' na. populaqao 6 igual a a /cnaamostra.
L)a nrcsrnr forma, se os controlcs forem reprcscntati\tos, /r'/d' t.igual t b /d.

Portrrnto, os plrirnetros populitcionais ncsse irltirno termo podcrn ser substituidos
pclos p:rrirrrctros urnostrais, rcsultando na const:1tagi() dc quc a razuro clc chanccs observa-
da ni1 amostrl ad /bc c um:r boe aproximagao do risco lelativo nl popuhgao lu'/(a' + b')l,t
lr /(r + r/')], desdc que a docnga scja rara e o erro dc arnostragem (tanto o sistemdtico
como o alc:rtclrio) seja pcqucno.
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Por que a razao de chances pode ser usada como estimativa para o
risco relativo em um estudo de caso-controle
Em urn estudo dc caso-controlc sclccionam sc os casos dc unra populaEao dc pcss,as que
tdm a doenga c os controlcs de uma populagao de pesso:rs ,1u. ,rr,., n tC,,r. M.a._rc, cntao)
a varidvel preditora, produzindo a tabela 2 x 2 apresentada a scguir:

Com doenqa Sem doenEa

Fator de risco presente

Fator de risco ausente

a

C

b

d

tres sao grossciramente ig-uais; porim, na populagdo, hd muito mcnos casos que controles.
I m sttuagocs como essa, o risco rclativo pode ser estimado por nrcio da razio dc chances,
isto 6, o produto cruzado da tabela 2 x 2, ad / bt-

E dificil compreendcr isso intuitivamente; pordm, 6 relativamente f{ci1 dcmolstrar
es-se fato algebricamente. considere a situagio pa.a a populugio total, representada pora',b',t'ed'-

Com doenga Sem doenqa

Fator de risco presente

Fator de risco ausente

a

c

b'
d'

8

10

11

12

13.
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Effi Abordando Quest6es Eticas*

Bernard Lo

As pesquisas envolvendo seres humanos gcram prcocupag5es €ticas, pois volunt:irios acci-
tam riscos e inconveni€ncias com o objetivo de fazer avangar o conhecimcnto cicntifico
c beneficiar os outros. A disposigao para participar de pesquisas clinicas c apoii-las corn
verbas priblicas federais depende da confianga de que a pesquisa sera conduzida dc acordo
com padr6es 6ticos estritos (1).

Neste capitulo, revisaremos inicialmente os principios Eticos e as regulamentag6es
federais sobre consentimento informado e Comitds de Etica em Pesquisa (Institutio-
nal Review Board -1RB) nos Estados Unidos. A seguir, discutiremos uma s6rie de
considerag6es 6ticas, incluindo mi conduta cientifica, conflito de interesse, autoria e

confidencialidade.

I PRrNciPros Ercos

i
I
I

I

!

I

I

i
I

I

I
I

I
I
I

i

i

I

I

I

I

I

Ti€s principios €ticos norteiam as pesquisas com seres humanos (2). O principio do
respeito i pessoa exige que os investigadores obtenham consentimento informa-
do, protejam aqueles participantes com capacidade decisdria reduzida e mantenham a

confidencialidade. Segundo esse principio, os participantes de pesquisas neo sao fontes
passivas de dados, mas individuos cujos direitos e bem-estar devem ser preservados.

O principio da benefic6ncia exige que o delineamento da pesquisa seja fundamen-
tado cientificamente e que seja possivel aceitar os riscos considerando-se os proviveis
beneffcios. Os riscos aos participantes incluem nio somente danos fisicos, mas tambdm
psicol6gicos, tais como quebra de confidencialidade, estigmatizagdo 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 ocorr€ncia desses efeitos adversos.

N- de T. Embora a abordagem das questoes €ticas deste capitulo tenha sido a partir da problem6tica de

pesquisa norte-amcricana, ela vale bem para nossa realidade- Mais informagdes podem ser buscadas na

pigina da Comissdo Nacional de Etica e m Pesquisa (bttp://uuu.datasus goo.br/comissoes/etica/cone| htm)

ou do Nfcleo Institucional de Bioitica HCPAUFRGS (http://uau.ufrgs.br/HCPA'tgp4g/bioetia.btm)-
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------REGULAMENTAGOE5 FEDERAIS PARA PESQUISAS EM SERES HUMANOS

A regulamcntagao federal visa g:rrantirquc a pesquisa com scrcs humatt'rs sejir conduz'ide

r^ -^--i.4 .ri.,menre "..itirri 
(4). El; se aplica a todas as pesquisas financiadas pelo

Delineando a pesquisa Clinica 245

-\s rcqul:rnrertagocs lcdcrrtis.ofirccenr dois tipos-dc protegao aos sujeitos de pesquisas
r rtprr'x':tgio pelo Cornite de lltica cut Pcstluisrr (CEP) c o conscntimcnto informado.

AprovagSo pelo CEP (Comit1 de Etica em Pesquisa)
.\ lcgislrrl'.ro lcdcral exigc (luc;rs I)cs(luis:rs tluc cuvolv:rn scres hunranos sejam subme-
ticles ri rrprccilglo dc urn CEP (lRB. Institutionirl llcvierv Board). A nrissdo do comit€
i rrssegurirr guc a pcsquisa scjr eticartrcntc accitivcl e cluc os dircitos c bem-cstar de seus
perticiprrntcs scjarn protegidos Hnbt>re lr rltrtioria dos mcrnbros do con'ritd consista cn)
pc:cuis:r(l()rcs, sua const;ruig:ro tlci'crii irtcluir trrrnbcrrr rreurbros drr cornunidadc e pcs-
so:ls c()ll conhccirncDto crn cluestrles itic:ts c Icgitis no cantpo d:r pcsquisa.

