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Pesquisa Clinica no Paciente Pediatrico
Clinical Research on Pediatric Patients

Aobservagéo minuciosa e curiosa dos fatos sempre foi
a forma com que se adquiriu conhecimento cientifico
em Medicina. Assim, na palavra pesquisa estdo implicitas
duas outras: busca e investigacado. Buscar e investigar de-
terminado conhecimento. A pesquisa cientifica esta alicer-
¢ada, entretanto, na obediéncia ao método, a forma prépria
de comunicagéo dos resultados e a técnica. Dessa forma,
gera-se a sistematizagdo, com producédo de conhecimento
reproduzivel e, sobretudo, confidvel. Pessoas envolvidas
com pesquisa devem obedecer a pelo menos trés requisi-
tos: 1) inexiste o “eu acho” ou “minha experiéncia”. Existe, ou
inexiste, a informagao e tdo-somente; 2) ndo existe invencao
de resultados, modificagcdo de protocolos para ajuste de re-
sultados, ou resultados falsos-verdadeiros; e 3) é necessa-
rio rigor absoluto na obediéncia as normas éticas e leis
envolvendo a pesquisa tanto em animais quanto em huma-
nos. Se qualquer um desses requisitos nao for preenchido,
a pesquisa devera ser sumariamente rejeitada.

Periddicos cientificos respeitados, fontes de citacao, tém
sempre o que se convencionou chamar de Conselho Edi-
torial, cuja finalidade é auxiliar o editor na escolha dos tra-
balhos que serédo publicados. Esse conselho faz a anadlise
criteriosa do material enviado pelos autores e quase sem-
pre veta a publicacéo de artigos que de alguma forma trans-
grediram os trés requisitos acima, ou que contenham erros
metodoldgicos que impegam a seguranga em relagdo aos
resultados apresentados. Quanto maior o rigor, mais fide-
dignidade se atribui ao que o periddico publica. Isso quase
sempre conduz ao numero de vezes que artigos da publica-
¢ao sao citados por outros autores, constituindo o que se
chama de “impacto”. Nem toda publicagéo é confiavel. Lixo
aparece em todos os lugares e linguas. Entre autores mé-
dicos brasileiros € comum, talvez devido a rango colonialista,
o orgulho de publicar no exterior e em inglés, seja em qual
periddico for. O que importa, entretanto, € em qual periddi-
co e quantas vezes o material publicado foi citado. Para al-
guns autores, publicar em periédico de grande impacto
significa prestigio e respeito aos resultados obtidos. Muitos
por desconhecerem esses fatos, ou por falta de treinamento
em pesquisa cientifica, ficam irritados quando algum de
seus trabalhos é rejeitado por periédicos mais conceitua-
dos. Na verdade a atitude deveria ser o contrario: aproveitar
a experiéncia para refazer seu método e tentar verificar onde
ocorreu o erro. Quase sempre os revisores emitem opini-
0es. Lé-las e observa-las com critério pode ser uma manei-
ra util de aprimorar os resultados e o método da pesquisa.
A pesquisa cientifica é racional por definicdo, ndo deixando
espaco algum para emogdes. Certa vez, ao grande escritor
irlandés Oscar Wilde foi pedido conselho para aspirantes a
escritor. Diante da pergunta irritante, ele respondeu: “Se
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vocé achar o texto que vocé escreveu maravilhoso, rasgue
e jogue fora, porque ele seguramente nao presta.” O pior
avaliador do texto cientifico € o proprio autor. Por isso, antes
de enviar o material para publicagdo, submeté-lo ao crivo de
pessoas versadas em pesquisa e estranhas ao texto é al-
tamente recomendavel.

A pesquisa clinica no paciente pediatrico constitui-se capi-
tulo a parte, dentro da area da pesquisa em seres huma-
nos. Em geral, a pesquisa envolvendo criangas € permitida
e amparada nos varios cddigos, sejam nossos ou estran-
geiros, todavia exige-se rigor redobrado. Muitos pesquisa-
dores que trabalham com criangas esquecem-se de pedir
autorizagé@o ao préprio paciente, quando esse ja é capaz de
entender o que sera feito. Isso esta delineado em todas as
normas nacionais e internacionais que podem ser facilmen-
te obtidas via internet no site do Conselho Nacional de Pes-
quisa-CNPq (www.cnpq.gov.br). Algumas vezes a consulta a
essas determinagbes poupa dor de cabega, irritacdes e per-
da de tempo, advindas da rejeicao do trabalho. Quantos
dos nossos pesquisadores tomaram conhecimento da De-
claragcdo de Nuremberg? Declaragédo de Helsing? Resolu-
¢ao 196/96 do Conselho Nacional de Saude? O que fara um
conselheiro, de qualquer periddico, quando se defrontar com
a inobservancia de um, ou varios, dos artigos dessas con-
vengoes ao examinar o desenho da metodologia? Quantos
pesquisadores nacionais médicos observam o Cédigo de
Etica Médica ao elaborarem seus protocolos?

