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Capitulo 8

Estudos sobre Decisao Terapéutica
Experimento Clinico

8.1. Principios gerais

Um ensaio clinico ou experimento clinico é um estudo planejado em voluntarios humanos
desenhado para avaliar a efetividade de uma ou mais formas de tratamento, ou intervencao
médica.

Esses experimentos podem ser conduzidos para avaliar qualquer interven¢ao que pode ser
considerada um tratamento em potencial, como por exemplo: drogas, procedimentos cirurgicos,
dietas, etc.

A pesquisa clinica foi iniciada cerca de 60 anos atras, com um ensaio para comparar estrep-
tomicina associada com repouso versus somente repouso no tratamento de tuberculose pulmonar
(MRC, 1948).

Quando um ensaio clinico é conduzido com um medicamento, o processo é dividido em fases
com objetivos especificos e seguindo padrdes de seguranca ditados por convencdes internacionais.

Assim que todas as etapas forem realizadas, as autoridades regulatérias avaliam os resultados
e registram o farmaco, que podera ser prescrito por médicos e dentistas, se os resultados forem
satisfatorios.

8.2 Principais tipos de estudos em oncologia

A validacao de uma nova droga se da ao longo de varias etapas: pré-clinica e clinica. O
momento pré-clinico é aquele em que o farmaco é testado em laboratérios e em animais de
experimentacdo (seguindo normas de protecao a esses animais, que se ndo forem satisfeitas, pode
levar ao cancelamento do estudo), antes de serem testados em seres humanos e tem como objetivo
principal verificar como esta substancia se comporta em um organismo. O momento clinico é
aquele em que o farmaco é testado em seres humanos e é composto por quatro fases sucessivas.

Fase | conhecida como farmacologia clinica e toxicidade, fase Il conhecida como investigacdo
clinica inicial (investiga eficacia e seguranca do farmaco), fase Ill conhecida como avaliagdo do
tratamento em escala total e fase IV conhecida como vigilancia pés-marketing. Apos resultados
satisfatorios na fase lll, o medicamento pode ser aprovado pelas entidades regulatérias do pais.

Segue abaixo a descricao de cada fase de um estudo clinico.

8.2.1Fasel

O objetivo principal desta fase é avaliar a seguranca do farmaco que esté sendo testado pela
primeira vez em seres humanos. Nesta fase, o farmaco é testado em doses crescentes, geralmente
em pequenos grupos de voluntarios sadios (10 a 30 pessoas). Dependendo do farmaco estudado,
0s pacientes nao precisam necessariamente ser sadios. Em oncologia, especialmente, devido ao
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grande risco de toxicidade da maioria das drogas, os individuos voluntarios em geral tém neoplasia
incuravel. No entanto, devem estar necessariamente em boas condicoes clinicas e com fungdes
organicas preservadas. Se o formaco se mostrar seguro na fase |, pode-se prosseguir para a fase Il.

8.2.2 Fasell

Os objetivos desta fase sao avaliar a eficacia de um medicamento ou esquema terapéutico (as
vezes denominado de estudo fase IIA) ou identificar um tratamento promissor a ser testado em
estudos fase Ill (fase 1IB).

De um modo geral, um estudo fase Il inclui um ndmero maior de pacientes do que os estudos
fase I, mas bem menor do que os de fase Ill (geralmente 70 a 100 pacientes).

0 desenho deste tipo de estudo, classicamente, inclui apenas um grupo terapéutico cujos
resultados sao comparados com um grupo histérico. Devido a alta probabilidade de resultados
falso-positivos (de fato, em oncologia, até 60% dos esquemas considerados promissores em
estudos fase Il nao mostraram superioridade em estudos fase Ill) ™, ao grande nimero de novas
drogas a serem testadas e aos recursos limitados, foi proposto o desenho denominado estudo fase
[l randomizado.

Cannistra, em editorial do Journal of Clinical Oncology de julho/2009, afirma ser necessaria a
criagdo de roteiros para a publicacao de estudos fase Il semelhantes ao CONSORT para aqueles de
fase I, Neste interim, ele propde algumas orientacées para a submissao de artigos naquele
periodico.

0O referido autor classifica os estudos randomizados de fase Il em trés grupos principais:

1° - Desenho de sele¢do randomizada: neste modelo ndo hd comparacdo com tratamento
padrao, mas os pacientes sao aleatoriamente designados para dois ou mais grupos experimentais,
geralmente avaliando doses diferentes de um mesmo medicamento ou esquemas diversos de
administracdo. O melhor subgrupo é escolhido, baseado em um critério de resposta previamente
determinado e sem rigor estatistico para a definicdo de um resultado inegavelmente superior. O
escolhido é, entdo, encaminhado para estudo de fase lIl.

