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Planejamento Cientifico

Luiz Fernando de Oliveira, TSA!

OLIVEIRA LF - Scientific planning.

1- Método cientifico

Claude Bernard, o introdutor do método cientifico em
Medicina, ja no fim do século XIX observava que “... 0
espirito humano ndo pode conceber efeitos sem causa.
A visédo de um fendbmeno compreende sempre uma idéia
de casualidade, e toda a ciéncia humana consiste na
conjugacdo dos efeitos observados, as suas causas™.
Poderiamos dizer que o método cientifico procura des-
cobrir as causas e relaciona-las a seus efeitos, em busca
de explicacbes ou verdades para os fenbmenos
observados. A verdade cientiica sé é alcancada através
da prova, primeira regra da Metodologia Cientifica. A
segunda regra € a de que uma hip6tese, uma vez
submetida a prova e comprovada suas qualidades, s6
pode ser afastada e substituida por outra que resista
melhor & prova. O conhecimento cientifico tem vérias
propriedades:a) é real (factual); lida com ocorréncias ou
fateo; b) é contingente; suas hip6teses sdo verificadas
pela experiéncia e ndo pela razdo; c) é sistematico;
ordenado logicamente (a teoria); d) é verificavel; o que
ndo pode ser verificado deve ser rejeitado; e) é falivel,
novas proposi¢cdes podem reformular as teorias exis-
tentes, desde que resistam melhor & prova experimen-
tal;f) é aberto; é controvertido e ndo dogmatico’.

Foi Bacon quem introduziu a experimentagdo como
base fundamental da Ciéncia. O experimento € oposto
ao acontecimemo ou fato natural. E decorréncia do ato
detestar, resultado da curiosidade. Nos primérdios da
Ciéncia acreditava-se que a verdade estava em torno de
nés, esperando que alguém a descobrisse, a colhesse.
Ela poderia ser estabelecida ou revelada pela mera
observacdo da natureza, desde que feita sem precon-
ceito ou tendenciosidade, de modo a permitir a obser-

1 Professor Titular de Farmacologia Basica e Clinica do ICB/UFRJ,
Professor Adjunto de Anestesiologia da FCM, UERJ.

Correspondéncia para Luiz fernando de Oliveira
Departamento de farmacologia Basica e Clinica ICB-- CCS - UFRJ
21941-Rio de Janeiro-RJ

© 1990, Sociedade Brasileira de Anestesiologia

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 40:N°2, Marco -Abril, 1990

vagdo das coisas como elas sdo. Bacon revelou que ndo
€ necessério confiar na sorte da observacdo de aconte-
cimentos particulares para que possamos adquirir as
informagfes necessarias ao conhecimento da verdade.
Ele mostrou que o processo pode ser acelerado pelo
planejamento de uma experiéncia e a observacdo de

seu resultado. Este é o principio do Método Indutivo
Classico®.

1.1- Método indutivo

“A partir de enunciados simples (descricdo de resul-
tados de experimentos ou observa¢des) formula enun-
ciados universais (HipGteses ou Teorias).”

Por inducdo entende-se uma argumentacao tal que,
dadas algumas premissas empiricas, leve a uma con-
clusé@o universal.

Faz parte da logica indutiva a idéia de probabilidade
e confiabilidade, isto €, as inferéncias indutivas seriam
apenas provaveis. O principio da inducdo serve para
decidir da probabilidade de certo fato, sendo seus limi-
tes a verdade e a falsidade.

Esse método caracterizou os trabalhos de Galileu, de
Comte, de Kant, de Bacon e de Aristételes, e pode ser
resumido no esquema: Percepcdo (Observacdo->
Conhecimento).

O método indutivo apresenta trés fases: a) observa-
¢do, b) descoberta da relagéo entre os fatos e c) gene-
ralizagcdo da relagdo (Hip6tese). Como exemplo temos:
a maca cai. Objetos caem. Todos os objetos caem. -> Lei
da Gravita¢do Universal.

Popper“critica esse método classico, pois Ihe parece
ilégico inferir postulados gerais a partir de enunciados
singulares. Ex.: Por mais cisnes brancos que ob-
servemos em uma amostra de cisnes, isso ndo quer
dizer que todos os cisnes sejam brancos! Para Popper a
andlise de uma amostra néo reflete, necessariamente, o
todo, o universo. Embora muitas vezes a aplicacdo do
método indutivo leve a teorias verdadeiras, sempre es-
taremos trabalhando com inferéncias provaveis. No
método indutivo, premissas verdadeiras conduzem
apenas a conclusées (hipbteses) provaveis.
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Opondo-se a ldgica indutiva, Popper’propds o
método dedutivo, ou de concepg¢do, segundo o qual
uma hipétese sé admite prova empirica, e somente apés
ter sido formulada.