,{o aprovar uma pcsquist, o conritc dcvc c{ctcrnriner que :

' Os riscos aos larticiprurtcs sc.janr minimiz:tclos.
' Os tiscos sc_iustificlucru pclos bencficios rrntecipri<los e pelrr inrportincia clos conhcci-

nrcnt()s u. scrcln aclcltriridos c()nr ()s rcsLrlt:lclos.

' :\ sclcqio dos p:rrticipentcs sc'ie eqiiitativa.
' O corrsentilncnto infornredo sci'.r obtido clos p:rrticipentcs orr dc scus rcl)rcscntiuttes

I c.qrrhr.tcnte autori zrdos.
' ^\ conf dencialidadc scja mrrntidr (-1).

O sistcnra dc CE])s i desccntrelizrrdo. Crrda conritC local irnplcrrrcrrta a lcgislrq'fur
ledcrrrl usendo dirctrizes e tbrnrulririos pr<iprios, e nrro h'i apcla\io l unra irstancirr supc
rior. Como consecliicncia. o protocolo dc um cstuclo mlrltjcentrico podc scr aprovuclo pclcr
conrite de urna instiruigao e rtao pclo comire dc outra. Problcmas dai dccorrcntes podcm
ser resolvidos por mcio de discussoes ou por altcragocs do protocolo.

Os CEPs tcm sido criticados por r,lrias razoes (5,(r). lllcs colocam dnfase cxcussivir ntrs

formulirios de consentimento e del\am a desejar no quc diz respcito a av:ilirgeo do dclirrca
mento da pesquisa. A revislo do merito cientifico geralmentc est;.r al6m da algada do cornit6,
ficando eo encargo das lg€ncias financiadoras- Embora os comit€s sejam responsivcis pela
rerisdo de quaisqucr alteraqdcs nos protocolos c pclo monitorameuto de eventos adversos,

cles nio avcriguam se a pescluisa foi rcr-lmentc conduzida dc acortlo conl o quc foi cstabclc
cido nos protocolos. ])or careccrem dc recursos e pcssoal qualificado, rnuitos CE,Ps talharr
no cunrprimento dc sua rnissio precipua, quc e I protegdo aos parricipantcs da pcsquisa. Por
essas razoes, as regulanentaqdes federais c a agrrovrrE'.ro pclo comite de 6tica devcm ser consi-
der'rrdas conro um padrlo nrinimo de €tica em pc5qsisx. O juizo e o cardter do investigador
sio os elcmentos mais importentcs p:lrd Farantir que a pcsquisa scil eticamerrte aceit:ivcl.

Exceg6es d revisSo pelo Comite de Etica em Pesquisa. Certos tipos de pcsquisa podcm
ser isentos de revislo pclo CEP ou podem ser submeditos a rcvisuro expedita.

Os CEPs nio precisam revisar ccrtos tipos de pcsquisas, nr;ris cornume ntc inqudritos
epidemiologicos, cntrevistas e pcsquisas com materiais biol<igicos, registros ou dados previa-
nrente coletados (Thbcla 14.1). Ajustificativa 6tica para tais iseng6es baseia-sc no fato de quc
csses estudos aprcsentam balxo risco, quase todos os provdveis participantes consentirixm em
participar e obter o consentimento de cada sujeito tornaria a pesquisa proibitiva e dificil.

Um CEP tambim pode perrnitir quc ccrtas pesquisas sejam submctidas a uma revi-
sio expedita por um (rnico revisor ao inv6s de uma avdiaglo pclo cornit6 intciro (Tabela
14.2). O Department of Health and Human Scrvices publica urna lista dc tipos de pes-
cluisa elegiveis para rcvisao cxpedita (7), quc pode ser obtida de sua pdgina na internet.

O conceito de risco minimo aos participantes desempenha papel importante junto
'.is leis federais, como indicado nas Tabelas 74.7 e 14.2. Risco minimo 6 definido como

raria normalmente nao estarem sendo observ

Os pesquisadores gue tiverem drividas sobre as requlamcntalocs fcderais devcm con-

sultar seu comit6 d. E,l;;;p;rq,-,i." (I.rrtit,rtion"al Revie*'BoardJ e ler_atentamcn-

te os textos disponiveis "^ 
pili"" al inrernet do Office of Hea-lth Research Protection

(OHRP), do Departm.nt of Health and Human Services'



24726 Hu lley, Cummi n gt' Brg-l"t'j tadl i l'l:-l:n

El@![ Que tipos de pesquisa seo isentos de revisSo pelo cEP?

lnqu6ritos, entrevistas ou observag6es de comportamento publico, exceto:

. brundo hala risco de identificagao do suieito, diretamente ou por meio de identificadores.

. Quando a jivulgagao das respostas dos sujeitos do estudo possa coloc6 los em rLsco perante a lei

ou denegrir sua reputagao, situagao financeira ou empregabilidade

Estudos de registros, dados ou especimes j6 existentes, desde que:

. Existam urortr., disponiveis ao plrblico (p. ex., fitas com dados gravados por agencias estadtrais

ou federais)
. lnformaEoes sejam registradas pelo investigador de manelra que os sujeitos da pesquisa n-o possam

ser identificados diretamente ou por meio de identificadores. Dados cifrados s5o conslderados

identific6veis se seus codigos forem passiveis de ser decifrados com a colaboragio de terceiros

Pesquisas em pr5ticas requlares de ensino

aquele "ger iana ou durante ocs

fiiicas ou p .siderar tanto a to-

babilidadc lgar se um dete ser

considerado dc risco minimo.

