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1. Introducao

A pesquisa clinica constitui em uma investigacao cientifica imprescindivel que
envolve seres humanos como participantes, em consonancia com rigorosos
protocolos éticos e metodoldgicos. Seu objetivo central é descobrir ou confir-
mar os efeitos farmacodindmicos, farmacoldgicos, clinicos e outros aspectos
relativos a produtos em desenvolvimento. Esse tipo de pesquisa nao se limita
a avaliacao da eficacia terapéutica, mas também se dedica a identificacdo de
reacOes adversas e ao estudo da farmacocinética dos produtos investigados'.

Por meio de metodologias robustas e sistematicas, a pesquisa clinica permite a
determinacao da seguranca e da eficacia de novos tratamentos, medicamentos
e dispositivos médicos, assegurando que oferecam beneficios concretos aos
pacientes e sejam seguros para seu uso. Nesse contexto, a pesquisa clinica de-
sempenha um papel vital e insubstituivel no avanco do conhecimento cientifico,
na inovacao terapéutica e na melhoria da satde publica, promovendo direta-
mente a prevencao e o tratamento de doencas, bem como a promogao da sau-
de em um panorama global®.

Para contextualizar a evolucao da pesquisa clinica no mundo, é importante citar
dois grandes marcos histéricos: o Codigo de Nuremberg, de 1947, que trouxe o
conceito do consentimento livre em resposta aos experimentos criminosos re-
alizados na Segunda Guerra Mundial’; e a Declaragao de Helsinque, de 1967, que
norteia os principios éticos a serem seguidos pelos envolvidos em pesquisas
com seres humanos, trazendo a obrigatoriedade de aprovagao prévia por um
Comité de Etica em Pesquisa, reforcando a prioridade do bem-estar do paciente
ante os interesses da Ciéncia ou da sociedade’.

No Brasil, toda pesquisa que envolve seres humanos deve ser submetida para
avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), visando a garantir a protecao
dos participantes, e também para a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) nas situacdes
definidas pela legislacao nacional.

Podemos dividir o processo de desenvolvimento dos produtos investigacionais
da seguinte forma®®:

Fase pré-clinica: composta por testes em laboratério in vitro e em ani-
mais (in vivo) com o objetivo de checar se a molécula estudada é segura
e tem potencial terapéutico para seguir com a fase clinica em humanos.
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Fase I: o produto investigacional é testado em um grupo pequeno de vo-
luntarios com o intuito de avaliar a toxicidade (toxicidade dose limitante e
dose maxima tolerada), a farmacocinética e a farmacodinamica.

Fase Il: visa a demonstrar a atividade com uma estimativa preliminar de
eficacia, além de estabelecer a seguranca em curto prazo do produto in-
vestigacional em pacientes afetados por uma doenca.

Fase Ill: estudos maiores com o objetivo de trazer evidéncias definitivas
em relacao ao tratamento investigado.

Fase IV: é definida como a vigilancia pds-comercializacao.

Neste capitulo, mais do que trazer detalhes de cada uma das fases da pesquisa
clinica, resumidos na tabela 1, o objetivo é dissertar a respeito dos cuidados ba-
sicos que se deve ter ao interpretar os dados provenientes dos estudos clinicos,
para a implementacao critica desse conhecimento na pratica médica.

Tabela 1. Aspectos-chave dos ensaios clinicos oncolégicos

Tamanho amostral Objetivos principais

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista

Tradicionalmente,

menos de 50
participantes

30a100
participantes

Varias centenas
ou milhares de
participantes

- Pode ser first-in-
human

- Geralmente pelo
menos uma coorte
de pacientes

- Aberto

Pode ser braco
Unico ou ter varios
bracos, incluindo
um comparador
(controle)

Deve ser
randomizado e
incluir um grupo
comparador

- Avaliar toxicidade dose limitante e
dose maxima tolerada

- Estabelecer a dose para os
estudos de fase Il (medicamento ou
radioterapia)