1.2- Método dedutivo

Utilizado por Descartes, Leibnitz, Spinoza e Einstein.
Pode ser resumido na afirmacao de que o “trabalho do
cientista consiste em elaborar teorias e pb-las a prova”.
Parte da formulagdo de hipéteses idéias), para sua
verficacdo experimental. Ex.:

Todo mamifero tem coracdo (hipétese)

Todos os cées sdo mamiferos

Logo, todos os cdes tém coragdo (-> experimenta-
¢do).

Entre as grandes vitérias do método dedutivo estdo a
Teoria da Relatividade e a Teoria Clonal da Imunidade,
qgue foram primeiro formuladas e posteriormente postas
a prova.

No método dedutivo: a) seas premissas sédo verda-
deiras, a conclusédo deve ser verdadeira; b) toda a in-
formac&o ou fatos experimentais devem estar contidos,
ao menos implicitamente, nas premissas’.

Em geral, o raciocinio indutivo amplia o alcance do
conhecimento, enquanto que o dedutivo procura expli-
citar o contetdo das premissas para atingir a certeza.
Por exemplo, os argumetos matematicos sao deduti-
vos, enquanto as leis fisicas sdo, em geral, fruto da in-
ducdo. Em resumo, no método indutivo vem em primei-
ro lugar a observacdo dos fatos em cima dos quais se
elabora a hipétese, enquanto no método dedutivo vem
em primeiro lugar a hip6tese, que a seguir deve ser
posts & prova pela experimentacdo. No método deduti-
vo se procure afalsealidade baseado na premissa de
gue o acumulo de provas postivas ndo permite a con-
firmacdo (como pela inducdo), pois um Unico caso ne-
gativo sera suficiente para falsear a hipétese. Se esta
resistir aos testes estard corroborada, mas néo confir-
mada Dentro do método dedutivo, o limite € a imagina-
¢do humana De acordo com Einstein “ndo pode haver
melhor destino para qualquer teoria do que o de indicar
o caminho para outra teoria mais abrangente na qual ela
continue a viver®.

0 método dedutivo é hoje defendido pela maioria dos
epistemologistas como sendo o mais apropriado ao
conhecimento da verdade cientifica” >. Dentro desse
método podemos identificar etapas que devem ordenar
a pesquisa cientifica®

1. Descobrimento e colocacdo (proposi¢éo) precisa
do problema.
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2. Procura dos conhecimentos ou instrumentos rele-
vantes ao problema.

3. Tentativa de solucédo (experimento).

4. Criacdo de novas idéias ou producéo de novos
dados empiricos.

5. Obtencdo de uma solucéo.

6. Investigacdo das consequiéncias da solucgéo.

7. Comprovacao da solucdo (experimento).

8. Correcao da hipétese.

2. Aplicacdo do método cientifico no
planejamento e execucdo da pesquisa

2.1- Variagdo e grupo controle

Os individuos diferem bastante entre si, como tam-
bém em relac@o a si mesmos, de dia paradia, ou mesmo
de hora para hora. Por isso alguma variacdo é normal e
deve ser levada em consideracdo. Essa € uma das
propriedades dos seres vivos, a variabilidade. Um dos
primeiros problemas da pesquisa bioldgica é avariagdo
dos padrBes ditos normais. Algumas vezes mesmo,
varios padrbes normais podem ser estabelecidos para
uma mesma variavel, dependendo das condi¢cdes de
andlise. Como exemplo as taxas de corticosterdides
plasméticos normais que variam com a hors do diao
metabolismo basal e a concentragdo alveolar minima
(CAM), que variam com a idade, o perfil antropométrico
com a raca etc. Em conseqiéncia disso, ao se estabe-
lecer o padrdo (controle), as condi¢cdes de estudo de-
vem ser perfeitamente estabelecidas e eliminadas as
condi¢bes de variabilidade.

O primeiro passo na pesquisa € aprender aidentificar
a variacdo normal e determinar seus limites. Como em
toda a medida ha sempre algum erro presente, 0s
fatores que aumentam a margem de erro devem ser
minimizados através do processo de sele¢cdo da amos-
tra, fixacdo das condi¢des de estudo e rigidez da medi-
da. Quando a margem de erro é muito grande ela pode
mascarar uma variacdo experimental. Na grande maio-
ria das experimentacdes bioldgicas estudamos diferen-
¢as, e consideramos uma diferenca como significativa
qguando ela se distingue da variagdo normal do grupo
controle. Por essa razdo, quanto menor a margem de
erro das medidas, mais facilmente se distingue uma
variacdo experimental, isto é, uma diferenca s6 retrata
um resultado valido quando se distingue do desvio da
medida (e da margem de variagdo normal). Estatistica-
mente, a margem de variacdo, ou desvio da medida, é
traduzida pelo desvio padréo (vide capitulo de estatisti-
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ca) e por isso quanto mais precisas menor o desvio das
medidas.