2° - Desenho de comparagdo randomizada: neste modelo ha comparacao com tratamento
padrao ou placebo e é um tipo de estudo que se assemelha aos de fase Ill. No entanto, em nome
de maior agilidade na obtencao de resultados, um nimero menor de pacientes é incluido e a
possibilidade de erro tipo | (falso positivo) é elevado, estando na casa dos 10-20% na maioria dos
estudos. Devido, ainda, ao menor nimero de pacientes, este pequeno subgrupo pode nao ser
representativo da populacado alvo, a estimativa do tamanho do efeito pode ficar comprometida
por fornecer intervalos de confianga muito amplos e uma avaliagdo mais aprimorada dos efeitos
colaterais pode néo ser possivel. Por todas estas razdes trata-se de estudos para a geragdo de
hipoteses, ndo servindo para a validacdo de um novo tratamento. Seu principal objetivo é identificar
drogas ou esquemas promissores, com possivel alta taxa de sucesso em estudos fase lll.

39- Desenho de interrup¢do randomizada: neste modelo todos pacientes recebem o trata-
mento experimental e dependendo da resposta uma atitude é tomada:

a) pacientes que respondem: 0 mesmo esquema é mantido;

b) pacientes que ndo respondem: o tratamento é interrompido;

¢) pacientes com doenca estdvel: sao randomizados para prosseguir com o mesmo tratamento
ou receber placebo.

A despeito de todos os cuidados tém sido relatados resultados falso-positivos, em estudos
fase Il, da ordem de 20% a mais de 40%®.
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8.2.3 Faselll

O objetivo desta fase é comparar o novo farmaco com o farmaco ou tratamento padréo
existente em um nimero maior de pacientes (100 a 1.000 pacientes). Nesta fase os estudos sao
randomizados, ou seja, os pacientes sao divididos em dois grupos através de um sorteio. Os grupos
desta fase sdo: controle (recebe o farmaco ou tratamento padrao) e caso ou experimental (recebe
o novo farmaco). Os estudos de fase Ill sdo realizados algumas vezes para verificar se a combinacao
de dois farmacos é melhor do que a utilizacdo de um farmaco somente. Estudos desta fase sao
freqlientemente referidos como comparative trials ou controlled trials.

Estudos de equivaléncia, superioridade e de nao-inferioridade

Em experimentos clinicos, muitas vezes é de interesse mostrar que a droga nao é inferior, é
superior ou é equivalente a terapia padrdao que tem demonstrado ser eficaz e segura para a
indicacao. Este objetivo de equivaléncia em ensaios clinicos ndo é incomum, principalmente
quando o farmaco estudado é considerado menos toxico, mais facil de administrar, ou menos
dispendioso do que a terapia padrdo. No entanto, em Oncologia os estudos de equivaléncia ndo
sao muito utilizados.

Na maioria das vezes, ao compararmos tratamentos, queremos testar se estes sdo diferentes
em relacdo a alguma varidvel. Assim, as hipdteses podem ser:

H,: Os tratamentos sdo iguais X H;: Os tratamentos sao diferentes.

Rejeitar H, implica em evidéncias de que os tratamentos ndo sao similares (aquilo que
desejamos mostrar).

Em um teste de equivaléncia, temos as sequintes hipdteses:

Ho: A eficacia do novo tratamento estd fora do intervalo que representa similaridade clinica.
H,: A eficécia do novo tratamento estd dentro do intervalo que representa similaridade clinica.
Rejeitar Hy implica em evidéncias de que os tratamentos sdo similares.

Em um teste de superioridade, temos as sequintes hipdteses:

H,: A eficacia do novo tratamento estd abaixo do limite superior do intervalo que representa
similaridade clinica.

H,: A eficécia do novo tratamento esta acima do limite superior do intervalo que representa
similaridade clinica.

Rejeitar Hy implica em evidéncias de que o novo tratamento é superior ao padrao.

Em um teste de ndo-inferioridade, temos as sequintes hipéteses:

H,: A eficacia do novo tratamento esta abaixo do limite inferior do intervalo que representa
similaridade clinica.

H,: A eficacia do novo tratamento estd acima do limite inferior do intervalo que representa
similaridade clinica.

Neste caso, rejeitar HO implica em evidéncias de que o novo tratamento é nao inferior ao
padréo.

Para os testes de equivaléncia, nao-inferioridade ou superioridade, deve-se estabelecer um
valor que represente uma diferenca clinicamente importante, chamada de A.

