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gualidade editorial desta obra, agora
em versao digital. Destacamos,
contudo, que diferencas na
apresentacao do conteudo podem
ocorrer em funcdo das caracteristicas
técnicas especificas de cada
dispositivo de leitura.

Nota: A medicina é uma ciéncia em constante evolucdo. A medida que novas pesquisas e
a propria experiéncia clinica ampliam o nosso conhecimento, sdo necessarias
modificacdes na terapéutica, onde também se insere o uso de medicamentos. Os autores
desta obra consultaram as fontes consideradas confiaveis, num esforco para oferecer
informacGes completas e, geralmente, de acordo com os padrdes aceitos a época da
publicacdo. Entretanto, tendo em vista a possibilidade de falha humana ou de alteracoes
nas ciéncias médicas, os leitores devem confirmar estas informacdes com outras fontes.
Por exemplo, e em particular, os leitores sao aconselhados a conferir a bula completa de
qualquer medicamento que pretendam administrar, para se certificar de que a informacao
contida neste livro esta correta e de que nao houve alteracdo na dose recomendada nem
nas precaucoes e contraindicacoes para o seu uso. Essa recomendacdo é particularmente




importante em relacdo a medicamentos introduzidos recentemente no mercado
farmaceéutico ou raramente utilizados.




STEVEN R. CUMMINGS
WARREN S. BROWNER
DEBORAH G. GRADY
THOMAS B. NEWMAN

DELINEANDO
A PESQUISA
CLINICA

42 edicao

Traducao:
Michael Schmidt Duncan
André Garcia Islabao

Revisado técnica:
Michael Schmidt Duncan
Médico de Familia e Comunidade. Preceptor do Programa de Residéncia em
Medicina de Familia e Comunidade da Secretaria Municipal de Sauide do Rio
de Janeiro. Editor da Revista Brasileira de Medicina de Familia e
Comunidade.

2015



Obra originalmente publicada sob o titulo Designing clinical research, 4th
Edition

ISBN 978-1-60831-804-9

Copyright ©2013 by Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer
business.

Published by arrangement with Lippincott Williams & Wilkins/Wolters
Kluwer Health Inc. USA

Lippincott Williams & Wilkins/Wolters Kluwer Health did not participate in
the translation of this title.

Gerente editorial: Leticia Bispo de Lima

Colaboraram nesta edicdo:

Editora: Mirian Raquel Fachinetto Cunha

Capa: Marcio Monticelli

Preparacao de originais: Janice Ribeiro de Souza e Heloisa Stefan

Leitura final: Magda Regina Schwartzhaupt

Editoracao: Techbooks

Producao digital: Know-How Editorial

D356 Delineando a pesquisa clinica [recurso
eletronico] / Stephen B.

Hulley ... [et al.] ; traducdo e revisao
técnica : Michael




Schmidt Duncan ; tradugdao: André
Garcia Islabao. — 4. ed. —
Porto Alegre : Artmed, 2015.
e-PUB.

Editado como livro impresso em 2015.
ISBN 978-85-8271-203-0

1. Epidemiologia. I. Hulley, Stephen B. .

CDU 616-036.22

Catalogacao na publicacao: Poliana Sanchez de Araujo — CRB 10/2094

o N_\'}‘DRJ?%

& &

L

A EEAIER
’@iﬁ-—i" &

of
O Do ®

Reservados todos os direitos de publicacdo, em lingua portuguesa, a
ARTMED EDITORA LTDA., uma empresa do GRUPO A EDUCACAO
S.A.

Av. Jeronimo de Ornelas, 670 — Santana

90040-340 — Porto Alegre — RS

Fone: (51) 3027-7000 Fax: (51) 3027-7070

E proibida a duplicacdo ou reproducdo deste volume, no todo ou em parte,
sob quaisquer formas ou por quaisquer meios (eletronico, mecanico,
gravacao, fotocépia, distribuicdo na Web e outros), sem permissao expressa
da Editora.

Unidade Sao Paulo

Av. Embaixador Macedo Soares, 10.735 — Pavilhdo 5 — Cond. Espace Center
Vila Anastacio — 05095-035 — Sao Paulo — SP

Fone: (11) 3665-1100 Fax: (11) 3667-1333

SAC 0800 703-3444 — www.grupoa.com.br



http://www.grupoa.com.br




Autores

Stephen B. Hulley, MD, MPH

Professor and Chair, Emeritus

Department of Epidemiology & Biostatistics

School of Medicine, University of California, San Francisco

Steven R. Cummings, MD

Founding Director, San Francisco Coordinating Center

Senior Scientist, California Pacific Medical Center Research Institute
Professor Emeritus, Department of Medicine, and of Epidemiology &
Biostatistics

School of Medicine, University of California, San Francisco

Warren S. Browner, MD, MPH

Chief Executive Officer, California Pacific Medical Center
Adjunct Professor, Department of Epidemiology & Biostatistics
School of Medicine, University of California, San Francisco

Deborah G. Grady, MD, MPH

Professor of Medicine

Associate Dean for Clinical and Translational Research
School of Medicine, University of California, San Francisco

Thomas B. Newman, MD, MPH

Professor of Epidemiology & Biostatistics, and of Pediatrics
Chief, Division of Clinical Epidemiology

Attending Physician, Department of Pediatrics

School of Medicine, University of California, San Francisco

Colaboradores

Bernard Lo, MD



President, The Greenwall Foundation

Professor of Medicine, Emeritus

Director of Program in Medical Ethics, Emeritus
University of California, San Francisco

Michael A. Kohn, MD, MPP

Associate Professor of Epidemiology and Biostatistics
School of Medicine, University of California, San Francisco
Attending Physician, Emergency Department
Mills-Peninsula Medical Center, Burlingame, California

Norman Hearst, MD, MPH

Professor of Family and Community Medicine

School of Medicine, University of California, San Francisco
Attending Physician, University of California Medical Center
San Francisco, California

Thomas Edward Novotny, MD, MPH

Professor and Associate Director for Border and Global Health
Graduate School of Public Health

San Diego State University, San Diego, California



Dedicatoria

Para nossas familias e nossos alunos



Agradecimentos

Somos gratos a Fundacdao Andrew W. Mellon pelo fato de ter reunido os
cinco autores deste livro, ha 30 anos, para comecar a jornada de cinco
anos do desenvolvimento dos materiais de ensino que se tornaram nossa

12 edicdo; ao nosso editor por nos convencer firmemente a fazer a 42
edicdo até que nossa resisténcia tivesse se esgotado, e por oferecer
profissionais excepcionalmente talentosos e apoiadores para nos ajudar a
realizar a tarefa; a nossas familias por seu apoio paciente a medida que
trabalhavamos nesta obra; a varios colegas da UCSF e outros, cujas ideias
influenciaram as nossas; a nossos alunos ao longo dos anos, cujas
conquistas foram bonitas de ver e estimularam nosso pensamento; e a
nossos leitores, que colocam este livro em uso.



Sumario

Capa

Autores

Dedicatoria

Agradecimentos

~

SECAOQO I — Ingredientes basicos

1 Introducao: anatomia e fisiologia da pesquisa clinica
Stephen B. Hulley, Thomas B. Newman e Steven R.

Cummings

APENDICE 1 Anteprojeto

2 Elaborando a questao de pesquisa e desenvolvendo o
plano de estudo

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

3 Escolhendo os sujeitos do estudo: especificacao,
amostragem e recrutamento



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

APENDICE 3

4 Planejando as afericoes: precisdo, acuracia e validade
Stephen B. Hulley, Thomas B. Newman e Steven R.

Cummings

APENDICE 4

5 Preparando-se para estimar o tamanho de amostra:

hipoteses e principios basicos
Warren S. Browner, Thomas B. Newman e Stephen B.

Hulley

6 Estimando o tamanho de amostra e o poder estatistico:

aplicacoes e exemplos
Warren S. Browner, Thomas B. Newman e Stephen B.

Hulley

APENDICE 6A Tamanho de amostra necessario por
grupo quando se usa o teste t para comparar medias de

variaveis continuas

APENDICE 6B Tamanho de amostra necessario por
grupo ao usar a estatistica do qui-quadrado ou o teste

Z. para comparar proporcoes de variaveis dicotomicas

APENDICE 6C Tamanho total de amostra necessario




quando se usa o coeficiente de correlacao (r)

APENDICE 6D Tamanho de amostra para um estudo
descritivo de uma variavel continua

APENDICE 6E Tamanho de amostra para um estudo
descritivo de uma variavel dicotomica

APENDICE 6F Usos e abusos dos testes t

SE( "AO II — Delineamentos de pesquisa

7 Delineando estudos transversais e de coorte
Stephen B. Hulley, Steven R. Cummings e Thomas B.
Newman

8 Delineando estudos de caso-controle
Thomas B. Newman, Warren S. Browner, Steven R.
Cummings e Stephen B. Hulley

APENDICE 8A Calculando medidas de associacdo

APENDICE 8B Por que a razio de chances pode ser

usada como estimativa para 0 risco relativo em um
estudo de caso-controle

9 Fortalecendo a inferéncia causal em estudos
observacionais

Thomas B. Newman, Warren S. Browner e Stephen B.
Hulley




APENDICE 9A Exemplo hipotético de
confundimento e modificacao de efeito

APENDICE 9B Exemplo simplificado de ajuste

10 Delineando um ensaio clinico randomizado cego
Steven R. Cummings, Deborah Grady e Stephen B. Hulley

11 Delineamentos alternativos para o ensaio clinico

randomizado e topicos relacionados a implementacdo
Deborah Grady, Steven R. Cummings e Stephen B. Hulley

APENDICE 11A Especificando a margem de nao
inferioridade em um ensaio clinico de nao
inferioridade

APENDICE 11B Monitoramento interino dos
desfechos do ensaio clinico e interrupcdo precoce

12 Delineando estudos sobre testes médicos
Thomas B. Newman, Warren S. Browner, Steven R.
Cummings e Stephen B. Hulley

APENDICE 12A Calculo de kapa para medir a
concordancia interobservador

APENDICE 12B Exemplo numérico de viés de
verificacao

APENDICE 12C Exemplo numérico de viés de




verificacdo diferencial

13 Pesquisas com dados existentes
Deborah G. Grady, Steven R. Cummings e Stephen B.
Hulley

APENDICE 13 Métodos estatisticos para a
metanalise

SECAO III — Implementacdo

14 Abordando questdes éticas
Bernard Lo e Deborah G. Grady

15 Elaborando questionarios, entrevistas e instrumentos
on-line

Steven R. Cummings, Michael A. Kohn e Stephen B.
Hulley

APENDICE 15 Exemplo de um questiondrio sobre
fumo

16 Gerenciando dados
Michael A. Kohn, Thomas B. Newman e Stephen B.
Hulley

17 Implementando o estudo e controlando a qualidade
Deborah G. Grady e Stephen B. Hulley

APENDICE 17A Exemplo de sumério de um manual



de operacoes

APENDICE 17B Tabelas e checklists para controle de
qualidade

18 Estudos comunitarios e internacionais
Norman Hearst e Thomas E. Novotny

19 Redigindo uma proposta para solicitar financiamento de

pesquisa
Steven R. Cummings, Deborah G. Grady e Stephen B.

Hulley

Exercicios

Respostas dos exercicios

Glossario

Conheca também:

Conheca Grupo A




Introducao

Esta 42 edicdo de Delineando a pesquisa clinica marca o 25° aniversario

da publicacdo da nossa 12 edicdo. A presente obra tornou-se o livro-texto
mais usado da area, com mais de 130.000 copias vendidas e edicoes em
outros idiomas, como espanhol, portugués, arabe, chinés, coreano e
japonés. Elaboramos este manual para pesquisa clinica em todas as suas
nuances: ensaios clinicos, epidemiologia observacional, ciéncia
translacional, pesquisa orientada ao paciente, ciéncia comportamental e
pesquisa em assisténcia a sadde. Usamos termos e principios da
epidemiologia, apresentamos informacdo conceitual avancada de forma
pratica e acessivel ao leitor e sugerimos abordagens de bom senso para
muitas decisoes envolvidas ao se delinear um estudo.

Muitos de nossos leitores sdao médicos, enfermeiros, farmacéuticos e
outros cientistas da saude que estdo iniciando sua carreira em pesquisa
clinica e usam este livro como guia para delinear e conduzir seus estudos.
Muitos outros sao meédicos em programas de residéncia ou alunos de
faculdades da area de saide — medicina, enfermagem, farmacia e satude
publica, entre outros — que usam a presente obra para tornarem-se leitores
exigentes com uma compreensdo das forcas e limitacoes dos estudos de
pesquisa que informam a pratica da clinica baseada em evidéncias. Um
terceiro publico consiste em estudantes ainda ndao graduados que estdao se
preparando para entrar nessa area e que tém interesse em conhecer o
mundo da pesquisa clinica.

O que ha de novo nesta edicao? A inovacdo mais visivel é a adicao de
cor, que, além da melhora estética, ira acelerar a compreensao dos
conteddos codificados por seu uso. Com relacao ao contetdo, as revisoes

importantes desta 42 edi¢do incluiram a atualizacdo e uma maior concisdo
dos textos, figuras e tabelas em todos os capitulos; muitos exemplos e
referéncias novos; e novas secoes cobrindo avancos recentes da area. Por



exemplo:

® Os capitulos sobre estudos observacionais foram reorganizados, com

um novo capitulo inteiro dedicado a varios delineamentos de caso-
controle, incluindo a abordagem de incidéncia-densidade para lidar com
mudancas nos niveis de fatores de risco e diferencas no tempo de
seguimento.

® Os capitulos sobre ensaios clinicos tiveram um aumento na secdo sobre

ensaios de ndo inferioridade, que se tornaram populares em estudos
sobre eficacia comparativa, e tratam de analises de subgrupo e
modificacdo do efeito de uma forma mais completa.

® O capitulo sobre estudos de testes médicos apresenta uma nova secao
sobre a pratica crescente de desenvolver regras de predicao clinica.

® O capitulo sobre a utilizacdo de bancos de dados ja existentes enfatiza

opcOes interessantes para pesquisadores iniciantes poderem publicar
com rapidez e baixo custo.

® O capitulo sobre ética em pesquisa foi atualizado para refletir as
politicas atuais sobre sequenciamento do genoma inteiro e outros
topicos, com novos casos que ilustram a resolucdo de dilemas éticos na
pesquisa clinica.

® O capitulo sobre gerenciamento de dados foi extensamente atualizado
com as ultimas abordagens baseadas na web.

® O capitulo sobre obtencdo de financiamento apresenta estratégias

relativas aos novos requisitos para concessao de financiamento, bem
como atualizacoes sobre financiamento por fundacoes e patrocinadores
corporativos.

Esta edicdo vem acompanhada por um website atualizado (em inglés)
em www.epibiostat.ucsf.edu/dcr/ que contém materiais para ensinar
delineamento de pesquisa clinica, incluindo links para o programa
detalhado dos workshops de 4 e 7 semanas que apresentamos a 300
pessoas em treinamento a cada ano na UCSF. Ha também notas para os



http://www.epibiostat.ucsf.edu/dcr/

instrutores dos workshops que serdo uteis aqueles que ensinam este
conteido, além de links para nosso programa de mestrado Training In
Clinical Research (TICR) na UCSF, com mais de 30 outros cursos e seus
materiais. Além disso, ha ferramentas valiosas para investigadores,
incluindo uma excelente calculadora interativa de tamanho de amostra.

Muitas coisas ndo mudaram nesta 42 edicdo. Este continua sendo um
livro simples que deixa de fora tecnicalidades desnecessarias e que
convida o investigador a se concentrar nas coisas importantes: como
encontrar uma boa questdao de pesquisa e como planejar um delineamento
eficiente, efetivo e ético. Os capitulos sobre estimativa do tamanho de
amostra continuam a desmistificar o processo e capacitam os leitores com
treinamento minimo em estatistica para fazer os calculos sozinhos, de
maneira pensada e sem necessidade de se debater com férmulas. O livro
continua funcionando melhor quando combinado com o ingrediente
essencial que é ter um ou mais mentores a longo prazo. Ele continua nao
tratando de areas importantes sobre como analisar, apresentar e publicar
os achados de pesquisa clinica — topicos que nossos leitores podem buscar
em outros livros (p. ex., 1— 4).

O processo de tornar-se um cientista clinico independente pode ser
desafiador, especialmente no que se refere a vencer o obstaculo de obter
um financiamento substancial pela primeira vez. Mas é gratificante que
muitos de nossos primeiros alunos que usaram este livro conseguiram
atingir esse objetivo, descobriram que gostam de fazer pesquisa e se
estabeleceram em uma grande carreira. Para aqueles com mentes
inquisitivas, a busca pela verdade pode tornar-se uma fascinacdao para a
vida inteira. Para perfeccionistas e artesdaos, ha desafios interminaveis
para criar estudos elegantes que respondem a questdes de forma
conclusiva, pequenos e grandes, razoaveis em termos de tempo e custo
financeiro. Os investigadores que gostam de trabalhar em equipe
desenvolverdo relacionamentos recompensadores com  colegas,
funcionarios e estudantes, bem como amizades com colaboradores
trabalhando no mesmo campo em lugares distantes. E para aqueles com
ambicdo de fazer uma contribuicio duradoura para a sociedade, ha a
perspectiva de que com habilidade e tenacidade eles participardao dos
avancos crescentes na pratica da saude clinica e publica que é a ordem



natural da nossa ciéncia.
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SECAO n

Ingredientes basicos

Introducao: anatomia e
fisiologia da pesquisa clinica

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

Este capitulo introduz a pesquisa clinica sob duas perspectivas distintas,
estabelecendo linhas tematicas que andam juntas no decorrer do livro. A
primeira é a anatomia da pesquisa — de que ela é feita. Isso inclui os
elementos tangiveis do plano de estudo, como questao de pesquisa,
delineamento (desenho), sujeitos, medidas, calculo do tamanho de
amostra e assim por diante. A meta do investigador € montar esses
componentes de forma que o projeto se torne factivel e eficiente.

A outra linha tematica é a fisiologia da pesquisa — como ela funciona.
Os estudos sao tteis na medida em que possibilitam inferéncias validas,
primeiro sobre o que ocorreu na amostra do estudo e entdo sobre a
generalizacdao desses eventos para individuos externos ao estudo. Assim, a
meta € minimizar erros, aleatorios ou sistematicos, que ameacem as
conclusoes advindas dessas inferéncias.

A separacdo desses dois temas ¢ artificial, assim como a anatomia do
corpo humano ndo faz muito sentido sem uma compreensdo de sua
fisiologia. Mas a separacdo traz a mesma vantagem: torna mais claro o



nosso entendimento sobre um tema complexo.

B ANATOMIA DA PESQUISA: DE QUE ELA E FEITA

A estrutura de um projeto de pesquisa é descrita em seu protocolo, o
plano escrito do estudo. Os protocolos sdao instrumentos usados na
solicitacdo de recursos financeiros e na avaliacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), mas também tém outra fungdo cientifica vital: ajudam o
investigador a organizar sua pesquisa de forma légica, objetiva e
eficiente. A Tabela 1.1 apresenta os elementos que compdem um
protocolo. Neste capitulo, introduziremos o conjunto desses elementos;
nos seguintes, desenvolveremos cada um deles; por fim, no Capitulo 19,
juntaremos todas as pecas, de forma integrada.

TABELA 1.1 Anatomia da pesquisa: o plano de estudo

ELEMENTO OBJETIVO

Questdes de pesquisa Quais questdes o estudo abordara?
Relevancia (background) Por que essas questdes sao importantes?
Delineamento Como o estudo € estruturado?

Eixo temporal
Abordagem epidemioldgica

Sujeitos Quem sao os sujeitos e como eles seréo selecionados?

Critérios de selecao
Desenho amostral

Variaveis Quais medic¢Oes serdo realizadas?
Variaveis preditoras
Variaveis confundidoras
Variaveis de desfecho

Aspectos estatisticos Qual é o tamanho do estudo e como ele sera analisado?
Hipéteses
Tamanho de amostra
Abordagem analitica

Questao de pesquisa
A questao de pesquisa é o objetivo do estudo, a incerteza que o
investigador deseja resolver. As questdes de pesquisa partem de uma
preocupacdao geral, que necessita ser reduzida a um topico concreto e

factivel de ser estudado. Por exemplo, observe a questdo de pesquisa a
seguir:



® As pessoas deveriam comer mais peixe?

Este € um bom ponto de partida, porém a questao deve ser objetivada
antes que se possa comecar a planejar o estudo. Isso significa separar as
partes que constituem a questao e escolher uma ou duas delas para, entdo,
elaborar o protocolo:

® Com que frequéncia os norte-americanos comem peixe?

® Comer mais peixe diminui o risco de desenvolver doenca
cardiovascular?

® Existe um risco aumentado de intoxicacdo por mercurio quando
pessoas idosas passam a comer mais peixe?

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

® Que suplementos de 6leo de peixe ndo fazem o seu hdlito cheirar a
peixe?

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

Relevancia

Uma breve secdo sobre relevancia no protocolo mostra como o estudo se
insere em um contexto maior e apresenta a sua justificativa (rationale). O
que se sabe sobre o tema? Por que a questao de pesquisa é importante?
Que respostas o estudo fornecera? Essa secdo apresenta pesquisas
anteriores relevantes (incluindo o trabalho anterior desenvolvido pelo
proprio pesquisador), indicando seus problemas e questdes pendentes.
Esclarece também como os achados poderdao ajudar a resolver essas
incertezas, estabelecer uma nova compreensao cientifica ou influenciar
decisdes ou diretrizes clinicas e de saude publica. Com frequéncia, a
revisdo da literatura e a sintese feita para a secao sobre relevancia levam o



pesquisador a modificar a questdo de pesquisa original.