- Obter uma estimativa preliminar de
eficacia

- Avaliar ainda mais a toxicidade

- Trazer informacoes que serao
usadas no desenho do estudo de
fase IlI

- Fornecer evidéncias definitivas

se um novo tratamento é melhor
que o controle (superioridade),
similarmente eficaz (equivaléncia)
ou nao materialmente pior, mas com
outras vantagens (nao inferioridade)

32 edicao

293



294

Tamanho amostral Objetivos principais

- Monitorar a eficacia e a seguranca
na populagdo, uma vez que o novo
tratamento é utilizado na pratica ro-
- Pacientes da pra- tineira
tica do mundo real - Pode identificar eventos adversos
Ceralmente nao incomuns nao observados em estu-
randomizado dos de fase |, Il ou llI
- Também referido como estudos de
vigilancia ou farmacovigilancia pos-
-comercializacao

Varias centenas ou
IV milhares de parti-
cipantes

2. Estudos iniciais - fase | e fase Il

Os estudos de fase | representam a transicao de um produto investigacional do
desenvolvimento pré-clinico ao clinico. Sado os primeiros estudos em humanos
a avaliar a farmacocinética, a farmacodinamica e a seguranca de um novo pro-
duto investigacional ou de combinacdes. Com desenhos de doses escalonadas,
seu objetivo principal é avaliar o perfil de seguranca e identificar uma dose ou
esquema toleravel a ser empregada nos estudos subsequentes. Sado em geral
estudos pequenos, de braco Gnico e abertos. Em Oncologia, os participantes
habitualmente tém neoplasias avancadas que ja falharam a terapias-padrao®.

No modelo tradicional de desenvolvimento de novos farmacos em Oncologia,
os resultados de estudos de fase Il levam a selecao de tratamentos promissores,
que terao a eficacia confirmada em estudos de fase Ill. Os estudos de fase Il
tém desenhos variados, com desfechos relacionados principalmente a eficacia
em curto prazo, como taxa de resposta e sobrevida livre de progressao (SLP).
Geralmente, a experiéncia historica é empregada na avaliacao do resultado e na
decisao de seguir o desenvolvimento na fase III".

Entre as diferentes fases do desenvolvimento clinico, os estudos de fase Il apre-
sentam o maior potencial de viés. Resultados falso-positivos sao frequentes e,
em Oncologia, aproximadamente 60% dos estudos de fase Il com resultados
positivos ndo demonstram superioridade quando avaliados em fase IIl. Os vie-
ses de informacao, de selecao, de analise de dados, de amostra e de identifica-
¢ao acontecem com frequéncia nos estudos de fase II".

E preciso ter essa informacao em mente especialmente para doencas raras ou
populacoes de dificil recrutamento. Em algumas situacdes clinicas, nao existem
dados de estudos de fase |ll para guiar as decisoes de tratamento e muitas vezes
na pratica clinica escolhas terapéuticas sao baseadas em estudos de fase II.
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3. Estudos de fase Ili

No cenéario geral da Oncologia, os estudos clinicos de fase Ill devem permi-
tir a avaliagcao definitiva de uma nova intervencao, proporcionando mudangas
importantes da pratica clinica, de modo a guiar diretrizes e orientar a tomada
de decisao das unidades regulatérias. Contando com uma amostra maior, ge-
ralmente de centenas ou até milhares de participantes, a avaliacao de eficacia
e seguranca foca, respectivamente, em desfechos de sobrevida e na monitori-
zagao rigida de efeitos colaterais, sempre comparando com tratamentos tradi-
cionalmente usados. Geralmente, sao estudos multicéntricos e internacionais
executados a partir de um protocolo previamente aprovado e cadastrado em
plataformas de livre acesso, como o <www.clinicaltrials.gov>2°.

O tratamento experimental deve ser comparado com um controle (comparador
placebo ou nao), cuja escolha deve sempre considerar desafios, como diretrizes
regionais distintas quanto ao padrao de abordagem e diferentes determinacoes
de agéncias reguladoras locais. A escolha inadequada de um comparador, por
exemplo, e tratamentos desatualizados ou em dose menor do que a recomen-
dada podem levar a superestimacao dos beneficios de um novo tratamento e a
uma avaliacao de custo-efetividade excessivamente favoravel©".