Quando se propde um novo tratamento ndo basta
demonstrar que é eficaz, é necessério demonstrar se ele
é superior ao método antigo. Neste caso deve ser usado
como controle o resultado do método tradicional ou até
dois grupos controle: o primeiro a populagdo né&o
tratada (caso isso seja eticamente possivel, e o segun-
do a populagéo tratada pelo método antigo.

Antes de qualquer concluséo € preciso se certificar:
a) se os resultados obtidos provém de amostras homo-
géneas; b) se as medidas séo ofidedignas; c) se a variavel
em teste foi o Unico fator que variou entre 0s grupos
controle e experimental; d) se a diferenca verificada se
afasta da variagdo normal e da margem de erro da
medida e é maior do que poderia ser atribuida ao acaso.
Essas informagBes podem ser avaliadas por méto-
dos estatisticos adequados (vide capitulo de estatisti-
ca).

2.2- Planejamento

Uma série de questbes bésicas deve ser levada em
consideracdo pelo pesquisador ao planejar seu traba-
lho".

2.2.1- O pesquisador

a) Erro pessoal - Caso o pesquisador tenha renome e
prestigio, h4 uma tendéncia a se aceitar suas conclu-
sBes sempre como verdadeiras. E bom lembrar, no
entanto, que Sir Isaac Newton elaborou toda a Fisica
newtoniana entre os 20 e 25 anos de idade, tendo apés
essa idade abandonado a Fisica e se dedicado a Filo-
sofia tendo escrito vérios livros considerados posteri-
ormente mediocres nessa area e hoje esquecidos’.
Desta forma, a autoridade cientifica ndo vale mais que a
prova (primeira regra da metodologia cientifica).

Poroutro lado, cada observador € uma pessoa dife-
rente. Uma das causas mais comuns de erro e variacéo
das medidas é a utiiizacdo de véarios experimentadores
na coleta dos dados, o que deve ser evitado.

b) Preconceito Tendenciosidade) - Todo ser huma-
no esta sujeito aos seus preconceitos culturais e cienti-
ficos, bem como aos de seu tempo, local e formacéao.
Esses preconceitos podem levar a distor¢do no julga-
mento e & de formacao no planejamento da pesquisa (p.
ex.: a formulacdo de ensaios que favorecem o resultado
pretendido). Deve-se por isso procurar usar métodos de
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selecdo e coleta de dados para atenuar essa tendéncia
Os grupos a serem estudados devem espelhar uma
amostra real da popula¢do. Muitas vezes, através do
processo de sele¢éo, o pesquisador alcanca resultados
positivos que na realidade ndo espelham a realidade da
populacdo em geral. A titulo de exemplo: cirurgido
cardiaco que s6 opera pacientes de baixo risco,
evitando os casos mais graves, tera sempre uma esta-
tistica favoravel, o cardiologista que s6 publica seus
resultados obtidos em pacientes hipertensos jovens e
que, por isso, apresenta uma baixa taxa de mortalidade.

2.2.2- Objetivo da pesquisa

a) Amostra - Uma amostra deve espelhar o universo
da populagdo estudada, isto é, conclus6es obtidas na
amostra devem ser aplicaveis a toda a populacao.

As conclusBes obtidas em uma amostra sé podem
ser estendidas & sua prépria populacéo.

Devemos conhecer os limites da amostra, isto €, o
gue uma amostra pode informar sobre a populacdo ou
nao.

b) Objetivos - A formulacdo da hipGtese deve ser
clara e precisa, bem como os seus objetivos, que devem
ser imparciais evitando a tendenciosidade. O pes-
quisador deve procurar sempre confirmar a hipétese
nula, isto é, tentar derrubar sua prépria hipotese pela
confirmacé@o de que ndo ha diferenca entre a amostra
teste e a amostra controle. O resultado positivo é alcan-
¢ado quando ndo se consegue demonstrar a hipdtese
nula.

2.23-0 material a ser pesquisado

Com o objetivo de se reduzir a margem de erro e a
variacdo, devemos procurar classificar o material, ou a
amostra a ser investigado.

a) Reducéo da variagdo - objetiva reduzir as variaveis
ao minimo, se possivel apenas aquela que se pretende
estudar. Essa classificacdo visa: a) reduzir a variagao; b)
reduzir a tendenciosidade.

b) Classes devariagédo -o material estudado deve ser
dividido em subpopulagdo (p. ex.: resultados
agrupados por idade, por sexo, etc.).

2.2.4- Local

Devemos estabelecer o local onde vai se desenvol-
ver o trabalho, tendo em vista as suas condi¢des de
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execucdo e de confiabilidade. E muito comum que dife-
rencas de iluminacdo, de ruido, de temperatura, de
ventilagdo, etc. produzam diferencas nos resultados,
especialmente em experimentacdo animal. Em experi-
mentacdo humana, diferentes hospitais, atendendo a
diferentes classes sécio-econ6micas, e utilizando dife-
rentes recursos, podem diferir na confiabilidade dos
resultados.