Delineamento (desenho)

O delineamento de um estudo é um topico complexo. Antes de tudo, é
fundamental que se escolha entre desempenhar um papel passivo,
simplesmente fazendo afericbes nos sujeitos do estudo — um estudo
observacional —, ou aplicar uma intervencdo e examinar seus efeitos —
um ensaio clinico (Tabela 1.2). Entre os estudos observacionais, os dois
delineamentos mais comuns sdao o estudo de coorte, em que um grupo de
sujeitos € seguido ao longo do tempo, e o estudo transversal, em que as
observacoes sdo feitas em uma tnica ocasido. Os estudos de coorte podem
ainda ser divididos em prospectivos, que iniciam no presente e seguem 0s
sujeitos no tempo, e retrospectivos, que examinam dados coletados ao
longo de um periodo de tempo no passado. Uma terceira opcdo comum €
o estudo do tipo caso-controle, no qual o investigador compara um grupo
de sujeitos que tém uma doenca ou outro desfecho com outro grupo de
sujeitos que ndo a tém. Entre as opcoes de ensaio clinico, o ensaio clinico
randomizado cego é em geral o melhor delineamento, mas ensaios
clinicos ndao cegos ou nao randomizados podem ser a tinica opc¢ao factivel
para determinadas questdes de pesquisa.

TABELA 1.2 Exemplos de delineamentos comuns na pesquisa clinica que podem ser usados no
estudo que avalia se 0 consumo de peixe reduz o risco de doenca coronariana

CARACTERISTICA
DELINEAMENTO PRINCIPAL EXEMPLO

Estudos observacionais
Estudo de coorte Um grupo de pessoas O investigador mede o consumo de peixe na linha de
identificadas no inicio e seguidas base e examina periodicamente 0s sujeitos nas visitas
ao longo do tempo de seguimento para avaliar se aqueles que consomem
mais peixe tém menor nimero de eventos

coronarianos.

Estudo transversal Um grupo examinado em um O investigador entrevista um grupo de sujeitos a
determinado momento no tempo respeito da histéria atual ou prévia de consumo de
peixe, correlacionando os resultados com a historia de
doenca coronariana e com o escore atual de calcio nas

coronarias.

Estudo de caso- Dois grupos selecionados a O investigador examina um grupo de pacientes com
controle partir da presenca ou auséncia doenga coronariana (0s “casos”) e 0s compara com un
de um desfecho grupo sem doenca coronariana (os “controles”),



perguntando sobre o consumo de peixe no passado.

Ensaio clinico

Ensaio clinico Dois grupos gerados por um O investigador aloca sujeitos aleatoriamente para

randomizado cego processo aleatério e uma receber suplementos de 6leo de peixe ou um placebo
intervenc@o mascarada idéntico em aparéncia e entdo acompanha os dois
(cegada) grupos por varios anos para observar a incidéncia de

doenca coronariana.

Nenhuma abordagem é sempre melhor do que as demais, e cada questao
de pesquisa requer uma escolha racional sobre que desenho seria o mais
eficiente na obtencdo de uma resposta adequada. O ensaio clinico
randomizado cego € considerado o padrdao-ouro para estabelecer
causalidade e efetividade de intervencdes, mas, em muitos casos, um
estudo observacional é a melhor opcdo ou a tnica opcao factivel. O custo
relativamente baixo de estudos de caso-controle e a sua aplicabilidade
para desfechos incomuns os tornam atrativos para muitas questoes de
pesquisa. Consideracoes especiais aplicam-se a escolha de delineamentos
para testes diagnosticos. Toda essa problematica sera discutida nos
Capitulos 7 a 12, cada um deles abordando um determinado conjunto de
delineamentos.

Uma sequéncia tipica na investigacdao de uma questao de pesquisa inicia
com estudos observacionais do tipo descritive. Esses estudos exploram a
topografia do terreno, por exemplo, as distribuicoes das caracteristicas de
saude e das doencas em uma populacao.

® Em média, quantas porgdes de peixe por semana estdo presentes na
dieta de norte-americanos com historia de doencga coronariana?

Os estudos descritivos sao normalmente seguidos ou acompanhados por
estudos analiticos, que avaliam as associacOes para realizar inferéncias
sobre relacOes de causa-efeito.

® As pessoas com doenca coronariana que comem muito peixe tém

menor risco de infarto do miocdrdio recorrente do que pessoas com

doenca coronariana que raramente comem peixe?

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



® O tratamento com cdpsulas de 6leo de peixe reduz a mortalidade geral
em individuos com doenca coronariana?

Os ensaios clinicos geralmente ocorrem em uma etapa mais avancada
na sequéncia da investigacao, pois tendem a ser mais dificeis e caros,
além de responderem de forma mais definitiva a questdes mais especificas
que costumam surgir dos achados de estudos observacionais.

E aconselhavel caracterizar o estudo em uma tinica frase que resuma o
delineamento e a questdao de pesquisa. Se o estudo apresentar duas fases
importantes, o delineamento de cada uma delas devera ser mencionado,
COmo a seguir:

® Trata-se de um estudo transversal sobre hdbitos alimentares em

individuos de 50 a 69 anos com historia de doenca coronariana,
seguido de um estudo de coorte prospectivo sobre a associacdo entre
consumo de peixe e um menor risco de eventos isquémicos
subsequentes.

Essa frase é o analogo na pesquisa da frase inicial de um relato de um
residente de medicina sobre uma paciente recentemente hospitalizada:
“Essa policial branca de 62 anos estava em bom estado de saude até duas
horas antes de vir ao hospital, quando desenvolveu ‘dor em aperto’ no
peito com irradiacdo para o ombro esquerdo”.

Alguns delineamentos, no entanto, ndao se encaixam facilmente nas
categorias listadas e classifica-los usando uma tnica frase pode ser um
exercicio surpreendentemente dificil. Mesmo assim, vale o esforco. Uma
descricao concisa do tipo de estudo torna as ideias do investigador mais
claras e ajuda a orientar os colaboradores e consultores.

Sujeitos do estudo

Duas decisoes importantes devem ser tomadas na escolha dos sujeitos do
estudo (Capitulo 3). A primeira é especificar os critérios de inclusao e de
exclusao que definem a populacdo-alvo: os tipos de pessoas mais
adequados a questao de pesquisa. A segunda é definir como recrutar um
numero apropriado de pessoas de um subconjunto acessivel dessa
populacdo, as quais serdo os reais sujeitos do estudo. Por exemplo, o
estudo sobre consumo de peixe em pessoas com doenca coronariana pode



identificar individuos vistos em um ambulatério com diagnostico de
infarto do miocardio, angioplastia ou cirurgia de revascularizacao
miocardica registrado no seu prontuario eletronico. As decisOes sobre que
pacientes estudar devem levar em conta as vantagens e desvantagens das
diferentes opc¢oes; estudar uma amostra aleatdria de todas as pessoas com
doenca coronariana nos Estados Unidos (ou pelo menos de varios
diferentes Estados e cenarios de cuidados médicos) poderia aumentar a
capacidade de generalizacao, mas seria extremamente dispendioso e
dificil.

Variaveis
Outro conjunto importante de decisoes que devem ser tomadas no
delineamento de qualquer estudo se refere a escolha de que variaveis
medir (Capitulo 4). Por exemplo, um estudo sobre o peixe presente na
dieta poderia perguntar sobre o consumo de diferentes tipos de peixe
contendo diferentes niveis de acidos graxos V-3, bem como incluir
questdes sobre aspectos como o tamanho das porcOes, se o peixe foi
servido frito ou assado e o uso de suplementos de dleo de peixe.

Em um estudo analitico, o investigador estuda as associacOes entre duas
ou mais variaveis para predizer os desfechos e fazer inferéncias sobre
causa e efeito. Ao considerar a associacdo entre duas variaveis, a que
precede (ou € pressuposta biologicamente como antecedente) ¢
denominada variavel preditora; a outra, variavel de desfechol A
maioria dos estudos observacionais tem muitas variaveis preditoras (p.
ex., idade, raga, sexo, historia de tabagismo, consumo de peixe e de
suplementos de dleo de peixe) e muitas de desfecho (p. ex., infartos,
acidentes vasculares encefalicos [AVEs], qualidade de vida, odor
desagradavel).

Os ensaios clinicos estudam os efeitos de uma intervencado (tipo
especial de variavel preditora manipulada pelo investigador), como, por
exemplo, o tratamento com cdpsulas de oleo de peixe. Esse delineamento
permite observar os efeitos dessa intervencao na variavel de desfecho,
usando a randomizacdao para minimizar a influéncia de variaveis
confundidoras — outros preditores do desfecho, como o tabagismo ou a
renda familiar, que poderiam estar associados ao consumo de peixe e
assim confundir a interpretacao dos achados.



Aspectos estatisticos

O investigador deve planejar como estimar o tamanho da amostra e como
manejar e analisar os dados. Isso geralmente envolve a especificacao de
uma hipotese (Capitulo 5):
Hipétese: Mulheres de 50 a 69 anos com doenga coronariana que
tomam suplementos a base de dleo de peixe tém menor risco de infarto
do miocdrdio recorrente do que aquelas que ndo os tomam.

Esta é uma versdo da questdo de pesquisa que fornece as bases para o
teste de significancia estatistica. A especificacdo da hipdtese também
permite que o investigador estime o tamanho da ameostra — o numero de
sujeitos necessarios para observar a diferenca esperada no desfecho entre
os grupos, com uma probabilidade razoavel (um atributo conhecido como
poder estatistico) (Capitulo 6). Estudos inteiramente descritivos (p. ex.,
que propor¢do dos individuos com doenga coronariana tomam
suplementos de 6leo de peixe?) nao envolvem testes de significancia
estatistica e portanto nao requerem a formulacdo de uma hipotese; nesses
casos, a abordagem analoga seria estimar o nimero de sujeitos necessario
para alcancar um nivel aceitavel de precisao nos calculos de intervalos de
confianca para médias, proporcoes ou outras estatisticas descritivas.

M FISIOLOGIA DA PESQUISA: COMO ELA FUNCIONA

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



Formulando VERDADE NO  'nferenda v pppape Inferéncdia  AcHADOS
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FIGURA 1.1 O processo de delinear e implementar um projeto de pesquisa prepara
o terreno para se chegar a conclusdes a partir dos achados.

Ao planejar um estudo, o investigador inverte essa sequéncia, partindo
da esquerda para a direita na porcao inferior da Figura 1.1, com o objetivo
de maximizar a validade das inferéncias que poderao ser feitas ao final do
estudo. Para tanto, desenha um plano de estudo no qual a escolha da
questdo de pesquisa, dos sujeitos e das afericoes é feita de modo a
aumentar a validade externa do estudo e a conduzir a uma
implementacao que assegure um alto grau de validade interna. Na secoes
a seguir, abordaremos primeiramente o0s topicos de delineamento e
implementacdo, entdo, abordaremos os erros que ameacam a validade das
inferéncias da pesquisa clinica.

Delineando o estudo

Considere a questdo de pesquisa descritiva a seguir:
Qual é a prevaléncia de consumo didrio de suplementos de dleo de
peixe em individuos com doenga coronariana?

Essa questdao nao pode ser respondida com exatiddo, porque seria
impossivel estudar todos os pacientes com doenga coronariana e porque
os meios para verificar se uma pessoa tem doenca coronariana e esta
tomando suplementos de Oleo de peixe sdo imperfeitos. Portanto, o
investigador deve formular uma questdo semelhante que possa ser
respondida pelo estudo proposto, tal como:

Em uma amostra de pacientes vistos no ambulatorio do investigador

com diagnostico prévio de doenga coronariana e que respondem a um

questiondrio enviado pelo correio, que proporg¢do relata estar tomando
suplementos de oleo de peixe diariamente?



A Figura 1.2 ilustra a transformacdo de uma questdo de pesquisa em um
plano de estudo. Um componente importante dessa transformacao é a
escolha de uma ameostra de sujeitos que represente a populacao. O grupo
de sujeitos especificado no protocolo s6 pode ser uma amostra da
populacdo de interesse, porque barreiras de ordem pratica limitam o
estudo da populacdo inteira. A decisdao de estudar pacientes vistos no
ambulatorio do investigador admite essa limitacdo. Essa é uma amostra
factivel de ser estudada, mas tem a desvantagem de que pode produzir
uma prevaléncia de consumo de 6leo de peixe diferente da encontrada no
universo de pacientes com doenca coronariana.

Inferéncia
VERDADE - b VERDADE
NO UNIVERSO NO ESTUDO
Questao de pesquisa ) Plano de estudo
r T . ol - o
Delineamento Amostra pretendida
Populagéo- Todos os pacientes
-alvo com histéria de doenca
Pessoas com coronariana atendidos
doenca coronariana no ambulatério no
ultimo ano
b A A
4 ™
Fendmenos L
dei pretendidas
e Interesse
Propor¢do que toma BT
autorrelatado
suplementos de d |
dleo de peixe # U erTiees
VALIDADE de éleo de peixe
= = EXTERNA ‘

FIGURA 1.2 Erros de delineamento e validade externa: Quando a amostra e as
variaveis pretendidas ndo representam suficientemente a populacdo-alvo e o0s
fendbmenos de interesse, esses erros poderao distorcer as inferéncias sobre o que
realmente ocorreu na populagéo.

O outro componente importante da transformacdao é a escolha das
variaveis que irdo representar os fenomenos de interesse. As variaveis
especificadas no plano de estudo sao geralmente substitutas (proxies) para
esses fendomenos. A decisdo de usar um questiondrio para avaliar o



consumo de 6leo de peixe é uma forma rapida e de baixo custo para
coletar informacoes, mas é provavel que nao seja inteiramente exata, uma
vez que as pessoas geralmente ndao lembram com exatiddo ou ndo
registram de forma adequada o seu consumo médio semanal de 6leo de
peixe.

Em suma, cada uma das diferencas na Figura 1.2 entre a questao de
pesquisa e o plano de estudo tem o objetivo de tornar o estudo mais
pratico. No entanto, o custo do ganho em praticidade é o risco de as
escolhas feitas no delineamento levarem o estudo a produzir uma
conclusdao incorreta ou enganadora, porque ele é desenhado para
responder a uma questdo que difere da questdo de pesquisa de interesse.

Implementando o estudo

Voltando a Figura 1.1, o lado direito refere-se a implementacao e ao grau
em que a pesquisa, na forma realizada, reflete o plano de estudo. Em
outras palavras, trata-se do problema de responder erroneamente a
questdo de pesquisa porque a forma de selecionar a amostra ou realizar as
afericoes diferiu da forma que havia sido delineada (Figura 1.3).

A amostra de sujeitos selecionada para o estudo quase sempre difere da
amostra pretendida. Por exemplo, o plano de estudar todos os pacientes
elegiveis com doenca coronariana em um ambulatorio poderia ser
comprometido pelo registro incompleto dos diagnosticos no prontuario
eletronico, pelo envio de questionarios a enderecos errados e pela recusa
em participar. Os individuos que foram identificados e concordaram em
participar podem apresentar uma prevaléncia diferente de consumo de
6leo de peixe do que aqueles que nao foram identificados ou se recusaram
a participar. Além desses problemas com os sujeitos, as proprias afericoes
podem diferir das aferi¢des pretendidas. Por exemplo, se a formatacao do
questionario for pouco clara, os pacientes podem ficar confusos e marcar
a resposta errada, ou podem simplesmente omitir a questdao por engano.

Essas diferencas entre o plano de estudo e o estudo realizado podem
alterar a resposta para a questao de pesquisa. A Figura 1.3 ilustra o fato
importante de que erros na implementacao do estudo sdao outras razoes
comuns (além dos erros de delineamento) de se chegar a resposta errada a
questdo de pesquisa.
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FIGURA 1.3 Erros de implementacdo e validade interna: Se o0s sujeitos
selecionados e as afericbes realizadas n&o representarem de forma suficiente a
amostra e as variaveis pretendidas, esses erros poderdo distorcer as inferéncias
sobre o que ocorreu no estudo.

Inferéncias causais

Um tipo especial de problema de validade surge em estudos que
examinam a associacao entre uma variavel preditora e uma variavel de
desfecho para produzir inferéncias causais. Se um estudo de coorte
encontra uma associacao entre o consumo de peixe e eventos
coronarianos, isso representa causa e efeito ou o consumo de peixe é um
mero observador inocente no meio de uma teia de causalidade que
envolve outras variaveis? Reduzir a probabilidade de fatores de confusao
e outras explicacoes rivais € um dos maiores desafios no delineamento de
um estudo observacional (Capitulo 9).

Os erros da pesquisa

Reconhecendo que nenhum estudo € inteiramente livre de erros, a meta é
maximizar a validade das inferéncias causais sobre o que foi observado na



amostra de estudo para concluir sobre o que esta acontecendo na
populacao.

Inferéncias erroneas podem ser trabalhadas na etapa de analise da
pesquisa, mas as melhores estratégias centram-se no delineamento e na
implementacdo do estudo (Figura 1.4), pois, desde que praticas, previnem
a ocorréencia de erros ja no inicio.

Inferéncia Inferéncia
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FIGURA 1.4 Erros da pesquisa. Essa versdo expandida dos quadros referentes a
erros nas Figuras 1.2 e 1.3 revela estratégias para controlar o erro aleatério e erro
sisteméatico nas fases de delineamento e implementagéo do estudo.

Os dois principais tipos de erros que interferem nas inferéncias da
pesquisa sdo o erro aleatério e o erro sistematico. Essa distincao é
importante, pois as estratégias para minimiza-los sao bastante diferentes.

Erro aleatério é um resultado errado devido ao acaso. E uma fonte de
variacdo com igual probabilidade de distorcer as afericbes em ambas as
direcoes. Se a prevaléncia real de consumo diario de suplementos de 6leo
de peixe nas centenas de pacientes com doenca coronariana de 50 a 69
anos atendidos no ambulatério do investigador é de 20%, uma amostra



bem-delineada de 100 pacientes dessa populacao poderia conter
exatamente 20 pacientes que tomam esses suplementos. No entanto, é
mais provavel que a amostra contenha um numero proximo, como 18, 19,
21 ou 22. Eventualmente, o acaso poderia produzir um numero
substancialmente diferente, como 12 ou 28. Entre as varias técnicas para
reduzir a influéncia do erro aleatério (Capitulo 4), a mais simples é a de
aumentar o tamanho da amostra. O uso de uma amostra maior diminui a
probabilidade de um resultado substancialmente errado, aumentando a
precisao da estimativa, ou seja, 0 grau em que a prevaléncia observada se
aproxima de 20% toda vez em que uma amostra € sorteada.

Erro sistematico é um resultado errado devido a um viés (fonte de
variacdo que distorce os achados do estudo para uma determinada
direcdao). Um exemplo seria a decisao, na Figura 1.3, de usar pacientes
que frequentam o ambulatdrio do investigador, onde o tratamento tende a
refletir o interesse do pesquisador nesse assunto e onde os médicos
estariam mais propensos a recomendar o consumo de Oleo de peixe do
que a média dos médicos. Aumentar o tamanho da amostra nao reduz o
erro sistematico. A melhor forma de melhorar a acuracia da estimativa
(grau em que se aproxima do valor real) é delinear o estudo de modo a
reduzir a magnitude dos varios vieses. Uma alternativa € buscar
informacoes adicionais para avaliar a importancia de possiveis vieses. Um
exemplo poderia ser comparar os resultados com aqueles de uma segunda
amostra de pacientes com doenca coronariana selecionados de um outro
contexto; por exemplo, avaliar se os achados em pacientes atendidos em
um ambulatério de cardiologia diferem daqueles de pacientes vistos em
um ambulatorio de atencdo primaria.

Os exemplos de erros aleatérios e sistematicos nos dois paragrafos
anteriores sao componentes do erro amostral, que ameaca inferéncias
sobre os sujeitos do estudo para a populacdo. Os erros aleatorios e
sistematicos podem também contribuir para erros de afericao,
ameacando as inferéncias das afericoes do estudo para os fendmenos de
interesse. Um exemplo de erro de afericao aleatério é a variacdo na
resposta a um questionario administrado a um paciente em diferentes
ocasioes. Um exemplo de erro de afericao sistematico é a subestimativa
da prevaléncia de consumo de 6leo de peixe por falta de clareza na
formulacao da pergunta. Outras estratégias para controlar essas fontes de



erro sao apresentadas nos Capitulos 3 e 4.

Os conceitos apresentados anteriormente sao resumidos na Figura 1.5.
Em suma, obter uma resposta correta a questao de pesquisa significa
delinear e implementar o estudo de tal forma que minimize a magnitude
do erro inferencial.
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FIGURA 1.5 Fisiologia da pesquisa — como ela funciona.

M DELINEANDO O ESTUDO

Desenvolvendo o plano de estudo

O processo de desenvolver um plano de estudo inicia com uma questao
de pesquisa de uma frase que especifica as principais variaveis preditora
e de desfecho e a populacdo. A seguir, sao produzidas, em sequéncia, trés
versoes do plano de estudo, cada uma delas maior e mais detalhada do
que a anterior.

® Anteprojeto ou pré-proposta (Tabela 1.1 e Apéndice 1). Esse esboco

inicial dos elementos do estudo (1 pagina) serve como checklist
padronizado para lembrar o investigador de abordar todos os elementos
essenciais. Além disso, a ordem légica apresentada ajuda a clarear as
ideias do investigador sobre o assunto.

® Protocolo do estudo. Essa versdo ampliada do esboco inicial



geralmente varia de 5 a 15 paginas e é usada para planejar o estudo,
encaminhar para aprovacao do CEP e solicitar auxilio financeiro.
Discutiremos suas partes separadamente ao longo do livro, para entao
resumi-las no Capitulo 19.

® Manual de operacdes. Esse conjunto de instrugdes procedimentais,

questiondrios e outros materiais € desenvolvido para garantir

uniformidade e padronizacdao com um controle de qualidade adequado

(Capitulos 4 e 17).

