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Introducéo

O uso de ensaios clinicos controlados com o objetivo de testar a eficacia
clinica de uma nova intervencdo, vem sido descrito desde meados do
século passado (Matthews, 1995). Entretanto a utilizacdo de um
processo randdmico ou aleatério, a fim de conceder aos participantes de
um determinado estudo a mesma probabilidade de receber a intervencéo
a ser testada ou o seu controle, revolucionou a pratica clinica ao ter sido
utilizado pelo primeira vez no final da década de 40 (MRC, 1948). Mais
recentemente, os ensaios clinicos randomizados vém sendo descritos
como o “padrdo-ouro” na avaliacdo de questdes terapéuticas em saude
(WHO, 1996). Através desse tipo de estudo reduz-se a probabilidade de
obter dados tendenciosos na pesquisa.

O principio de randomizacédo é simples, e se baseia no fato de que os
participantes de um determinado estudo, tenham a mesma probabilidade
de receber tanto a intervencdo a ser testada quanto o seu controle
(Yusuf, 1984). Se esse principio é respeitado e realizado de maneira
adequada, a randomizacédo reduz o risco de erros sistematicos (ou viés),
produzindo um equilibrio entre os diversos fatores de risco que podem
influenciar no desfecho clinico a ser medido (Collins, 1996).

No entanto, para que os ensaios clinicos possam cumprir essa funcao,
torna-se imperativo que sejam bem planejados, com as hip6teses a
serem testadas descritas a priori. A fim de evitar erros sistematicos,
atencao especial deve ser prestada a representatividade da amostra,
célculo do tamanho da amostra e ao processo de randomizacgéo a ser
utilizado. Sempre que possivel, deve-se garantir que os individuos
envolvidos ndo tenham conhecimento do grupo que esteja recebendo a
intervencao ou o controle (duplo-cego) e especificar como os individuos
que sairam do estudo antes do término serdo analisados - analise por
intencdo de tratar (Newell, 1992).

Isso se justifica pelas inimeras evidéncias de que a conducdo adequada
dessas etapas, em particular, a randomizacdo, o processo de
mascaramento e a analise de todos os individuos randomizados,
reduzem a possibilidade de erro sistematico no resultado da pesquisa
(Pocock, 1983; Shulz, 1994). Foi demostrado também que estudos de
baixa qualidade metodoldgica tendem a superestimar os resultados
benéficos da intervencédo a ser testada (Shulz, 1995; Khan, 1996). Cabe
ressaltar que, apesar de nem sempre ser possivel garantir a realizagéo
do mascaramento, um procedimento adequado de randomizacdo €
sempre possivel e deve portanto ser empregada. No entanto, a ado¢ao
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de randomizacédo e mascaramento ndo sdo suficientes para garantir a
gualidade da pesquisa, estes devem ser associados aos outros
componentes descritos na estrutura do projeto de pesquisa.

Em funcé@o da relevancia dos ensaios clinicos randomizados para a
avaliacao adequada de intervencdes em salde, esse capitulo visa a
apresentar a estrutura do projeto de pesquisa para ensaios clinicos
randomizados, descrevendo cada um dos itens essenciais que devem
constar.

Estrutura do projeto de pesquisa

Optamos por escrever em cada um dos itens 0s pontos mais importantes
para facilitar o entendimento do leitor. Assim, a leitura seguird uma
seqUéncia légica, que sera a mesma a ser utilizada no projeto. A
estrutura do projeto foi dividida em trés grandes partes: a primeira, as
informagdes gerais; a segunda, o0 projeto propriamente dito; a terceira, a
documentacdo complementar (quadro 1).

Por se tratar de um texto introdutério, o leitor que desejar escrever um
projeto de pesquisa, ird necessitar conhecer cada um dos topicos aqui
abordados em detalhes, que podera ser conseguido com a leitura de
outros autores (Pocock, 1982).

I. Informacdes gerais

Séo informacgdes basicas que tem como objetivo facilitar o entendimento
do leitor. Consiste de: local onde sera efetuado o estudo, o endereco,
guem é o pesquisador principal, os pesquisadores associados, o titulo
da pesquisa, seu objetivo, data de inicio, data de término, custo
estimado. Todas estas informagBes complementam o projeto.