Pacientes pediatricos, além de ocuparem espago especial
em todos esses cddigos e resolugdes, apresentam carac-
teristicas proprias de acordo com a faixa etaria em que se
encontram. Essas caracteristicas envolvem fisiologia diver-
sa do adulto, detalhes anatdmicos diferentes do adulto e
sistemas em desenvolvimento que, muitas vezes, néo se
comportam como na idade adulta. Dados referentes a far-
macocinética e farmacodindmica de agentes anestésicos e
drogas adjuvantes s&o incompletos e no que diz respeito a
criancas abaixo de um ano de idade sdo praticamente ine-
xistentes. Isso se deve, em parte, aos problemas éticos en-
volvidos quando se trata de pesquisa em pacientes
pediatricos, 0 que nos leva a aceitar os dados obtidos em
pacientes adultos como verdadeiros referenciais para crian-
¢as. Essa conduta, todavia, nem sempre pode ser conside-
rada correta.

Diante desse panorama torna-se dificil entender e aceitar
que varios farmacos — ainda sem os testes adequados de
seguranca em adultos, e produzindo efeito fugaz, no prolon-
gamento da dor pds-operatdria ou associadas a claros e
inaceitaveis efeitos colaterais — continuem sendo foco de
pesquisa em criangas. Um exemplo inequivoco é o da
neostigmina utilizada no neuroeixo de pacientes pediatricos.
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Alguns desses artigos apresentam prevaléncia de nause-
as e vomitos acima de 30% nas criangas submetidas ao
tratamento. A conclusdo desses autores €, no minimo, ques-
tionavel: “Maiores estudos devem ser conduzidos para con-
firmar a adog&o da neostigmina como analgésico, por via
espinal, na pratica clinica rotineira.” Ora, se 30% dos paci-
entes pediatricos, para os quais se utilizou neostigmina,
passam a vomitar, e praticamente zero dessa ocorréncia é
encontrada nos grupos utilizados como controle nos quais
se empregou morfina ou cetamina, creio restar pouca duvida
de que a neostigmina deve ser utilizada para aquilo a que
sempre se destinou: reversdo do bloqueio neuromuscular.
A informacao fornecida por artigos publicados pode ser in-
suficiente para justificar o uso rotineiro de determinado
farmaco ou técnica. Ao exemplo anterior da neostigmina
pode ser acrescentado o do emprego do midazolam no es-
pago caudal de criangas no tratamento da dor pds-operatdria.
Um problema bastante freqliente entre nossos pesquisado-
res clinicos anestesiologistas e seus trabalhos publicados,
ou nao, é o tamanho das amostras. Estas precisam ser va-
lidadas notoriamente quando as conclusdes sdo baseadas
em estatisticas. O numero de individuos da amostra, cha-
mado no jargao estatistico de “N”, deve ser validado. Nao
sdo meros 20 ou 30 pacientes que se prestaréo a apresen-
tar resultados dos quais se tirem conclusées inquestio-
naveis a respeito de determinado fendbmeno observado. Pior,
0 contrario também é verdadeiro: 1.000 ou 5.000 pacientes,
0 que amiude é interpretado como um dado importantissi-
mo, nao conferem confiabilidade a amostra, se o0 método foi
mal projetado. Autores que apresentam tal exuberante
casuistica com grande dificuldade aceitam a rejeicao de seu
trabalho, ou criticas de leitores mais atentos.