A questdo de pesquisa e o anteprojeto devem ser redigidos nos estagios
iniciais da pesquisa. Colocar as ideias no papel ajuda o investigador a
transformar as ideias vagas iniciais em planos especificos e fornece bases
concretas para buscar sugestoes de colaboradores e consultores. Faze-lo
constitui um desafio (é mais facil falar sobre ideias do que escrever sobre
elas), que é, no entanto, recompensado por um inicio mais rapido e um
projeto mais bem elaborado.

O Apendice 1 é um exemplo de um anteprojeto. Esse resumo de uma
pagina trata mais da anatomia da pesquisa (Tabela 1.1) do que de sua
fisiologia (Figura 1.5). Por isso, o investigador deve atentar para 0s
potenciais erros na inferéncia sobre as afericdes na amostra do estudo para
os fendomenos de interesse na populacdo. As virtudes e os defeitos de um
estudo podem ser revelados explicitando-se as diferencgas entre a questao
proposta e a questdao que o estudo podera responder. Essa ultima é
consequéncia dos planos de selecao dos sujeitos e de realizacao das
afericbes, bem como dos problemas advindos da implementacdao do
estudo.

Tendo o anteprojeto em maos e as inferéncias pretendidas em mente, o
investigador pode iniciar o detalhamento de seu protocolo. Isso inclui
solicitar sugestdes de colaboradores, delinear métodos especificos de
recrutamento e afericdao, considerar a adequacdao cientifica e ética,
modificar a questdao de pesquisa e o anteprojeto se necessario, pré-testar
os métodos especificos de recrutamento e afericdo, fazer mudancas
adicionais, pedir mais sugestdes e assim por diante. Esse processo
iterativo é a natureza do delineamento de pesquisa e, como tal, o enfoque
adotado no restante deste livro.



Avaliando vantagens e desvantagens

Infelizmente, os erros sdo parte inerente a todos os estudos. O importante
é saber se eles sdo de magnitude suficiente para mudar substancialmente
as conclusdes da pesquisa. Ao delinear um estudo, o investigador esta na
mesma posicao que um representante de um sindicato ao negociar um
novo contrato. O representante do sindicato come¢a com uma lista de
demandas — reducdo da jornada de trabalho, aumento de salario, seguro de
saide e assim por diante. Faz, entdo, concessoes, garantindo os itens mais
importantes e renunciando aqueles nao essenciais ou ndo realistas. No
final das negociacOes, é fundamental examinar o melhor contrato obtido
para decidir se ele ndo se tornou tdao ruim a ponto de ndo valer a pena
assina-lo.

Os mesmos tipos de concessdes devem ser feitas por um investigador
ao transformar a questdo de pesquisa em um plano de estudo e ao
considerar os potenciais problemas de sua implementacao. Por um lado,
tem-se a questdo da validade interna e da validade externa; por outro, tem-
se a factibilidade. O ultimo passo vital do negociador do sindicato é
frequentemente omitido: o investigador deve decidir se o plano de estudo,
como formulado, aborda a questdo de pesquisa de forma adequada e se
pode ser implementado com niveis aceitaveis de erro. Muitas vezes a
resposta € ndo, e o investigador deve reiniciar o processo. Mas nao deve
sentir-se desencorajado! Os bons cientistas distinguem-se dos demais nao
tanto por suas boas ideias de pesquisa, mas pela sua prontiddo para
rejeitar logo no inicio aquelas que ndo irdo funcionar e se concentrar
naquelas com maior potencial.

M RESUMO

1. A anatomia da pesquisa é o conjunto de elementos tangiveis que
compdem o plano de estudo: a questao de pesquisa e sua relevancia,
o delineamento, os sujeitos do estudo e as técnicas de afericao. O
desafio é delinear um plano de estudo com elementos que sejam de
custo relativamente baixo e faceis de implementar.

2. A fisiologia da pesquisa é como o estudo funciona. Os achados do
estudo sdo usados para realizar inferéncias sobre o que realmente
ocorreu na amostra (validade interna) e sobre os eventos do universo



exterior (validade externa). O desafio é delinear e implementar um
plano de estudo com um controle adequado sobre as duas maiores
ameacas a essas inferéncias: erro aleatdrio (acaso) e erro sistematico
(viés).

3. Ao delinear um estudo, pode ser util considerar a Figura 1.5, que
ilustra as relacoes entre a questao de pesquisa (0 que o investigador
realmente deseja responder no universo), o plano de estudo (aquilo
que o estudo foi delineado para responder) e o estudo efetivamente
realizado (aquilo que o estudo ira, de fato, responder, tendo em vista
os erros de implementacdao que podem ser antecipados).

4. Uma boa forma de desenvolver o plano de estudo é escrever um
resumo de uma frase da questdo de pesquisa que especifica as
variaveis principais e a populacao e entao expandi-lo em um esboco de
uma pagina (anteprojeto) que coloca os elementos do estudo em uma
sequéncia padronizada. Posteriormente, o plano de estudo sera
expandido em um protocolo e em um manual de operacoes.

5. O bom julgamento por parte do investigador e as sugestoes de
colaboradores sao necessarios para pesar as varias vantagens e
desvantagens envolvidas e determinar a viabilidade geral do projeto.



APENDICE 1

Anteprojeto

Este é um anteprojeto que deu origem a um estudo desenvolvido por
Valerie Flaherman, MD, MPH, iniciado quando ela ainda era residente de
pediatria na Universidade da Califérnia, em Sao Francisco (UCSF). Para a
maioria dos pesquisadores iniciantes, é mais facil comecar com estudos
observacionais, mas, neste caso, um ensaio clinico randomizado de
tamanho e escopo modestos foi possivel, além de ser o unico
delineamento que poderia responder adequadamente a questdo de
pesquisa. O artigo de Flaherman et al (1) apresenta os achados, que, se
confirmados, podem alterar as orientaces vigentes sobre qual é a melhor
forma de iniciar o aleitamento materno.

M TiTULO: EFEITO DO INiCIO PRECOCE DE PEQUENA

QUANTIDADE DE FORMULA LACTEA SOBRE O ALEITAMENTO
MATERNO

Questao de pesquisa:
Entre os lactentes que perderam > 5% do peso ao nascer antes de 36 horas
de vida, oferecer 10 mL de férmula lactea por meio de uma seringa apos
cada mamada antes da producdo do leite maduro aumenta a probabilidade
de sucesso no aleitamento?

Relevancia:

1. A producdo de leite materno é baixa antes da producdao do leite
maduro iniciar, dois a cinco dias apds o nascimento.

2. Algumas mades ficam preocupadas se o inicio da producdo do leite
maduro € tardia e se o bebé perde muito peso, o que as leva a
abandonar o aleitamento materno ainda na primeira semana. Uma
estratégia que aumentasse a proporcao de mdes bem-sucedidas no
aleitamento materno poderia ter inimeros beneficios para a satde e na
esfera psicossocial, tanto para a mae quanto para o bebé.

3. Estudos observacionais mostraram que a introducdo de férmula nos



primeiros dias apos o nascimento esta associada com uma diminuic¢ao
na duracao do aleitamento materno. Embora isso poderia ser explicado
pelo confundimento por indicagdo (ver Capitulo 9), esse achado levou
as diretrizes da OMS e do CDC a desaconselharem a introducao de
férmula durante a internacao pos-parto.

4. Entretanto, uma pequena quantidade de férmula, associada ao
aleitamento materno e ao aconselhamento, poderia tornar a experiéncia
com o aleitamento mais positiva e aumentar a probabilidade de
sucesso. Um ensaio clinico randomizado é necessario para avaliar os
possiveis beneficios e danos dessa estratégia.

Delineamento:

Ensaio clinico randomizado ndo cego, porém com avaliacdo cega dos
desfechos

Sujeitos:

® Critérios de inclusdo: Lactentes saudaveis a termo, com 24 a 48 horas

de vida, que perderam > 5% do peso ao nascer nas primeiras 36 horas
de vida.

® Desenho amostral: Amostra consecutiva de pacientes cujas maes

assinaram termo de consentimento informado em dois hospitais
universitarios no norte da Califérnia.

Variavel preditora, alocada aleatoriamente, mas nao cega:
® Controle: Pais sdo orientados sobre técnicas para acalmar o bebé.

® Intervencao: Pais sdo orientados a administrar 10 mL de férmula em

uma seringa apos cada mamada até o inicio da producdao do leite
maduro.

Variaveis de desfecho, avaliadas de forma cega:

1. Qualquer uso de férmula ap6s uma semana e ap6s um, dois e trés
meses

2. Qualquer aleitamento materno apds uma semana e ap6s um, dois e
trés meses



3. Nadir do peso

Hipétese nula principal:
Uma quantidade pequena de férmula nos primeiros dias de vida nao afeta
a proporcao de mulheres que estdo amamentando seus bebés apds trés
meses.

REFERENCIA

1. Flaherman VJ, Aby J, Burgos AE, et al. Effect of early limited formula on duration
and exclusivity of breastfeeding in at-risk infants: an RCT. Pediatrics, in press.

1As variaveis preditoras sdo também conhecidas como variaveis independentes, e as de desfecho,
como variaveis dependentes, porém o significado desses termos é menos evidente, e preferimos evitar
seu uso.



Elaborando a questao de
pesquisa e desenvolvendo o
plano de estudo

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

A questao de pesquisa € a incerteza que o investigador pretende resolver
ao realizar o estudo. Nao faltam questdes de pesquisa. Mesmo quando é
possivel responder a uma questao, continuamos cercados por outras. Por
exemplo, ensaios clinicos estabeleceram que tratamentos que bloqueiam a

sintese de estradiol (inibidores da aromatase) reduzem o risco de cancer

de mama em mulheres que ja tiveram cancer em estagio inicial (1). No
entanto, isso levou a novas questdes: Por quanto tempo deve-se estender o

tratamento; O tratamento previne cancer de mama em pacientes com

mutacoes nos genes BRCA1 e BRCAZ2; e qual a melhor forma de prevenir
a osteoporose, que é um efeito adverso conhecido dessas medicacdes? E
possivel ir além e elaborar questdes primariamente preventivas, como:
esses tratamentos sdao efetivos e seguros para a prevencao do cancer de
mama mesmo em mulheres saudaveis?

O desafio de se chegar a uma questdao de pesquisa é definir uma questdao
importante que possa ser transformada em um plano de estudo factivel e
valido. Este capitulo apresenta estratégias para alcancar esse objetivo
(Figura 2.1).



Inferéncia Inferéncia
VERDADE NO e VERDADE NO ey fr— ACHADOS NO

UNIVERSO ESTUDO ESTUDO
Questado de m Plano de m Estudo
pesquisa estudo realizado
Delineamento_ Implementacao

Sujeitos
selecionados

Amostra
pretendida

Populagao-
-alvo

Afericdes
realizadas

Variaveis
pretendidas
VALIDADE VALIDADE
EXTERNA INTERNA

Fenémenos
de interesse

FIGURA 2.1 O foco deste capitulo € a area dentro do retdngulo com borda
tracejada, o desafio de escolher uma questdo de pesquisa que seja de interesse e
possa ser transformada em um plano de estudo factivel.

B ORIGEM DE UMA QUESTAO DE PESQUISA

Para um investigador experiente, as melhores questoes de pesquisa
normalmente surgem dos achados e problemas que ele observou em seus
estudos anteriores e nos de outros pesquisadores da area. O investigador
iniciante ainda ndo teve a oportunidade de desenvolver essa experiéncia.
Embora uma perspectiva nova seja as vezes util, por permitir que uma
pessoa criativa conceba novas abordagens para problemas antigos, a falta
de experiéncia é um impedimento.

Uma boa forma de comecar é esclarecer a diferenca entre questao de
pesquisa e interesse de pesquisa. Considere a seguinte questao de
pesquisa:

® Participar de sessées de aconselhamento em grupo reduz a

probabilidade de violéncia doméstica em mulheres que recentemente
imigraram da América Central?

Essa questdo poderia ter sido formulada por alguém cujo interesse
envolve a eficacia do aconselhamento em grupo, ou a prevencdao da
violéncia domeéstica, ou ainda a melhoria da saude em imigrantes
recentes. Distinguir entre questdo de pesquisa e interesse de pesquisa €



importante, porque se pode chegar a conclusao de que a questdo de
pesquisa ndao pode ser transformada em um plano de estudo factivel, mas
o investigador ainda assim podera satisfazer seu interesse de pesquisa
formulando uma questdo diferente.

E claro que é impossivel formular uma questdo de pesquisa se vocé nio
tiver clareza sobre seu interesse de pesquisa (além de saber que voceé
precisa ter um). Se vocé se encontrar nesse barco, saiba que nao esta
sozinho. Muitos investigadores iniciantes ainda nao descobriram assuntos
que os interessem e que possam ser transformados em um plano de estudo
factivel de ser implementado por eles. Vocé pode comecar considerando
que tipos de artigos chamaram sua aten¢do em uma revista médica. Ou é
possivel que vocé tenha se sentido incomodado com relacio a um
paciente especifico cujo tratamento vocé considerou inadequado. O que
poderia ter sido feito de forma diferente e que poderia ter melhorado seu
desfecho? Ou é possivel que um dos seus preceptores tenha dito que a
hipocaliemia causa muita sede, ao passo que outro disse exatamente o
contrario, de forma igualmente dogmatica.

Dominando a literatura

d

E importante o dominio da literatura publicada em uma determinada
area de estudo, o que constitui um precursor necessario para uma boa
pesquisa. O investigador iniciante deve fazer uma busca ampla de toda a
literatura publicada nas areas pertinentes a questdao de pesquisa e ler
criticamente artigos originais importantes. Uma revisao sistematica é um
bom proximo passo para desenvolver dominio sobre o assunto. A revisao
da literatura pode servir como fonte de informacdes na solicitacdao de
auxilio financeiro e na preparacio de relatérios de pesquisa. E importante
lembrar que avancos recentes podem ser do conhecimento de
investigadores ativos em uma determinada area muito antes de serem
publicados. Portanto, para dominar um assunto, é necessario participar de
congressos e estabelecer vinculos com especialistas na area.

Estando alerta a novas ideias e técnicas
Além de revisar a literatura em busca de questoes de pesquisa, é util
comparecer a congressos onde sdo apresentados trabalhos recentes da
area. A discussao sobre os trabalhos apresentados pode ser suplementada



por conversas informais com outros cientistas nas sessoes de posteres e
durante o intervalo. Um investigador iniciante que vence a timidez e
consegue conversar com um palestrante durante o coffee break podera ver
que essa experiéncia € muito proveitosa e, por vezes, acabara atraindo um
novo colaborador sénior nesse processo. Quando se sabe com
antecedéncia da presenca de um palestrante especialmente relevante, vale
a pena contata-lo previamente para agendar um encontro durante o
congresso.

Uma atitude cética sobre ideias correntes pode estimular boas questoes
de pesquisa. Por exemplo, acreditava-se que ferimentos cutaneos que
atravessavam a derme exigiam aproximagao com suturas para assegurar
uma cicatrizacao rapida e um resultado estético satisfatorio. No entanto,
Quinn e colaboradores observaram, mediante experiéncia pessoal e séries
de casos, que os ferimentos cutaneos de tamanho moderado sofrem reparo
adequado independentemente de seus bordos terem sido aproximados ou
nao (2). Eles realizaram um ensaio clinico randomizado no qual todos os
pacientes com laceragdes na mao com menos de 2 cm de comprimento
receberam irrigacao com agua de torneira e um curativo com antibioticos
por 48 horas. Um dos grupos foi alocado aleatoriamente para receber
sutura e 0 outro grupo para nao receber sutura. O grupo em que a sutura
foi feita teve um tratamento mais doloroso e que consumiu mais tempo no
servico de emergéncia, porém uma avaliacdao cega mostrou que o tempo
até a cicatrizacdo e os resultados estéticos foram semelhantes aos do
grupo em que a sutura nao foi feita. Essa conduta agora se tornou padrao
na pratica clinica.

A adogcdo de mnovas tecnologias gera novas percepcoes e
questionamentos sobre problemas clinicos bem-conhecidos, o que, por
sua vez, pode originar novos paradigmas (3). Por exemplo, os avancos de
imagem e de tecnologias moleculares e genéticas originaram pesquisas
clinicas translacionais que levaram a novos tratamentos e exames que, por
sua vez, mudaram a pratica clinica. Da mesma forma, aplicar um novo
conceito, tecnologia ou achado de uma area a um problema de outra area
pode gerar boas questoes de pesquisa. Por exemplo, a baixa densidade
6ssea é um fator de risco para fraturas. Investigadores aplicaram essa
tecnologia para outros desfechos, demonstrando que mulheres com baixa
densidade O6ssea tém maiores taxas de declinio cognitivo (4), estimulando



pesquisas sobre fatores, como baixos niveis end6genos de estrogénio, que
poderiam levar a perda tanto de massa 6ssea quanto de memoria.

Mantendo a imaginacao ativa

A observacao cuidadosa de pacientes tem gerado muitos estudos
descritivos e é fonte frutifera de questdes de pesquisa. A docéncia
também é uma fonte excelente de inspiracdo; ideias de estudos costumam
surgir na preparacdao de aulas ou durante discussoes com alunos
questionadores. Como em geral ndo ha tempo suficiente para desenvolver
essas ideias imediatamente, é util registra-las em um arquivo de
computador ou em um caderno para futura referéncia.

A criatividade exerce papel fundamental na concepcao de questoes de
pesquisa, na proposicao de novos métodos para responder a questdes
antigas e no prazer em jogar com as ideias. Algumas ideias criativas
surgem durante conversas informais com colaboradores no horario de
almocgo; outras surgem em reunides de pequenos grupos nas quais se
discutem pesquisas recentes ou as ideias dos proprios integrantes do
grupo. Muitas inspiracdes vém do individuo, enquanto ele prepara uma
palestra, toma um banho, navega na internet ou simplesmente senta e
pensa sobre o assunto. O medo de ser criticado ou de soar estranho pode
abortar precocemente ideias novas. O truque é ndo forgar, visualizar
claramente um problema ndo resolvido e entdo ligar a tomada mental que
deixa a mente correr livremente em torno dele. E preciso também
persisténcia para retornar a um problema complicado tantas vezes quanto
necessario até alcangar uma resolucao.

Escolhendo e trabalhando com um mentor

Nada substitui a experiéncia pessoal na orientacdo dos multiplos
julgamentos envolvidos na concepcao de uma questdo de pesquisa e no
desenvolvimento de um plano de estudo. Portanto, uma estratégia
essencial para o jovem investigador € tornar-se aprendiz de um mentor
experiente que tenha tempo e interesse em trabalhar com ele
regularmente.

Um bom mentor estara disponivel para encontros regulares e discussoes
informais e ira encorajar ideias criativas, contribuir com a sabedoria que
sO vem com a experiéncia, ajudar a assegurar tempo disponivel para



pesquisa, abrir portas para a formacdo de redes de pesquisa e
oportunidades de financiamento, encorajar o desenvolvimento de
trabalhos independentes e colocar o nome do novo investigador em
primeiro lugar em auxilios e publicacdes sempre que for conveniente. As
vezes é desejavel ter mais de um mentor, representando diferentes areas
do conhecimento. Um bom relacionamento desse tipo também pode levar
a recursos dos quais um investigador jovem necessita — espaco de
escritorio, acesso a pacientes, bancos de dados e bancos de amostras,
laboratérios especializados, recursos financeiros e uma equipe de
pesquisa.

Um mentor ruim, por outro lado, pode ser uma barreira. Um mentor
pode comprometer a carreira do jovem investigador, por exemplo, ao
assumir o crédito pelos achados que surgem do trabalho de seu orientando
ou ao assumir o papel principal ao publicar ou apresentar os dados. Com
frequéncia, muitos mentores estdo simplesmente ocupados ou distraidos
demais para prestar atencdo as necessidades do investigador iniciante.
Seja qual for a situacdo, a partir do momento em que as discussdes com o
mentor se mostrarem infrutiferas, recomendamos buscar uma forma de
partir para um supervisor mais apropriado, possivelmente pedindo o
auxilio de um colaborador sénior para auxiliar na negociacao. A troca de
mentor pode ser traumatica, motivo pelo qual enfatizamos a importancia
de escolher um bom mentor desde o inicio; esta € possivelmente a decisdo
mais importante que um investigador iniciante deve tomar.

O seu mentor pode lhe dar acesso a um banco de dados e pedir que vocé
desenvolva uma questdo de pesquisa. Nesse caso, é importante identificar
(1) se os dados disponiveis atendem aos seus proprios interesses de
pesquisa e (2) a qualidade do banco de dados. Se os dados ndo atenderem
aos seus interesses de pesquisa ou forem de ma qualidade, é melhor
buscar um outro projeto.

B CARACTERISTICAS DE UMA BOA QUESTAO DE PESQUISA

Uma questdo de pesquisa, para levar a um bom plano de estudo, deve ser:
factivel, interessante, nova (original, inovadora), ética e relevante
(formando o acronimo FINER; Tabela 2.1).

TABELA 2.1 Critérios FINER para uma boa questao de pesquisa e um bom plano de estudo



Factivel

Numero adequado de sujeitos
Dominio técnico adequado

Viavel em termos de tempo e custos
Escopo manejavel

Capaz de obter financiamento

Interessante

Descobrir a resposta é estimulante para o investigador e para seus colaboradores?

Nova (original, inovadora)

Fornece novos achados

Confirma, refuta ou expande achados anteriores

Pode levar a inovagBes em conceitos sobre salde e doenga, na pratica médica ou em metodologias de
pesquisa

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

Provavelmente terd impacto significativo no conhecimento cientifico, na pratica clinica ou nas politicas de
saude
Pode influenciar direcionamentos futuros de pesquisa

Factivel

E fundamental conhecer desde o inicio os limites e problemas praticos de
se estudar uma questao de pesquisa antes de se despender muito tempo e
esforco em um caminho que se mostrara inviavel.

