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*Formulando questdes de
pesquisa”

Haynes RB, Sackett DL, Guyatt GH, Tugwell P. Epidemiologia clinica: como
realizar pesquisa clinica na pratica. 32 ed. Porto Alegre: Artmed, 2008.
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““Formulando questoes de pesquisa”

1.1. De onde vém as questdes de PC?

- : 4
Principais consideragdes ao se elaborar
uma questao de pesquisa

1.3. Elaborando a questao definitiva pré-
estudo

1.4. Elaborando as questdes secundarias

1.5. Lidando com contingéncias
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CENARIO DE PC

rimeij;\ metade do séc. XX, diversos estudo
vacionais mostraram uma relagao entre acidentes
| vasculares (AV) na porcao anterior do cérebro e
gstenose das artérias carotidas no pescogo e no interior
do cranio. Por isso, foram criados dois procedimentos
cirurgic&

*0 primeiro foi a endarterectomia carotidea (EC),
introduzida em 1954, para remover obstrucbes da
artéria carotidea em seu trajeto desde a aorta, passando
pelo pescogo para atingir a porg¢ao anterior do cérebro;

*0 segundo foi o bypass anterial extracraniano-
intracraniano (bypass EC/IC), criado no final da década
de 1960 para individuos com obstrucao parcial da artéria
carétida em sua porcdo protegida pelo cranio.
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CENARIO DE PC

Omo € impossivel realizar a EC neste segmento da
artéria, o procedimento de bypass EC/IC cria uma
c ri\_ligéo em torna da obstrucdo.

-
-
O procedimento consiste em liberar um ramo da Artéria
Temporal Superficial (ATS) externamente ao cranio,
perfurar o cranio na area sobre um ramo da Artéria
Cerebral Média (ACM) e depois anastomosar, usando
técnicas microcirurgicas, a ATS a ACM. A técnica exige
um microscopio cirdrgico e suturas invisiveis a olho nu.
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CENARIO DE PC

ins ‘ia década de 1970, nenhum desses
sdimentos havia sido testado em um ensaio clinico
randomizado (ECR) adequado, embora um estudo
inconclusivo sobre a AC tenha sido realizado (no qual os
desastres cirurgicos foram excluidos da andlise — um
bom ex. de como ndo analisar um estudo clinico!) e um
s@wdo estudo tenha sido abandonado devido a uma
incidéncia de AV perioperatério e morte de 35% entre os
primeiros 43 pacientes estudados.

No final da década de 1970, um grupo liderado por
Henry  Barnett (neurologista), David  Sackett
(epidemiologista clinico) e Skip Peerless (neurocirurgido)
comecaram a elaborar uma avaliacdo das intervengoes
cirurgicas para a prevencdao de AV em dareas cerebrais
nutridas pela artéria carétida.
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CENARIO DE PC

S
icio, g/aliou-se 0 procedimento cirurgico — a EC —
gue na epoca ja estava bem estabelecido. Quando se
bordou os cirurgioes que realizavam o procedimento e
uja_'gqoperagéo seria vital, eles mostraram pouco
ent‘usia.o em realizar uma avaliagao de sua pratica.
Assim, a €énfase passou para a técnica mais nova: o
bypass EC/IC. Este elegante procedimento foi criado na
Suica por Yasargil e levado ao Canada por Peerless. Nos
10 anos seguintes chegou a varios paises. Tecnicamente,
o procedimento era viadvel, com elevadas taxas de
perviedade da derivacdo, mas era carissimo, exigia
excelente técnica cirurgica e equipamento sofisticado.
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CENARIO DE PC

oria das equipes cirurgicas capazes de realizar o

ss EC estava em centros universitarios, ao passo
gue a EC havia se difundido também para hospitais
comunitarios. Embora houvesse muitos relatos de caso e
rie_i_de €asos que comprovavam os méritos do bypass
EC/IC, @hum deles o comparou ao tratamento clinico
isolado.
Desta vez, mostrou-se possivel recrutar um n2 suficiente
de neurocirurgioes e neurologistas interessados para
formar uma equipe de estudo. Na época, o autor estava
terminando seu treinamento em pesquisa com Dave
Sackett e sua participagdo neste processo foi ajudar com a
revisdo de literatura inicial e a justificativa, inclusive
consideragdes sobre o tamanho da amostra, proposta para
a questdo do estudo e um esbogco preliminar sobre o
delineamento do estudo (inebriante!).
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CENARIO DE PC

do bypass EC/IC teve inicio em 1978 e foi publicado

em 1958. O estudo nao mostrou nenhum beneficio com

cirurgia; na verdade, a avaliacao do status funcional

dos pacientes mostrou que a cirurgia atrasava a
re&mr ao natural do AV em até 1 ano.