Alids, se fossemos abordar os métodos estatisticos utiliza-
dos em milhares de trabalhos publicados, seria possivel
escrever um livro s6 compilando os erros. Metodologia da
pesquisa se aprende na escola sim. Sem esse treinamento
os resultados serdo sempre desastrosos, e os resultados
e conclusdes rejeitados pelos periédicos mais exigentes. O
mesmo se aplica a leitura do artigo cientifico. Mesmo apds
passar pelo crivo editorial, ou se foi publicado em periédi-
cos pouco conhecidos, merece sempre atencgéo critica na
leitura. Ninguém esta autorizado a aplicar na pratica clinica,
com criancgas, informagdes lidas e publicadas sem o devi-
do rigor. Nao é raro os autores, brasileiros e estrangeiros,
submeterem o mesmo trabalho a varios periddicos, a me-
dida que vao sendo rejeitados, até encontrarem aquele que
o publique. Como existem as centenas, o autor acabara
sendo aceito por algum deles. Em tempo, é bom que se
saiba que alguns periddicos que publicam em inglés nao
possuem Conselho Editorial, outros permitem que o autor
“escolha” o seu revisor. Se vocé é autor, fuja deles. Esses
periodicos sdo editados com finalidade comercial, seja
amealhando patrocinio da industria, seja pela venda de as-
sinaturas. Nao cabe aqui, por extensa, a andlise dos peri6-
dicos eletrénicos.
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Existe o habito, tipico talvez de autores estreantes, ou arro-
gantes quem sabe, de emitir opinides pessoais sobre seus
resultados ou conclusdes, como por exemplo: “método se-
guro e efetivo...”; “em nossa experiéncia observamos que...”;
“nossos pacientes agradeceram...”. As paginas dos editori-
ais ou as cartas ao editor — para isso elas existem — sao
o férum adequado para opinides. Jamais as paginas de ar-
tigos cientificos e, muito menos, a guisa de conclusdo. Esse
tipo de procedimento sera descartado por revisores e leito-
res versados em publicagdes cientificas.

Encerro com os ensinamentos do Prof. Dr. Gastdo Fernandes
Duval Neto, em editorial da Revista Brasileira de Anestesio-
logia: “Através da postura educacional e cultural, os futuros
anestesiologistas brasileiros aprimorardo a competéncia
critica, tanto sobre os projetos para elaboragéo de trabalhos
cientificos, como para os novos conceitos de pratica clinica
preconizados pela literatura atual.”

Mario José da Conceigéo

Membro do Conselho Editorial da Revista Brasileira de
Anestesiologia

Editor Associado da Regional Anesthesia and Pain
Medicine

Membro do Conselho Editorial do Pediatric Anesthesia

Clinical Research on Pediatric Patients

Careful and conscientious observation of the facts has al-
ways been used to acquire scientific knowledge in medicine.
Thus, two other words are implicit in the word research:
search and investigation. To search and investigate a certain
knowledge. However, scientific research is based on the
obedience to the method, the proper way of communicating
the results, and the technique. Therefore, systematization
with the production of reproducible and, more important,
reliable knowledge should follow at least three requirements:
1) there is no “I think” or “my research”. There is only the
information or lack of it; 2) results are not invented, protocols
are not modified to adjust themselves to the results, and
there are no false-true results; 3) it is absolutely necessary
to obey ethical norms and laws regarding research, both in
animals and in human beings. If anyone of these require-
ments is not fulfilled, the research should be rejected.

Respected scientific journals, frequent sources of citations,
have an Editorial Board to help the Editor chose the works
to be published. Those Boards analyze carefully the materi-
al submitted by the authors and almost always stop the
publication of works that have in some way not respected the
three requirements mentioned above or present metho-
dological mistakes that affect the integrity of the results. The
stricter the criteria applied by the journals, the greater the
reliability of the articles published. This is almost always
related to the number of times the articles of such journals
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are quoted by other authors, constituting what is called the
“impact”. Not every publication is trustworthy. One can find
trash everywhere and in every language. Among Brazilian
medical authors it is common, perhaps due to the colonialist
influence, the pride to have their work published abroad, in
English, in any journal. What matters is in which journal it
was published and how many times the work was quoted.
For authors, to have their work published in important
journals brings the reputation and respect of the results
obtained. Since they are not aware of those facts, or because
they did not have any scientific training, many authors are
annoyed when some of their works are rejected by serious
journals. But their attitude should be the opposite: they
should take advantage of the experience to redo their me-
thod and verify where a mistake was made. Almost always
the reviewers offer their opinion. To read and observe them
with criteria can be useful to improve the results and methods
of the research. Scientific research is rational by definition,
and there is no space for emotion. Once, an aspiring writer
asked the advice of the great Irish writer Oscar Wilde. Facing
with his annoying question, he answered: “if you think you
wrote a wonderful text, throw it away, because it most
certainly is not worth the trouble.” The author itself is the
worst reviewer of the scientific text. Therefore, before sub-
mitting the material for publication, the author should have it
reviewed by people knowledgeable on research and the in-
tricacies of the scientific text.