® Nomero de sujeitos. Muitos estudos ndo alcancam os objetivos

pretendidos por ndo conseguirem um numero suficiente de sujeitos. O
primeiro passo é fazer uma estimativa preliminar das exigéncias de
tamanho de amostra do estudo (Capitulo 6). O passo seguinte € estimar
o numero de sujeitos com possibilidade de estarem disponiveis para o
estudo, o numero que seria excluido ou ndo aceitaria participar e o
numero de sujeitos que seriam perdidos no seguimento. Mesmo um
planejamento cuidadoso costuma produzir estimativas excessivamente
otimistas, e o investigador deve ter certeza de que ha um numero
suficiente de sujeitos elegiveis e dispostos a participar. As vezes é
necessario realizar um levantamento-piloto ou revisao de prontuarios
para se assegurar disso. Se o numero de sujeitos aparenta ser
insuficiente, pode-se considerar uma série de estratégias. Elas incluem
expandir os critérios de inclusdo, eliminar os critérios de exclusao
desnecessarios, aumentar o prazo para arrolamento de sujeitos, obter
fontes adicionais de sujeitos, desenvolver abordagens de medicao mais



precisas, convidar novos colaboradores para trabalhar no projeto como
um estudo multicéntrico e mudar o delineamento do estudo.

® Dominio técnico. Os investigadores devem ter as habilidades, o

equipamento e a experiéncia necessarios para delinear o estudo, recrutar
0s sujeitos, medir as variaveis e gerenciar e analisar os dados. Os
consultores podem ajudar nos aspectos técnicos que os investigadores
nao dominam, mas para as areas importantes do estudo € importante ter
um colaborador experiente com maior envolvimento no estudo no papel
de um coinvestigador. Por exemplo, é geralmente bom incluir um
estatistico como membro do grupo de pesquisa desde o inicio do
processo de planejamento. A estratégia mais facil é usar abordagens
familiares e estabelecidas, pois o processo de desenvolver novos
métodos e habilidades demanda tempo e € de resultado incerto. Quando
for necessario desenvolver uma abordagem nova especifica, como, por
exemplo, a medicdo de um novo biomarcador, é preciso obter os
conhecimentos técnicos sobre como incorporar essa inovacao.

® Tempo e custos envolvidos. E importante estimar os custos de cada

componente do projeto, tendo em mente que o tempo e 0S recursos
financeiros necessarios geralmente irdo exceder o planejado. Se os
custos sdo proibitivos, as unicas opcOes sdo considerar um
delineamento menos dispendioso ou buscar fontes adicionais de
financiamento. Se o estudo for muito caro ou demandar muito tempo, é
melhor sabé-lo de antemdo, quando a questdo ainda pode ser
modificada ou abandonada, antes de despender muito esforco.

® Escopo. Frequentemente surgem problemas quando um investigador

tenta fazer demais, realizando muitas medicGes em ocasides repetidas
em um nuamero grande de sujeitos, em uma tentativa de responder a
muitas questoes de pesquisa. A solucado é reduzir o escopo do estudo e
focar somente os objetivos mais importantes. Pode ser dificil desistir da
oportunidade de responder a questdes secundarias interessantes, mas o
beneficio pode ser uma resposta melhor para a questao principal.

® Possibilidade de obter financiamento. Poucos investigadores tém os



recursos pessoais ou institucionais para financiar seus proprios projetos
de pesquisa, especialmente se for necessario arrolar e seguir os
participantes, ou se for necessario realizar afericbes de alto custo.
Mesmo o protocolo de pesquisa mais bem elaborado ndo sera factivel se
nao houver financiamento para o estudo. A busca por fontes de
financiamento é discutida no Capitulo 19.

Interessante

O investigador pode ter muitas motivacOes para se aventurar em uma
determinada questdo de pesquisa: porque podera conseguir suporte
financeiro, porque é uma nova etapa logica ou importante na construcao
de uma carreira, ou porque chegar a verdade sobre o assunto parece
interessante. Apraz-nos essa ultima motivacao; ela cresce a medida que é
exercida e fornece a intensidade de esforco necessaria para superar os
varios obstaculos e frustracdes envolvidos no processo. No entanto, é
melhor assegurar-se de que o investigador ndo seja a unica pessoa
entusiasmada com uma determinada questdo de pesquisa. Deve-se
confirmar o interesse sobre uma questao com mentores e especialistas de
fora do grupo e com representantes de potenciais fontes de financiamento,
antes de despender muita energia para desenvolver um plano de pesquisa
ou proposta de auxilio que os pares e as agéncias de financiamento
poderao considerar de pouca importancia.

Nova (original, inovadora)

Boas pesquisas clinicas produzem informacOes novas. Um estudo que
meramente reitera o que ja foi estabelecido ndo vale o esforco e os
recursos despendidos e é improvavel que obtenha financiamento. A
potencial novidade do estudo proposto pode ser avaliada revisando
amplamente a literatura, consultando especialistas que conhecem as
pesquisas em andamento e ainda ndo publicadas e buscando resumos de
projetos na sua area de interesse que ja foram financiados, por meio do
portal do National Institutes of Health (NIH) Research Portfolio Online
Reporting Tools (RePORT,
http://report.nih.gov/categorical spending.aspx.).l ~As revisdes dos
estudos submetidos ao NIH ddo grande peso para se o estudo proposto é
inovador (5), ou seja, se os resultados poderao mudar paradigmas da


http://report.nih.gov/categorical_spending.aspx

pesquisa ou da pratica clinica por meio do uso de novos conceitos,
métodos ou intervencOes (Capitulo 19). Embora o carater inovador seja
um critério importante, a questdao nao precisa ser totalmente original. Pode
valer a pena questionar se uma observacao anterior pode ser replicada, se
os achados em uma populacao se aplicam a outra ou se um novo método
de afericao pode esclarecer a relacao entre fatores de risco conhecidos e
uma doenca. Um estudo confirmatorio é especialmente 1util se evitar as
limitagcOes de estudos anteriores ou se o resultado a ser confirmado for
inesperado.

Etica
Uma boa questdo de pesquisa deve ser ética. Se o estudo impde riscos
fisicos ou invasao de privacidade inaceitaveis (Capitulo 14), o
investigador deve buscar outras formas de responder a questdao. Caso haja
incerteza sobre se um estudo é ético, é importante discuti-lo em um

estdgio inicial com um representante do Comité de Ftica em Pesquisa
(CEP) da sua instituicao.

Relevante

Uma forma de decidir sobre a relevancia é imaginar os varios desfechos
que poderiam ocorrer e considerar como cada um poderia trazer avangos
para o conhecimento cientifico, influenciar o manejo clinico e as politicas
de satde ou direcionar pesquisas futuras. As agéncias de fomento
costumam colocar grande énfase na relevancia de um estudo proposto, ou
seja, na importancia do problema, em como o projeto ira aprimorar o
conhecimento cientifico e em como o resultado ird mudar conceitos,
métodos ou servicos clinicos.

B DESENVOLVENDO A QUESTAO DE PESQUISA E O PLANO
DE ESTUDO

Vale a pena colocar no papel, em um estagio preliminar, a questao de
pesquisa e o anteprojeto (esboco do plano de estudo, de 1 pagina)
(Apéendice 1). Isso exige uma certa autodisciplina, mas obriga o
investigador a tornar mais claras suas ideias sobre o plano de estudo e a
identificar problemas especificos que podem demandar mais atencdo. O



anteprojeto também fornece uma base para os colaboradores poderem
contribuir com sugestoes especificas.

Problemas e abordagens

Duas abordagens complementares para lidar com problemas que surgem
no desenvolvimento de uma questdo de pesquisa merecem especial
atencao.

A primeira é buscar um bom aconselhamento. Para tanto, recomenda-
se incluir no grupo de pesquisa representantes de cada um dos principais
aspectos do estudo, incluindo ao menos um pesquisador sénior. Além
disso, é aconselhavel consultar especialistas para a localizacdo de
pesquisas sobre o assunto e para a escolha e definicdo das técnicas de
medicdo. Em certas ocasides, um especialista local sera suficiente, mas
muitas vezes € util contatar pesquisadores de outras instituicoes que
publicaram trabalhos pertinentes ao assunto estudado. Um investigador
iniciante pode sentir-se intimidado pela ideia de escrever ou ligar para
alguém que conhece apenas como autor no Journal of the American
Medical Association, mas a maioria dos cientistas responde de forma
favoravel a esses pedidos.

A segunda abordagem é permitir que o plano de estudo se desenvolva
gradualmente por meio de um processo iterativo, fazendo alteracoes
incrementais no delineamento do estudo, estimando o tamanho de
amostra, revisando o projeto com colaboradores, realizando pré-testes dos
pontos principais do estudo e revisando o conjunto. Uma vez escrito o
anteprojeto, os colaboradores farao uma revisao formal que geralmente ira
resultar em melhorias importantes. A medida que o protocolo vai tomando
forma, estudos pilotos sobre disponibilidade e disposicao de um numero
suficiente de sujeitos participantes poderao levar a alteracdes no plano de
recrutamento. O exame de imagem preferido pode ter custo proibitivo,
exigindo a busca de uma alternativa menos dispendiosa.

Questodes principais e secundarias
Muitos estudos tém mais de uma questao de pesquisa. Os ensaios clinicos,
em geral, abordam o efeito da intervencdao sobre mais de um desfecho.
Por exemplo, 0 Women’s Health Initiative foi delineado para determinar
se a reducdo da ingestdo de gordura alimentar poderia reduzir o risco de



cancer de mama, mas uma questao secundaria importante era avaliar o
efeito sobre eventos coronarianos (5). Quase todos os estudos de coorte e
de caso-controle examinam varios fatores de risco para cada desfecho. A
vantagem de um delineamento com varias questOes de pesquisa € a
eficiéncia resultante, pois varias respostas poderdao surgir de um unico
estudo. As desvantagens sao o aumento de complexidade do delineamento
e da implementacdo do estudo e das inferéncias estatisticas a partir de
multiplas hipdteses (Capitulo 5). Uma estratégia sensata ¢ determinar
uma unica questao de pesquisa principal que norteara o
desenvolvimento do plano de estudo e a estimativa do tamanho de
amostra. Essa questdao pode ser suplementada por questoes de pesquisa
secundarias sobre outros preditores ou desfechos que também poderao
trazer conclusoes de valor.

L] PESQUISA TRANSLACIONAL

A pesquisa translacional preocupa-se em como traduzir achados da torre
de marfim da academia para o “mundo real” e como assegurar-se de que a
criatividade cientifica tenha um impacto favoravel na sadde publica.
Existem dois tipos de pesquisa translacional (6) (Figura 2.2):

® Aplicacdo de achados da pesquisa basica em estudos clinicos com
pacientes (as vezes abreviado como T1), e

® Aplicacdo de achados desses estudos para alterar praticas de saide na
comunidade (as vezes abreviado como T2).
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FIGURA 2.2 A pesquisa translacional € o componente da pesquisa clinica que
interage com a pesquisa basica (area hachurada T1) ou com a pesquisa
populacional (area hachurada T2).

Ambas as formas de pesquisa translacional requerem a identificacao de
um achado de pesquisa para ser “traduzido”. Assim como um tradutor
literario precisa primeiro identificar o romance ou poema que ira traduzir,
para realizar uma pesquisa translacional deve-se primeiro concentrar as
atencoes em um achado cientifico ou em uma tecnologia nova que podera
ter um impacto importante na pesquisa ou pratica clinica ou em politicas
de saide publica. Para auxiliar nessa escolha desafiadora, pode ser ttil
prestar atencdo aos seus colegas pesquisadores quando estiverem
conversando sobre os ultimos achados de suas pesquisas, as apresentacoes
sobre métodos novos em congressos e a especulacdes na literatura sobre
mecanismos.

Traduzindo pesquisas do laboratdrio para a pratica clinica

(Pesquisas T1)
Uma série de ferramentas se tornaram disponiveis para investigacoes
clinicas, incluindo sequenciamento genético, arrays de expressao génica,
imagem molecular e proteomica. Do ponto de vista de um pesquisador
clinico, ndo ha nada epidemiologicamente diferente sobre essas afericoes,
tecnologias ou resultados de testes inovadores. O capitulo sobre aferi¢oes
sera util para planejar estudos envolvendo esses tipos de medidas



(Capitulo 4); também serao uteis as orientacoes sobre delineamentos de
estudos (Capitulos 7-12), amostragem (Capitulo 3) e tamanho de amostra
(Capitulo 6). Um aspecto especialmente relevante para a genomica e
outras “Omicas” € a preocupacao quanto aos testes de hipoteses multiplas
(Capitulo 5).

No entanto, em comparacdo com a pesquisa clinica tradicional, para ser
um investigador translacional T1 de sucesso, muitas vezes € necessario ter
habilidades adicionais ou trabalhar com um colaborador que tenha essas
habilidades. A pesquisa da bancada ao leito requer um conhecimento
profundo sobre a ciéncia basica envolvida. Embora muitos pesquisadores
clinicos acreditem que possam dominar esse conhecimento — assim como
muitos pesquisadores da area basica acreditam que a pesquisa clinica nao
requer nenhum treinamento especial — na pratica, as habilidades
envolvidas sdao muito diferentes. Por exemplo, suponha que um cientista
da area basica tenha identificado um gene que afeta o ritmo circadiano em
ratos. Um investigador clinico que tem experiéncia na area do sono tem
acesso a um estudo de coorte com dados sobre os ciclos de sono e um
banco com DNA armazenado e deseja estudar se existe associacao entre
variantes no homologo humano desse gene e padroes de sono. Para propor
um estudo T1 sobre essa associacao, € preciso buscar colaboradores
familiarizados com o gene envolvido, bem como com as vantagens e
limitacOes dos varios métodos de genotipagem.

Agora imagine que um investigador de laboratorio tenha descoberto
um padrdao singular de expressao génica em amostras de biopsias de
pacientes com cancer de mama. Ele ndao deveria propor um estudo para
avaliar o uso desse padrao como teste para predizer o risco de recorréncia
de cancer de mama sem colaborar com alguém que conheca bem a
importancia de aspectos proprios da pesquisa clinica, como confiabilidade
teste-reteste, amostragem e cegamento. Esse colaborador deveria também
ter uma boa compreensdao sobre os efeitos da probabilidade prévia de
doenca sobre a aplicabilidade da descoberta. Uma boa pesquisa
translacional requer conhecimento sobre mais de uma area. Assim, por
exemplo, uma equipe de pesquisa interessada em testar um novo
medicamento pode precisar ter cientistas familiarizados com biologia
molecular, farmacocinética, farmacodinamica, ensaios clinicos de Fase I e
IT e com padrdes da pratica clinica no campo da medicina pertinente ao



medicamento.

Traduzindo a pesquisa clinica para a pesquisa populacional (T2)

Para conduzir estudos que tentam aplicar os achados de ensaios clinicos
para populacoes maiores e mais diversificadas, é preciso saber
identificar grupos de alto risco ou negligenciados, compreender a
diferenca entre rastreamento e diagnostico e saber implementar mudancas
nos sistemas de saide. Do ponto de vista pratico, esse tipo de pesquisa
geralmente requer acesso a grandes grupos de pacientes (ou médicos),
como aqueles conveniados a planos de saide ou a clinicas de grande
porte. O apoio e aconselhamento do chefe do departamento, de um chefe
de servico de um hospital afiliado, do coordenador de um servico de
medicina de grupo ou de um representante de uma organizacao
comunitaria podem ser tteis ao planejar esses estudos.

Alguns investigadores tentam um atalho ao conduzir estudos
translacionais desse tipo, expandindo um estudo em sua prépria clinica
para incluir também pacientes de seus colegas de trabalho (p. ex., em um
ambulatorio de um hospital acadéemico), em vez de buscar médicos da
comunidade. Essa pratica é semelhante a traduzir uma peca do
Aristofanes para o grego moderno — continuara nao sendo muito util para
leitores de lingua inglesa. O Capitulo 18 enfatiza a importancia de se
estender o alcance da pesquisa 0 maximo possivel para dentro da
comunidade.

Ao avaliar a aplicacdo de resultados de uma pesquisa para populacoes
maiores, muitas vezes € necessario adaptar os métodos de modo que eles
se adequem a organizacoes. Por exemplo, em um estudo para saber se um
novo programa de dieta e de exercicio fisico focado na unidade de satude
tera efeito na comunidade, pode nao ser possivel alocar separadamente
pacientes individuais para as intervencoes. Uma solucdo seria alocar
aleatoriamente servicos de saude. Para isso, pode ser necessario consultar
algum especialista em amostragem por conglomerados e nas analises
estatisticas envolvidas. Muitos projetos de pesquisa T2 que buscam
melhorar os cuidados médicos usam como desfechos variaveis substitutas
de “processo”. Por exemplo, se ensaios clinicos ja demonstraram que um
novo tratamento reduz a mortalidade por sepse, um estudo translacional
comparando dois programas para implementar e promover o uso do novo



tratamento ndo precisaria necessariamente usar a mortalidade como
desfecho. Ele poderia simplesmente comparar as porcentagens de
pacientes com sepse que receberam o novo tratamento. Partir da pesquisa
em ambientes que foram planejados com o objetivo de realizar pesquisa
para organizacoes que foram planejadas para cuidados médicos ou outros
objetivos requer flexibilidade e criatividade em aplicar principios que
assegurem o maximo de rigor e validade possiveis para o estudo.

M RESUMO

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

2. O dominio do assunto é essencial para desenvolver questdes de
pesquisa que merecam ser estudadas. Uma revisao sistematica de
estudos pertinentes a uma area de interesse € um bom lugar para
iniciar. Comparecer a conferéncias e ficar alerta a novos resultados
expande os conhecimentos do investigador para além do que ja foi
publicado.

3. A decisao mais importante para o iniciante é escolher um ou dois
pesquisadores seniores para atuarem como Seus mentores, ou Seja,
investigadores experientes que dedicardao parte do seu tempo para se
reunir, oferecer recursos e contatos, encorajar a criatividade e
promover a independéncia e visibilidade dos jovens cientistas que
eles estdo supervisionando.

4. Boas questdes de pesquisa surgem da identificacdo de novos
colaboradores em conferéncias, de um pensamento critico sobre a
pratica clinica e seus problemas, da aplicacdo de noves métodos a
questoes antigas e da reflexdo sobre ideias que surgem das atividades
de ensino, dos devaneios e da busca persistente por solucdes para
problemas ainda nao resolvidos.

5. Antes de dedicar muito tempo e esforco para escrever uma proposta
ou realizar um estudo, o investigador deve avaliar se a questao de
pesquisa e o plano de estudo sdo FINER: factiveis, interessantes,
novos (inovadores, originais), éticos e relevantes. As ageéncias de



financiamento de pesquisa costumam priorizar propostas inovadoras
que tenham impactos significatives na ciéncia e na saude.

6. Em um estagio inicial, a questao de pesquisa deve ser escrita em um
esboco do estudo de uma pagina que descreva quantos sujeitos serao
necessarios, como eles serao selecionados e que afericdes serdo feitas.

7. Desenvolver a questdao de pesquisa e o plano de estudo é um processo
iterativo que envolve conversas com consultores e amigos,
familiaridade com a literatura e estudos-piloto de abordagens de
recrutamento e medicao.

8. A maior parte dos estudos tem mais de uma questdo, e é aconselhavel
focar em uma tunica questao principal ao delinear e implementar o
estudo.

9. A pesquisa translacional é um tipo de pesquisa clinica que estuda
como aplicar os achados da ciéncia basica para estudos com pacientes
(T1) e, entdo, como aplicar esses achados para melhorar as praticas de
saide na comunidade (T2); requer a colaboracdo de investigadores
com experiéncia em pesquisa de laboratorio e investigadores com
experiéncia em estudos populacionais, usando os métodos de
pesquisa clinica apresentados neste livro.
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Escolhendo os sujeitos do
estudo: especificacao,
amostragem e recrutamento

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

Escolher corretamente os sujeitos do estudo ¢ fundamental para garantir
que os resultados representem fielmente o que ocorre na populacao de
interesse. Para tanto, o protocolo deve especificar uma ameostra de
sujeitos que possam ser estudados dentro das limitacOoes de orcamento e
de tempo disponivel (isto é, que ndo seja nem muito grande nem de dificil
acesso) e que seja, ao mesmo tempo, suficientemente grande para
controlar o erro aleatério e representativa para permitir a generalizacao
dos achados para a populacdo que se quer estudar. A capacidade de
generalizacdao raramente ¢ uma simples questao de sim ou de ndo;
envolve, na verdade, um julgamento qualitativo complexo que depende da

escolha da populacao e do desenho amostral.

Trataremos da escolha do niimero apropriado de sujeitos para estudo no
Capitulo 6. Neste capitulo, abordaremos o processo de especificacdo e
amostragem de sujeitos representativos da populacao e viaveis de serem
estudados (Figura 3.1). Discutiremos também estratégias para o

recrutamento dessas pessods.
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FIGURA 3.1 Este capitulo tem como foco a escolha de uma amostra de sujeitos
para o estudo que representem a populacdo de interesse para a questdo de

pesquisa.

B TERMOS E CONCEITOS BASICOS

Populacdes e amostras

Populacao é um conjunto completo de pessoas que apresentam
determinadas caracteristicas em comum, e amostra ¢ um subconjunto da
populacdo. No uso leigo dessas expressoes, as caracteristicas que definem
uma populacdo tendem a ser geograficas; fala-se, por exemplo, da
populacdo do Canada. Em pesquisa, essas caracteristicas sao também
clinicas, demograficas e temporais:

® Caracteristicas clinicas e demograficas definem a populacéo-alvo, o
conjunto maior de pessoas ao redor do mundo para as quais 0s

resultados poderao ser generalizados (p. ex., adolescentes com asma).