Passo-a-passo do teste de equivaléncia:
1) Estabelecer a diferenca clinicamente importante (A);
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2) Estabelecer o par de hipdteses Hy e H;:

Ho: 8 <-A ou & = A (A diferenca esté fora do intervalo considerado clinicamente importante)
H,:-A < 8 < A (A diferenca estéd dentro do intervalo considerado clinicamente importante)
Onde & é a diferenca populacional entre os tratamentos;

3) Escolher o;

4) Observar o valor critico t;_,, na tabela apropriada;

5) Calcular a estatistica:

A-d -
=

S

onde d é a diferenca amostral entre os tratamentos e S é o desvio padrao;
6) Rejeitar H, se o valor da estatistica calculada for maior do que o valor critico da tabela.

Passo-a-passo do teste de superioridade:
1) Estabelecer a diferenca clinicamente importante (A);
2) Estabelecer o par de hipdteses Hy e H;:
Ho: 6 < A (A diferenca é menor ou igual a clinicamente importante)
H,: 3 > A (A diferenca é maior do que a méxima clinicamente importante);
3) Escolher o;
4) Observar o valor critico t;_,, na tabela apropriada;
5) Calcular a estatistica:
A-d
t=

S

6) Rejeitar H, se o valor da estatistica calculada for maior do que o valor critico da tabela.

Passo-a-passo do teste de nao-inferioridade:

1)Estabelecer a diferenca clinicamente importante (A);

2) Estabelecer o par de hipdteses Hy e H;:

Ho: 6 < -A (A diferenca é menor ou igual a minima clinicamente importante)
H,: 5 > -A (A diferenca é maior do que a minima clinicamente importante);
3)Escolher o;

4)Observar o valor critico t(;_, na tabela apropriada;

5)Calcular a estatistica:
A-d
t=

S

6) Rejeitar H, se o valor da estatistica calculada for maior do que o valor critico da tabela.

Resumo das hipéteses alternativas dos testes de equivaléncia, superioridade e ndo-
inferioridade:

H, __. Superioridade
i g
-A A
H,y
L L ——  Egquivaléncia
-A a
Hy
LR
7 A ~ Nao-

inferioridade
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Exemplo (Teste de equivaléncia): Um método de medicdo do indice cardiaco é a termo-
diluicdo (TD), em que é colocado um cateter no coragdo. Uma proposta de método nado invasivo é
a bioimpedancia (BI) em que um instrumento unido ao paciente pela pele, indica o indice cardiaco
através de ligacdes elétricas. Bl é clinicamente (til, se ficar provado que é equivalente a TD.

Parajulgar que Bl é equivalente a TD, foi estabelecido que sua média deve estar dentro de 20%
da média de TD, que é conhecida a partir de repetidos experimentos como sendo igual a 2,75
L./min./m2, Calculando 20% de 2,75, temos que A = 0,55.

Denominando & = pyp — Hg (diferenca entre as médias), como Bl ndo pode ser nem superior
e nem inferior a TD, precisa-se de duas faces do teste bilateral:

Hoy: 8 <-0,55 ou 820,55 X H,:-0,55 <8 < 0,55.

Em 96 pacientes estudados, a média para Bl foi de 2,68 L./min./m?2 Podemos, entao, calcular
a estimativa de A (d): d = 2,75 - 2,68 = d = 0,07, assim como a estatistica apropriada, t = 18,1
(aproximacdo para a distribuicdo t-Student, considerando o desvio padrao de 0,0265):

t=(A-d)/s=(0,55-0,07)/0,0265=18,1

Estabelecendo o = 5%, temos o valor de 1,66 para t0,95. Como t = 18,1 é maior do que t0,95,
rejeita-se HO, ao nivel de significdncia de 5%, isto é, hd evidéncias para aceitar a equivaléncia entre
0s métodos.

8.2.4FaselV

Nesta fase os estudos sdo realizados para se confirmar que os resultados obtidos na fase lll sdo
aplicaveis em uma grande populacdo doente, pois aqui o farmaco ja foi aprovado para ser
comercializado. A vantagem dos estudos desta fase é que eles permitem acompanhar os efeitos dos
medicamentos em longo prazo e em grandes amostras, permitindo achados relevantes para novas
indicacdes do farmaco.

8.3. Avaliacao da qualidade do experimento clinico

De acordo com Carneiro®, para avaliar a qualidade de um experimento clinico, deve-se
verificar uma série de questdes com relacdo a validade, importancia e aplicabilidade dos resultados.

Validade dos resultados:

1) Verificar se a quantidade de individuos com a caracteristica ou doenca de interesse foi bem
definida, isto &, se a amostra é representativa da populacao em geral.

2) Verificar se os critérios de inclusao e exclusao séo l6gicos e claros.

3) Verificar se o diagnéstico da doenca estava bem caracterizado, pois a definicao precisa do
diagnostico é de fundamental importancia nos ensaios clinicos. Se existir alguma incerteza sobre
o diagndstico, esta devera sempre ser claramente indicada.