Clinical research in pediatric patients represents a separate
area of research in human beings. In general, research
involving children is allowed and supported by several laws,
either ours or of other countries; however, one must take ex-
tra care. Many researchers who work with children forget to
ask authorization to the child itself when it is already capable
of understanding the work that will be done. This is delinea-
ted in every national and international standard. Those norms
can be easily obtained on the address of the Conselho Nacio-
nal de Pesquisa (CNPq) on the Internet (www.cnpg.gov.br).
Sometimes, referring to those norms avoids confusion,
irritation, and loss of time resulting from the rejection of the
work for publication. How many of our researchers are aware
of the Nuremberg Declaration, Helsinki Declaration, and
Resolution 196/96 of the Conselho Nacional de Saude? What
will be the reaction of an adjunct editor of a journal when,
examining the methodology of the work finds out that many
articles of those Conventions were not observed? How many
national medical researchers follow the Medical Ethics Code
when designing the study protocol?

Besides representing a special segment in every law and
resolution, pediatric patients have special characteristics
according to their age group. These characteristics include
physiological and anatomical details that differ from that of
adults, and developing systems that often times behave
differently than those of adults. The data referring to the
pharmacodynamics of anesthetic agents and adjuvant drugs
are incomplete and they are almost non-existent when we
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treat children younger than one year old. This is partly due to
ethical issues regarding research in pediatric patients, which
forces us to extrapolate adult data to children. However, this
is not always considered a proper conduct. In view of this fact,
it is difficult to understand and accept that several drugs that
were not submitted to adequate safety tests in adults that
produce fleeting effects in the prolonged postoperative pain
or are associated with clear and unacceptable side effects
are still the focus of research in children. An unequivocal
example is the use of neostigmine in the neuroaxis of pe-
diatric patients. Some of those papers present a prevalence
of nausea and vomiting greater than 30% in children sub-
mitted to this treatment. The conclusion of those authors is
at best questionable: “Further studies should be conducted
to confirm the use of neostigmine as spinal analgesic in
clinical practice.” If 30% of pediatric patients presented
vomiting in the presence of neostigmine and this incidence
is close to zero in the control groups, in which morphine or
ketamine were used, | think there is little doubt that neostig-
mine should be used for what it has always been used:
reversion of neuromuscular block. The information provided
by works published could not be enough to justify the routine
use of a certain drug or technique. The use of midazolam in
the caudal space of children for the treatment of postope-
rative pain can be included in the example of neostigmine.

The size of the study population is a frequent problem among
the works of our clinical anesthesiology researchers. The
sample population should be validated when conclusions are
based on statistics. The number of individuals in the study
population, called “N” in the statistical jargon, should be va-
lidated. It is not just any group of 20 to 30 patients that will
provide unquestionable results regarding an observed
phenomenon. And the opposite is also true; 1,000 or 5,000
patients, which is frequently interpreted as a very important
datum, do not make the study population reliable if the
method is flawed. Authors who present such exuberant ca-
suistic have great difficulty in accepting the rejection of their
work or the criticism of more attentive readers. Besides, if we
were to focus on the statistical methods used in thousands
of published works, it would be possible to write a book on
the mistakes made. Research methodology is learned at
school. Without this training, the results will always be
disastrous, and results and conclusions will be rejected by
more demanding journals. The same is applied to the
scientific work. It deserves a critical reading even after the
editorial review, or if it were published in obscure journals.
No one is authorized to apply in clinical practice, with chil-
dren, information published without the proper screening.
Brazilian and foreign authors frequently submit the same
work to several journals until their work is finally accepted.
Since there are hundreds of journals, those works will
eventually be published. One should be aware that not every
journal that publishes works in English has an Editorial
Board, while others allow the “author” to chose the reviewer.
If you are an author, avoid them. The aim of those journals
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is commercial, may it be by receiving financial support from
the industry or selling signatures. We cannot include here
the analysis of electronic journals, since the list is very
extensive.

Novice authors, or arrogant ones, have the habit of emitting
personal opinions about their results or conclusion, such as:
“safe and effective method...”; “in our experience, we obser-
ved that...”; “our patients were thankful...”. That is the reason
for editorials and letters to the editor; they are the adequate
forum for opinions, and not the pages of scientific articles or
conclusions. This type of thing will be refused by editors and
readers versed in scientific publications.

I close my comments with the teachings of Professor Gastao
Fernandes Duval Neto, MD, in an editorial of the Revista Bra-
sileira de Anestesiologia: “The educational and cultural beha-
vior of future Brazilian anesthesiologists will improve the
critical competence, both of the projects elaborated for
scientific works and of new concepts of clinical practice
preconized by the current literature.”

Mério José da Conceicao

Member of the Editorial Board of the Revista Brasileira
de Anestesiologia

Associated Editor — Regional Anesthesia and Pain
Medicine

Editorial Advisory Board Member — Pediatric Anesthesia
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