® A populacédo acessivel é um subconjunto geografica e temporalmente

bem definido da populacdo-alvo disponivel para estudo (p. ex.,
adolescentes com asma que atualmente moram na cidade do

investigador).

® A amostra pretendida do estudo é o subconjunto da populacdo

acessivel que o investigador quer incluir no estudo.



® A amostra real do estudo é o grupo de sujeitos que realmente
participam do estudo.

Generalizando os resultados do estudo

O estudo classico de Framingham foi uma abordagem pioneira para
delinear de forma cientifica um estudo que permitiria fazer inferéncias a
partir de achados observados em uma amostra para uma populacdao
(Figura 3.2).
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FIGURA 3.2 As inferéncias na generalizag&o a partir dos sujeitos do estudo para as
populacdes-alvo ocorrem da direita para a esquerda.

A estratégia de amostragem previa a identificacdao de todas as familias
em Framingham com pelo menos uma pessoa na faixa etaria dos 30 aos
59 anos, sendo todas as familias listadas por ordem de endereco. Entao, as
pessoas dessa faixa etaria nas primeiras duas familias de cada conjunto de
trés familias eram convidadas a participar. Essa estratégia de amostragem
“sistematica” € mais suscetivel a erros do que selecionar cada sujeito por
meio de um processo aleatorio (como discutido mais adiante neste
capitulo), porém dois problemas mais graves foram o fato de que um terco
dos moradores de Framingham selecionados para o estudo se recusou a



participar e que, no lugar deles, os investigadores aceitaram moradores
nessa faixa etaria que ndo estavam na amostra selecionada e se
voluntariaram para participar no estudo (1).

Visto que as pessoas as quais aceitam participar sao em geral mais
saudaveis do que as que ndo aceitam, principalmente se forem
voluntarias, as caracteristicas da amostra real certamente diferem das da
amostra pretendida. Nenhuma amostragem € livre de erros; o essencial, no
entanto, € saber se eles sio de magnitude suficiente para levar a uma
resposta incorreta para a questdo de pesquisa. Os erros de amostragem
desse estudo ndo parecem ser grandes o suficiente para invalidar a
conclusao de que as relacdes de risco observadas no estudo — por
exemplo, que a hipertensao é um fator de risco para doencga coronariana —
podem ser generalizadas para todos os residentes de Framingham.

Entdo, o investigador deve considerar a validade de generalizar o
achado de que a hipertensao é um fator de risco para doenca coronariana
nos adultos de Framingham para populacdes-alvo de outras partes do
mundo. Essa inferéncia é mais subjetiva. A cidade de Framingham foi
selecionada ndo a partir de uma estratégia cientifica de amostragem, e sim
por ser uma tipica cidade com populacdo branca de classe média dos
Estados Unidos e por ser conveniente para os investigadores. A validade
de generalizar os resultados para outras populacdes baseia-se no conceito
de que, em geral, estudos analiticos e ensaios clinicos sobre relacoes
biologicas produzem resultados mais amplamente generalizaveis do que
estudos descritivos sobre distribui¢des de caracteristicas. Portanto, a forca
da associacdo entre hipertensao e doenca coronariana € similar nos
residentes brancos de Framingham do que em populacOes negras norte-
americanas de baixa renda; no entanto, a prevaléncia de hipertensdao é
muito maior nesse segundo grupo.

Passos no delineamento de um protocolo para obtencao dos
sujeitos do estudo

As inferéncias da Figura 3.2 sdo apresentadas da direita para a esquerda,
sendo essa a sequéncia usada para interpretar os achados de um estudo ja
finalizado. No entanto, o investigador que esta planejando um estudo
inverte essa sequéncia, comecando do lado esquerdo da figura (Figura
3.3). Ele comeca especificando caracteristicas clinicas e demograficas da



populacdo-alvo adequadas a questao de pesquisa. Entdo utiliza critérios
geograficos e temporais para especificar a escolha de uma amostra de
estudo que seja a0 mesmo tempo representativa e pratica.
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FIGURA 3.3 Passos no delineamento do protocolo para selecionar os sujeitos do
estudo.

B CRITERIOS DE SELECAO

Se um investigador quer estudar a eficacia da suplementacdo de doses
baixas de testosterona versus placebo para aumentar a libido em mulheres
na menopausa, ele pode comecar estabelecendo critérios de selecao que
definem a populacdo a ser estudada.

Estabelecendo critérios de selecao
Os critérios de inclusao definem as caracteristicas principais da
populacdo-alvo relacionadas a questao de pesquisa (Tabela 3.1). A idade,
na maioria das vezes, é um fator crucial e, nesse estudo, o investigador
poderia escolher estudar mulheres na sexta década de vida, especulando
que, nesse grupo etario, a relacao entre risco e beneficio desse
medicamento pode ser a ideal; em outro estudo, poder-se-ia escolher



selecionar mulheres mais velhas. A opc¢dao também poderia ser por
incorporar no estudo mulheres afro-americanas, hispanicas e asiaticas, em
um esforco para aumentar a capacidade de generalizacdo. Essa é
geralmente uma boa ideia, mas € importante perceber que o aumento na
capacidade de generalizacdo € ilusério na auséncia de outras evidéencias
que sugiram que os efeitos diferem de acordo com a etnia. Nesse caso, o
investigador precisaria de um numero suficiente de mulheres de cada
grupo étnico para testar estatisticamente para a presenca de modificacao
de efeito (efeito em um grupo étnico diferente daquele em outros grupos
étnicos, também denominado “interacao”; ver Capitulo 9). Para isso, o
numero de sujeitos necessarios geralmente € grande, e a maioria dos
estudos ndo apresentam poder estatistico suficiente para detectar
modificacao de efeito.

TABELA 3.1 Delineando critérios de selecdo para um ensaio clinico sobre testosterona em dose baixa
versus placebo para aumentar a libido em mulheres na menopausa

CARACTERISTICAS EXEMPLO

Critérios de inclusao Especificar populacdes relevantes a questéo de

(seja especifico) pesquisa e eficientes para o estudo
Caracteristicas demogréficas Mulheres com 50 a 59 anos de
idade
Caracteristicas clinicas Estar em bom estado de salde

Ter parceiro sexual

Estar preocupada sobre

diminuicéo da libido
Caracteristicas demograficas (administrativas)  pacientes de um ambulatério do

hospital do investigador
Caracteristicas temporais Entre 1° de janeiro e 31 de

dezembro do ano especificado

Critérios de exclusdo  Especificar os subconjuntos da populagdo que

(seja parcimonioso) nao serao estudados devido a:
Alta probabilidade de serem perdidos no Alcoolistas
seguimento o .
Sujeitos que planejam se mudar
para fora do Estado
Incapacidade de fornecer dados confiaveis Sujeitos desorientados

Barreiras linguisticas*

Alto risco de efeitos colaterais Histéria de infarto do miocardio ot
de AVE




* Alternativas a excluséo daqueles com barreira linguistica (quando esses subgrupos forem grandes e importantes para a questdo de
pesquisa) poderiam ser coletar dados néo verbais ou usar entrevistadores e questionarios bilingues.

Ao elaborar critérios de inclusdao relacionados a caracteristicas
geograficas e temporais da populacdo acessivel, o investigador deve pesar
as vantagens e desvantagens entre alcancar os objetivos cientificos e os de
ordem pratica. Pacientes no préprio hospital podem ser mais acessiveis e
apresentar menor custo. No entanto, as peculiaridades da populacdao ou do
ambiente local podem interferir na generalizacdo dos resultados para
outras populacdes. Nessas e em outras decisdes sobre critérios de
inclusdo, nao ha uma unica abordagem que seja claramente certa ou
errada; o importante é tomar decisdes sensatas que possam ser usadas de
maneira uniforme ao longo do estudo e que possam ser claramente
descritas para outras pessoas que tomardo a decisdo sobre a quem as
conclusoes publicadas se aplicam.

Especificar caracteristicas clinicas para selecionar os sujeitos para o
estudo muitas vezes envolve decisoes dificeis, ndo apenas sobre que
fatores sdo relevantes para a questdo de pesquisa, mas também sobre
como defini-los. Por exemplo, como um investigador colocaria em pratica
o critério de que os sujeitos devem estar em boas condi¢des de satide? Ele
poderia decidir ndo incluir pacientes com qualquer doenca autorrelatada,
mas isso provavelmente excluiria um grande numero de sujeitos
adequados para a questdo de pesquisa.

Uma decisdao melhor seria excluir apenas aquelas pessoas com doencas
que poderiam interferir com o seguimento, como cancer metastatico. Esse
seria um exemplo de “critério de exclusao”, que indica individuos os
quais atendem aos critérios de inclusdao e que seriam adequados para o
estudo se ndo fosse por caracteristicas que poderiam interferir no sucesso
do seguimento, na qualidade dos dados ou na aceitabilidade da
randomizacao (Tabela 3.1). A dificuldade com o idioma em que a
pesquisa sera realizada, problemas psicologicos, alcoolismo e doencas
graves sao exemplos de critérios de exclusdao. Os ensaios clinicos diferem
dos estudos observacionais por serem mais propensos a ter exclusoes
determinadas pela preocupacdo com a seguranca de uma intervencao em
certos pacientes; por exemplo, o uso de medicamentos em mulheres
gravidas (Capitulo 10). Uma boa regra geral que mantém as coisas
simples e preserva o numero de sujeitos potenciais € ter o menor niimero



possivel de critérios de exclusdo.

Populacao de base clinica versus populacao de base comunitaria

Se a questdo de pesquisa envolve pacientes com uma doenca, recrutar
sujeitos hospitalizados ou ambulatoriais é facil e de baixo custo, mas os
fatores de selecio que determinam quem vai ao hospital ou ao
ambulatorio podem ter um efeito importante. Por exemplo, um
ambulatorio especializado em um centro de atendimento médico terciario
atrai pacientes de regioes distantes com formas graves da doenca, dando
uma visado distorcida das caracteristicas e do prognostico da doenca em
relacdo a como sdo vistos na pratica diaria. Amostras baseadas em
ambulatodrios de atencdao primaria podem ser uma opg¢ao melhor.

Outra opcdao comum de amostragem € selecionar sujeitos da
comunidade que representem uma populacdo de pessoas saudaveis. Essas
amostras sao frequentemente recrutadas usando correspondéncias, e-mails
e anuncios na internet, na televisao ou na midia impressa; elas ndo sao
inteiramente representativas de uma populacdo geral porque alguns tipos
de pessoas tém maior probabilidade de se voluntariar ou de usar a internet
ou e-mail do que outros. Verdadeiras amostras de “base populacional” sao
dificeis e caras de recrutar, mas de grande utilidade em satde publica e na
pratica clinica comunitaria. Um dos maiores e melhores exemplos é o
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), que usou
uma amostra representativa de todos os residentes dos Estados Unidos.

O tamanho e a diversidade de uma amostra podem ser ampliados por
meio da colaboracdo com pesquisadores de outras cidades ou do uso de
bancos de dados preexistentes, como o NHANES e os dados do Medicare.
Bancos de dados acessiveis eletronicamente oriundos de agéncias de
saide publica, organizacoes de prestacdao de cuidados a saude e
companhias de seguros de satde tém sido bastante usados em pesquisa
clinica, tendem a ser mais representativos da populacdo do pais e a
consumir menos tempo do que outras opgoes (Capitulo 13).

B AMOSTRAGEM

A populagao de pessoas que atendem aos critérios de selecao costuma ser
grande demais, sendo necessario selecionar uma ameostra (subconjunto da



populacdo) para estudo.

Amostragens nao probabilisticas

Em pesquisa clinica, a amostra do estudo é frequentemente composta por
individuos que atendem aos critérios de entrada e sao de facil acesso ao
investigador. Por essa razdo, recebe o nome de amostragem de
conveniéncia. Esse tipo de amostragem tem vantagens 6bvias em termos
de custo e logistica e é uma boa escolha para algumas questdes de
pesquisa.

Na amostragem consecutiva, pode-se minimizar o voluntarismo e
outros tipos de viés de selecao, arrolando-se consecutivamente os sujeitos
que atendem os critérios de entrada. Essa abordagem é especialmente
desejavel, por exemplo, quando resulta no arrolamento de toda a
populacdo acessivel em um periodo de tempo que seja longo o suficiente
para incluir variacOes sazonais ou outras mudancas temporais relevantes a
questdo de pesquisa.

A validade de se fazer inferéncias a partir de uma amostra depende do
pressuposto de que, para responder a questdao do estudo, ela represente
adequadamente a populacdo acessivel. Em amostras de conveniéncia isso
€ meramente uma questdao de julgamento.

Amostragens probabilisticas

As vezes, em especial em estudos descritivos, é necessario fundamentar
cientificamente a generalizacdo dos achados da amostra do estudo para a
populacdo. As amostras probabilisticas, padrdao-ouro na garantia da
capacidade de generalizacdo, usam um processo aleatorio para assegurar
que cada unidade da populacao tenha uma probabilidade especificada de
selecdo. £ uma abordagem cientifica que fornece uma base rigorosa para
estimar a fidelidade com que fenomenos observados na amostra
representam aqueles da populacdo e para computar significancia
estatistica e intervalos de confianca. Ha varias versdes para essa
abordagem.

® Na amostragem aleatéria simples, enumeram-se (listam-se) todas as

pessoas da populacdo a partir da qual a amostra sera sorteada e entao
seleciona-se aleatoriamente um subconjunto. O uso mais comum dessa



abordagem em pesquisa clinica é quando o investigador, diante de uma
populacdo maior que a necessaria, seleciona um subconjunto
representativo dela. Por exemplo, para sortear uma amostra aleatoria
dos pacientes submetidos a uma cirurgia de catarata no hospital, pode-
se listar todos os pacientes das agendas do bloco cirirgico no periodo
do estudo e, entdo, usar uma tabela de numeros aleatorios para
selecionar os individuos para a pesquisa (Apéndice 3).

® A amostragem sistematica se assemelha a uma amostragem aleatéria

simples no primeiro passo, quando se enumera a populacao; porém,
difere no fato de que a selecio da amostra é feita por um processo
periodico preordenado (p. ex., a abordagem de Framingham de
selecionar as primeiras duas de cada trés familias de uma lista de
familias ordenadas por endereco). As amostras sistematicas sao
suscetiveis a erros induzidos por periodicidades naturais da populacao e
permitem ao investigador prever e, possivelmente, manipular quem
entrara na amostra. Elas ndo oferecem vantagens logisticas em relacao
as amostras aleatorias simples e, em pesquisa clinica, raramente sao a
melhor opcao.

® A amostragem aleatéria estratificada inicia dividindo a populacdo em

subgrupos de acordo com caracteristicas, como Ssexo oOu raca, e
selecionando uma amostra aleatoria de cada um desses “estratos”. As
subamostras estratificadas podem ser ponderadas para permitir selecao
desproporcional de subgrupos menos comuns na populacao, mas que
sejam de interesse especial ao investigador. Por exemplo, para
investigar a incidéncia de toxemia gravidica, é possivel estratificar a
populacdo de acordo com a raca e, entdo, sortear amostras de igual
numero de cada estrato. Grupos raciais menos comuns seriam, assim,
hiper-representados, produzindo estimativas de incidéncia com
precisOes comparaveis para cada grupo.

® A amostragem por conglomerados é uma amostragem aleatéria de

agrupamentos naturais de individuos (conglomerados) na populagdo. A
amostragem por conglomerados é util em populacdes bastante
dispersas, nas quais se torna impraticavel listar e amostrar todos os seus
elementos. Considere, por exemplo, o problema de entrevistar pacientes



com cancer de pulmao sorteados aleatoriamente de um banco de dados
que abrange os diagnosticos de alta hospitalar de todo o Estado. Seria
mais eficiente selecionar uma amostra aleatoria dos hospitais e, em
seguida, os casos desses hospitais. Inquéritos comunitarios costumam
usar amostragem por conglomerados em dois estagios: sorteia-se uma
amostra aleatoria de quarteirdes da cidade que estdao enumerados em um
mapa, entao, uma equipe de campo visita os quarteirdes sorteados, lista
todos os enderecos de cada um e seleciona uma subamostra dos
enderecos para estudo em um segundo processo aleatorio. Uma
desvantagem desse tipo de amostragem € que grupos que ocorrem
naturalmente costumam ser mais homogéneos quanto as variaveis de
interesse do que a populacao. Em cada quarteirao, por exemplo, o nivel
socioeconomico tende a ser semelhante. Isso significa que o tamanho de
amostra efetivo (ap6s ajuste para uniformidade intraconglomerado) sera
menor do que o nimero de sujeitos e que a analise estatistica deve levar
em conta os conglomerados.

Resumindo as opc¢des de delineamento da amostragem

O uso de estatisticas descritivas e testes de significancia estatistica para
inferir sobre a populacdo a partir de observacdoes na amostra parte do
pressuposto de que uma amostragem probabilistica foi empregada. No
entanto, em pesquisa clinica, uma amostra aleatoria da populacdao-alvo
raramente € viavel. A amostragem de conveniéncia, preferentemente com
selecdo consecutiva, ¢ uma abordagem pratica apropriada para grande
parte dos projetos de pesquisa clinica. No entanto, decidir se o
delineamento proposto para a amostragem € satisfatorio dependera de um
julgamento por parte do investigador: para a sua questdo de pesquisa, as
conclusoes a partir das observacoes na amostra do estudo serdao similares
as que resultariam de uma verdadeira amostragem probabilistica da
populacao acessivel? E, além disso, as conclusdes serdo apropriadas para
a populacdo-alvo?

B RECRUTAMENTO

Metas para o recrutamento
Um fator importante para a escolha da populacdo acessivel e da estratégia



de amostragem € a viabilidade de recrutar os sujeitos para o estudo. Ha
duas metas basicas: (1) recrutar uma amostra representativa da
populacdo-alvo, minimizando a possibilidade de se chegar a uma resposta
incorreta para a questao de pesquisa devido ao erro sistematico (viés); e
(2) recrutar um tamanho de amostra suficiente para minimizar a
possibilidade de se chegar a uma resposta incorreta devido ao erro
aleatorio (acaso).

Assegurando uma amostra representativa

A abordagem para recrutar uma amostra representativa comeca na fase de
delineamento, com decisOes inteligentes sobre a escolha da populacao-
alvo e da populacdo acessivel e com a definicdo da estratégia para realizar
a amostragem. Termina na fase de implementacdo, quando sao tomados
cuidados para prevenir erros na aplicacao dos critérios de entrada dos
participantes e quando ocorre o aprimoramento das estratégias bem-
sucedidas a medida que o estudo evolui.

Uma preocupacao especial, principalmente em estudos descritivos, é o
problema da ndo resposta.l A proporc¢do dos sujeitos selecionados para o
estudo que consentem em participar (taxa de resposta) influencia a
validade da inferéncia de que a amostra arrolada representa a populacao.
Os individuos dificeis de serem contatados e aqueles que se recusam a
participar quando contatados tendem a ser diferentes dos que aceitam
participar. O nivel de ndo resposta que pode comprometer a capacidade de
generalizacdo do estudo depende da natureza da questdo de pesquisa e dos
motivos para a ndo resposta. Uma taxa de ndo resposta de 25%, embora
satisfatéria em muitos casos, pode distorcer gravemente a estimativa da
prevaléncia de uma doenca quando ela mesma € causa da nao resposta. O
grau em que o viés de ndo resposta influencia as conclusdes de um estudo
descritivo pode, as vezes, ser estimado durante o estudo, por meio da
coleta de informacdes adicionais sobre uma subamostra dos nao
respondentes.

A melhor forma de lidar com o viés de ndo resposta, no entanto, é
minimiza-lo desde o inicio. Para reduzir o nimero de individuos sorteados
que ndo podem ser contatados, pode-se planejar uma série de tentativas
repetidas de contato usando métodos alternativos (correio, e-mail,
telefone, visita domiciliar). Entre as pessoas que sao contatadas, a recusa



em participar pode ser minimizada das seguintes formas: melhorando a
eficiéncia e a forma de despertar interesse sobre o estudo, escolhendo um
delineamento que evite testes invasivos e que causem desconforto, usando
folhetos explicativos e discussdes individuais para aliviar a ansiedade e o
desconforto, fornecendo incentivos como reembolso dos custos de
transporte e resultados dos exames realizados e contornando barreiras
linguisticas por meio de entrevistadores bilingues e questionarios
traduzidos.

Recrutando um nuimero suficiente de sujeitos

Taxa de recrutamento baixa € um dos problemas mais comuns na pesquisa
clinica. Assim, ao planejar um estudo, é melhor pressupor que o numero
de sujeitos que irdo atender os critérios de entrada e concordardao em
participar sera mais baixo, ou talvez muito mais baixo, que o numero
projetado no inicio. As abordagens para esse problema sdo estimar
empiricamente com um pré-teste a magnitude do problema de
recrutamento; planejar o estudo com uma populacdo acessivel que seja
maior do que o que se considera necessario; e elaborar planos de
contingéncia para o caso de serem necessarios novos sujeitos. Enquanto o
recrutamento esta em andamento, € importante monitorar de perto o
progresso das metas de recrutamento e sistematizar as razoes pelas quais
elas nao tenham sido atingidas. Ao compreender por que motivo
potenciais sujeitos sao perdidos nos varios estagios do estudo, é possivel
chegar a estratégias para reduzir essas perdas.

As vezes, o recrutamento envolve a selecdo de sujeitos conhecidos da
equipe de pesquisa (p. ex., um estudo sobre um novo tratamento em
pacientes que frequentam a clinica do investigador). Nesse caso, a
preocupacao principal é dar a oportunidade de participacdo no estudo de
forma adequada, deixando claras as reais vantagens e desvantagens. Ao
discutir a participacdo, o investigador devera reconhecer, em seus
conselhos ao paciente, o dilema ético causado pelo conflito entre ser
médico desse paciente e, a0 mesmo tempo, investigador da pesquisa
(Capitulo 14).