Depois desse resultado, comegou a surgir um ceticismo
guanto ao fato da EC ser muito melhor do que seu primo
mais sofisticado, o bypass EC/IC. As condigdes haviam se
tornado mais favoraveis para, sob algumas condigdes
especificas, testar a EC.
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CENARIO DE PC

[0S Cirurgioes se opuseram a esta avaliacao da EC, e
0S que se dispuseram a participar do estudo queriam
arantir que o procedimento teria uma razodvel chance
de sucesso. Segundo eles, apenas cirurgides com um
o historico” na EC deveriam participar do estudo, a
oﬂugéo da artéria carotida teria de ser grave o
bastante para que sua remogao beneficiasse o paciente
(embora muitos cirurgides oferecessem o procedimento
se houvesse graus menores de estenose) e os pacientes
teriam de ser saudaveis o bastante para, apds a
operagao, viverem o suficiente para se beneficiar da
cirurgia.
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1.1. DE ONDE VEM AS QUESTOES DE PC?

+
1.1. De onde vém as questdes de PC?

BNS0 earesposta que ilumina, mas sim a pergunta”
> (Eugene lonesco — pai do teatro do abuso)

-
Issertamente se aplica a PC:

Nesse sentido:
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1.1. D ONDE VEM AS QUESTOES DE PC?

bbrir aspostgs'novas e pertinentes para problemas
portantes ainda nao resolvidos exige amplo
conhecimento do problema; também é necessario saber
atamente onde fica o limite entre o conhecimento
atuale signoréncia.

Sem um extenso conhecimento do problema é dificil
imaginar o desenvolvimento de exames diagndsticos e
intervengoes plausiveis.

A ignorancia do estado do conhecimento atual torna
dificil saber se o “préximo passo” sera dado na diregao
certa.

Assim, a primeira resposta a pergunta desta se¢do (De
onde vém as questdes de PC?) é que...
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1.1. D ONDE VEM AS QUESTOES DE PC?

|
guestoes respondiveis surgem quando se descobre
mitée 'do conhecimento” sobre um problema de
saude com o qual vocé tem familiaridade.

Este pré-requisito ndo é tdo estrito para a PC aplicada
co p?a a pesquisa basica, pois, na maioria dos casos,
uma'boa pesquisa aplicada é uma evolucdo de questdes
surgidas da pesquisa basica.

Diz-se, inclusive, que na pesquisa basica as perguntas
sao faceis, mas as respostas sao dificeis.

Talvez seja verdade... mas elaborar questes
importantes para as quais os métodos da pesquisa
atuais sejam capazes de dar respostas validas ainda é
um grande desafio.
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12" PRINCIPAIS CONSIDERACOES AO SE
ABORAR UMA QUESTAO DE PESQUISA

' Prl“cipais consideragoes ao se elaborar
uma questao de pesquisa

Como ja colocado, existem vdrios fatores que
contrib para a formulagdo de uma questdo de
p isa.

Criar uma pergunta, sobretudo em pesquisa aplicada, é
um processo interativo e nao um rasgo de inspiracao.

A inspiracdo tem de vir, mas é necessario muito trabalho
antes de a luz brilhar e também depois.
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120 PRINCIPAIS CONSIDERACOES AO SE
ABORAR UMA QUESTAO DE PESQUISA

S
s elementos do processo interativo sao as
mensoes basicas do problema clinico, a factibilidade e
a exequibilidade da concepgao do estudo, os colegas
ntc_,J.gos guais sera desenvolvido o trabalho, os outros
recursossque podem ser mobilizados para abordar a
pergunta e as contingéncias que surgirdo durante a
condugdo do estudo.

A principal inter-relacao se da entre o que se gostaria de
fazer e o que é possivel fazer.

Este processo ndao é nada linear, embora tenhamos,
dadas as limitagoes da palavra impressa, de apresentda-lo
como tal.
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120 PRINCIPAIS CONSIDERACOES AO SE
ABORAR UMA QUESTAO DE PESQUISA

do se prenda a sequéncia discutida adiante se a
abordagem de sua questdo especifica for mais bem
realizadaem uma ordem diferente.