@-QuetiPosdepesquisapodemsersubmetidosirevis5oexpeditadoCEP?
1. pesquisas que nio envolvam mais do que o risco minimo e que estejam incluidas em uma das

categorias de pesquisa listadas pelo OHRP como passiveis de revisio expedita'

. Coleta de especime por venipuntura.

. Coleta de especime por meio de procedimentos n6o-invasivos empregados rotineiramente

em prdticas clinicas, tais como eletrocardiogramas e ressonincia magnetica. Entletanto, os

procedimentos que utilizam raio X devem ser revisados pelo comit6'

. Pesquisas envolvendo registros, dados e especimes previamente coletados ou que serao coletados

para prop6sitos clinicos e pesquisas que utilizam inqu€ritos ou entrevistas caso nao tenham sido

previamente isentas pelo comite.

2. Alteraqoes insigniflcantes em pesquisas previamente aprovadas

Delineando a pesquisa Clinica

Consentimento informado e voluntario
Os in."'estigadores dcvcrn obtct o consentimcnto informado e voluntlrio dos participan-
tes da pcsquisa

DivulgaqSo de informaq6es aos participantes. Os invcstigadores der.em fornecer as in
formtg6cs relevantes pera quc um potencial participante possa decidir sobre participar ou
nao da pcsquisa. M:ris especificamente. os investigedores devem discutir com os poten-
clars prrtlcrpantes os seguntes aspectos:

,1 natureza do projcto fu pctquiso. O potcncial part;cipentc devc ser informado explicita-
mcntc que urna pesquisa esti sendo realiztda., o objetivo da pcsquisa e como os parti-
cipantcs cstio sendo recrutados. Nio i nccesslrio declarar a hipotese do estudo.

Os frorcdim.entos do eshtdo. Os participantes devern saber o que se espera deles no
projcto de pesquisa. Ern termos prdticos, devem ser infornrados quanto tem-
po seni cxigido c corn que freqii€r'rcia. Procedirnentos quc nao fazern parte dos
cuidtdos clinicos usuais dcvem ser idcntificados como ta1 Proccdimentos ou
tratancntos:rlternativos que poden estar disponir.eis fora do estudo devem ser
discutidos. Se o estudo envolver cegamento ou randomizagao, esses conceitos
devem ser explicados ern uma linguagem que o participante possa comprcender.
Em pesquisas que envolvam cntrevistas ou question:j.rios, os participantcs dcvem
ser infonnados sobre or assuntos que serao ebordados.

Os ristos e potenciais henefttios e as alternati,L,as h parlicipagao no estudo. Os riscos e

bencficios medicos, psicol6gicos e ccon6micos devem ser descritos em linguagern
lciga. Al6m disso, os Fotencixis participantcs dcvem ser infonnados sobre as al-
ternativas i participagao, por exemplo se a interveng2o ofcrecida por unr ensaio
clinico estari disponivel fora do estudo. [Jma preocupagao que vem sendo relatada
€ que muitas vezes as informagoes oferecidas aos participantes dao pouca Cnfase
aos riscos e hiperdimensionam os beneficios (1,1,12). Por exemplo, pesguisas sobre
novas drogas sio is vezes descritas como oferecendo beneficios aos participantes.
No entanto, a maioria das novas intervengoes promissoras, apesar dos resultados
prcliminares encorajadores, nio mostram vantagens significati.,,as em rclagio ao

tratamento-padrao. X'luitas vezes os participantes ficam com a falsa percepgao de

gue a intervengio sob estudo deve oferecer beneficios pessoais a eles (13). Os in-
vestigadores devem deixar claro que nlo se sabe se o medicamento sob esfudo 6

mais eficaz do que o tratamento padrao, e que novas drogas promissoras podem
causar danos graves i sua sairde.

Formu15rios de consentimento. Os formuldrios para consentimento por escrito devem
documentar a ocorr€ncia do processo de consentimento informado - isto 6, a discussio
entre o investigador e o sujeito. O formuldrio de consentimento deve conter todas as in-
formag6es que devem ser di,"ulgadas de acordo com o disposto no Code of Federal Rese-
arch TiruIo 45 5 46.116.IJma alternativa d usar um formuldrio breve, em que conste que
os elementos necessirios do consentimento informado foram apresentados oralmente. Se

for usada a forma breve do formulirio, deve haver uma pessoa que testemunhe a apresen-
tagio oral, e a testemunha deve assinar o formuldrio juntamente com o participante.

Os CEPs geralmente dispoem de modelos de formulirio, q.r. 
"pr.^..ntam 

a lingua-
gem e a organizagio do formulirio que eles preferem que sejam utilizadas. Os CEPs
podem cxigir que mais informag6es sejam diu-rlgadas do que o requerido pela norma ge-
ral. Os investigadores devem estar familiarizados com esses modelos e com as sugest6es

geralmente feitas pelos CEPs de suas instituig6es.
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CompreensSo pelos participantes das informag6es divulgadas. Ettt tcrt.ttos €ticos, a

questeo crucial relacionada ao consentirnento lLao i quiris inforn-ragircs o pcsquisador

dil'ulga, mas se os participantcs comprecndetn os riscos e benciicios do projeto. Os

participantes muitas vczcs t6m cor-rccpg6cs ecluivocadrrs sobre os objctivos da pesquisa

e sobre os procedimcntos c os riscos do protocolo espccifico do esrudo (1,14). Nas con-
vcrsas com os participantcs e nos formuldrios dc consentimcnto, devc-sc evitarjargio
t€cnico e frases complicadas. Os CEPs tdm sido criticados por focarem sua atengao