Muitas vezes, o recrutamento envolve o contato com populacoes
desconhecidas aos membros da equipe de pesquisa. E fundamental, nesses
casos, que ao menos um membro da equipe de pesquisa tenha experiéncia



prévia em abordagens para contatar esses potenciais sujeitos. Essas
abordagens incluem o rastreamento no ambiente de trabalho ou em locais
publicos como shopping centers; o envio de grande numero de
correspondéencias a enderecos obtidos em listas como as de motoristas
habilitados; o anincio na internet; a solicitacdo a médicos conhecidos
para que encaminhem pacientes; a revisao retrospectiva de prontuarios; e
o exame de listas de pacientes atendidos em contexto ambulatorial ou
hospitalar. Algumas dessas abordagens, especialmente as duas ultimas,
envolvem preocupacdes com a invasao de privacidade que devem ser
revisadas pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

Na preparacdo para o recrutamento, pode ser util obter o apoio de
organizacoes importantes. Por exemplo, o investigador pode se reunir
com o administrador do hospital, para discutir uma amostragem com base
clinica, e com lideres comunitarios e representantes de sociedades
médicas e dos servicos municipais de saude, para planejar uma operagao
de rastreamento na comunidade ou para enviar correspondéncias a
médicos. Podem-se incluir cartas de apoio como anexos nas solicitacoes
para financiamento. Para estudos de grande porte, pode ser tutil criar um
clima favoravel na comunidade, por meio de palestras publicas ou
anuncios em radio, TV, jornais, cartazes, internet e malas diretas.

M RESUMO

1. A maioria das pesquisas clinicas baseia-se, em termos filoséficos e
praticos, no uso de uma amostra que representa uma populacao.

2. A vantagem de selecionar uma amostra é a eficiéncia. Permite ao
investigador inferir sobre uma populacdao grande, examinando apenas
uma amostra a um custo relativamente pequeno em termos de tempo e
esforco. A desvantagem € a possibilidade de erro que introduz. Se a
amostra nao for suficientemente representativa para a questdo de
pesquisa, 0s achados poderdao nao ser generalizaveis para a
populacdo-alvo, e, se ela ndo for suficientemente grande, os achados
poderdo ndo minimizar o suficiente o papel do acaso.

3. Ao planejar a amostra, o primeiro passo € conceitualizar a populacao-
alvo. Isso significa formular um conjunto especifico de critérios de
inclusao que estabelecam as caracteristicas demograficas e clinicas



dos sujeitos adequados a questao de pesquisa.

4. O passo seguinte € selecionar uma populacao acessivel adequada, que
seja conveniente em termos geograficos e temporais, e definir um
conjunto parcimonioso de critérios de exclusao que eliminem sujeitos
cuja inclusdo poderia ferir principios éticos ou ser inapropriada para o
estudo.

5. O proximo passo € delinear uma estratégia para a amostragem da
populacdo. Uma ameostra de conveniéncia pode ser adequada,
sobretudo para estudos preliminares sobre algumas questOes, e uma
amostra consecutiva frequentemente é uma boa opg¢do. A
amostragem aleatoria simples pode ser usada para reduzir o tamanho
da amostra, quando necessario. Qutras amostras probabilisticas
(estratificada e por conglomerados) podem ser tteis em
determinadas situacgoes.

6. Por fim, o investigador deve desenvolver e implementar estratégias
que permitam o recrutamento de uma amostra de sujeitos que seja
suficientemente representativa da populacdo-alvo para controlar para
fontes de erro sistematico e suficientemente grande para controlar
para fontes de erro aleatdrio.

Apéndice 3

Esta tabela fornece uma forma simples e que dispensa auxilio de
computador para selecionar uma amostra aleatoria de 10% a partir de uma
tabela de numeros aleatorios. Comece enumerando (listando e
numerando) cada pessoa da populacdo a ser amostrada. Entdo elabore
uma regra para obter uma série de nimeros apropriada: por exemplo, se a
lista tiver 741 elementos (e vocé os numerou de 1 a 741), uma possivel
regra é descer verticalmente em cada coluna usando os trés primeiros
digitos de cada numero (comecando em cima, no canto esquerdo, 0S
nameros sao 104, 223, etc.) e selecionar os primeiros 74 numeros
distintos entre 1 e 741. Por fim, escolha um ponto de partida por um
processo arbitrario (fechar os olhos e colocar o lapis em algum nimero da



tabela é uma forma de fazer isso) e comece a aplicar a regra. A
abordagem moderna, que utiliza uma série computadorizada de niumeros
aleatérios, funciona basicamente da mesma forma.

TABELA 3.2 Selecionando uma amostra aleat6ria a partir de uma tabela de niumeros aleatorios

10480 15011 01536 81647 91646 02011
22368 46573 25595 85393 30995 89198
24130 48390 22527 97265 78393 64809
42167 93093 06243 61680 07856 16376
37570 33997 81837 16656 06121 91782
77921 06907 11008 42751 27756 53498
99562 72905 56420 69994 98872 31016
96301 91977 05463 07972 18876 20922
89572 14342 63661 10281 17453 18103
85475 36857 53342 53998 53060 59533
28918 79578 88231 33276 70997 79936
63553 40961 48235 03427 49626 69445
09429 93969 52636 92737 88974 33488
10365 61129 87529 85689 48237 52267
07119 97336 71048 08178 77233 13916
51085 12765 51821 51259 77452 16308
02368 21382 52404 60268 89368 19885
01011 54092 33362 94904 31273 04146
52162 53916 46369 58569 23216 14513
07056 97628 33787 09998 42698 06691
48663 91245 85828 14346 09172 30163
54164 58492 22421 74103 47070 25306
32639 32363 05597 24200 38005 13363
29334 27001 87637 87308 58731 00256
02488 33062 28834 07351 19731 92420
81525 72295 04839 96423 24878 82651
29676 20591 68086 26432 46901 20949
00742 57392 39064 66432 84673 40027
05366 04213 25669 26422 44407 44048

91921 26418 64117 94305 26766 25940
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1A preocupacdo com a nao resposta durante o recrutamento de sujeitos para um estudo (tema deste
capitulo) ocorre primariamente em estudos descritivos cujo objetivo principal é estimar as distribuicdes
de variaveis em determinadas populagdes. A ndo resposta durante o seguimento é um problema
importante em qualquer estudo que acompanha uma coorte ao longo do tempo, especialmente em
ensaios clinicos sobre intervencdes que podem alterar a taxa de resposta (Capitulo 10).
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CAPiITULO B!

Planejando as afericoes:
precisao, acuracia e validade

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

As afericoes descrevem fenomenos em termos que podem ser analisados
estatisticamente. Por sua vez, a validade de um estudo depende da
capacidade que as variaveis delineadas tém de representar os fenomenos
de interesse (Figura 4.1). Por exemplo, quao bem um glicosimetro portatil
mede a glicemia, ou um questionario sobre insonia mede a quantidade e a
qualidade do sono?

Inferéncia Inferéncia
VERDADE NO VERDADE NO ACHADOS NO
UNIVERSO ESTUDO ESTUDO
Questdo de Plano de m Estudo
pesquisa estudo realizado

_______________________________________________________________________________

Fendmenos Variaveis Aferi¢cdes
de interesse pretendidas realizadas

VALIDADE VALIDADE
EXTERNA INTERNA

FIGURA 4.1 Delineando afericbes que representem os fendmenos de interesse.

Este capitulo inicia tratando de como a escolha da escala de medida
influencia o seu conteudo informativo. Entdo abordamos a meta central,
que é minimizar o erro de afericdao. Isso envolve como delinear medidas
que sdo relativamente precisas (livres de erro aleatério) e acuradas



(livres de erro sistematico), melhorando, assim, a adequacdao das
inferéncias causais dessas afericoes para os fenomenos de interesse. Em
seguida, abordamos o conceito de validade, um parente qualitativo da
acuracia. Por fim, concluimos com algumas consideracGes sobre afericoes
na pesquisa clinica e translacional, enfatizando as vantagens de armazenar
espécimes para aferices posteriores.

M ESCALAS DE MEDIDA

A Tabela 4.1 apresenta uma classificacdao simplificada das escalas de
medida e o seu conteudo informativo. Essa classificacdo é importante
porque certos tipos de variaveis produzem estatisticas mais informativas
que outros, o que aumenta o poder estatistico ou reduz as exigéencias de
tamanho de amostra, além de permitir revelar padroes mais detalhados das
distribuicoes.

TABELA 4.1 Escalas de medida

TIPO DE CARACTERISTICAS ESTATISTICAS PODER
MEDIDA DA VARIAVEL EXEMPLO DESCRITIVAS ESTATISTICC
Categorica

Dicotémica Duas categorias Estado vital Contagens, proporcdes Baixo

(vivo ou morto)

Nominal Categorias ndo ordenadas Raga, tipo Contagens, proporc¢des Baixo
sanguineo
Ordinal Categorias ordenadas com  Grau de dor, Contagens, proporcoes, Intermediario

intervalos ndo quantificaveis classe social medianas

Numérica
Continua ou Espectro ordenado com Peso, nimero  Contagens, proporcoes, Elevado
discreta* intervalos quantificaveis de cigarros/dia medianas, médias, desvios-

padrdes

* As variaveis continuas tém um ndmero infinito de valores (p. ex., peso), ao passo que as variaveis discretas sdo mais limitadas (p.
ex., numero de cigarros/dia). Quando as variaveis discretas ttm um nimero elevado de valores possiveis, assemelham-se a variaveis
continuas em termos préticos de poder e analise estatistica.

Variaveis numéricas: continuas e discretas

As variaveis numeéricas podem ser quantificadas por meio de um numero
que expressa “quanto” ou “quantos”. As variaveis continuas expressam
“quanto” em uma escala infinita; o nimero de valores possiveis para o
peso corporal, por exemplo, é apenas limitado pela sensibilidade do



equipamento usado para medi-lo. Por isso, diz-se que variaveis continuas
sao muito informativas. As variaveis numeéricas discretas expressam
“quantos” em uma escala com unidades fixas, geralmente numeros
inteiros, como o numero de vezes em que uma mulher ficou gravida.
Quando as variaveis discretas ttm um numero consideravel de valores
possiveis, elas se assemelham as variaveis continuas nas analises
estatisticas e podem ser consideradas equivalentes para fins de
delineamento das afericoes.

Variaveis categoricas: dicotdmicas, nominais e ordinais

Fenomenos que ndo sao facilmente quantificaveis podem ser aferidos por
meio da classificacdo em categorias. Variaveis categoricas com dois
valores possiveis (p. ex., morto ou vivo) sao denominadas dicotomicas.
As com mais de duas categorias (policotdmicas) podem ser caracterizadas
de acordo com o tipo de informacdo nelas contida. As variaveis nominais
apresentam categorias nao ordenadas, por exemplo, o sangue tipo O nao é
mais nem menos que o sangue tipo B, essas variaveis tém um carater
absoluto e qualitativo que as torna simples de medir. As categorias das
variaveis ordinais apresentam uma ordem, como dor forte, moderada ou
leve. Essa informacao adicional é uma vantagem em relagcao as variaveis
nominais, no entanto, por nao especificarem uma diferenca numérica ou
uniforme entre as categorias, o seu conteuido informativo é menor que o
das variaveis numéricas discretas ou continuas.

Escolhendo uma escala de medida

Uma boa regra geral é, sempre que for possivel escolher, preferir as
variaveis continuas em relacao as categoricas, pois a informacao
adicional nelas contida aumenta a eficiéncia estatistica. Por exemplo, em
um estudo que compara os efeitos anti-hipertensivos de diferentes
tratamentos, medir a pressdo arterial em milimetros de mercurio permite
ao investigador observar a magnitude da mudanca em cada sujeito; medi-
la como variavel dicotomica (hipertenso vs. normotenso) limita o escopo
dessa avaliacdo. Como as varidveis continuas sdo muito mais
informativas, elas possibilitam ao estudo um maior poder estatistico e/ou
um menor tamanho de amostra (Capitulo 6).

As variaveis continuas também permitem maior flexibilidade do que as



categodricas para ajustar os dados a natureza da variavel ou ao formato da
associacdo, especialmente quando a relacdo apresentar um padrao
complexo. Por exemplo, em um estudo sobre a relacdo entre vitamina D e
varios tipos de cancer, seria necessario medir a vitamina D como variavel
continua para poder detectar um possivel padrao em forma de U, ou
seja, observar uma mortalidade maior em sujeitos com niveis baixos ou
elevados de vitamina D do que nos individuos com niveis intermediarios
(1). Da mesma forma, em um estudo sobre os preditores do baixo peso ao
nascer, deve-se registrar o peso ao nascer propriamente dito e ndo o fato
de o peso estar acima ou abaixo do ponto de corte convencional de 2.500
g. Isso deixa a opc¢do analitica em aberto: mudar o ponto de corte da
definicdao de baixo peso ao nascer ou desenvolver uma escala ordinal com
varias categorias de peso ao nascer (p. ex., > 2.500 g, 2.000-2.499 g,
1.500-1.999 g e < 1.500 g).

Da forma semelhante, quando ha a possibilidade de definir o nimero de
categorias de resposta em uma escala ordinal, como em uma questdao
sobre preferéncias alimentares, recomenda-se a adocao de uma meia duzia
de categorias que variam de “detesta” a “gosta muito”. Os resultados
podem, depois, ser reduzidos a uma dicotomia (ndo gosta e gosta), mas
nao vice-versa.

Muitas caracteristicas, especialmente sintomas como dor ou aspectos
relacionados ao estilo de vida, sdo dificeis de descrever em categorias ou
nimeros. No entanto, esses fendmenos sdo importantes para decisoes
diagnosticas e terapéuticas, e tentar medi-los é uma parte fundamental da
abordagem cientifica de descricdo e analise. Isso é ilustrado pelo Short
Form (SF) —36, um questionario padronizado para avaliar a qualidade de
vida que produz escores numeéricos discretos (2). Os processos de
classificacdo e afericdo, quando feitos corretamente, podem tornar mais
objetivos 0s nossos conhecimentos sobre o assunto, reduzir vieses e
fornecer uma base de comunicacdo para a pesquisa.

M PRECISAO

Uma medida de alta precisao é aquela que é reprodutivel, isto é, cujos
valores sdao semelhantes em cada afericdo. Uma balanca pode medir o
peso corporal com bastante precisdao, mas uma entrevista sobre qualidade



de vida tem mais chances de produzir resultados que variam de acordo
com o observador ou com a ocasido. A precisdo tem uma influéncia
importante no poder estatistico de um estudo. Quanto mais precisa for
uma medida, maior o poder que um determinado tamanho de amostra tem
para estimar os valores médios e testar hipoteses (Capitulo 6).

A precisdo (também denominada reprodutibilidade, confiabilidade e
consisténcia) é afetada pelo erro aleatorio (variabilidade devida ao
acaso): quanto maior o erro, menor é a precisdao da afericdo. Ha trés
principais fontes de erro nas afericoes:

® A variabilidade do observador é causada pelo observador e inclui

aspectos como a escolha de palavras em uma entrevista e a habilidade
no manuseio de um instrumento mecanico.

® A variabilidade do instrumento é causada pelo instrumento e inclui

mudancas em fatores ambientais (p. ex., temperatura), desgaste de
componentes mecanicos, diferencas entre os lotes dos reagentes, etc.

® A variabilidade do sujeito deve-se a variabilidade biol6gica intrinseca

aos sujeitos da pesquisa e ndo esta relacionada as variaveis em estudo.
Inclui a variabilidade devido ao momento do dia em que é feita a
afericdo ou ao tempo transcorrido desde a ultima refeicao ou
medicacao.

Avaliando a precisao

A precisdo é avaliada como a reprodutibilidade de aferi¢Ges repetidas,
seja comparando afericoes feitas pela mesma pessoa (reprodutibilidade
intraobservador) ou por pessoas diferentes (reprodutibilidade
interobservador). Da mesma forma, a reprodutibilidade também pode ser
avaliada como inter e intrainstrumento. A reprodutibilidade de variaveis
continuas pode ser expressa como O desvio-padrao intrassujeito ou
como o coeficiente de variacado (desvio-padrao intrassujeito dividido pela
média).l Para varidveis categoéricas, sdo usados o percentual de
concordancia, o coeficiente de correlacdo intraclasse e a estatistica kapa
(3-5).

Estratégias para melhorar a precisao



Ha cinco formas de minimizar o erro aleatorio e aumentar a precisao das
afericoes (Tabela 4.2):

TABELA 4.2 Estratégias para reduzir o erro aleatorio de forma a aumentar a preciséo, com ilustragdes
de um estudo sobre tratamento anti-hipertensivo

ESTRATEGIA PARA
REDUZIR

FONTE DE ERRO

EXEMPLO DE ERRO

EXEMPLO DE
ESTRATEGIA
PARA PREVENIR O

O ERRO ALEATORIO ALEATORIO ALEATORIO ERRO
1. Padronizagéo dos Observador Variagdo na afericdo da pressdo Especificar que o manguitc
métodos de afericdo em . ]
um manual de arterial (PA) causada pela deve ser esvaziado a uma
operagdes variagdo na taxa de deflagdo do taxa de 2 mmHg/s
manguito (muitas vezes rapida
demais)
Sujeito Variacdo na PA decorrente da  Especificar que o sujeito
variagédo do tempo em que a deve sentar em uma sala
pessoa esté sentada em siléncio silenciosa durante 5
minutos antes da afericdo
da PA
2. Treinamento e Observador Variacdo na PA em funcdoda  Treinar o observador em

certificag&o do
observador

3. Otimizagéo dos
instrumentos

4. Automatizacéo do
instrumento

5. Repeticdo da aferi¢cdo

Instrumento ou
observador

Observador

Sujeito

Observador, sujeito e
instrumento

variacdo nas técnicas usadas
pelo observador

Variagcdo na PA devido a um
esfigmomanémetro
malfuncionante

Variacéo na PA decorrente da
variacdo na técnica empregada
pelo observador

Variagdo na PA causada pela
varia¢do da reagcdo emocional

do sujeito ao observador

Todas as aferi¢cOes e todas as
fontes de variagéo

técnicas-padrédo

Adquirir um novo
esfigmomandmetro de
qualidade superior

Usar equipamento
automatico para medicéo
da PA

Usar equipamento
automatico para medicao
da PA

Usar a média de duas ou
mais medidas de PA

1. Padronizacdo dos métodos de afericdo. Todos os protocolos de estudo
devem incluir instrucoes especificas para a realizacdo de afericGes
(definicoes operacionais). Isso pode incluir instrucGes por escrito sobre
como preparar o ambiente e o sujeito, como realizar e registrar a
entrevista, como calibrar o instrumento e assim por diante (Apéndice 4).
Esse conjunto de materiais, parte do manual de operacoes, é



fundamental para estudos grandes e complexos, mas altamente
recomendado também para estudos menores. Mesmo quando houver
apenas um observador, diretrizes especificas por escrito para cada
afericao contribuem para que o desempenho seja uniforme ao longo do
estudo e servem como base para descrever os métodos na hora de
relatar os resultados.

2. Treinamento e certificacdo dos observadores. O treinamento melhora
a consisténcia das técnicas de afericdo, especialmente quando varios
observadores estdo envolvidos. E importante testar formalmente o
dominio das técnicas especificadas no manual de operacdes e certificar-
se de que os observadores alcancaram o nivel necessario de
desempenho (Capitulo 17).

3. Otimizacao dos instrumentos. Os instrumentos mecanicos e
eletronicos podem ser aperfeicoados para diminuir a variabilidade. Da
mesma forma, 0s questionarios e as entrevistas podem ser redigidos de
forma a ganhar clareza e evitar possiveis ambiguidades (Capitulo 15).

4. Automatizacdo de instrumentos. Variacoes na forma como os
observadores fazem as afericdes podem ser eliminadas com dispositivos
mecanicos automaticos e questionarios de autorresposta.

5. Repeticdo. O efeito do erro aleatério de qualquer fonte é reduzido pela
repeticao das medicoes e uso da média de duas ou mais leituras. Essa
estratégia aumenta muito a precisao. Suas principais limitacdes sao o
aumento do custo e as dificuldades de ordem pratica envolvidas na
repeticdo das afericoes.

Para cada afericdo no estudo, deve-se julgar a importancia de se
implementar essas estratégias. Sua adocdao depende da importancia da
variavel, da magnitude do potencial problema com a precisao e da
factibilidade e custo da estratégia. De uma forma geral, as duas primeiras
estratégias (padronizacao e treinamento) devem sempre ser usadas; a
quinta (repeticdao), embora garanta o aumento de precisdo, precisa ser
factivel e de custo acessivel.

B ACURACIA

A acuracia de uma variavel é a sua capacidade de representar o valor
verdadeiro.



A acuracia difere da precisdo nos aspectos apresentados na Tabela 4.3.
E importante ressaltar que acurdcia e precisdo ndo estio necessariamente
relacionadas. Por exemplo, se o colesterol sérico fosse medido
repetidamente usando padroes que haviam sido inadvertidamente diluidos
duas vezes, faltaria acuracia ao resultado, mas, ainda assim, ele seria
preciso (consistentemente errado por um fator de dois). Esse conceito é
ilustrado na Figura 4.2. No entanto, acuracia e precisao normalmente
andam juntas, e muitas das estratégias para aumentar a precisao também
melhoram a acuracia.