No entanto, os principios apresentados nas sec¢des a
seguir se aplicam, na maioria dos casos, ao
desenvolvimento das questdes de pesquisa, mesmo que
nao aparegcam nessa ordem.
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120 PRINCIPAIS CONSIDERACOES AO SE
ABORAR UMA QUESTAO DE PESQUISA

As gmensées basicas do problema que levam a

foaulaao de questdes de pesquisa importantes sdo a

compreensao da biologia e da fisiologia do problema, a
epidemiologia ( determinantes e distribuicado,
prevaléncia, incidéncia e prognodstico) e as frustracoes
no manejo clinico da situacdo especifica que podem

gerar resultados insatisfatorios para os pacientes.
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120 PRINCIPAIS CONSIDERACOES AO SE
ABORAR UMA QUESTAO DE PESQUISA

Ex.: No AV, a associagao de infartos cerebrais anteriores

estreitamento aterotrombotico das artérias carotidas é
biologf@ente compativel com os pequenos coagulos
amitide encontrados nestas estenoses, que podem se
fragmentar e ficar retidos nas artérias menores do
cérebro, causando um AVC.

A incidéncia de AV também ¢é fisiologicamente
compativel com o déficit de fluxo sanguineo que surge
qguando o estreitamento supera 75% do diametro
luminal normal da artéria carétida cervical.
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PPRINCIPAIS CONSIDERAGOES AO SE
ELABORAR UMA QUESTAO DE PESQUISA

0" estudo do bypass EC/IC mostra claramente que a
biologia e a fisiologia ndo propiciam uma base adequada
para se lidar com o problema.
-

NaWerdade, os pacientes deste estudo que tiveram os
melhores resultados cirurgicos em termos de aumento
do fluxo sanguineo cerebral tiveram os piores resultados
na prevencgao do AV.

Quanto a epidemiologia, sabemos que o AV é uma das
principais causas de morte e incapacidade e que o risco
de recorréncia apds um, AV pequeno é consideravel:
cerca de 10% no 12 ano e, em seguida, 5% ao ano.

19/09/2013



udidade
pesquisa
clinica

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

um profissional que lida com vitimas de AV duvida de

gue e melhor prevenir um AV do que trata-lo se houver

a intervencao preventiva de custo aceitdvel, pois um AV

completo causa danos cerebrais irreversiveis e, em muitos
ca&m, a!rda de fungdo apos tal evento é irrecuperavel.

Series de casos e levantamentos em hospitais mostraram
que o bypass EC/IC e a EC podem ser realizados com
morbimortalidade perioperatéria menor do que com a
descrita anteriormente, embora algumas avaliacbes de
gualidade revelassem que a morbimortalidade da EC era
superior ao risco de recorréncia em alguns hospitais,
sobretudo em hospitais comunitarios, com menor volume
de casos.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

la época dos estudos do bypass EC/IC e da EC, estas
intervencoes se baseavam na biologia, na fisiologia e nos
elatos de caso. Nunca haviam sido testadas em grandes
ensaios elinicos randomizados. Logo, estavam presentes
osWelementos basicos para uma questdo inicial de
pesquisa, algo como

“A EC traz mais prejuizos do que beneficios na
prevengao do AV em pacientes com acidentes
vasculares da circulagao carotidea?”

19/09/2013
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA
st

R

a abordagem destas questdes bdsicas e a

| determinacdo de uma direcdo inicial promissora para essas

derguntas, devem-se abordar outras  questdes
importantes.

Cudist de questdes-chave:

Qual é o melhor estagio para avaliagdo?
E possivel atingir validade interna?

Até que ponto a validade externa (capacidade de
generalizacdo dos resultados) pode ser atingida?

O que as suas circunstancias permitem?
Qual é o orcamento disponivel?

Qual é o melhor equilibrio entre “questdo” e
“factibilidade”?
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

- o i .
aléo'melhor estagio para avaliagao:

O estagio ideal para avaliagao depende sobretudo de
quais avaliacoes ja foram realizadas para a questdao que
se esta estudando.

A "maioria das pesquisas €, intencionalmente,
progressiva. Quanto menos estudos prévios houver, mais
se pode (e deve) considerar um delineamento de
pesquisa menos definitivo e bem mais barato. (O motivo
é financeiro mesmol).