2.2.5-0 fator tempo

Muitas vezes o tempo é responsavel por flutuactes
nas respostas. Como exemplo, a concentragdo plas-
mética de esterdides apresenta variacdo circadian (rit-
mo circadiano).

As variacdes podem ser periddicas ou ndo periédi-
cas. As periddicas ou ritmicas podem ser horarias, dia-
rias, sazonais ou a longo termo. O mais freqiiente é a
observacado de ritmo circadian ou sazonal na resposta
dos animais aos mais diversos estimulos.

2.2.6- Método de investigacao

Trabalhos de laboratério, pelo maior controle das
variaveis, em geral, apresentam margem de erro e vari-
acdo menor. Os fatores ligados au método que mais
frequentemente induzem variagdo sao:

a) Tendenciosidade -0 pesquisador deve investigar
e criticar sem se deixar influenciar pelos seus sentimen-
tos pessoais. Uma forma de aumentar a objetividade é o
pesquisador ndo participar da escolha do individuo a
receber o tratamento (usar-se método aleatorio de se-
lecdo), nem saber que tratamento cada individuo esta
recebendo (se controle ou tratado), processo denomi-
nado de Teste cego ou encoberto, quando apenas o
investigado desconhece em que grupo se situa, ou
Duplamente encoberto, quando tanto o investigado
quanto o investigador desconhecem o tipo de trata-
mento; somente apos o ecerramento do estudo é que é
feita a identificagdo dos grupos e a separacdo dos
resultados. Esses métodos, especialmente o segundo,
reduzem a influéncia da Tendenciosidade (Preconceito)
na selegdo e coleta dos resultados. O método dupla-
mente encoberto nem sempre € possivel de ser realiza-
do, pois freqientemente as difierencas de resposta en-
tre grupo controle e o grupo tratado sé@o suficientemen-
te claras para serem percebidas pelo pesquisador.

b) Seguimento - freqiientemente em pesquisa médi-
ca é importante a observacdo do resultado a longo pra-
zo. Infelizmente esses estudos apresentam grande
margem de erro devido a dificuldade de recuperagéo
dos dados, por evasdo ou desinteresse dos pacientes.

¢) Medida - sempre que possivel, uma pesquisa deve
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envolver dados quantitativos. Esses dados podem ser
expressos em dados de mensuragdo (para variacbes
continuas como peso, altura, pressdo arterial ou de
enumeracdo ou contagem (como incidéncia de con-
vulsdo, morte, sobrevida, etc.). Erros de medida séo
fonte comum de variagéao.

2.2.7- Mensuragao

As medidas quantitativas, tanto de mensuracao
guanto de contagens, estao sujeitas a erros.

a) Erros sistematicos - erros que se repetem em todos
os elementos da amostra, em geral consequéncia do
instrumento ou da técnica de medida.

b) Erros casuais (aleatérios) - devido a variacdes na
técnica ou a diferencas na observacdo. Os erros casuais
séo diferencas entre medidas repetidas da mesma va-
ridvel, pelo mesmo observador, usando a mesma técni-
ca. Como esses erros séo bidirecionais, aumentando-se
0 numero de medidas e tomando-se a média das
mesmas reduz-se o erro. Quanto maior o nimero de
repeticbes das medidas, menor o erro da média e, con-
sequentemente, mais proOxima a média estara do valor
real.

2.2.8- Causalidade ou relacdo causa-efeito

Procura estabelecer a correlacéo entre a variavel e o
resultado observado. O estabelecimento dessa relagédo
depende de alguns fatores como: a relagdo temporal
entre causa e efeito, a credibilidade (ou l6gica) da rela-
¢do, amultiplicidade de causas e do descarte da relacdo
fortuita ou do acaso.

2.3 Amostragem

Uma amostra sé tem valor quando representa um
conjunto amplo, ou populacdo, O primeiro passo em
qualquer pesquisa € definir a populagéo a ser estudada,
e estabelecer uma amostra fiel dessa populacdo para o
estudo. Varios sdo os tipos de amostra. O mais comum é
a amostra casual simples, que é aquela que tem igual
probabilidade de ser escolhida quanto qualquer outra
do mesmo tamanho dentro da populacdo. O uso de
amostras casuais (em que seus elementos séo
escolhidos de forma casual ou aleatéria) permite o
emprego de métodos estatisticos e conseqientemente
que se tirem conclusGes (generaliza¢des) sobre po-
pulacdo, além de reduzir a tendenciosidade. O método
mais comum para se estabelecer uma amostra casual é
utilizando uma tabela de nimeros casuais (aleatérios)
(Anexo I).
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2.3.1- Método de utilizacdo de tabelas de numeros
aleatorios (casuais).