Il. Projeto de pesquisa
A. Razbes e objetivos da pesquisa
1. Fundamentos

Neste item deve ser explicado a relevancia de se realizar a pesquisa e a
situacéo atual do conhecimento sobre o tema. O ideal é que a realizacéo
de um novo ensaio clinico venha sempre precedido de uma revisdo
sistematica da literatura que avalie a situacdo atual em relacdo a
intervencdo que se deseja testar. Esse tipo de reviso respeita a mesma
I6gica do ensaio clinico primario, ou seja, um projeto € escrito com
detalhamento minucioso da questdo clinica e hipéteses a serem
testadas, dos procedimentos para a identificacdo dos ensaios clinicos,
dos critérios de inclusao e exclusédo a serem aplicados, da maneira como
a qualidade metodolégica dos ensaios clinicos primarios sera avaliada e
como os resultados seréo apresentados. Assim no final de uma reviséo
sistematica teremos um mapeamento da situacao atual do conhecimento
e saberemos dos acertos/erros das pesquisas na area, permitindo assim
um melhor planejamento. Com isso, definir os objetivos e hipbéteses a
serem pesquisadas no novo ensaio clinico a partir de uma revisdo
sistematica estaremos baseados na melhor evidéncia disponivel.

2. Hipo6tese

O que vocé espera encontrar no final da pesquisa, baseado nas
pesquisas prévias e no seu entendimento daquilo que esta sendo
pesquisado. Deve ser expresso na forma de uma frase indicativa. Por
exemplo: a utilizagdo do medicamento A em relagcdo ao medicamento B
nos pacientes com doenca X, ira reduzir a mortalidade em 1, 2 e 5 anos
de seguimento.

Quadro 1. Estrutura do Projeto dePesquisa
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I. Informac¢des gerais
Il. Projeto de pesquisa
A. Razdes e objetivos para a pesquisa
1. Fundamentos
2. Hipoteses
3. Objetivos
B. Plano de trabalho e métodos
Tipo de estudo
Local
Participantes
Procedimentos ou intervencéo
a) Grupos
b) Técnica de mascaramento
¢) Técnica de randomizacao
. Desfechos clinicos
. Método estatistico
a) Calculo do tamanho da amostra
b) Analise estatistica
C. Resumo
D. Etapas da pesquisa e cronograma
E
F

PwNOPE

o Ol

. Relacéo de materiais necessérios
. Orcamento
G. Monitoriza¢do do ensaio clinico
I1l. Documentagd@o complementar
A. Referéncias
B. Manual de procedimentos
C. Consentimento informado

3. Objetivo

E a questdo central da pesquisa, é estruturada em trés componentes: a)
0os pacientes/doenca; b) a intervencdo; c) as variaveis. E também
apresentado como uma frase afirmativa. Por exemplo: comparar a
eficacia e seguranca do medicamento A comparado com o medicamento
B no tratamento dos pacientes com X, através das variaveis a, b, c, d.

B. Plano de trabalho e métodos

1. Tipo de estudo

Estando com a pergunta bem determinada, o tipo de estudo que melhor
ird responder a questao deve ser determinado. Em terapia sdo os
estudos randomizados, e sempre que possivel 0 mascaramento deve ser
utilizado. Neste item seréd resumido a uma frase, por exemplo, estudo
clinico randomizado, duplo-cego. A duracao do seguimento (follow-up)
deve ser expressado, se necessario.

2. Local

A prevaléncia das doenc¢as modificam de acordo com o local de estudo,
assim é necessario definir o local de estudo, por exemplo, hospital
universitario terciario, hospital de atendimento secundario, hospital de
atendimento primario, clinica particular. Este item € importante na
generalizacdo dos resultados.

3. Participantes



Aqui é importante definir que tipos de pacientes irdo ser estudados, o
estadiamento da doenca e a forma de diagndstico (critérios de
inclusé@o). Também a forma como os paciente irdo entrar no estudo,
consecutivos ou de uma amostra probabilistica, para determinar a
representabilidade da amostra (validade externa). E por ultimo quais séo
os critérios de exclusdo dos pacientes. Assim no final da pesquisa é
fundamental que saibamos quantos pacientes tinham a situacao a ser
estudada, quantos foram excluidos, quando se recusaram a participar do
estudo e quantos foram randomizados.