19/09/2013
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

R il
95 dos exames diagndsticos e tratamento, em

ecial os de wuso corrente, mas ainda ndo
completamente estudados, podem ser avaliados em
arios pontos de um espectro, que vai desde uma fase
explé‘rﬁ‘fria inicial (“isso pode funcionar em situagdes
re‘?”) até a fase de avaliagdo da conduta ou manejo
(“isso funciona sob as circunstancias clinicas usuais?”).

Os estudos nos quais sao tomadas medidas cientificas
para minimizar os vieses estao em algum ponto desse
espectro, mas, em sua maioria, aproximam-se mais da
fase explanatdria, pois estudos de manejo envolvem
custos mais elevados.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

m estudo pode ser completamente explanatdrio,
0S testes nunca sao conduzidos em situacdes ideais.
Mesmo que fossem “ideais”, seriam tdo diferentes do

“ |II

undo rea
pratica.

gue seus resultados seriam irrelevantes na

to a estudos de manejo, uma avaliacdo completa
dos' tratamentos e exames é impossivel, ética ou
cientificamente, sem a introducdo de um risco de viés
tao alto que invalidaria os resultados. Isto é, na verdade,
um ponto polémico: os proponentes da pesquisa
orientada para resultados e estudos observacionais
afirmam que os resultados dos ECRs podem ser
reproduzidos em estudos observacionais cuidadosos que
sdo baseados, por ex., em prontuarios médicos.

19/09/2013
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

ditamos, porem, que os estudos observacionais nao
| s3o0 suficientemente reprodutiveis e que um ECR

idadoso € bem melhor do que um estudo
obseﬂ'ra&ional na busca pela verdade.

Os estudos sobre etiologia, prognodstico e predigao
clinica também devem ser graduados de acordo com a
gualidade das evidéncias ja existentes, utilizando-se o
melhor tipo de estudo possivel de acordo com os
recursos disponiveis e que possa adicionar
conhecimentos ao que ja foi realizado.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

yaBBossiuel atingir validade interna?

Afvalidade interna depende tanto das caracteristicas do
projeto do estudo (métodos) como da factibilidade. Em
muitos casos, porém, os problemas de factibilidade
impdemdificuldades de implementag3o.

Um tipo de problema é a medigao, cujo principio basico
foi exposto em 1883 por Lorde Kevin:

“... se vocé nao puder medir, se ndo puder expressar
em numeros, seu conhecimento sera de qualidade
mediocre e superficial”.

Mais diretamente:

19/09/2013

13



udidade
pesquisa
clinica

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

peguisad'c?r'és interessados em estudar doencgas
gentes (ex.: sindrome de angustia respiratéria
aguda ou infeccao pelo virus do Oeste do Nilo) precisam
imeiro criar um teste, ou pelo menos uma “definicdo
de caso”, antes de prosseguir com a pesquisa.

-

U‘egundo problema é o acompanhamento. E dificil,
porém nao impossivel, fazer estudos com seguimento no
tempo com individuos dependentes de drogas ou alcool,
ou sem-teto. Pode-se restringir a entrada no estudo a
individuos que estao dispostos e podem ser
acompanhados, mas isso pode alterar
fundamentalmente a questao inicial do estudo, ja que
pessoas dispostas a entrar no estudo podem agir de
forma diferente das que se recusam.
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PPRINCIPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA
E

estudos baseados em entidades clinicas raras
também representam um desafio especial: pode ser
gcessario mobilizar o pais inteiro (ou até fazer um
esfoi%é"wternacional) para recrutar numero suficiente

d‘cientes.

Este tipo de questdo pode, sobretudo se vocé estd
iniciando sua carreira de pesquisador, ser deixado para
outras pessoas ou para alguns anos mais tarde.

19/09/2013
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

: que‘ponto"é validade externa (capacidade de
alizacao dos resultados) pode ser atingida?

A validade externa é a capacidade de generalizar os
su_IEdos de um estudo para outros contextos e
pacientes, enquanto a validade interna é a capacidade
dovéstudo de responder adequadamente a questdo de
pesquisa para os participantes que foram incluidos na
investigagao.

Um estudo sem validade interna nao deve ser realizado
(e ponto final!), mas um estudo de pouca validade
externa pode ser justificado se representar um passo a
frente em testar uma idéia a um custo razoavel.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

studo‘sem validade interna ndo deve ser realizado

mas um estudo de pouca validade

externa pode ser justificado se representar um passo a
frente em testar uma idéia a um custo razoavel.