Imaginemos um estudo em dois grupos de 20 paci-
entes e que queiramos distribui-los aleatoriamente entre
grupo controle e grupo tratado. Estabelecamos que os
elementos do grupo controle serdo definidos por
ndameros pares e 0s do grupo teste por nimeros impa-
res. Vamos agora a tabela e na primeira coluna temos:

93607 impar 1° paciente . . . .. ... ... Teste
51668 Par 2° paciente . . .. ... ... .. Controle
25981 impar 3%paciente . .. ... Teste
82551 impar 4 °paciente................. Teste
14977 im par 5 paciente . ............... Teste
79548 Par 6.paciente . . .............. Controle

...e assim sucessivamente até o 40° paciente.

Quando ndo se dispde de uma tabela de nimeros
aleatérios, uma forma de proceder, de menor preciséo, é
definir, por exemplo, que os 20 primeiros pacientes por
ordem de entrada no estudo pertencerdo ao grupo
controle e os 20 subsequentes ao grupo teste, e se ater

rigorosamente & regra convencionada. Nesse caso o
teste ndo podera ser duplamente encoberto.

2.4- Modalidades de ensaio

Os ensaios experimentais visando estudar a eficicia
e a seguranca de novos medicamentos ou tratamentos
podem ser classificados em trés grupos Tabela I)°.

Tabela | - Tipos de ensaio clinico®

A. Experimentos naturais ou observagbes do senso comum
B. Retrospectivos

1. Caso x Controle

2. Associagdo (“Cros-Sectional”)
C. Prospectivos

1. Grupado, ndo aleatério

2. Aleatoério, controlado

3. de Retirada (Privacéo)

4. de Reexposicao ou Desafio (“Rechallenge”)

2.4.1 - Experimentos naturais ou observacdo do
senso comum

Sao aqueles que traduzem resultados tdo dbvios que
ndo necessitam comprovagdo experimental. S&o em
geral resultantes da observacdo da natureza. Esse tipo
de ensaio é extremamente raro em medicina.
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2.4.2- Estudo retrospectivo

A estrutura dos estudos retrospectivos e prospecti-
vos pode ser classificada conforme a Tabela |l.

Tabela Il - Estrutura geral dos ensaios clinicos prospectivos e
retrospectivos °

Fase do estudo Definicdo operacional

Retrospectivo ou prospectivo
Grupo(s) a ser(em) estudado(s)
Amostras do estudo

Controle, experimental
Medidas, dados

Andlise estatistica e
importancia clinica
Generalizacéo e aplicagéo dos
resultados a outras populagbes

1. Hipétese e plano experimental
2. Populacao
3. Selecao
4. Distribuicdo dos elementos
5. Coleta dos dados (Resultados)
6. Analise dos dados
e interpretacéo
7. Extrapolagdo

No estudo retrospectivo o resultado é identificado
primeiro e entdo feita a comparacdo retrospectiva entre
as carateristicas dos pacientes que apresentaram e
dos que ndo apresentaram aquele determinado resul-
tado (Caso x Controle)’.

Os estudos restropectivos sdo feitos apés o individuo
ter desenvolvido a doenca ou se submetido ao
procedimento objeto do estudo. Os estudos retrospec-
tivos do tipo Caso x Controle tentam determinar retros-
pectivamente a variavel que possa ter causado a doen-
¢a ou a alteracdo em estudo.

A populagéo controle é selecionada de tal forma que
seja semelhante & populacdo em estudo, exceto por ndo
ter a doenca ou néo ter sido submetida ao procedimen-
to em andlise. Os grupos controle e experimental sdo
entdo comparados e avaliada a participacao desta vari-
avel nos resultados.

Feinstein®sugere seis critérios para julgar se um
estudo restropectivo do tipo Caso x Controle é signifi-
cativo: a) o método utilizado para se obter a informacéo
ndo pode ser tendencioso; b) o grupo de casos estu-
dados deve ser representativo da populagdo em estudo;
c) o grupo controle deve ser estruturado utilizando-se
individuos n&o submetidos & variavel em estudo, e
representantes da mesma populacdo estudada; d)
sempre que possivel grupo controle adicional deve ser
escolhido na populacdo em geral; e) os critérios para
escolha do grupo controle devem ser estabelecidos
antes do inicio do estudo.

2.4.3- Estudos prospectivos
As caracteristicas da populacdo a ser estudada séo

identificadas antes do estudo se iniciar e os resultados
do tratamento sédo observados posteriormente’.
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Neste tipo de estudo os individuos séo observados e
classificados (controle ou teste) antes que sejam Sub-
metidoS ao tratamento em estudo.