TABELA 4.3 Preciséo e acurécia da aferigcdo

PRECISAO ACURACIA

Defini¢éo Grau em que uma variavel tem valores semelhantes Grau em que uma variavel se aproxim.
quando medida vérias vezes do valor verdadeiro

Melhor forma de Comparacao entre medidas repetidas Comparagdo com um “padrédo-ouro”

avaliar

Importancia para Aumento do poder estatistico para detectar os efeitos Aumento da validade das conclusdes

0 estudo esperados
Ameagada por  Erro aleatdrio (acaso) causado pelo Erro sistematico (viés) causado pelo
Observador Observador
Sujeito Sujeito
Instrumento Instrumento
-
-8 .
. @
L ]
L]
Alta precisao Baixa precisao Alta precisao Baixa precisao
Baixa acuracia Alta acuracia Alta acuracia Baixa acuracia

FIGURA 4.2 Diferenga entre precisdo e acuracia.

A acurécia é funcao do erro sistematico: quanto maior o erro, menor a
acuracia da variavel. As trés principais classes de erro de afericao
apontadas, na secdo referente a precisdo, tém seus equivalentes na
acuracia apresentados a seguir:

® Viés do observador é uma distor¢do, consciente ou inconsciente, na



percepcao ou no relato da medida pelo observador. Pode representar
erros sistematicos na forma de manuseio de um instrumento, como a
tendéncia a arredondar para menos as medidas da PA, ou no uso de
perguntas que induzem o entrevistado a uma determinada resposta.

® viés de instrumento pode resultar de defeito em um instrumento
mecanico. Por exemplo, uma balanca que ndo foi calibrada
recentemente pode apresentar valores mais baixos e comecar a produzir
repetidamente leituras mais baixas de peso corporal.

® viés do sujeito é uma distor¢do na aferi¢do originada pelo sujeito do

estudo, por exemplo, ao relatar um evento (viés do respondedor). Por
exemplo, as pacientes com cancer de mama que acreditam que o alcool
seja uma causa do cancer que elas desenvolveram podem relatar uma
quantidade exagerada de ingesta de alcool.

A acuracia de uma medida é mais bem avaliada comparando-a, quando
possivel, com um padrao-ouro — uma afericdo de referéncia realizada
usando uma técnica que se acredita representar o valor verdadeiro da
caracteristica. A decisdo sobre que método de afericdo sera designado
como padrdo-ouro muitas vezes é uma decisdo dificil, sendo necessario
apoiar-se em trabalhos prévios ja realizados sobre o assunto.

O grau de acuracia pode ser expresso, para medidas em escala continua,
como a diferenca média entre a medida investigada e o padrao-ouro nos
sujeitos do estudo. Para medidas em escala dicotomica, a acuracia em
comparacdo com um padrao-ouro pode ser descrita em termos de
sensibilidade e especificidade (veja Capitulo 12). Para medidas em escala
categorica com mais de duas opcoes de resposta, pode-se calcular o
percentual de respostas corretas para cada categoria.

Estratégias para melhorar a acuracia
As principais abordagens para aumentar a acuracia incluem as primeiras
quatro estratégias listadas para a precisao e trés outras (Tabela 4.4):

TABELA 4.4 Estratégias para reduzir o erro sistematico de forma a aumentar a acuracia, com
ilustracdes de um estudo sobre o tratamento anti-hipertensivo

EXEMPLO DE
ESTRATEGIA PARA ESTRATEGIA
REDUZIR FONTE DE ERRO EXEMPLO DE ERRO PARA PREVENIR O

O ERRO SISTEMATICO  SISTEMATICO SISTEMATICO ERRO



1. Padronizacéo dos
métodos de afericdo em
um manual de
operagdes

2. Treinamento e
certificagcéo do
observador

3. Otimizagé&o do
instrumento

4. Automatizacéo do
instrumento

5. Realizacao de aferi¢bes
néo intrusivas

6. Calibracdo do
instrumento

7. Cegamento

Observador

Sujeito

Observador

Instrumento

Observador

Sujeito

Sujeito

Instrumento

Observador

Sujeito

Leituras consistentemente

elevadas da presséo arterial
diastolica (PAD) decorrentes do
uso do ponto de abafamento dos

sons

Leituras consistentemente

elevadas devido a PA ter sido
medida logo apo6s o sujeito ter
subido as escadas para chegar ao

ambulatério

Leituras de PA consistentemente

elevadas por terem sido

empregados procedimentos
diferentes dos especificados no

manual de operacdes

Leituras consistentemente

elevadas da PA com um

manguito-padrdo em sujeitos com

bragos muito largos

Tendéncia consciente ou

inconsciente do observador de ler
valores mais baixos da PA no

grupo randomizado para o
medicamento ativo

Aumento da PA pela proximidade

de um técnico ou uma técnica

atraente

Tendéncia do sujeito de
superestimar a adesao ao
medicamento estudado

Leituras consistentemente

elevadas da PA pelo fato de o

mandmetro aneroide estar

descalibrado

Tendéncia consciente ou

inconsciente do observador de ler
valores mais baixos de PA no
grupo que recebeu tratamento

ativo

Tendéncia dos sujeitos de super-

Especificar a definicdo
operacional da PAD
como o ponto em que 0s
sons se tornam
inaudiveis

Especificar que o sujeito
fique sentado em uma
sala silenciosa durante
cinco minutos antes da
afericdo

O treinador verifica a
acuracia da leitura do
observador com um
estetoscopio duplo

Usar um manguito extra
grande em pacientes
obesos

Usar equipamento
automatico para afericéo
da PA

Usar equipamento
automatico para afericéo
da PA

Medir niveis do
medicamento na urina

Calibrar mensalmente

Usar placebo duplo-cegc
para ocultar a alocacao
dos grupos de estudo

Usar placebo duplo-cegc



relatar os efeitos colaterais para ocultar a alocagao
quando sabem que estéo dos grupos de estudo

tomando o medicamento ativo

1. Padronizagcdo dos métodos de aferigao.

2. Treinamento e certificagdo dos observadores.

3. Otimizacdo dos instrumentos.

4. Automatizacdo de instrumentos.

5. Realizacdo de afericées ndo intrusivas. As vezes é possivel fazer
afericoes sem que os sujeitos envolvidos fiquem cientes delas,
eliminando, assim, a possibilidade de os sujeitos conscientemente
enviesarem a medida. Por exemplo, uma avaliacdo sobre o efeito de se
disponibilizar produtos para higienizacdo das mados e um cartaz
estimulando a higienizacdo das maos em um refeitério de um hospital
utilizou observadores que se misturaram com os usuarios do refeitorio
(6).

6. Calibracdo do instrumento. A acurdcia de muitos instrumentos,
especialmente os mecanicos ou elétricos, pode ser aumentada com a
calibracdo periodica contra um padrao-ouro.

7. Cegamento (mascaramento). Essa estratégia classica ndo garante a
acuracia total das medidas, mas pode eliminar vieses diferenciais que
afetem um grupo de estudo mais do que outro. Em um ensaio clinico
duplo-cego, o observador e o sujeito ndo sabem se o paciente recebeu o
remédio ou o placebo, assegurando graus equivalentes de acuracia na
medida de desfecho dos dois grupos.

Como citado em relacdo a precisdao, a énfase a ser dada a cada uma
dessas sete estratégias fica a cargo do investigador. Os aspectos que
fazem parte dessa analise incluem o potencial impacto da inacuracia sobre
as conclusdes do estudo e a factibilidade e o custo da estratégia. As
primeiras duas estratégias (padronizacao e treinamento) devem ser sempre
usadas; a calibracdo é necessaria para todo instrumento que pode variar
com o tempo; 0 cegamento € essencial quando factivel.

M VALIDADE

A validade se assemelha a acuracia, mas gostamos de vé-la como
adicionando uma dimensao qualitativa a avaliacdo de até que ponto uma



medida representa adequadamente os fendomenos de interesse. Por
exemplo, medidas da creatinina e da cistatina C séricas, dois compostos
excretados pelos rins, podem ser igualmente acuradas (isto é,
distanciando-se em até 1% do valor verdadeiro), mas a cistatina C pode
ter maior validade como medida da funcdo renal porque os niveis da
creatinina sao também influenciados pela quantidade de massa muscular
(7). Na Figura 4.2, podemos pensar na validade como descrevendo se o
centro do alvo é onde realmente queremos mirar.

Muitas vezes nao é possivel avaliar a validade por meio de um padrao-
ouro, especialmente no caso de fendmenos subjetivos e abstratos, como
dor ou qualidade de vida. Cientistas sociais desenvolveram construtos
qualitativos e quantitativos para avaliar a validade dessas medidas.

® validade de contetdo avalia a capacidade da afericdo de representar

todos os aspectos dos fenomenos sob estudo — por exemplo, incluindo
questdes sobre o funcionamento social, fisico, emocional e intelectual
para avaliar a qualidade de vida.

® validade aparente (face validity) descreve se as afericdes parecem

razoaveis, como no caso da afericdo da dor usando uma escala de 10
pontos ou da classe social por meio da renda familiar.

® validade de construto refere-se a capacidade de uma afericdo de se
encaixar dentro da concepcao tedrica (construto) sobre o fendmeno em
estudo; por exemplo, um teste de QI deveria distinguir entre pessoas
que, segundo a teoria ou outras medidas, teriam niveis diferentes de
inteligéncia.

® validade preditiva refere-se a capacidade da medida de predizer a
ocorréncia futura de um desfecho, por exemplo, a capacidade de um

questionario desenvolvido para avaliar depressdao em predizer a perda
do trabalho ou o risco de suicidio.

® validade de critério é o grau em que a medida se correlaciona com
medidas ja existentes e bem aceitas.

A abordagem geral para medir fendmenos subjetivos e abstratos inicia
com uma revisao da literatura e uma consulta a especialistas para localizar



um instrumento adequado (em geral, um questionario) que ja tenha sido
validado. Essa estratégia tem a vantagem adicional de tornar os resultados
do novo estudo comparaveis a trabalhos anteriores na area, podendo
simplificar e fortalecer o processo de solicitacdo de financiamento e
publicacdo dos resultados. As suas desvantagens, no entanto, residem no
fato de que a validacdo pode nao ter sido feita da melhor forma e que um
instrumento antigo desengavetado pode ser antiquado ou ndo apropriado a
questdo de pesquisa.

Se os instrumentos existentes nao se adequarem as necessidades do
estudo, o investigador podera decidir desenvolver uma nova abordagem
de medicdo e valida-la ele mesmo. Isso pode ser um desafio interessante e
até mesmo levar a uma contribuicdo importante para a literatura, mas o
processo geralmente leva tempo e é trabalhoso (Capitulo 15). Além disso,
é preciso lembrar que o processo, em geral, € menos conclusivo que o
conotado pela palavra “validacao”.

B OUTRAS CARACTERISTICAS DE ABORDAGENS DE

AFERICAO
As medidas devem ser suficientemente sensiveis para detectar diferencas
que sdo importantes para o investigador. O grau de sensibilidade
necessario depende da questao de pesquisa. Por exemplo, um estudo que
avalia se um novo medicamento ajuda a parar de fumar pode usar uma
medida de desfecho ndo muito sensivel ao numero exato de cigarros
fumados por dia. Por outro lado, se a questdao é o efeito da reducdo de
nicotina nos cigarros sobre o numero de cigarros fumados, o método de
afericdo precisaria ser sensivel a mudancas de apenas alguns cigarros
diarios.

A medida ideal é especifica, isto é, representa apenas a caracteristica de
interesse. O nivel de monoxido de carbono no ar expirado é uma medida
apenas moderadamente especifica do habito de fumar, pois tal medida
também pode ser afetada pela exposicdo as emissoes de automoveis, entre
outras. A especificidade na avaliacdo do habito de fumar pode ser
aumentada acrescentando medidas (como autorrelato e nivel de cotinina
sérica) que nao sao afetadas pela poluicao do ar.

As medidas devem ser adequadas aos objetivos do estudo. Por



exemplo, para estudar o efeito do estresse no infarto do miocardio, antes
de comecar as definicoes operacionais das afericOes, seria necessario
decidir qual o tipo de estresse (psicologico ou fisico, agudo ou cronico)
que sera investigado.

As medidas devem fornecer uma ampla distribuicao de respostas na
amostra do estudo. Uma medida do estado funcional tem utilidade
maxima quando produz valores que variam de alto, em alguns sujeitos, a
baixo, em outros.

Um dos principais motivos para realizar um pré-teste é garantir que as
respostas reais nao se concentrem em um extremo da faixa de respostas
possiveis (Capitulo 17).

Sempre que possivel, as afericdes devem ser planejadas de modo que
minimizem julgamentos subjetivos. A objetividade ¢é alcancada
reduzindo-se o envolvimento do observador e utilizando instrumentos
automatizados. No entanto, um risco dessas estratégias € produzir uma
visdo em tunel, limitando o escopo das observacoes e a capacidade de
descobrir fenémenos nao antecipados. Uma forma de lidar com esse
problema é incluir algumas questdes abertas e adquirir dados subjetivos e
qualitativos para complementar o conjunto principal de medidas objetivas
e quantitativas.

Ao delinear um estudo, ha uma tendéncia a ficar acrescentando itens
que ndo sao centrais a questdo de pesquisa, mas que poderiam ser de
interesse. E verdade que medicdes adicionais aumentam a probabilidade
de encontrar achados interessantes, incluindo alguns que nao haviam sido
antecipados desde o inicio. Entretanto, é importante ter em mente o valor
da eficiéncia e da parcimonia. O conjunto completo de aferi¢oes deve ser
delineado para incluir dados relevantes a um custo acessivel em termos
financeiros e de tempo a ser despendido. Coletar dados em excesso é um
erro comum que pode cansar os sujeitos, sobrecarregar a equipe que esta
fazendo as afericdes e complicar o manejo e a andlise estatistica dos
dados. Isso pode resultar em um estudo mais dispendioso e,
paradoxalmente, ndo tdo bem-sucedido na resposta as questdes principais
de pesquisa.

L] MEDICOES EM MATERIAIS ARMAZENADOS



A pesquisa clinica envolve afericdes em individuos que variam em um
amplo espectro de dominios. Algumas afericoes podem ser feitas apenas
durante o contato com o sujeito do estudo, mas muitas podem ser feitas
posteriormente, em bancos de amostras biolaogicas armazenadas para
analise quimica ou genética, ou quando imagens de radiografia e de
outros procedimentos sao armazenadas eletronicamente (Tabela 4.5).

TABELA 4.5 Tipos comuns de aferices que podem ser feitas em materiais armazenados

BANCO PARA AFERICAO
TIPO DE MEDIDA EXEMPLOS POSTERIOR

Histéria médica Diagndsticos, medicamentos, cirurgias,  Prontuarios eletrénicos ou em papel
sintomas, achados do exame fisico

Fatores psicossociais Depressao, histéria familiar Gravacdes de audio e video
Antropometria Altura, peso, composicéo corporal Fotografias
Medidas bioquimicas Colesterol sérico, fibrinogénio plasmatico Soro, plasma, urina, espécimes

histopatolégicos

Testes Polimorfismos de nucleotideo Unico DNA
genéticos/moleculares

Imagem Densidade 6ssea, célcio coronariano Raio X, tomografia computadorizada,

ressonancia magnética

Eletromecanica Arritmia, cardiopatia congénita Eletrocardiograma, ecocardiograma

Uma vantagem desse tipo de armazenamento € a oportunidade de
reduzir o custo fazendo afericGes apenas em individuos que desenvolvem
a condicao de interesse durante o estudo. O delineamento de caso-controle
aninhado (Capitulo 8) é uma opcao excelente para esse fim, especialmente
se for possivel fazer afericOes cegas e pareadas no mesmo ensaio
analitico, eliminando, assim, o componente interensaio do erro aleatorio.
Outra grande vantagem € permitir que avancos cientificos que ocorrerem
anos apos o inicio do estudo possam levar a novas ideias e técnicas de
afericdo, que poderdo, entdo, ser empregadas, financiadas por novos
auxilios de pesquisa.

O interesse crescente na pesquisa translacional (Capitulo 2) se
beneficia de técnicas novas de afericdo que expandiram enormemente a
abrangéncia da pesquisa clinica, por exemplo, nas areas da epidemiologia
genética e molecular (8, 9) e de exames de imagem. As afericOes em
amostras bioldgicas que contéem DNA (p. ex., saliva, sangue) trazem



informacOes novas sobre genotipos que podem contribuir para a
ocorréncia de uma doenca ou modificar a resposta de um paciente ao
tratamento. Medidas séricas podem ser usadas para estudar as causas ou
consequéncias moleculares de uma doenca, por exemplo, marcadores
inflamatérios podem fornecer informacoes tteis sobre a fisiopatologia de
muitas doencas. E importante consultar com especialistas para selecionar
os tubos adequados para coleta e implementar as condicoes adequadas de
armazenamento, de modo a preservar a qualidade das amostras e permitir
que estejam disponiveis para o maior leque possivel de usos subsequentes.
Também é importante obter o consentimento informado dos participantes,
informando sobre o escopo dos potenciais usos das amostras
armazenadas.

M RESUMO

1. As variaveis podem ser numeéricas ou categoricas. As variaveis
numéricas sao continuas (quantificadas em uma escala infinita) ou
discretas (quantificadas em uma escala finita, como numeros
inteiros); as variaveis categoricas sao nominais (nao ordenadas) ou
ordinais (ordenadas), e aquelas com apenas duas categorias sao
denominadas dicotomicas.

2. Variaveis mais informativas permitem maior poder estatistico e/ou
menor tamanho de amostra, de acordo com a seguinte hierarquia:
variaveis continuas > variaveis numeéricas discretas > variaveis
ordinais > variaveis nominais e dicotomicas.

3. A precisao de uma medida (reprodutibilidade de afericdes repetidas) é
outro determinante importante do poder estatistico e do tamanho da
amostra. A precisao é reduzida pelo erro aleatorio (acaso) a partir de
trés fontes de variabilidade: observador, sujeito e instrumento.

4. As estratégias para aumentar a precisao que devem ser parte de todo
estudo sdo definir e padronizar operacionalmente os métodos em
um manual de operacoes. Outras estratégias uteis sao treinar e
certificar os observadores, otimizar e automatizar os instrumentos
e usar a média de afericoes repetidas.

5. A acuracia de uma medida é o grau em que ela se aproxima de um
padrao-ouro. A acuracia € reduzida por erro sistematico (viés),



resultante das mesmas trés fontes: observador, sujeito e instrumento.

6. As estratégias para aumentar a acuracia incluem todas as listadas
em relacdo a precisao, com excecao da repeticao. Além disso, a
acuracia é aumentada com afericoes nao intrusivas, calibracao e, nas
comparagoes entre grupos, por cegamento.

7. A validade é o grau em que uma medida representa os fenomenos que
ela deveria medir. Ela é comumente usada para variaveis mais
abstratas e subjetivas e é avaliada por meio da validade de conteudo,
validade aparente (face validity), validade de construto, validade
preditiva e validade de critério.

8. As medidas devem ser sensiveis, especificas, adequadas as questoes
do estudo e objetivas, além de capazes de produzir uma faixa ampla
de valores. Em suma, devem ser amplas, mas parcimoniosas,
servindo a questdao de pesquisa a um custo aceitavel em termos de
tempo e recursos financeiros.

9. Os investigadores devem considerar estocar imagens e outros
materiais para medicOes posteriores que se beneficiem de novas
tecnologias a medida que elas forem desenvolvidas, e da eficiéncia dos
delineamentos do tipo caso-controle aninhado.

APENDICE 4

B MANUAL DE OPERACOES: DEFINICAO DE UMA MEDIDA DE
FORCA DE PREENSAO MANUAL

O manual de operacoes descreve o método para conduzir e registrar os
resultados de todas as aferi¢Oes feitas no estudo. Este exemplo foi retirado
do manual de operacoes do nosso Estudo sobre Fraturas Osteoporoticas.
Ele descreve o uso de um dinamometro para medir a forca de preensao
manual. Para padronizar as instru¢does de examinador a examinador e de
sujeito a sujeito, o protocolo inclui um roteiro de instrucoes que devem
ser lidas, palavra por palavra, ao participante.



B PROTOCOLO PARA MEDIR A FORCA DE PREENSAO

MANUAL COM O DINAMOMETRO

A forca de preensdao manual sera medida em ambas as maos. O tamanho
da mado deve ser ajustado para que o participante segure o dinamometro
confortavelmente. Coloque o dinamometro na mao direita com o
indicador voltado para a palma da mao. O braco do participante deve ser
fletido na altura do cotovelo a um angulo de 90°, com o antebraco
paralelo ao chao.

1. Demonstre o teste ao sujeito. Ao demonstrar, instrua o individuo
usando a seguinte descricdao: “Esse aparelho mede a forga de seu braco
e da parte superior de seu corpo. Vamos medir sua forca de preensao
em ambos os bracos. Vou demonstrar como proceder. Dobre o
cotovelo a um angulo de 90°, com o antebrago paralelo ao chao. Nao
deixe o braco tocar a lateral de seu corpo. Baixe o aparelho lentamente
e 0 aperte o mais forte que puder, enquanto eu conto até trés. Uma vez
que seu braco estiver completamente estendido, vocé pode soltar a
mao”.

2. Deixe o paciente treinar uma vez para cada braco, iniciando com o
braco direito se for destro. Na segunda vez, registre o nimero de kg-
forca apontado pelo indicador, com a precisao de 0,5 kg.

3. Zere o indicador. Repita os procedimentos para o outro braco.

O braco ndo deve tocar o corpo. A preensdao deve ser um aperto lento e

sustentado, ndo um movimento brusco e explosivo.
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Preparando-se para estimar o
tamanho de amostra: hipoteses
e principios basicos

Warren S. Browner, Thomas B. Newman e Stephen
B. Hulley

Uma vez decidido o que e quem estudar e que delineamentfo serd usado, é
preciso decidir quantos sujeitos deverao compor a amostra. Até mesmo o
estudo mais rigorosamente executado podera nao responder a questao de
pesquisa se o tamanho de amostra for insuficiente. Por outro lado, um
estudo com amostra muito grande traz mais dificuldades e custos do que o
necessario. A meta do planejamento do tamanho de amostra é estimar um
numero adequado de sujeitos para um dado delineamento de pesquisa.