excessivamentc nos fornrulirios de consentimcnto en vez de sc certificarem de que os

potenciais p:rrticip'.lntcs cornprcendcm as infrrrln'lg6cs pertinentes (1). Estrat6eias para

aumentar a compreensi.o dos participantcs incluem ter um menrblo do cstudo ou um
educador neutro com mais ternpo disponivel para con'\'ersar individualmente com os

part;cipantes, simplificar os forrmrldrios de consentimcnto, usar um formato de pcrgun-
ta e resposta, forncccr informag6es ao longo de virias consultas e usar 6tas informativas
dc 6udio ou de vidco (15). Ern pesquisas quc envolvirn-r riscos substanciais ou que sejam

controvcrsas, dcve-se considcrar lvcrip;uar se os p:rrticipantcs conrprcendcram quais in-
formagocs scrlo utilizadas pelo estudo (16)

Natureza volunt5ria do consentimento. O consentimento eticamente vdlido deve ser

voluntirio, assim como informado. Deve-se minimizar a possibilidade dc os participantes
serem coagidos a participaq ou clc screm influcnciados de forma indevida. Exemplos de

influ€ncia indcvida sto pagamcntos cxcessivos xos particiDantes ou solicitar que funcio-
nirios ou estudantes ligados ao gnrpo de pesquisa se voluntaricm. Uma influ€ncia inde-
vida 6 cticamente problcmitica, porque os participantes podem minimizar os riscos ou

encontrar dificuldades para se recusarem a participar. Os participantes devem compreen-
der que a recusa em participar no cstudo nio iri comprometer seu atendimento m€dico e

que eles podcm se desligar do projeto a qualquer momento.

Exceq6es ao consentimento. Atbela 14.3 mostravirias situag6es em que o consentimento
informado ou formulirios escritos dc conscntimento informado nio sio necessirios em pes-

quisas envolvendo seres humanos. Em primeiro lugar, atividades que nlo utilizam informaE6es

privadas identificdveis dc pessoas vivas nao sdo consideradas pesquisas em sercs humanos. Em
scgundo lugar, a atividadc podc sc qu'alificar para isengio da Norma Geral. Essas disposigocs

permitem excegoes ao consentimento informado para muitos projetos que realizam anilises
secunddrias de dados ou de materiais biol6gicos existentes. As excegoes i autorizagao indivi-
dual para pesquisa da HIPAA diferem das cxceg6es e liberagocs de consentimcnto informado
da Norma Geral. A HIPAA permite que sejam rcalizadas pesquisas sem autorizagio se o

banco de dados nlo contiver certos identificadores especificados dos participantes.

Sujeitos com capacidade decisoria reduzida. Qrando os participantes nao slo c^pazes
de fornecer consentimento informado, a permissao para participar do estudo deve ser ob-
tida de seu representante legal. A16m disso, o protocolo da pesquisa deve ser sujeito a uma
avaliagi.o mais rigorosa, para averiguar se a questeo de pesquisa nao poderia ser estudada
em uma populagao capaz de fornecer o consentimento informado.

Riscos e beneficios
Os pesquisadores devem m'aximizar os bcneficios e minimizar os riscos de projetos de
pesquisa. Eles devem antecipar os riscos que poderao ocorrer no estudo e modificar o

protocolo para reduzir esses riscos a um nivel aceitdvel- As medidas que podem ser ado-
tadas incluem identificar e excluir pessoas mais suscetiveis a efeitos adversos, monitorar
esses eventos adversos e treinar a equipe do estudo sobre como identificar e responder aos

' lnqueritos, entrevistas, observag6es de comportamento publico, desde que os sujeiios nJo possamser identificados E as respostas nao possam colocar os sujeitos em ,ir,o r.gur,iiiun.eirJ ou scciat. Prdticas educativas em ambientes de ensino.

3 o projeto se qualifica para iseng5o ou modificag-o do consentimento informado sob \ 46.i i6/.)). A pesquisa nao envolve umrisco maior do que o minimo para os participantes; E' A isenqSo ou modificaqao nao afetard de forma impui iante os direitos e o bem_esiar dosparticipantes; E

. A pequisa n5o poderia ser realizada sem a isengao ou modificagoes; E' Sempre que apropriado, os sujeitos receberio infoimagoes adicionais pertinentes apos sua partic:.qao4 0 projeto de pesquisa se qualifica para a isengao do formuliro de consentimento infornrado scc o !46.1 1 7 (c)?

' 0 rjnico registro que vincula o.suieito e a pesquisa seria o documento de consentimento inlormadoe o principal risco e a quebra de confidencialidade OU

. A pesquisa nao poderia ser realizada de outra forma
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cventos,ad'ersos graves' um asPccto importante dcssa 
'riri'rizagao dc riscr-rs i a nrirnuten geo da confi dencialidade dos participu.r,"r.

Conf idencialidade

Qrebras de confidencialidade podem causar esrjgma ou di enre se o es_tudo estiver abordando t6picoi sensiveis, como d"o.ng", p, ou compor_
r a confdenciali os dados da

ncsses casos, ser informad,

. ..9 qttq" imagoesjudiciais obtendo certificados de con6den-cialidade do .. o proj.ro envolver informagdes sensiveis, como
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risco nrinimo c se apresentar boa possibilidadc de originar conhecimentos generaliziveis
importantes sobrc a doenga ou condigao clinica da crianga.