No primeiro tipo, ou néo-aleatério, um grupo de
pacientes é distribuido entre os grupos controle e ex-
perimental, de forma n&o-aleatéria. Ambos os grupos
sdo entdo acompanhados prospectivamente para se
determinar o resultado do tratamento (ex.: sem efeito,
efeito terapéutico, ou efeito adverso). Os dados sé&o
entdo analisados e os resultados interpretados. Essa
talvez seja a mais cCOmum das modalidades de estudo
prospectivo em nosso meio. O segundo tipo, aleatdrlo e
controlado, é semelhante ao anterior, exceto pelo fato
de que os individuos sdo designaddos pelos grupos
controle e experimental de forma aleatéria. Essa forma
de ensaio é mais fidedigna e facilita a extrapolacéo dos
resultados para a populacdo em geral. O ideal neste tipo
de experimento € que nem o pesquisador, nem 0s pes-
quisados saibam quem estd recebendo o tratamento
(teste duplamente-encoberto). O grupo controle nesse
tipo de estudo pode ser tanto um tratamento padréo ja
estabelecido ou um placebo.

Denomina-se placebo uma substancia quimica-
mente inerte e que sabidamente ndo exerce nenhum
efeito farmacodindmico no organismo,

O placebo precisa ter a mesma aparéncia da prepa-
racdo experimental. Estudos revelam que a mera dife-
renca de cor do comprimido pode modificar a resposta
ao placebo.

Uma vantagem deste tipo de estudo € a possibilida-
de de que um individuo possa servir como seu préprio
controle, reduzindo-se a variabilidade da amostra. Esse
tipo de ensaio é denominado “cruzado” (onde o grupo
controle &, apGs certo tempo, tratado, e o tratado passa
a controle).

O ensaio de retirada ou de privagdo consiste na
observacdo da alteracdo consequente a suspenséo de
determinado tratamento efetivo (nada mudou? algo
mudou?). O ensaio de Reexposicdo ou Desafio
consiste em se avaliar a resposta a tratamento que se
suspeita tenha determinado efeito adverso (mais
raramente benéfico). Ex.: Teste para verificar se o
paciente € alérgico a droga.

2.5- Ensaios em seres humanos com novas drogas
ou nevos tratamentos

Este tipo de ensaio é regulamentado por Conven-
¢bes Internacionais e Resolu¢Bes nacionais especifi-
cas.

A Convencdo de Helsinque (ONU)’regulamenta
internacionalmente esse tipo de ensaio clinico no ho-
mem (vide capiulo Il), e recentemente foram publica-
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das normas pelo Ministério da Saide que devem, a nivel
nacional, reger este tipo de ensaio clinico (vide anexo
[y

Esses ensaios podem ser classificados em quatro
modalidades:

a) Fase | - estudo em voluntarios humanos sadios, em
pequenos grupos, com rigoroso controle clinico e
laboratorial. Este tipo de ensaio é realizado para drogas
novas ainda em fase de desenvolvimento.

b) Fase Il - ensaios clinicos controlados para deter-
minar o efeito deste farmaco novo no tratamento da
doenca, ou da condicdo para a qual esta potencial-
mente indicado gracas aos estudos labofatoriais e rea-
lizado em pequenos grupos controlados.

c) Fase Ill - estudos em larga escala, geralmente
multicéntricos, apds a comprovacdo de sua seguranca
e eficacia pelos estudos das Fases | e Il, respetiiva-
mente. Regra geral estes estudos multicéntricos ante-
cedem o licenciamento do rnedicamento, tendo como
objetivo coletar dados adicionais sobre sua eficacia e
incidéncia de efeitos colaterais, necesséarios para a
devida avaliacdo da rela¢@oo custo-beneficio do novo
tratamento. Pode envolver milhares de pacientes.

d) Fase IV - estudos em larga escala, multicéntricos
ou ndo, geralmente executados apds o licenciamento
do medicamento e que visam na maioria das vezes
ambientar a classe médica ao uso do farmaco, bem
como coletar informagBes adicionais em larga escala
sobre eficécia, tolerancia e reacdes adversas.

2.5.1 - Consentimento pés-informagédo (“informed
consent")

A Convencdo de Helsinque’e as normas legais
nacionais*vigentes tornam indispensavel a obtencdo
de consentimento prévio dos pacientes que irdo se
submeter ao tratamento ‘com medicamentos novos ou a
procedimento ainda ndo testado, ou, ainda, cuja eficicia
ndo é reconhecida (ainda em investigacdo). Nos
ensaios Fases |, Il ou lll, aos pacientes deve ser prestada
toda a informacdo sobre a droga, seus efeitos, seus
riscos e suas possiveis conseqiiéncias, bem como as-
segurar o difeito de desistir de sua participagdo no en-
saio a qualquer tempo.