No entanto, uma pergunta que envolve varios tipos de
pacientes com apresentagdes semelhantes as
encontradas na pratica clinica € mais interessante do
ponto de vista pratico do que uma pergunta menos
genérica.

19/09/2013
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

possibilidade de se obter validade externa em geral
depende de (adivinhe o qué?) dinheiro: estudos
pI?'n‘atérios (circunstancias ideais) costumam custar
menos“o gue estudos de manejo (circunstancias

comuns).

Como regra, ndao se deve sacrificar a validade interna
pela capacidade de generalizacao, mas fazer a pergunta
mais generalizavel que o orcamento permitir.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

P BIRUE assuasEifcunstancias permitem?

pora  sejadesejavel expandir os limites, nossa
tendéncia a “fazer grandes perguntas” deve ser
balanceada pela consciéncia de quem nods somos e das
circunstancias em que nos encontramos. A grande
pergunta sobre se a EC traz beneficios ou n3o é dificil
demais para um unico individuo, e mais ainda para
alguém que esta apenas comecando.

Ex.: a EC pode ser oferecida e é realizada em pacientes
com estenose assintomatica da artéria carétida, em
todos os graus de estenose.

19/09/2013
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

regonde‘fé essa pergunta para todas as

acoes seria muito dificil. Em nosso estudo de EC, as

condicoes clinicas prevalentes exigiriam que se limitasse

pergunta a pacientes sintomaticos, para os quais

cirurgioes e neurologistas acreditavam que o

procedimento seria benéfico, e operados por cirurgides
c m retrospecto de baixas taxas de complicac¢des.

Quanto a escolha de quem seria autorizado a conduzir o
estudo, foi muito interessante ver a “politica” da ciéncia
em acao. Credenciais como neurologista-chefe,
neurocirurgiao e metodologista foram apresentadas a
cirurgides indecisos sobre se a EC “funcionava”, porém
decididos a descobrir se esses pesquisadores graduados
tinham mesmo credibilidade e eram confiaveis.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

, O u’obler‘ﬁ—da “incerteza” teve uma evolucdo

ante interessante. O estudo EC/IC langou bastante

duvida sobre as hipoteses bioldgico-fisioldgicas da EC e,

por isso, permitiu a discussao da EC com muitos
cirurgides.

Eﬂma das reunioes, Henry Barnett fez precisamente a
pergunta certa:

“Com base na evidéncia disponivel e até este momento,
guantos de vocés acham gque a endarterectomia
carotidea traz mais beneficios do que problemas a
pacientes com AV e estenose carotidea? E quantos
acham que nao?”

19/09/2013
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CIPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

ara espanto de muitos, o0 mesmo n? de pessoas
Ievam'c“a mao apos cada pergunta. Isso persuadiu
aﬂaioria dos defensores de cada uma das duas
hipoteses a se unir e decidir a questao de uma vez

por todas. As circunstancias eram propicias.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

al é o;rgamento disponivel?

SéVocé decidir conduzir uma investigacdo, a proxima
consideracao a fazer é sobre o seu orcamento. Os
aspectos mais importantes do custo sdo o tempo
necég.éia"’) ate completar o estudo, o esforgo exigido em
re‘éo a0 beneficio esperado, o entusiasmo por esse
esforco e a disponibilidade de recursos.

Em relagdo ao tempo, quanto maior o tempo de
seguimento planejado, maior deve ser a importancia da
guestao de pesquisa. Também é importante ressaltar
qgue a probabilidade de que alguém passe na sua frente
e publique antes resultados semelhantes seja pequena,
para que valha a pena realizar estudos muito
prolongados.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

pesqﬂ'sas W¢om grandes numeros (anos,
isadores, pacientes, pessoal de pesquisa e apoio)
em geral custam muito dinheiro. As agéncias de fomento
Seus revisores costumam ser reticentes em
desembolsar grandes somas. Contudo, se houver uma
boa corbinagéo entre os interesses delas, a importancia
e a relevancia da guestao a ser examinada, e caso seu
plano para avaliar a questao seja sensato, vocé disponha
de recursos (pesquisadores, pacientes e dedicacdo) e
sua reputacao seja boa, podera trabalhar com grandes
orgamentos.