Pesquisas com presidierios. Os prcsidiirios podem nao sc sentir ivontade para declinar
a particjpagao na pcsquisa c podcm ser indcvidarncntc influcnciados por dinheiro ou
por prornessils dc mell-roria das condigoes dc vida ou de libcrdade. As regulamentag6es
fcderais limitarn os tipos dc pesquisas com presidiirios e exigem uma apreciagio mais
miruciosa pekr CEP e aprovagio pclo Department of Health and Human Serviccs.

Pesquisas com gestantes. fetos e embri6es. Pes<iuisas quc envoh'em fetos, gestantes e

cmbrioes cxigern cuidados c restrigocs adicionais.

E REspoNsABrLrDADEsDosrNVEsnGADoREs

M6 conduta cientifica
Em muitos casos dc notoriedadc pLiblica, pcsquisadores inventaram ou alteraram dados
de pcsquisa ou rccrutararn pacicntes inelcgiveis para ensaios clinicos (20-23).Tal conduta
procluz respostas;ncorretas i questio de pesquisa, alimenta a desconfianga do pirblico
em relaglo i pesquisa em gcral e ameaga o apoio prlblico is pesquisas financiadas pclo
govcrno lcdeLal (24).

O Govcmo l-edcral dos Estados Unidos dcfine mi conduta ern pesquisa como fabri-
cagao, falsificaglo e pllgio, como explicado na pigina da internet do Office for Rcscarch
lntegrin'. A fabricagao sc di quando o investigador elabora, registra e publica resultados
falsos. Entende-se por falsificagao a manipulagao dc material, equipamento ou procedi-
mentos de pesquisa e/ou omissdo de dados ou resultados de maneira a deturpar os ver-
dadciros achados do estudo. O pldgio 6 a apropriagao de id6ias, resultados ou palawas de
outras pessoas omitindo o devido crddito.

A definiglo federal norte-amcricana de mi conduta em pesquisa pressup6e ageo in-
tencional; isto i, o pesquisador cstd ciente de que a conduta € errada. Essa dcfinigao exclui
enganos ou difercngas legitimas de opiniao que fazem parte do processo normal de pcsquisa.
A dcfinigno federal exclui tamb6m outras atitudes impr6prias corno publicagdo dupla, nlo
compartilhamento de nateriais de pesquisa e ass6dio sexual (25). Medidas em relagao a esscs

tipos de comportamento sao de responsabilidadc do investigador principal c da instinLigao.
Ilavendo alegagao dc mi conduta em pcsquisa, tanto a agencia de fomento quanto a

instiruigao do pcsquisador t6m a rcsponsabilidade dc conduzir, em tempo hdbil, inqueri-
to ou investigagao apropriados (26). Durante a investigagio, tanto os denunciantes quanto
os cientistas acusados tdrn direitos que devem ser respeitados. Os denunciantes devem ser

protegidos corltra retaliag6es, enquanto quc os acusados devem ser informados sobrc as acu-
sagocs e ter oportunidade de responder a elas. As penalidades para mi conduta comprovada
em pesquisa incluem suspensao do auxflio de pesquisa e impossibiJidade de novas solicita-
goes de auxilio, al6m de outros proccdimentos administrativos, criminais ou civeis.

Autoria
A autoria de artigos cientificos gera prestigio, avangos na carrcira e novas verbas para pes-
quisa. Por essc motivo, os investigadores anseiam por rcceber cr6dito em publicag6es. En-
tretanto, os pesquisadores devem tamb6m se responsabilizar por problemas encontrados em

artigos publicados (27). Em muitos casos de mi conduta cientifica, co-autores de manuscri-
tos contcndo dados inventados, falsificados ou plagiados negaram ter conhecimento sobre a

mi conduta. O aumento do ntmero de artigos com mtltiplos autores tem tomado mais

dificil a atribuigao de responsabilidade para os artigos publicados.

exu'.tis, uso dc llcool ou drogls, condutts ilicitas, saddc rnental

gocs quc podcriam lcvirr a cstigma ou discrimirragno (17)' Iisscs

crs ilvestigadorcs a ocultar nomcs olr infclrrnegocs dos p,rrticipttn-
a) TTICSTnO DOS CaSOs

a ser financiatla por
itorias por ag€rrcias

PARTTCTPANTES QUE REQUEREM PROTECoES ADICIONAIS

Algur-rs participantes poden-r apresentar "maior ris -na etrcamcnte

i.rfr.oprl^d^.- p.rq,,,iru" (18i. Essas pessoas rnai maior dillcul-

dud'. pat" tbrneccr n .onrcrtti-.lrto voluntlrio e i r mais susceti

veis a clrcrttos advcrsos.

tipos de vulncrabilidadc permite aos investi€!adorcs adotar

rn ao tipo especifico de vulnerabilidade dos ParticiPantcs
do estudo.

Limitaqoes cognitivas ou comunicativas. Individuos com limitag-o da funqao c,)gtritiva

podem ter dificuldade para compreender as informagoes sobrc um estudo c para dcliberar

sobre os seus riscos e beneficios.

tivas para seus cuidados.

m6dicos podem dificultar a compreensio de informagSes sobre o estudo e tambdm tornar

os participantes excessivamente influenciaveis por outras Pessoas'

RegulamentaE6es federais especiais para participantes vulnereveis

Os investigadores r6Pria

:*;T'f"fffi"' ;ff;
hd perspectivas de beneficios diretos para a crianga. Caso a pesquisa nlo apresente essa pers-

peitiva benefica, pode ainda ser aprovada pelo CEP se ultrapassar apenas ligeiramente o
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Os problernas corn autoria inclucrn autoria honorririrr c rrtttori:t tarrtrtsrlte. A rrutoria

honordiia rcferc-se dqueles rutorcs quc fazcrn m(nimls contribtrigtics a1r arligo, com6

fornecer acesso a participutcs, rcagcntcs, assistdncitr lirborrrtrrtiel oLt fittartciirrlrcllnl (28).