No caso de drogas ja licenciadas, a necessidade de
se obter o consentimento prévio é discutivel, a ndo ser
guando se esta testando a possibilidade desta droga
ser utilizada em nova situagdo, ndo prevista anterior-
mente e onde, ou ja h& tratamento eficaz e tradicional, ou
h& risco de reacdes adversas importantes. Esse
consentimento deve ser colhido por escrito sempre que

possivel.
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Em nosso meio os ensaios clinicos séo na sua quase
totalidade realizados durante as Fases Il ou IV. No caso
de ensaios de drogas ja licenciadas (Fase IV) ndo se
exige o consentimento prévio por escrito do paciente,
desde que o ensaio clinico tenha sido aprovado pela
Comisséo de Etica hospitalar a qual é co-responsavel
pela ética dos procedimentos a serem adotados, evi-
tando abusos, mesmo que involuntérios ou inconscien-
tes, por parte do pesquisador. Nenhum paciente deve
ser submetido a qualquer tipo de ensaio experimental,
mesmo com drogas j4 licenciadas, que represente um
aumento consciente do risco, ou reducéo da eficicia
terapéutica. Lembremo-nos sempre da observacdo de
Sir Medawar “Se um experimento ndo necessita ser

n3

feito, ndo e digno de ser feito™.
2.5.2- Projeto de pesquisa

Um projeto de pesquisa clinica deve compreender:

1. defini¢do clara da hipotese a ser testada;

2. definicdo clara da populagdo a ser estudada e
estabelecimento criterioso da amostra, sempre que
possivel por critério aleatorio;

3. defini¢do clara dos critérios de incluséo e exclusédo
dos pacientes no estudo, procurando se reduzir ao
méximo as varidveis, sem criar condi¢Bes artificiais na
amostra que a tornem pouco representativa da popula-
cao;

4. definicdo objetiva dos critérios de distribuicdo dos
pacientes pelos grupos teste e controle, sempre que
possivel estabelecendo-se seu alocamento aleatério, e
utilizando-se ensaio duplamente encoberto e cruzado.

5. definicdo clarados grupos controle e experimental
com detalhamento do tipo de tratamento a ser aplicado,
com utilizacdo de grupo controle placebo, sempre que
possivel;

6. definicdo clara dos métodos experimentais a se-
rem utilizados na coleta de dados, que devem ser, de
preferéncia, numéricos, estabelecendo-se um protoco-
lo rigido;

7. definicdo clara do método de administragdo das
drogas ou procedimentos a serem testados;

8. defini¢c@o clara dos pardmetros a serem observa-
dos, do método de observagdo e mensuragdo, sua fre-
guiéncia de observacdo, e dos critérios de interrupcdo
no caso de insucesso ou efeito adverso grave;

9. estabelecimento dos métodos estatisticos a serem
empregados na analise dos resultados;

10. estabelecimento da forma de divulgacdo que se
pretende dar aos resultados obtidos.

3. Formas de apresentac¢ao e divulgacéo dos resulta-
dos
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Um trabalho cientifico ndo é considerado acabado
enquanto os seus resultados ndo forem submetidos ao
crivo da critica e divulgados. Essa talvez seja a etapa
mais dificil do processo cientifico e vérias sdo as causas.
Poderiamos apontar algumas: a) dificuldade do autor
em redigir, especialmente em lingua estrangeira; b)
dificuldade em adequar seu trabalho as normas ci-
entificas; c) dificuldade de acesso as publicacdes cien-
tificas especializadas, especialmente aquelas com
maior tradicdo e com politica editorial mais rigida; d)
politicas editoriais extremamente severas por parte de
muitas publicacdes, especialmente estrangeiras, em
geral conseqiiéncia do excesso de oferta de artigos e
caréncia de espacgo editorial. Essa situacdo vem se
agravando no ultimo decénio em funcdo da politica do
Publigue ou Pereca (“Publish or Perish”) que vem
assolando a comunidade cientifica mundial, conse-
guéncia dos critérios adotados para a progressado
docente e pelas agéncias financiadoras da pesquisa.
Por outro lado, muitos autores em potencial deixam de
publicar por timidez, receio deter seu trabalho recusado
ou mesmo ter seu trabalho criticado pelo corpo editorial.
Esses problemas, no entanto, devem ser encarados
como caracteristicas do processo cientifico e ndo de-
vem inibir o pesquisador. Como consolo fica o fato de
que o trabalho propondo a Teoria Clonal da Imunida-
de foi rejeitado por vérias revistas por contrariar a
opinido entdo dominante, sendo finalmente aceito para
publicacdo, revolucionando os conceitos da Imuno-
logia.