Recomenda-se, sempre que possivel e ético, que os estudos de fase Il
sejam duplo-cegos, usando placebo, de modo que nem o paciente nem a
equipe de pesquisa estejam cientes das intervengdes atribuidas até o final
do estudo. Esse procedimento de cegamento ajuda a evitar a influéncia do
comportamento do paciente nos processos, o que pode afetar o resultado
(efeito placebo). Também pode evitar a influéncia da equipe de pesquisa ao
avaliar os desfechos (viés de avaliagdo) ou ao diagnosticar recorréncia ou
progressao (viés de mensuracao)™.

O processo de randomizacao (alocacao aleatéria) é essencial no desenho dos
ensaios de fase Ill. Esse processo se tornou muito eficaz por meio de algoritmos
computacionais que usam métodos complexos de blocos permutados alea-
térios, assim como estratificacdo e minimizacao. Esses dois altimos métodos
permitem incluir fatores de estratificacao pré-especificados no processo de
alocacao. Isso garante homogeneizacao entre os bragos do estudo, tanto para
esses fatores especificos pré-estabelecidos quanto para fatores ocultos, evitan-
do um desequilibrio de chance que pode enviesar os resultados®.

Os fatores de estratificacao podem ser as caracteristicas do paciente ou do tu-
mor (por exemplo, idade e estagio do tumor), centro de tratamento ou localiza-
cao geografica, se o manejo do paciente variar significativamente entre hospitais
ou paises. A proporcao de alocacao de 1:1 € a mais comumente usada, na qual
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metade dos pacientes recebe o tratamento experimental e a outra metade, o
tratamento de controle. Uma alocagdo 2:1, na qual dois tercos dos pacientes
recebem o tratamento experimental, pode ser preferida para produzir dados
mais confidveis sobre o novo tratamento, particularmente quanto a toxicidade
e a seguranga™.

Os desenhos de estudo clinico de fase Ill comumente usados sdo':

Estudos de superioridade: comparacgao direta usada quando o grupo in-
tervencao e o comparador sao da mesma natureza ou classe.

Estudos de nao inferioridade: aceita-se certo grau de reducao de efica-
cia em prol de protocolos menos toxicos ou com esquemas posoldgicos
mais cémodos, sendo a margem de nao inferioridade pré-definida um
fator essencial no desenho e na interpretacao desse tipo de estudo.
Estudos de equivaléncia: muito usados nas avaliacoes de bioequivaléncia
com o objetivo de garantir similaridade de cuidados, devendo ser a mar-
gem de equivaléncia pré-especificada no protocolo do estudo.

Os desfechos primarios na maioria dos estudos de fase Il em Oncologia sao re-
lacionados a tempo para eventos. Sobrevida global (SC) é definida como tempo
da randomizagao até o evento de 6bito de qualquer causa, sendo considerado
um desfecho mais duro e tardio. Portanto, desfechos substitutos estao cons-
tantemente sendo validados. Nesse sentido, os desfechos de sobrevida livre de
progressao (SLP) e sobrevida livre de doenca (SLD) geralmente ocorrem mais
precocemente, pois incluem também eventos de progressao ou recidiva.

Estudos que mostram melhora substancial na SLP ou SLD, mas pouco ou ne-
nhum impacto no SG, representam um desafio para os tomadores de decisao
na determinacao do valor de um tratamento. Desfechos relatados por questio-
narios de qualidade de vida relacionada a satde bem validados, que incluem
sintomas individuais e as medidas da experiéncia do paciente, contribuem para
um melhor entendimento da eficacia clinica. Espera-se que um novo tratamen-
to ajude, pelo menos, a manter a qualidade de vida, estabilizando ou reduzindo
os sintomas relacionados ao cancer sem deteriorar a rotina de vida do paciente
com o aumento de toxicidade®™.