A autoria fantasna refere sc aqucles individuos que fazetl cotrtrilruirrtics sttbsl:lrlcirris ao

artigo rnas nao sao listados conro lutorcs; ern gcra1, fturcionirios clc irtdtistrits tjrrttrlc6u-

ticas ou de cmpresas de relagoes pLiblicas. En um estudo,21%; dos artiuos tiuh:rn autores

honordrios c 130lo tinham autorcs fantasmas (29).

As revistas mddicas t6rr-r critirios para autoria (30). Os autorcs dcvcrn fazcr c.rntri-

buigocs substanci:ris (,r) no dcsenvoh,imcnto e no dclineamcnttt tlo prrr.icto ou n;r rrllilise

e na intcrprctagao dos dados e (b) na rcdagao ou na revi.sao do artigo; os rlutorcs tambem

dcvem (c) dar a aprovagio final do manuscrito. A mcra obtengao ,lc linrrnciarncnto, coleta

dcdadosousuperwislodcurngrupodcpesquisanaojustificarl, t()ri:l; slonrotivosapenas
para uma nota de agradecirncnto. Devido i aus€ncia de critiri,rs quc cstabelcgam a ordem

de autoria (primeiro, segundo, dltirno), tem sido sugerido '1uc:ts corrtribuigocs de ceda

autor do pro.ict. .ejam descritas no artigt.r publicado (31)

Fieqtientcmente surgc discord.incia sobrc qucm dert:ril scr listrido conto autor ou

sobre a ordcm dos autorcs. Essas qucst6es dcr.'em ser discutidas c dccididas antes do

inicio do projcto. No decorrcr do estudo, os colaboradorcs poclctr nio descnrpenhar as

tarefas que haviam sido combinadas, por cxernplo, nao realizando as aniliscs ou nlo pre-

parando o primeiro rascunho. N{udangas na autoria deverao ser lcgociadas qr.rando forcrn

dccididas alterag6es nas responsabilidades pelo trabalho. Sugestires dctalhadas de como

proceder diplomaticamente en) tais ncgociagocs esteo disponivcis (32).

Conflitos de interesse
Os pesquisadores estao sujeitos a conflitos de interesscs que podern vir a prejudicar sua

objetividade e alimentar a desconfianga do priblico em relaglo i pesquisa (33,34) O menor

indicio de um conflito de interesse, mcsmo que nao fundamentado, Podc ser delet6rio (35).

Tipos de conflito de interesse:

. Duplo papcl m6dico-investigador. Urn investigador podc scr o proprio m6dico de

um potencial sujeito de estudo. Ncssas circunstincias, o pacicntc Pode tcmer que seu

atendimento futuro figue comprometido caso ele se recuse a participar do estudo- Al6m

disso, ele pode nao percebcr a difercnga entre seu atendimento mddico e sua Partici-
pagao na pcsquisa. E o que i melhor Para um determinado paciente Pode neo ser o

melhor para um projeto de pesquisa. Ncssa situagSo, o bem estar do paciente deve estar

acima de quaisquer interesses, e o m6dico deve fazer o que 6 m cll'ror PaIa o Paciente.
. Confitos de interesses financeiros. Estudos com drogas novas seo normalmente

financiados por empresas farmac6uticas ou dc biotecnologia. A preocupaqao 6tica sur

il ::':*: ::"i$:ifl:,:,"i:'.:
res ,37). Se a96cs ou oPgoes de

ag6es da empresa fabricante da droga ou dispositivo em estudo, podcrao obter lucros

consideriveis se o tratamento se revelar eficaz, a,l6n da compensagio financeira por

terem conduzido a pesquisa. A_ldm disso, os investigadores poderao perder boas oPor-

tunidades de consultorias bem pagas se a droga em questeo sc mostrar irrcfic:,; -

Lidando com interesses conflitantes. IJma forma de lidar com os conflitos de interesse €

eliminar substancialmente a possibilidade de vi6s. Entretanto, algumas situag6es aPresen-

tam um extremo potencial para conflito e, por conseguinte, deveriam ser evitadas-
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Minimizar con{litos de interesses. LTm ensaio ciinico bem delineado inclui inrimeras
prccaugocs-p:rdrio <1uc visam control;rr intcrcsscs cor.rflitantes. o investigador pode ser
ccgo :t quc intcrvcugio o pacicntc rccebe, evit:rndo,:rssirn, que faga urna avaliagio ten-
dcnciosrr dos rcsultrclos- Um conrite indcpcndente de rnonitoramento de dados e da
seguranga dt>s purticip:rntcs, cujos nrembros niro trnham conflitos dc interesse, pode
rcvisar daclos durantc o andamento da pesquisa e dccidir por abortd-ia caso os benefi-
cios ou rnnlelfcios scjarn convincentementc cvidentcs. O processo de revisio porpares
parzr a conccssho clc r..erba de pesquisa c pirra a publicagao de resumos e artigos tamb6m
contribui para climinrr pcsquisas f'.rlsificndas ou te nclenciosas.

Cabc ao nridico separar os papdis de invcstig:rclor e de clinico, sempre quc possi-
vel. Or.rtro mcrnbro da equipe dc pe squisa pode encarregar-se das discussocs sobre o
conscntimcnto e d:rs visitas dc seguinrento que frrzem parte do cstudo.