4. Procedimentos (intervencao)

As caracteristicas essenciais de cada intervencdo devera ser descrita,
incluindo o método e a duracédo de administracao. Definindo os grupos a
serem estudados com 0s pormenores necessarios de acordo o objeto da
pesquisa. Por exemplo, no tratamento da trombose venosa, a descricao
da intervencdo seria “heparina sédica ndo fracionada, 5000 U,
endovenosa, 4/4 horas, por 7 dias, com ajuste da dose para manter o
tempo de tromboplastina parcial ativada entre 1,5 e 2,5 vezes o tempo
basal”.

4.1. Procedimentos de randomizacéao

A fim de reduzir a probabilidade de erros sistematicos e permitir a
utilizacdo de testes estatisticos (estes partem da premissa que o dados
provem de estudos randomizados), torna-se imprescindivel garantir que o
procedimento pelo qual a alocacdo aleatéria dos individuos nos
diferentes grupos de um ensaio clinico seja adequado. Por exemplo,
guando a randomizacao € realizada através de (1) uma central telefénica
computadorizada; (2) um farmacéutico ndo envolvido diretamente com o
ensaio clinico; (3) recipientes idénticos para a intervencao e controle e
administrados em série aos participantes; (4) numeros seqiienciais
mantidos em envelopes opacos, nao translicidos e fechados. Isso leva
em conta que, um dos principais objetivos da randomizacdo é o de
impedir que o pesquisador identifique o grupo que utilizaria a intervenc¢éo
ou 0 seu controle.

Por outro lado, quando se utiliza de numeros alternados, nimero do
registro do paciente, data de nascimento, dias da semana ou uma lista
aberta dos numeros aleatdérios, o processo de randomizagdo €
considerado inadequado, aumentando o risco de erros sistematicos no
desfecho clinico a ser medido.

Assim, os dois componentes principais da randomizacao devem sempre
ser detalhados: (a) a geracdo da sequiéncia dos numeros; (b) a forma de
manter em sigilo essa seqiiéncia até ser utilizada (Schulz, 1996). Outro
detalhe importante, € o momento da randomizacdo, este devera ser
retardado ao maximo, ou seja, até quando for o momento de aplicar a

intervencao.

4.2. Método de mascaramento

Tem sido demonstrado também a importadncia do processo de duplo-
cego e da “andlise por intencdo de tratar” a fim de garantir uma medida
acurada do tamanho do efeito de uma determinada intervencéo (Jadad,
1996; Shulz, 1995). O procedimento de duplo-cego é garantido sempre
gue, tanto a pessoa responsavel pela avaliacdo do paciente, quanto o
préprio paciente ndo tém conhecimento de quem estaria utilizando a
intervencdo ou seu controle (por exemplo, comprimidos idénticos em
aparéncia preparados por um profissional ndo envolvido no manejo dos
pacientes). O placebo é a forma usual para realizar o mascaramento,
guando isso ndo é possivel a avaliagdo das variaveis por uma pessoa
independente é indispensavel.

5. Desfechos clinicos



Sédo as variaveis a serem estudadas, os desfechos clinicos primarios
devem ser medidos de maneira simples e descritiva (por exemplo,
proporcdes de eventos em cada um dos grupos), assim uma definicdo
clara do que é cada variavel e como sera mensurada é fundamental.
Além de definir quem sdo as variaveis primarias e as secundarias, e
como serdo medidas, de forma dicotbmica, intervalar ou continua. A
variavel primaria é aquela que é levada em consideragcdo quando é feito
o célculo do tamanho da amostra.

6. Método estatistico

6.1. Célculo do tamanho da amostra

Os problemas com célculos errébneos do tamanho da amostra tem sido
demonstrado com frequéncia na literatura médica (Moher, 1994; Pocock,
1983; Schulz, 1995). Para que esse calculo seja acurado, deve-se
decidir a priori o poder do estudo (1-b), e o valor para o erro tipo | (erro a)
e a diferenca entre os tratamentos.