Embora possam servir como guia util, os calculos de tamanho de
amostra dao a falsa impressdao de objetividade estatistica. Sua acuracia
depende inteiramente dos dados e das estimativas empregados, que muitas
vezes sdo apenas adivinhacdes ou “chutes” informados. E ttil pensar no
planejamento do tamanho de amostra como uma forma matematica de
fazer uma estimativa grosseira. Muitas vezes, isso revela que o
delineamento do estudo ndo é factivel ou que é preciso mudar as variaveis
preditoras ou de desfecho. Portanto, o tamanho de amostra deve ser
estimado em um estagio inicial do processo de delineamento do estudo,
quando ainda é possivel fazer mudancas maiores.

Antes de apresentarmos, no Capitulo 6, como calcular o tamanho de
amostra para varios delineamentos comuns de pesquisa, vamos tratar aqui
dos principios que norteiam esses calculos. Os leitores que tiverem
dificuldade em compreender esses principios ficardo aliviados ao
descobrir que nao é necessario domina-los para poder planejar o tamanho



de amostra. Todavia, da mesma forma que uma receita faz mais sentido se
o cozinheiro conhecer os ingredientes, o calculo de tamanho de amostra é
mais facil se o investigador tiver familiaridade com os conceitos basicos.
Mesmo se vocé pedir auxilio a um bioestatistico para calcular o tamanho
de amostra para o seu estudo, entender como o processo funciona ira
auxilia-lo a participar mais ativamente na consideracao dos pressupostos e
estimativas envolvidos nesse calculo.

M HIPOTESES

O processo comeca pela reformulacdo de sua questdo de pesquisa como
uma hipotese de pesquisa que resume os elementos principais do estudo
— a amostra e as varidveis preditora e de desfecho — de uma forma que
estabelece a base para os testes de significancia estatistica. Por exemplo,
suponha que sua questdo de pesquisa seja sobre se as pessoas que jogam
palavras cruzadas tém menor probabilidade de desenvolver deméncia. Sua
hipotese de pesquisa precisaria especificar a amostra (p. ex., pessoas que
moram em um lar de idosos e que tém funcdo cognitiva normal), a
variavel preditora (jogar palavras cruzadas pelo menos uma vez por
semana, em média) e a variavel de desfecho (escore anormal em um teste
padronizado sobre funcdo cognitiva ap6s dois anos de seguimento).

As hipéteses ndao sao necessarias em estudos descritivos sobre a
distribuicdo das caracteristicas em uma populacdao, como a prevaléncia de
funcdo cognitiva anormal em um lar de idosos. (Isso ndo significa,
contudo, que nao é necessario fazer uma estimativa do tamanho de
amostra para um estudo descritivo; significa apenas que os métodos para
fazé-lo, descritos no Capitulo 6, sdao diferentes.) As hipdteses sao
importantes, no entanto, em estudos que fazem testes estatisticos para
comparar diferentes grupos, como se idosos que jogam palavras cruzadas
regularmente tém menor probabilidade de desenvolver deméncia. Visto
que a questao de pesquisa da maioria dos estudos observacionais e de
todos os experimentais envolve comparacoes, ela exige a especificacao de
pelo menos uma hipotese. Se algum dos termos a seguir aparecer na
questdo de pesquisa, o estudo ndo sera meramente descritivo, sendo,
assim, necessario formular uma hipétese de pesquisa: maior que, menor
que, mais provavel que, relacionado a, associado a, comparado com,



semelhante a, correlacionado com, causa, ou leva a.

Caracteristicas de uma boa hipétese de pesquisa

Uma boa hipdtese deve basear-se em uma boa questao de pesquisa. Além
disso, deve ser simples, especifica e formulada a priori.

Simples versus complexa

Uma hipdtese simples contém uma variavel preditora e uma de desfecho:

Em pacientes com diabetes tipo 2, um estilo de vida sedentdrio estd
associado a um maior risco de desenvolver proteinuria.

Uma hipotese complexa contém mais de uma variavel preditora:

Em pacientes com diabetes tipo 2, um estilo de vida sedentdrio e o
consumo de dlcool estdo associados a um maior risco de desenvolver
proteinuria.

Ou mais de uma variavel de desfecho:

Em pacientes com diabetes tipo 2, o consumo de dlcool esta associado
com risco aumentado de desenvolver proteintria e neuropatia.

Hipoteses complexas como essas ndao sao prontamente testaveis com
um teste estatistico unico, sendo mais facil aborda-las na forma de duas
ou mais hipdteses simples. No entanto, uma alternativa possivel é usar
uma variavel preditora ou de desfecho combinada:

Em pacientes com diabetes tipo 2, o consumo de alcool esta associado
a um maior risco de desenvolver complicacdo microvascular — isto é,
proteinuria, neuropatia ou retinopatia.

Nesse ultimo exemplo, o investigador decidiu que o importante € se o
participante apresenta alguma complicacao microvascular, e nao o tipo
dessa complicacao.

Especifica versus vaga

Uma hipotese especifica ndo deixa ambiguidade sobre os sujeitos e as
variaveis ou sobre como o teste de significancia estatistica sera aplicado.
Ela inclui defini¢des operacionais concisas que resumem a natureza e a
fonte dos sujeitos e como as variaveis serao aferidas.



O uso prévio de antidepressivos triciclicos por pelo menos seis semanas
é mais comum em pacientes hospitalizados por infarto do miocdrdio no
Hospital de Longview do que nos controles hospitalizados por
pneumonia.

Essa frase pode parecer longa, mas comunica a natureza do estudo de
forma clara, minimizando a possibilidade de que algo um pouco diferente
seja testado na hora de examinar os dados. Seria incorreto, por exemplo,
substituir, durante a fase de analise, a variavel preditora por uma outra
forma de medi-la, como depressao autorrelatada, sem considerar o
problema de testar hipéteses multiplas (topico que sera discutido no final
deste capitulo). Para manter a hipotese de pesquisa concisa, nao €
necessario enunciar todos esses elementos, que podem ser explicitados no
plano de estudo. No entanto, esses detalhes devem sempre estar claros na
concepcao do investigador sobre o estudo e especificados no procotolo.

As vezes, fica evidente na hipétese de pesquisa se a variavel preditora e
a de desfecho sdo dicotomicas, continuas ou categoricas. Caso isso nao
fique claro, o tipo de variavel deve ser especificado:

Em homens ndo obesos de 35 a 59 anos, participar em uma liga de
boliche pelo menos uma vez por semana estd associado com um maior
risco de desenvolver obesidade (indice de massa corporal > 30 kg/mz)
durante um seguimento de 10 anos.

Novamente, se a hipotese de pesquisa ficar detalhada demais, as
definicoes podem ser omitidas, contanto que sejam explicitadas em outro
local.

Antes ou depois dos fatos

A hipétese deve ser formulada por escrito no inicio do estudo, o que leva
o investigador a focar o esforco da pesquisa em seu objetivo central. Além
disso, a pré-formulacdo de uma unica hipotese cria uma base mais forte
para a interpretacao dos resultados do estudo do que varias hipoteses
surgidas na inspecdo dos dados. Hipoteses formuladas apos o exame dos
dados sao uma forma de testar hipoteses multiplas, que, com frequéncia,
levam a interpretacao exagerada da importancia dos resultados.



Hipoteses nula e alternativa

Atencgdo: Se vocé nao teve treino formal em estatistica ou se esqueceu o
que aprendeu, os paragrafos a seguir ndao fardo muito sentido em uma
primeira leitura. Tente revisar a terminologia, mesmo se ela parecer muito
complicada ou estranha.

O processo inicia por uma reformulacao da hipotese de pesquisa de
modo a propor que nao ha diferenca entre os grupos sob comparacao.
Essa reformulacdo, denominada hipotese nula, sera a base formal para
testar a significancia estatistica quando vocé for analisar os dados no final
do estudo. Partindo do pressuposto de que ndo ha associacdo na
populacdo, testes estatisticos podem ajudar a estimar a probabilidade de
que uma eventual associacdo observada em um estudo pode se dever ao
acaso.

Por exemplo, suponha que sua questao de pesquisa seja sobre se tomar
agua de torneira nao filtrada esta associado a um risco aumentado de
desenvolver tulcera péptica (talvez devido a um maior risco de
contaminacdao por H. pylori). Sua hipotese nula — a de que ndo ha
associacdo entre as variaveis preditora e de desfecho na populacao — seria:

Pessoas em Phnom Penh que tomam dgua de torneira ndo filtrada tém
o mesmo risco de desenvolver tlcera péptica do que as que tomam
dagua mineral.

A proposicao de que hd associacao (“Pessoas em Phnom Penh que
tomam agua de torneira tém risco maior de desenvolver ulcera péptica do
que as que tomam agua mineral.”) é denominada hipotese alternativa. A
hipotese alternativa ndao pode ser testada diretamente; o procedimento-
padrdo é aceita-la se o teste de significancia estatistica rejeitar a hipotese
nula (veja mais adiante).

Devemos também revisar agora outra terminologia confusa. A hipotese
alternativa pode ser uni ou bilateral. A hipotese alternativa unilateral
(também denominada unicaudal ou unidirecional) especifica a direcao da
associacdo entre as variaveis preditora e de desfecho. Um exemplo de
hipotese unilateral é a de que tomar agua de torneira aumenta o risco de
ulcera péptica (em comparacdao com agua mineral). A hipotese
alternativa bilateral (bicaudal ou bidirecional) declara apenas que ha
associacdo, sem especificar em que direcdao. Por exemplo, “Tomar agua



de torneira esta associado com um risco diferente — aumentado ou
diminuido — de desenvolver ulcera péptica do que tomar agua mineral”.

As hipoteses unilaterais poderiam ser apropriadas em determinadas
circunstancias, como quando apenas uma direcao para uma associacao €
clinicamente importante ou biologicamente significativa. Um exemplo
desse caso € quando se testa se um novo medicamento para hipertensao
tem maior probabilidade de causar erupcoes cutaneas do que o placebo,
nao interessando a possibilidade de o medicamento causar menos
erupcoes cutaneas (mas esse poderia ser o caso se 0 medicamento tivesse
propriedades anti-inflamatorias). Outro caso adequado ao uso de uma
hipdtese unilateral é quando ha evidéncias fortes em estudos anteriores de
que uma associacao em uma das duas direcOes é improvavel, como uma
hipdtese sobre se o fumo de cigarros afeta o risco de cancer cerebral.
Nesse caso, a hipétese unilateral é justificada por evidéncias anteriores
sobre a baixa probabilidade de o fumo diminuir a incidéncia de cancer
cerebral, uma vez que o fumo aumenta o risco de varios tipos de cancer.
No entanto, é importante atentar para o fato de que muitas hipoteses bem-
embasadas se enfraquecem quando testadas por ensaios clinicos
randomizados. Dois exemplos disso sdao as seguintes hipoteses a priori: a
terapia com [3-caroteno reduz o risco de cancer de pulmao, e o tratamento
para reducao de extrassistoles ventriculares reduz a morte subita em
pacientes com arritmias ventriculares. Nesses dois exemplos, resultados
de ensaios clinicos randomizados bem-conduzidos revelaram um efeito
estatisticamente significativo que teve direcdo oposta ao que 0s
investigadores esperavam encontrar (1-3). De maneira geral, acreditamos
que a maioria das hipoteses alternativas deveriam ser bilaterais.

No entanto, é importante ter em mente a diferenca entre a hipdtese de
pesquisa, geralmente unilateral, e a hipotese alternativa, usada no
planejamento do tamanho da amostra, que é quase sempre bilateral. Por
exemplo, considere a questdao de pesquisa sobre se o uso recorrente de
antibioticos na infancia aumenta o risco de doenga inflamatéria intestinal.
Essa hipotese antecipa a direcdo do efeito, portanto é unilateral. Por que,
entdo, usar uma hipoétese alternativa bilateral ao planejar o tamanho de
amostra? A resposta € que, na maioria das vezes, ambos os lados da
hipotese alternativa (i. e., maior ou menor risco) sao interessantes,
havendo interesse em publicar os resultados, independentemente da



direcdo que foi observada no estudo. O rigor estatistico exige que o
investigador escolha entre hipoteses uni e bilaterais antes de analisar os
dados. Mudar de uma hipétese alternativa bilateral para uma hipétese
unilateral para reduzir o valor P (veja mais adiante) ndao €é um
procedimento correto. Além disso, e esse é provavelmente o real motivo
pelo qual hipdteses alternativas bilaterais sdo muito mais comuns, muitos
revisores de solicitacOes para financiamento de pesquisa e de artigos
submetidos para publicacdo esperam hipdteses bilaterais e ndo sao
receptivos a hipoteses unilaterais.

B PRINCIPIOS ESTATISTICOS BASICOS

Uma hipotese de pesquisa, como a de que quinze minutos ou mais de
exercicios fisicos por dia estdo associados a uma média mais baixa de
glicemia de jejum em mulheres de meia-idade com diabetes, pode ser
verdadeira ou falsa no mundo real. Como o investigador nao pode estudar
todas as mulheres de meia-idade com diabetes, ele deve testar a hipotese
em uma amostra da populagdo-alvo. Conforme ja foi mostrado na Figura
1.5, sempre havera a necessidade de inferir sobre os fenomenos na
populacdo a partir de eventos observados na amostra. Infelizmente,
devido ao acaso, as vezes o que ocorre em uma amostra nao reflete o que
teria ocorrido se toda a populacao tivesse sido estudada.

De uma certa forma, o problema do investigador é semelhante aquele
enfrentado por um juri ao julgar um réu (Tabela 5.1). Em geral, é
impossivel determinar a verdade absoluta sobre se o réu cometeu o crime.
Pelo contrario, o juri comeca pressupondo a inocéncia, isto €, que o réu
nao cometeu o crime. O juri deve entdo decidir se ha evidéncias
suficientes para rejeitar a inocéncia pressuposta do réu. Esse padrdo é
conhecido no direito norte-americano como beyond reasonable doubt
(acima de uma duavida razoavel). No entanto, o juri pode errar, ao
condenar um réu inocente ou ao nao condenar um réu culpado.

TABELA 5.1 Analogia entre as decisdes do jUri e os testes estatisticos

DECISAO DO JURI TESTE ESTATISTICO

Inocéncia: O réu néo falsificou Hipétese nula: Ndo ha associacédo entre 0 consumo de caroteno e a
dinheiro incidéncia de cancer de cdlon na populagéo

Culpa: O réu falsificou dinheiro  Hip6tese alternativa: Ha uma associagdo entre o consumo de caroteno e a



incidéncia de cancer de colon

Padrdo para rejeitar a Padrao para rejeitar uma hipétese nula: Nivel de significancia estatistica (a
inocéncia: Acima de uma

duvida razoavel

Julgamento correto: Condenar Inferéncia correta: Concluir que ha associacéo entre o consumo de carotenc
um estelionatario e cancer de colon quando realmente houver essa associagdo na populagéo

Julgamento correto: Absolver Inferéncia correta: Concluir que ndo ha associagédo entre o consumo de

uma pessoa inocente caroteno e cancer de c6lon quando realmente ndo houver essa associagéo

Julgamento incorreto: Inferéncia incorreta (erro Tipo I): Concluir que ha associagéo entre o
Condenar uma pessoa inocente consumo de caroteno e cancer de célon quando ndo houver associagdo

Julgamento incorreto: Inferéncia incorreta (erro Tipo II): Concluir que ndo ha associagdo entre o

Absolver um estelionatario consumo de caroteno e cancer de célon quando houver associagéo

Da mesma forma, o investigador comeca pressupondo a hipétese nula
de que ndo ha associacdo entre as variaveis preditora e de desfecho na
populacdo. Com base nos dados coletados na amostra, ele usa testes
estatisticos para determinar se ha evidéncias suficientes para rejeitar a
hipétese nula em beneficio da hipotese alternativa de que ha associacao na
populacdo. O padrdao para esses testes é conhecido como nivel de
significancia estatistica.

Erros Tipo |l e Tipo I

Da mesma forma que ocorre com um juri, o investigador pode chegar a
uma conclusdo incorreta. As vezes, uma amostra ndo é representativa da
populacdo tao somente pelo acaso. Quando isso ocorre, os resultados na
amostra ndo refletem a realidade na populacdo, levando a inferéncias
erroneas. Um erro tipo I (falso-positivo) ocorre quando se rejeita uma
hipotese nula que é verdadeira na populacdo; um erro tipo II (falso-
negativo) ocorre quando se deixa de rejeitar (aceita-se) uma hipétese nula
que € falsa na populacao. Embora os erros tipo I e tipo II ndo possam ser
totalmente evitados, é possivel reduzir a probabilidade de sua ocorréncia,
aumentando-se o tamanho de amostra (quanto maior a amostra, menor a
probabilidade de ela diferir substancialmente da realidade vivida pela
populacdo) ou ajustando-se o delineamento ou as afericbes nos moldes
que serdo discutidos mais adiante.

Neste capitulo e no préximo, lidamos apenas com formas de reduzir os
erros tipo I e tipo II que ocorrem devido a variacdo ao acaso, também



conhecido como erro aleatério. Os resultados falso-positivos e falso-
negativos também podem ocorrer em funcdo de viés, mas o0s erros
decorrentes de vieses normalmente ndao sao denominados erros tipo I e
tipo II. Esses erros sao mais complicados, por serem de dificil deteccao e
por ndo haver como quantifica-los com métodos estatisticos nem evita-los
aumentando-se o tamanho de amostra. (Veja Capitulos 1, 3, 4 e 7-12
sobre estratégias para a reducao de erros causados por Viés.)

Magnitude de efeito

A probabilidade de um estudo detectar uma associacao entre a variavel
preditora e a de desfecho em uma amostra depende da magnitude real da
associacdo na populacao-alvo. Se a associacao for forte (p.ex., diferenca
de 20m g/dL. na glicemia de jejum), ela sera facilmente detectada na
amostra. Por outro lado, se a associacao for fraca (diferenca de 2 mg/dL),
sera dificil detecta-la na amostra.

Infelizmente, quase nunca se conhece a magnitude da associacdao
durante o planejamento da pesquisa, até mesmo porque um dos objetivos
da pesquisa € estima-la! Assim, o investigador precisa definir a magnitude
da associacdo que ele deseja detectar na amostra. Esse valor é
denominado magnitude de efeito. Definir adequadamente essa
magnitude é o aspecto mais dificil do planejamento do tamanho de
amostra (4). Deve-se tentar localizar dados de estudos anteriores em areas
afins para que se possa fazer um “chute informado” sobre a magnitude
plausivel do efeito esperado. Outra opgdo seria escolher uma magnitude
minima de efeito que poderia ser considerada clinicamente significativa
(p. ex., uma reducao de 10 mg/dL no nivel de glicemia de jejum).

Sem duvida, em termos de saide publica, mesmo uma reducdo de 2 a 3
mg/dL nos niveis de glicemia de jejum pode ser importante, sobretudo se
for facilmente alcancavel. Portanto, a definicdo da magnitude de efeito é
sempre arbitraria, e as consideracoes sobre factibilidade do estudo sao
fundamentais. Quando o nimero de sujeitos disponiveis ou acessiveis for
limitado, o mais adequado é trabalhar de tras para frente (Capitulo 6),
determinando a magnitude de efeito que o estudo podera detectar, dado o
numero de sujeitos que poderao ser estudados.

Muitos estudos tém varias magnitudes de efeito, pois medem diversas
variaveis preditoras e de desfecho. Ao delinear um estudo, deve-se



determinar o tamanho de amostra a partir da magnitude de efeito desejada
para a hipotese mais importante. As magnitudes detectaveis dos demais
efeitos podem, entdo, ser estimadas a partir desse tamanho de amostra.
Caso existam varias hipoteses de mesma importancia, o tamanho da
amostra para o estudo deve basear-se na hipdtese que exigir a maior
amostra.

o, B e poder estatistico

Apo6s o término de um estudo, o investigador usa testes estatisticos para
tentar rejeitar a hipotese nula em beneficio da hipotese alternativa, da
mesma forma que um promotor tenta convencer o juri a rejeitar a
inocéncia em beneficio da culpa. Dependendo de se a hipdtese nula é
verdadeira ou falsa na populacdo e pressupondo-se que o estudo esteja
livre de vieses, quatro situagOes sao possiveis (Tabela 5.2). Em duas
delas, os achados na amostra e a verdade na populacao estao de acordo, e
a inferéncia do investigador sera correta. Nos outros dois casos, tera
havido um erro tipo I ou tipo II, e a inferéncia sera incorreta.

TABELA 5.2 Verdade na populacao vs. resultados na amostra do estudo: as quatro possibilidades

VERDADE NA POPULAGAO

ASSOCIAGAO ENTRE O AUSENCIA DE ASSOCIAGAO
RESULTADOS NA AMOSTRA PREDITOR E ENTRE
DO ESTUDO O DESFECHO O PREDITOR E O DESFECHO
Rejeitam a hipétese nula Correta Erro tipo |
N&o rejeitam a hipétese nula Erro tipo Il Correta

Antes de realizar o estudo, o investigador determina a probabilidade
maxima tolerada para erros tipo I e tipo II. A probabilidade maxima de
um erro tipo I (rejeitar a hipétese nula quando ela for verdadeira) é
denominada o (alfa). Outro termo para a é nivel de significancia
estatistica.

Se, por exemplo, um estudo sobre os efeitos da atividade fisica nos
niveis de glicemia de jejum for delineado com um a de 0,05, isso significa
que se definiu como de 5% a probabilidade maxima