4) Verificar se os individuos doentes foram aleatorizados, pois em um experimento clinico
valido, os doentes devem ser distribuidos nos grupos de andlises (experimentais e controles) com
base num processo aleatério imprevisivel. A principal vantagem da aleatorizacédo é a distribuicao
dos fatores de confundimento desconhecidos.

5) Verificar se 0 método de aleatorizacao foi explicado, pois qualquer que seja o seu tipo, o
método de aleatorizacdo deve sempre ser descrito.

6) Verificar se a distribuicdo foi ocultada. Apds uma aleatorizacdo bem sucedida torna-se
necessdrio garantir que a distribuicdo dos doentes nos grupos para os quais foram inicialmente
aleatorizados seja feita sem erros.
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7) Verificar se os individuos doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido
aleatorizados inicialmente (andlise por intencao-de-tratamento ou intention-to-treat analysis).

8) Verificar se o tamanho da amostra foi estatisticamente calculado, pois o tamanho de uma
amostra de um experimento clinico ndo pode ser definido de qualquer maneira. Deve ser calculado
com rigor, para que o estudo possa provar o que se propds e, se o resultado final for negativo, néo
ter sido por um problema de insuficiéncia de amostragem. Os fatores levados em considera¢do no
célculo da amostra sdo: a porcentagem de resultados esperados em cada grupo, o erro tipo | (nivel
de significancia, ), o erro tipo Il e, para resultados continuos, a média e o desvio padrao.

9) Verificar se os individuos doentes nos grupos em comparagdo eram semelhantes em termos
dos seus fatores de progndstico conhecidos, pois os grupos devem ser iguais com relacdo as
caracteristicas demogréficas, clinicas, laboratoriais, etc. Porém, mesmo com uma aleatorizacdo
competentemente desenhada e implementada, pode acontecer que 0s grupos ndo estejam
equilibrados. Neste caso, deve-se analisar se as diferencas sao suficientemente importantes para
anular os resultados ou se, pelo contrario, ndo influenciam a alocacédo de causalidade dos
resultados.

10) Verificar se, com exce¢do do tratamento em estudo, todos os individuos doentes foram
tratados da mesma maneira.

11) Verificar se foi ocultado aos individuos doentes o grupo a que pertenciam, isto é, o estudo
foi cego.

12) Verificar se foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo, pois os investigadores
nao devem saber quais tratamentos administram para cada grupo para evitar o viés de performance.
Muitas vezes o conhecimento prévio de qual tratamento o doente ird receber, altera o compor-
tamento do investigador responsavel pela condugdo do estudo. Quando pacientes e investigadores
nao sabem qual o tratamento recebido por cada grupo, o estudo é chamado duplo cego.

13) Verificar se foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo,
principalmente se a interpretacdo sobre a evolucdo dos resultados for subjetiva; neste caso os
analisadores de resultados nao poderéo saber a qual grupo cada doente pertencia.

14) Verificar se o sequimento (follow-up) final foi superior a 80%. E inevitavel que alguns
doentes ndo terminem o estudo, especialmente se sua duragao for longa. Se o niimero dos que
saem é muito elevado, isto constitui um problema, ja que se sabe que os doentes que saem tém
um progndéstico diferente dos que permanecem no estudo. Se as razdes de abandono nao se
relacionarem com o progndstico, entdo estas saidas poderdo ndo influenciar os resultados.

Importancia dos resultados:

15) Verificar se a dimensao do efeito terapéutico foi importante. Na definicao daimportancia
dos resultados, existe uma distin¢ao entre a significancia estatistica e a relevancia clinica. Pode
existir um resultado estatisticamente significativo cuja diferenca absoluta seja tdo pequena que
nao tenha relevancia clinica.

16) Verificar se a estimativa do efeito é suficientemente precisa. Para determinar a precisao dos
resultados é calculado o intervalo de confianga, isto é, o intervalo dentro do qual se espera que o
valor real de uma medida estatistica se situe, e que define o nivel de confianga respectivo. Quanto
menor for o intervalo de confianca, mais precisos sao os resultados.

17) Verificar se esse efeito tem importancia clinica.

Aplicabilidade dos resultados:
18) Verificar se os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico
individual.
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19) Verificar se foram considerados todos os resultados clinicos importantes.

20) Verificar se os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da
sua implementacao.

Concluindo, os experimentos clinicos, como instrumentos de determinac¢do do beneficio e
risco de intervencdes terapéuticas (farmacoldgicas ou outras), constituem pecas de evidéncia
absolutamente fundamentais para a pratica clinica, necessitando, portanto, de uma abordagem
sistematizada da sua qualidade metodoldgica e prética. O esquema proposto por Carneiro®,
apresentado acima, podera ser de grande utilidade para andlise e aplicacdo dos dados da
investigacao terapéutica.
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