Poder do estudo é a probabilidade de se medir uma diferenca real e
estatisticamente significativa entre os grupos tratados (1-b). Erro do tipo |
(erro a) ocorrem quando o ensaio clinico apresenta um resultado
estatisticamente significativo que nao é real (conclus@es falso-positivas);
por outro lado, erro tipo Il (erro b) ocorrem quando se conclui que néo
existe uma diferenca significativa entre os tratamentos e na verdade
essa existe (conclusdes falso-negativas).

Quando se deseja detectar uma diferenca entre dois ou mais
tratamentos, é indicado calcular a amostra através de testes bi-caudais
(distribuicao normal), com grupos independentes. O célculo do tamanho
da amostra depende ainda da variavel a ser analisada escolhida para se
comparar os tratamentos. Essa comparacdo pode ser feita, por exemplo,
através de dados da literatura (média e desvio padrdo), ou da
“proporcao” de individuos onde se espera uma resposta positiva ao
tratamento (Taylor, 1988).

O Quadro 2 apresenta uma série de calculos baseado na diferenca entre
as médias e o desvio padrdo. Por exemplo, se a diferenca entre as
meédias nos dois grupos fosse equivalente a 5 e o desvio padréo a 10,
seria necessario randomizar pelo menos 87 individuos em cada grupo (a
= 0,05; 1-b = 0,90) afim de detectar uma real diferenca entre dois
tratamentos.

O calculo para diferentes propor¢cées em cada um dos grupos esta
representado no Quadro 3. Por exemplo, seria necessario randomizar
pelo menos 107 individuos em cada grupo (a = 0,05; 1-b = 0,90), a fim
de se detectar uma diferenca de 20% entre a intervencédo e o controle
(grupo de intervencdo = 40%; grupo controle = 20%). Como, na
realidade, o que desejamos detectar sao diferengcas mais modestas, um
nimero maior de individuos em cada grupo deve ser randomizado. Por
exemplo, utilizando-se do Quadro 2, para detectar uma diferenca de 5%
entre a intervencdo e controle (grupo de intervencdo = 40%; grupo
controle = 35%), pelo menos 1966 (a = 0,05, 1-b = 0,90) individuos
precisariam ser alocados aleatoriamente em cada um dos grupos.

Quadro 2: Calculo do tamanho da amostra em dois grupos
independentes através da diferenca entre médias considerando um a=
0,05 e 1-b= 0,90 (Figura traduzida de Taylor, 1988).

D

a = 0,05 (2 caudas)
b=0,05 b=0,1 b=0,2

10P) [ 29 24 19




08 (DP) | 44 36 28

06(DP) | 75 61 47
05 (DP) [ 107 87 66
04 (DP) [ 165 134 101
0,2 (DP) || 653 528 395

D = diferenca entre as médias; DP = desvio padrédo

6.2. Andlise estatistica

Séao basicamente quatro os itens a serem descritos. Primeiro quais séo
as variaveis a serem analisadas; segundo as hipo6teses estatisticas;
terceiro, os testes estatisticos; quarto, o valor de alfa. Estas descri¢des
permitirdo saber como sera planejado a analise dos dados.

A medida estatistica de tendéncia central deve sempre ser
acompanhada de uma outra medida que expresse a incerteza em
relacdo a essa medida (ex., intervalo de confianca) ao invés de
demonstrar apenas um determinado nivel de significAncia. E a
apresentacdo destes resultados em valores que sao facilmente
entendidos pelos médicos no dia-a-dia é fundamental. Assim, sempre
gue possivel a apresentacdo dos resultados das varidveis dicotdmicas
em reducdo de risco relativo e numero necessario a tratar, com seus
respectivos intervalos de confianca de 95%, séo fundamentais. Por outro
lado, deve-se garantir que todos os participantes randomizados sejam
analisados, incluido as possiveis perdas ou retiradas durante o
seguimento do ensaio clinico.

Quadro 3: Calculo do tamanho da amostra em dois grupos
independentes através da diferenca entre proporc¢des, considerando um
a= 0,05 e 1-b= 0,90 (Figura traduzida de Taylor, 1988).