Se r pcsquisa for financiada por unrrr industria f'.rrmac6utica, os invcstigadores de
instituigircs acaddmicas devern asscgurar-se dc qLre o contrato conccdc acesso irrestri-
to aos dados primirios e as anilises estatisticas. benr como liberdade de publicagio
dos achados nrcsmo nos casos cm <1uc a drogl n:1o scja cficaz (36,38). O invcstigador
tcm obrie:rgiro 6tica dc sc rcsponsabilizar por todos os aspectos da pesquisa, asseguran-
do que o trabalho seja feito de forma rigorosa. O patrocinador tem o dircito de revisar
os rranuscritos, emitir sugcst6cs e assegurar quc rrs inscrig6cs de patentcs tenham sido
encaminhadas ou preenchidas antes quc o artiqo sc-]a submetido i publicagao. Entre
tanto, o patrocinador nao deverl exercer ncnhu0l tipo de veto ou ceDsurn (36).

Explicitar conflitos de interesse. Conflitos de interessc dcvcm scr explicitados ao

CEP e aos potenciais participantes da pesquisa. Err urn caso judici:rl historico, a

Suprcnre Cortc da Calif6rnia ordenou quc medicos deveriam "rcvcl:rr intcresscs pcs

soais nio relacionados i saridc do paciente, se.jarn eles dc ordcm profissional ou eco-
n6mica, quc venham a afetar sua capacidade de julgamento" (39). Revistas m6dicas
normalmente exigem que os autores explicitem tais conflitos quando manuscritos
sio submctidos ou publicados (40,41). Embora a explicitageo seja apenas um passo

inicial, claj6 coibe prdticas dificcis de sererr.r justificadas.
Gercnciar os conflitos de interesse. Se um determinado estudo gera prcocupagoes
quanto a conflitos de interesse, a instituigio de pesquisa pode exieir certzrs salva

guardas adicionais, como monitoramento mais prirximo do processo dc consenti-
mento informado.
Proibir certas situag6es. Para minimiz-ar os conflitos de interesse, pesquisadores de

instituigocs academicas nlo devem ter a96cs ou opgoes de agdes de emprcsas com in-
teresses financeiros na intervengao sob estudo, nem ser funciondrios dessas empresas
(42-44). N{uitas universidades, no entanto, permitem que os investigadores tenham
um tcto para agoes de atd 10.000 dolares.

I euEsr6Es Ercns EspEciFrcAs A cERTos rpos DE EsruDos

Ensaios clinicos randomizados
Embora o ensaio clinico randomizado cego scja a forma mais rigorosa de se avaliar as

interveng6es (Capitulo 10), ele gera uma preocupagao 6tica especial por ser a alocagao do

tratamento determinada pelo acaso. A base dtica para designar aleatoriamente um trata-
mento 6 o julgamento de que ambos os bragos do protocolo estao em eqiiipol€ncia, isto

d, as evid€ncias atuais nio provam a superioridade de nenhum dos bragos terap€uticos
do cstudo. Ainda que alg-uns especialistasjulguem que um brago do estudo seja suPerior'

outros acreditam no contr'irio (45). Alem disso, os participantes e seus mddicos precisam



54 Hulley, Cummings, Brownel Grady & Newman

considerar a randomizaglo aceit:ivel. Sc os rnddicos ircrcditrr)r convictanrcntc que um
dos bragos d supcrior e podern ofercccr' o mcsn() triltilnrcnto clcssc brego fora do estudo,
niio podem aconsclhar scus Pncicntcs lt JrarriciP:lrcnr do ensirio t:linico. Alcm disso, o
p:rrticipante pode nao considerar anbos os bragos c:rluivalertcs, J)or exempkr, quando o
contrabalango entre os bcncficios e os ef-eitos :rdr,crsos difcre clc tbn'na iLnportante em
uma comparagao cntre abordagcns midicas c cirtirgicas para umr doenga (46).

A escolha da intervcngio apropriada para o srupo-controlc tambim l4cra inquie_
tageres dticas. Dc acordo con-r o principio da nlo r.nrlcfic6ncia, 6 problernzitico ocultar
do grupo-controle terapiirs rcconhecidarnentc cficaz-es. Portnnto. o grupo controle
dcve receber o tratamento-padrao. Entrctanto, controles-placcbo podem scr aceitd-
vcis em estudos a curto prazo que nlo oferegam riscos sdrios los sujeitos como, por
excmPlo, em estudos de hipertensao lcvc c dorcs leves, autolirnit:rdas. Os participantes
dcvem ser informados sobrc as intervengoes cficirzcs disponivcis lbra do estudo. os
dilemas sobrc o grupo-controle sio p:rrtictrlarrrcnte dificeis quer-rdo os participantes
t0tu zrcessn ttr prec'irio a cuidados rniclicos qne o projeto acabe serrdo ir (r-ric:L a'lterna-
tiva de atendimento m6dico.

E considerado anti6tico dar continuidade a urr ensaio clinico apos ter sido demons-
trado que uma das tcrapirrs em esrudo 6 mais segura ou mais eficaz do quc a outra. Alem
disso, seria crr6nco prosscguir com um cnsrio clinico que nao pudesse resp<indcr a qucs-
tiro de pesquisa em prazo aceitdvcl dc.,'ido ao baixo recrutamcntr> de particip2lntcs, i bai-
xa incidencia de desfechos ou i alta tLXa de abanclonos. Anflises pericidicas de dados
interinos por uma comissao indepcndcnte de monitoramento da seguranEa e dos dados

Podcm dctcrminar se um ensaio deveria ser suspcnso precocenrcnte (47). Essas andliscs
intcrinas nao devern ser retlizadas pelos investiqadores do estudo, pois o descegamento

Para os achados interinos podem resultar em vi6s se o estudo continuar. Proccdimentos

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 descnvoh'imento apresentam dilemas 6ti-
cos adicionais (Capirulo 18).