Dito isso...
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

pergunta exigir grandes somas de dinheiro, é
O iniciar o projeto como parte de uma equipe de
€SS0 OU comecar pequeno, com um estudo preliminar,
para avaliar questoes de factibilidade de um estudo maior,
entao fazer um estudo que examine uma pergunta
inter'gs"s“te mas que nao seja de transcendental
i rtancia. Em outras palavras, dé um pequeno passo em
vrge um grande salto a frente.

As revisoes sistematicas, por ex., sao estudos de pesquisa
gue, por si sO, sdao mais faceis de fazer com um protocolo
contendo uma questdo clara e respondivel, métodos para
encontrar e revisar artigos, minimizar vieses, resumir e
analisar resultados. Uma das formas mais rigorosas de
conduzir essas revisbes é preparar um protocolo e
submeté-lo a uma agéncia de fomento para revisdo e
pedido de financiamento.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

Dra muitas revisoes sistematicas sejam feitas sem

I custo algum, o financiamento externo pode chegar a US$

00.000, mas a verdadeira recompensa dessa atividade é a
ajudatem definir exatamente quais as perguntas que ainda
ndo fo respondidas e preparar o terreno para
p isas novas e originais. Esta é uma importante
consideracao antes de se realizar o “primeiro estudo
original” sobre uma questao ou, de fato, qualquer grande
estudo.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

al é.0 melhor equilibrio entre “questdo” e
ibilidade”?

0 estudo da EC, acreditava-se — mas ainda ndo se sabia
= que a magnitude da estenose de carotida afetaria
tanto o fisco de AV como o beneficio da cirurgia. Para
avaliar este grupo, que poderia se de alto risco e boa
resposta ao tratamento, a pesquisa foi dividida em dois
estudos distintos: um de pacientes com alto grau de
estenose (70-99%) e outro de pacientes com estenose
moderada (30-69%)..

O tamanho das amostras foi estimado a partir de uma
incidéncia de eventos de 7% ao ano para pacientes com
alto grau de estenose a 4% na estenose moderada.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

procedimento reassegurou aos que pensavam que
havia relacao entre a estenose e a incidéncia de eventos
e seria possivel obter resultados em pacientes com
grau!rrgiiI elevados de estenose e que esses resultados
nao seriam “diluidos” pela inclusao de nimeros maiores
d cientes com estenose menos graves.

Também foram criadas regras estatisticas para monitorar
os resultados que iam sendo obtidos, de modo que
ambos o0s estudos pudessem ser interrompidos
precocemente se os resultados — para melhor ou pior —
assim o justificassem.
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IPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

S
bordagem ndo se mostrou apenas “politica”, mas

ambem Vantajosa: observou-se que tanto o risco como
a responsividade do grupo de alto risco haviam sido

bestimados, € o estudo foi interrompido, com
resulta positivo, quando os pacientes haviam
C letado, em média, 18 meses (a duragdo planejada
inicialmente era 60 meses).

Estes resultados foram rapidamente levados aos
pesquisadores participantes e seus pacientes para serem
considerados nas decisdes subseqiientes sobre o
tratamento. Nos pacientes com estenose moderada, o
estudo foi mantido com a mesma duracdo inicial; foi
observado um resultado positivo, mas com menor
intensidade do beneficio.
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UCIPAIS CONSIDERACOES AO SE ELABORAR
UMA QUESTAO DE PESQUISA

ular uma perglnta que apresente um adequado

o entre a(s) questdo(Oes) de sua pesquisa e a
factibilidade de se obter a resposta para essa questdo é
importante para o sucesso do estudo.

No i:ic" da investigacdao pode ser necessario estudar
apenas os pacientes com alto risco de desfechos
desfavoraveis por sua condicdo clinica e que apresentam
maior probabilidade de resposta a intervencao.

Esta restricdo impde claros limites ao conjunto de
individuos aos quais os resultados se aplicam, mas a
facilidade em se encontrar pacientes com essas
caracteristicas reduz enormemente os custos dos estudos
iniciais.
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BORANDO A QUESTAO DEFINITIVA PRE-ESTUDO

S
nunciado da questdo de pesquisa e das questdes

contém os quatro elementos que
recomendamos, resumidos no acronimo PICO

“acientes;

Inaver!éo (apenas para estudos de intervengdes);

Comparagao €;

Outcomes (desfechos).