Vérias sdo as formas de apresentagdo de um traba-
Iho cientifico na area médica:

3.1. Caso clinico - Relato de caso(s) clinico,(s), deta-
Ihando as caracteristicas clinicas (anamnese, exame
fisico, achados laboratoriais, exames complementares),
o diagnéstico, o tratamento, suas conseqiiéncias, e
eventualmente o diagnéstico anatomopatolégico. O
relato deve ser encerrado com discussdo do caso e da
ligacédo ou exemplo que ele encerra.

3.2. Cartas ao Editor- Comunicagdo concisa ao editor
comentando trabalho ou editorial publicado na Revista,
no sentido de contestar ou de apoiar determinada
opinido dos autores.

3.3. Trabalho de Reviséo - Esse tipo de trabalho deve
ser abrangente e atualizado. Em geral é executado a
convite de Editores. Pode, no entanto, ser feito por
qualquer pesquisador com reconhecida autoridade no
assunto.

3.4. Clinico-Experimental - Trabalho onde se relata
resultado de experimentacao clinica original. Organiza-
do em introducé@o, metodologia, resultados, discussdo e
bibliografia.

3.5. Basico-Experimental - Trabalho de pesquisa ori-
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ginal animal ou laboratorial e, da mesma forma que o
anterior, organizado em introdu¢do, metodologia, re-
sultados, discussédo e bibliografia. Maiores detalhes no
capitulo sobre redacéo de trabalho cientifico.

4. Fontes de financiamento

Devido a sofisticac@o das técnicas de investigagdo e
dos métodos de anélise, bem como do nivel de exigén-
cia dos corpos editoriais da maioria das revistas cienti-
ficas, € muito dificil hoje se executar um trabalho de
pesquisa sem o devido financiamento. O financiamento
€ importante para atender as despesas com material de
consumo, servigos de terceiros, equipamentos, compra
e manutencdo de animais de experimentacdo, etc. A
obtencdo destes recursos, no entanto, requer usual-
mente grande empenho, e muito trabalho. Como os
recursos sdo escassos, os financiadores, em geral,
tendem a privilegiar grupos de pesquisa ja estabeleci-
dos ou pesquisadores de renome, muito embora exis-
tam programas de apoio a grupos emergentes por al-
gumas agéncias de financiamento. Para a obtencéo de
recursos é necessario o encaminhamento de “projeto
de pesquisa” detalhado, acompanhado da solicitagdo
de auxilio, justificada.

As principais fontes de financiamento para pesquisa
basica e clinica no Brasil sdo a FINEP, o CNPq, a FIPEC,
a FAPESP, a FAPERJ e a CAPES. No caso de pesquisa
médica, outra importante fonte de recursos séo os la-
boratérios industriais farmacéuticos, que também cos-
tumam prestar assessoria no planejamento do estudo e
na analise estatistica dos resultados.

Além dos recursos para execucdo da pesquisa
(custeio), as agéncias de financiamento, assim como 0s
laboratérios farmacéuticos, também concedem auxilio
financeiro para comparecimento a congressos (para

apresentacdo de trabalho), viagem ao exterior (con-
gressos e aperfeicoamento) e bolsas de estudo. No
caso de bolsas de estudo as fontes importantes sédo o
CNPg e a CAPES. Esta financia preferencialmente alu-
nos regularmente inscritos em programas de po6s-gra-
duacdo ou docentes universitarios.

A complexidade que atingiu a ciéncia médica e em
especial a pesquisa médica exige grandes recursos
humanos e financeiros para sua execucdo. A busca a
estes recursos demanda trabalho, tempo e perseveran-
¢a. Grande parte do tempo de um pesquisador hoje é
gasta com a execucao de projetos, pedidos de auxilio,
prestacdo de contas e relatdrios, problema para o qual
néo se antevé solucdo a curto prazo, mas que ndo deve
desanimar aquele que pretende produzir um trabalho
cientifico.

N&o cabe, dentro do espaco limitado deste trabalho,
detalhar os procedimentos para solicitagdo de auxilio ou
bolsas as diversas agéncias financiadoras. O pesqui-
sador interessado deve dirigir-se diretamente a agéncia
e solicitar informacdes. Em geral, o CNPq financia pro-
jetos individuais, concede bolsas de pesquisa, e finan-
cia viagens ao exterior; a FINEP financia grandes proje-
tos departamentais ou institucionais; a FAPERJ e a
FAPESP funcionam nos moldes do CNPq; e a CAPES
concede bolsas para estudo no Brasil e no exterior, e
financia a pés-graduacao.

5. Consideracdes finais

O avanco do conhecimento humano depende da
pesquisa. O valor cientifico da pesquisa ndo depende,
no entanto, nem da sua sofisticacdo nem dos recursos
financeiros nela empenhados. Depende, isto sim, da
criatividade (da idéia) e da aplicabilidade dos resulta-
dos, e estes recursos ndo dependem de nenhuma
agéncia financiadora, mas apenas do espirito criativo
humano.
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