Proporg¢édo no Grupo de Intervengéo
0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0.50 51 124 518

C 045 [ 38 80 231 2092
o 040 ] 29 56 129 518
N 035 ] 23 41 82 226 1966
T 030 31 56 124 475
R 025 24 40 77 202 1671
O 020 29 51 107 390
L 015 22 35 64 159 1207
E 010 24 40 79 261
0.05 25 42 93 567
C. Resumo

Cada uma das etapas do projeto devem ser resumidas na forma de um
resumo estruturado. Os itens de sua construgcdo (Haynes, 1990)
adaptando para o projeto de pesquisa sdo oito: a) fundamentos; b)
objetivo; c) tipo de estudo; d) local; e) participantes; f) intervencéo; g)
desfechos clinicos; h) método estatistico.

D. Etapas da pesquisa e cronograma

Neste item deve ser apresentados as etapas da pesquisa e um
cronograma a ser seguido, abaixo foi exemplificado como isso deve ser
feito.
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1. Etapas da pesquisa

| ETAPA. PROJETO DE PESQUISA
Plano de trabalho para verificar se a hipétese pode ser negada ou nédo (4 semanas).

Il ETAPA. PESQUISA-PILOTO
Teste dos instrumentos e procedimentos (4 semanas).

Il ETAPA. COLETA DE DADOS
Obtencéo dos dados previstos (28 semanas).

IV ETAPA. APURAQAO DOS DADOS
Selecéo, tabulacéo e construcéo de gréaficos (8 semanas).

V ETAPA. ANALISE DOS DADOS
Tentativa de evidenciar as relagdes expostas entre o fendmeno estudado e os fatores e; procurar dar
um significado mais amplo as respostas, vinculando-as a outros conhecimentos (4 semanas).

VI ETAPA. CONCLUSOES
Explicitacéo dos resultados finais, considerados relevantes (4 semanas)

VIl ETAPA. RELATORIO
Exposicao geral da pesquisa (12 semanas)

VIl ETAPA. DIVULGACAO
Elaborag&o do artigo original/tema livre (8 semanas).

2. Cronograma

Jul/96 | X0

Ago/96 X
Set/96 X
Out/96
Nov/96
Dez/96
Jan/97
Fev/97
Mar/97
Abr/97
Mai/97 X
Jun/97 X
Jul/97 X
Ago/97 X
Set/97
Out/97
Nov/97
Dez/97
Jan/98 X
Legenda: [X] Planejado [O] Executado

XXX XX XX

XX X[

E. Relacdo de materiais necessarios

Descreve-se pormenorizadamente 0 que sera necessario para a
execucdo da pesquisa e as quantidades, material de consumo,
equipamentos, despesas gerais, no formato de lista. A justificativa do
orcamento é obrigatéria.

F. Orgcamento

Quando ird custar o ensaio clinico? Deve-se estimar os gastos com
pessoas, exames, viagens, tudo que for utilizado na pesquisa.

G. Monitorizacdo do ensaio clinico

A monitorizacdo da pesquisa compreende ao menos dois itens: a)
Criterios para interroper o estudo, que vai depender da analise interina
dos resultados. Compreende a avaliacdo dos dados quando ainda néo



se completou o numero planejado para o estudo. Tem por objetivo,
interromper precocemente um ensaio clinico, quando o numero de
evento no grupo controle ou experimental j& demostram um beneficio de
um grupo em relacdo ao outro. Deve ser especificado quantas vezes
serdo realizadas e qual sera os critérios adotadas para interromper o
estudo. b) o controle do seguimento dos doentes e sua aderéncia ao
tratamento, estes dois fatores podem comprometer a validade final da
pesquisa.

[Il. Documentac&o complementar

A. Referéncias

Devem ser citadas as referéncias utilizadas nas diversas partes do projeto de
pesquisa, observar a forma de citacdo que deve seguir as regras de Vancouver
(ICEBJ, 1997).

B. Consentimento informado

Sé&o0 os aspectos éticos dos ensaios clinicos. Quando se considera a
realizacdo de um novo ensaio clinico, a devida atencdo deve ser dada
aos aspectos éticos. Sugere-se que a alocacdo dos individuos nos
diferentes grupos de intervencédo ou controle, seja guiada pelo “principio
da incerteza”, ou seja, sempre que tanto o médico quanto o paciente,
estejam em davidas quanto ao melhor tratamento a ser utilizado para
uma determinada condi¢ao, a realizacdo de um ensaio clinico estaria
justificavel (Peto, 1993).