Para especificar ainda mais a questdo e evitar
constrangimento no Chile, poderia se acrescentar o
Tempo (PICOT).
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gora, chegou o momento de elaborar a questdo em
uma forma mais operacional, que direcione a pesquisa a
serrealizada. Esta deve ser um marco, um ponto de
referéncia, a disposicdo sempre que o estudo ameacar
naufragar. Assim, sera possivel tapar eventuais buracos
de forma a manter a expedigdo no rumo certo!

Qual deve ser a especificidade da questao de pesquisa?
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BORANDO A QUESTAO DEFINITIVA PRE-ESTUDO

a0 sobre ECfeita inicialmente é bastante genérica,
do todos os aspectos do estudo. Pode-se fazer uma
icao mais completa de um dos dois estudos simultaneos
da seguinte forma:

- Em'_pacientes legalmente capazes, que consentem em
participlﬁdo estudo e que sofreram recentemente um
e‘dio ISquémico transitorio ou um AV parcial no territério
vascular da artéria cardtida e apresentam estenose ipsilateral
de 70% a 99%, definida por angiografia seletiva revisada por
um comité central de especialistas, que vém recebendo
tratamento clinico otimizado e apresentam baixo risco
cirdrgico, a EC realizada por cirurgides com um histérico de AV
ou Obito inferior a 6% nos primeiros 30 dias do pods-
operatoério reduz os riscos de um AV maior subsequente e de
morte por AV em 5 anos, em comparacao com pacientes que
recebem o tratamento clinico otimizado mas ndo submetidos
aEC?
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BORANDO A QUESTAO DEFINITIVA PRE-ESTUDO

uestgo poderia ser entdao levemente modificada
para o outro estudo simultaneo, alterando apenas o grau
de estenose para inferior a 70%. Perguntas quilométricas
$ao0 muito dificeis de entender. Por isso, recomendamos
ndo incluir tantos detalhes na pergunta em si.

E importante, porém, ter em mente todos esses detalhes
ao conduzir o estudo e descrever os resultados, de
modo a nao generalizar demais os resultados.
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LABORANDO AS QUESTOES SECUNDARIAS

4. Elaborando as questoes secundarias

svidente que o estudo da EC envolve varias questdes.
Varios principios basicos orientam a elaboracdo de
guestoes adicionais, primarias e secunddrias, em estudos

clinicos.

Fime todas as principais perguntas devem ser feitas “a
priori®, ou seja, antes do inicio do estudo; o mesmo vale, o
guanto for possivel, para todas as perguntas secundarias.

Esta abordagem garante que as questdes sejam
“orientadas por hipdteses”, ou seja, baseadas em
predicdes sobre o que vai acontecer, e ndo “orientadas
pelos dados”, ou seja, feitas apdés a obtencdo dos
resultados do estudo, sobretudo para “explicar” achados
gue podem ser apenas coincidéncias.
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LABORANDO AS QUESTOES SECUNDARIAS

abordagem “também permite um planejamento

0 e acoleta de dados para as questdes adicionais de

gsquisa, incluindo estimativas do tamanho da amostra

para determinar se o estudo tem tamanho suficiente para
o od_%_ir respostas confiaveis.

-

Esg esforcos podem compensar: os custos sdo reduzidos
guando e possivel responder a algumas perguntas
coletando os dados de apenas uma subamostra de
pacientes. Também é possivel identificar as situa¢cdes nas
guais nao ha possibilidade de se obter um resultado claro,
descartando a questdao ja no inicio, antes de empregar
esforcos na coleta de dados que nao serao uteis.
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LABORANDO AS QUESTOES SECUNDARIAS

lugarressas perguntas “adicionais” nunca
cor#prometer a pergunta inicial.

Medir ostensivamente a adesdo do paciente a
medicacao prescrita em um estudo de tratamento
pre'udi(!ia a validade desse estudo se a avaliagdo da
a 0 nao for parte da intervencao.