Pesquisa com dados e materiais biologicos previamente coletados
As pesquisas com dados ou materiais biolcigicos previamente colctados oferecem grandc
potencial para descobertas significativas. Por exemplo, tcstes de DNA em grandes bancos de
soro armazenado "linkados" a dados clinicos podem identificar gcnes que aumcntam a pro-
pensao a doengas ou a resposta a um determinado tratamento. Grandes biotecas de amostras
de sangue e de outros materiais biol6gicos armazenados permitern que f:turamente sejam
realizados novos estudos sem a nccessidadc de colctar novas amostras. Esses estudos adicio-
nais nlo oferecem nenhum risco fisico aos participantes. No entanto, ttaz,em preocupagoes
€ticas- O consentimento para cstudos futuros 6 complicado, porque nao 6 possivel prevcr o
tipo de pesquisa que seri reafvado postcriormente. A-lim disso, os participantes podem ter
objeg6es a certos usos dessas amostras e dados (48). Qrcbras de confidencialidade podem
ocorrer e podem levar a estigma e discriminagio- Mesmo se nio houver dano direto aos

de pessoas. No passado,

ia, como a esterilizaglo
(4e).

os formulirios de con-
os participan
rior de suas a

amostras em
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:i 1-rcscluis:r atu'.rl ou, cntlo, crn queisqucr cstudos posteriores aprovados por um CEP e por
uur painel dc revisio cientifica. Os prrrticipantes tamb6m dcvem ser informados sobre se os
cridigos <1r-rc idcrrtificam indiviclu:rlrnentc cada participante serlo rctidos ou compartilhados
colr outros lrcsrluisadorcs. Alinr disso, os participarrtcs dcvern estar cientes de que desco-
bcrtas cicntificirs dc estuc'los corn rnrostras dl biotcca do estudo poderlo ser patenteadas
c transtirrrnirdirs em produtos cornerciais. Virrias biotecas nacionais na Europa instinriram
norlres obrigando os usudrios comerciais a prgarem ao governo pelo uso que fizerem, de
firrmir que a populagao quc contribuiu com as anostras tenha algr.rm beneffcio financeiro.

E ourRAs euEsr0Es

Pagamento aos participantes da pesquisa
Os participentcs de pcsquisas clirricas rnereccrr compcnsagScs fin'anceiras por seu tempo.
csfbrgo e qrrstos associedos: trirnslortc, plr{ramento para alqtrim cuidar dc scus filJros, ctc.

P[atierrrrrcntc fellL|d.r,_.rs cr)ntpCr)\aCoci ,iro ill]) atl':ltiv,) par:t irreluir e milntcr os plrti-
cipantes na pesquisa. D priitica amplarncnte adotada ofcrecer somas rnais altas aos par-
ticipantes de pesquisas dc mlior inconr.eniencia ou risco. Entrctanto, pagamentos altos
gcrarll prcocuirag6es 6ticas sobre a indugao inapropriada dos participantcs a tomarcm
parte ne pcsquisa. Se elcs recebcrem mais por part;ciparcrn dc pcsquisas :rrriscadas, pes-

sols nccessitirdas podcrat> scr seduzidas a corrercrn riscos quc julgarianr itrat:eiti.vcis st:

e stivessem ern melhorcs concliq6es de julgamer-rto. A fim de cvitar a indugao inapropria-
da, foi suecrido que as compcnsag6cs sejam calculadas de acordo com os gastos reais dos

lrarticiparltes e que o te rnpo clispensado seja pato dc ,rcordo cotn uma tarifa por hora dc

trabaiho nlo-especiaiizado (50).

I REsuMo

1.

2.

3.

4.

5.

Os invcstigadores dcvem gerantir que seus projetos observem os principios 6ticos
do respeito i pessoa, da benefic6ncia c dajustiga.

Os invcstigadores dcvcm asscgurar que as pcsquisas esteiarn em concordincia com

as regulamentag6cs federais. O consentimento informado e a aprcciagao pclcr

Comit€ de Etica em Pesquisa slo elementos-chave dessas regulamentag6es. Du-
rante o processo de consentimento informado, os investigadores dcvetn explicar aos

potenciais participantes a natureza do Projeto e seus procedimentos, o potencial dc

riscos, os beneficios e as alternativas.

Individuos vulnerdveis, especialrlente criangas, presididrios, gestantes e Pessoas

::;;;LP*td"de 
mental reduzida ou desvantagem social, requerem protegoes adi-

Os investigadores devem ter integridade 6tica. Nio podem cometer atos de md

conduta cicntifica como fabricagao, falsificagio ou pligio. Devem lidar apropriada-
nelrtc com os confitos de interesse e seguir crit6rios apropriados Para autoria.

Em certos tipos de pesquisa, outras qucst6es €ticas devem ser abordadas. Nos en-

saios clinicos randomizados, os bragos da intervenglo dcvem estar em eqiiipol6ncia,
os controles devem receber interveng6es apropriadas, e 6 preciso haver regras para

a intcrrupgao do ensaio clinico, caso uma das interveng6es se mostre mais segura

ou mais cficaz- Qrando a pesquisa uilizar materiais biol6gicos ou dados coletados

previamcnte,6 importante dar especial atengao iL confidencialidade.
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