E bastante obrigatério que a participacdo num determinado estudo seja
precedida de um consentimento por escrito do individuo envolvido e, se
necessario, de seus familiares ou responsaveis (exemplos, no caso de
criangas ou pacientes psiquiatricos). Esse consentimento, baseado nas
regulamentacdes éticas do local onde se deseja realizar o estudo, deve
conter todas as informacgdes relevantes, inclusive sobre as possiveis
complicagbes surgidas com o tratamento e como essas serdo
manejadas.

Por outro lado, estd sendo amplamente discutida a possivel
compensacgdo financeira tanto para os individuos quanto para os
profissionais de salde envolvidos em ensaios clinicos. Pequenas
compensacgfes financeiras quando a participacdo no estudo envolva
uma carga maior de trabalho para os profissionais, tanto sob a forma de
pagamento de horas extras quanto através de bens duraveis de
consumo (exemplos, computadores e equipamentos), sdo alternativas
aceitas em diversos paises. Entretanto, € necessario manter o bom
senso e levar em conta as normas e regulamentacées vigentes na
instituicao responsavel.

Neste item deve constar o modelo de ficha para o consentimento
informado do paciente.

C. Manual de procedimentos

Quando a pesquisa envolve varias pessoas, faz-se necessario que uma
série de regras sejam definidas a priori, para que os profissionais
envolvidos na pesquisa sigam 0s mesmos procedimentos e tomem as
mesmas decisdes. isso ndo € necessariamente 0 projeto, e sim um
grupo de esquemas, fluxogramas, endereco da central de randomizacéao
(se houver), do pesquisador principal, formularios e instru¢cdes de
preenchimento. Em resumo, tudo o que se fizer necessario para que o
médico em contato direto com o paciente, possa definir se o paciente é
elegivel para o estudo e como proceder no andamento da pesquisa.



Consideracdes finais

Saber como sao avaliadas as pesquisas clinicas depois de publicadas, é
uma fonte de aprendizado a cerca dos problemas e erros
freqlentemente cometidos no planejamento e execucdo de uma
pesquisa. Problemas com a qualidade da descri¢cdo dos resultados nos
ensaios clinicos primarios sao freqientes em diversas areas médicas
(Moher, 1996), e tem sido amplamente discutida particularmente na
Ultima década.

Mais recentemente, tém sido sugerido por alguns autores, a utilizacdo de
diretrizes a serem empregadas quando da descricdo dos ensaios clinicos
randomizados (Begg, 1996; Moher, 1997). essas diretrizes tém sido
empregadas pelos editores dos principais jornais médicos, e constam de
uma lista de 21 itens, descrevendo principalmente: (1) a descri¢cdo do
procedimento utilizado para a randomizacéao (alocacéo aleatéria); (2) os
mecanismos utilizados para garantir o processo de duplo-cego; (3) o
numero de pessoas que ndo terminaram os estudos (perdas durante o
seguimento); (4) detalhes da analise planejada; e (5) um diagrama
(Quadro 4) contendo um resumo de todas as etapas descritas
anteriormente, bem como o nimero de participantes envolvidos em cada
etapa.

Quadro 4: Diagrama representando as varias etapas de um ensaio clinico,
a serem descritas na publicac&o.

Em resumo, iniciar o planejamento de uma pesquisa com uma revisdo
sistematica da literatura deve se tornar o padrdo, pois a revisao
sistematica nos indicard o caminho a ser seguido em cada um dos itens
do projeto do novo ensaio clinico.
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Pontos importante:

A fim de evitar erros sistematicos, atencdo especial deve ser
prestada a representatividade da amostra, calculo do tamanho da
amostra e ao processo de randomizacdo a ser utilizado.

Iniciar o planejamento de uma pesquisa com uma revisao sistematica
da literatura deve se tornar o padréo, pois a revisdo sistematica nos
indicara o caminho a ser seguido em cada um dos itens do projeto
do novo ensaio clinico..
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