Expandir demais a quantidade de informacGes
coletadas em um estudo pode desestimular a
participacao dos pesquisadores responsaveis pela coleta
e dos pacientes.
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LABORANDO AS QUESTOES SECUNDARIAS

lugarn®as questoes adicionais ndo devem
Umir uma parte significativa do orcamento, pois
corre-se o risco de nao receber fundos para a pergunta
principal do estudo.
Seshouver acréscimo significativo ao orcamento (o que
pode ocorrer até com medicagdes simples), é necessario
manter as perguntas secundarias claramente separadas
no orgamento; caso contrdrio, os revisores e as agéncias
de fomento poderdo poda-las se ndo se convencerem de
gue valem o investimento, mesmo que a pergunta
principal do estudo valha a pena.
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’5. LIDANDO COM CONTINGENCIAS

1.5. Lidando com contingéncias

O estudo da EC foi originalmente concebido com quatro
grupos de estudo separados, classificados de acordo com o
grau "de estenose definido no texto anterior e pela
presenca™ ou auséncia de placa ulcerada na area
e osada para os dois graus diferentes de estenose.

Estimou-se que seriam necessarios 3000 pacientes,
divididos em quatro grupos de estudo, para fornecer
respostas distintas sobre o beneficio da cirurgia para
cada um dos graus de estenose, na presenca ou nao de
placa.
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’5. LIDANDO COM CONTINGENCIAS

DO NO inicio do estudo, porém, determinou-se, em
uma revisao do centro coordenador a partir dos
latorios dos cirurgioes dos varios locais do estudo, que
nao '@F‘a*ossivel determinar com precisao a presenca ou

n@e placa.

Assim, a pergunta sobre a incidéncia na presenga ou ndo
de placa ndo podia ser respondida (lembre-se do Lorde
Kelvin!). As estimativas do tamanho da amostra foram
modificadas para encaixar-se nas duas coortes que
sobraram: 600 no grupo com alto grau de estenose e
1300 no grupo com estenose moderada.
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’5. LIDANDO COM CONTINGENCIAS

lquer estudo, pode-se esperar o surgimento de

génﬁs gue exigirao modificacbes do protocolo e

S perguntas avaliadas no estudo. Em alguns casos,

como no estudo da EC, a contingéncia serd tao profunda
pom_o de exigir a eliminagao das questdes do estudo.

Sg;)r! principal questao do estudo, pode ser
n sario abandonar toda a pesquisa. No estudo da EC,
felizmente, havia mais de uma questdo, e a identificacdo
precoce dos problemas em detectar as placas levou a
uma oportuna reducao do tamanho da amostra
necessario.

Seria facil levantar polémica e dizer que o estudo nem
deveria ser iniciado ja que o problema de medicacdo
ndo poderia ser abordado, mas isso é outra histéria...
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’5. LIDANDO COM CONTINGENCIAS

oria gas contingéncias que surgem nao afundara a
investigacao se o processo do estudo for observado com
tencao (ex.: os pacientes estao sendo recrutados com
rapidez suficiente?) e se os ajustes necessarios para
contornar o problema forem feitos sem comprometer a
meta principal do estudo.

Ex.: o recrutamento lento no estudo da EC nos levou a
relaxar o limite de idade de 80 anos se o cirurgido
considerasse o risco cirurgico aceitavel. Em qualquer
caso, foram incluidos apenas pacientes mentalmente
capazes, que concordam em participar assinando o
consentimento informado.

19/09/2013

28



udidade
pesquisa
clinica

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

"LIDANDO COM CONTINGENCIAS

10 0 estudo “levanta as ancoras e comeca a navegar”,
em 0s vazamentos no protocolo; os encontrados
3P0Is que o barco ja esta na agua precisam ser tapados.

ara tapar um vazamento tipo recrutamento lento (alias,
muito um), pode-se recrutar mais pesquisadores ou
re@r 0S critérios de entrada.

Estas alteracdes, porém, devem ser registradas e os
relatorios do estudo devem descrever seus efeitos, se
houver.

Ex.: no estudo da EC os padrdes exigidos para tratamento
da hipertensao, reducao de colesterol e tratamento
antiplaguetario mudaram quando surgiram novas
evidéncias.
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"LIDANDO COM CONTINGENCIAS

empre que novos achados e recomendagdes
impbrt'%es eram publicados, estes tinham de ser
c"derados pelo comité coordenador do estudo, para
decidir se era preciso incorpora-lo ao protocolo, de uma
forma que preservasse a integridade do estudo, se
possivel, ou, caso isso ndo fosse possivel, para decidir se
a mudanca realmente era necessaria. Embora nenhum
desses fatores tenha alterado o curso do ensaio clinico
sobre EC, os resultados do estudo da EC levaram a
interrupcao de outro estudo de grande porte sobre o
assunto.

19/09/2013

29