A medida de efeito € um nimero Unico gerado pela anéalise comparati-
va entre os dois bracos do estudo, fornecendo uma maneira de interpre-
tar e comunicar os resultados de eficacia de um novo tratamento quanto a
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sobrevida ou resposta. Entretanto, também podem ser usados para taxas
de resposta, toxicidade, adesao e qualidade de vida. Varios recursos preci-
sam ser considerados ao examinar as medidas de efeito. Hazard ratio (HR)
é apropriado quando a suposicao de riscos proporcionais € atendida. Mas,
quando as curvas de Kaplan-Meier se cruzam claramente ou tém formas
incomuns (por exemplo, grande beneficio no inicio e pequeno ou nenhum
beneficio mais tarde, ou vice-versa), um tnico HR nao pode refletir isso com
precisdo. E melhor comparar as taxas de eventos em pontos de tempo es-
pecificos (analise de marcos) ou as medianas. A interpretacdo de um teste de
nao inferioridade é focada no intervalo de confianca da medida de efeito, em
vez da estimativa pontual em si"®.

Um valor-p aborda essencialmente a questao de significancia: o tamanho
do efeito observado poderia ser um achado aleatério (espario), assumin-
do que o novo tratamento realmente nao é melhor que o comparador. Os
valores de p sao uma forma de quantificar isso. Todos os valores de p es-
tao entre 1 (definitivamente nenhum efeito) e O (definitivamente um efeito).
Crandes efeitos de tratamento movem os valores de p para O, perfazendo
um gradiente inversamente proporcional com o tamanho da amostra e com
a quantidade de eventos acumulados. Rotineiramente, um ponto de corte
de 5% (0,05) de p-valor é usado para tomar decisdes: p < 0,05 indica que o
tamanho do efeito é estatisticamente significativo (provavelmente represen-
ta um efeito real, embora isso nao seja garantido), enquanto p > 0,05 indica
que uma diferenca ndo é estatisticamente significativa. Esse corte nao tem
base cientifica, mas se tornou arraigado na pratica. A significancia estatistica
deve ser distinguida da importéancia clinica, para evitar uma interpretacao
errébnea comum dos valores de p'.

A analise por intencao de tratar (ITT) é o padrao porque mantém o equilibrio
nas caracteristicas do paciente alcancadas pela randomizacao. A anélise ITT é
sempre usada para estudos de superioridade. Na analise per protocol, apenas
os pacientes que iniciaram e aderiram ao tratamento do estudo alocado (con-
forme especificado no protocolo) sao incluidos na anélise. Ambas as analises ITT
e per protocol devem ser realizadas para estudos de nao inferioridade, embora
a Gltima seja frequentemente preferida porque é menos afetada pela nao ade-
sdo as intervencoes do estudo. As analises de efeitos adversos incluem apenas
pacientes que iniciaram os tratamentos do estudo, geralmente denominada po-
pulacdo de seguranca®.

297



)

4. Algumas perguntas praticas para se interpretar
estudos clinicos

A questao de pesquisa especifica a populacao, a intervencao e os desfe-
chos esperados?

Bons estudos fornecem de forma sucinta e clara a questao da pesquisa
que é fundamental para interpretar os resultados. As caracteristicas dos
participantes da pesquisa, como estadio da doenca, sexo, idade e etnia,
alteragdes moleculares do tumor, assim como a escolha dos objetivos,
devem ser claramente indicadas.

A pergunta é clinicamente relevante? Ha uma necessidade médica nao
atendida?

Bons estudos abordam questoes que sao importantes o suficiente para
envolver seres humanos.

Foi um estudo randomizado?

A alocacao aleatéria é a pedra angular de estudos clinicos confirmatérios
de fase lll, para que nao ocorra ma distribuicao de fatores de confusao im-
portantes entre os grupos. O nimero de participantes e a distribuicdo de
fatores sabidamente progndsticos devem ser semelhantes entre os grupos.

Foi um estudo cego?

O cegamento € essencial para evitar vieses conscientes e inconscientes.

O acompanhamento dos participantes foi adequado? Houve perda de
seguimento?

A perda de seguimento de um nimero grande de participantes provavel-
mente prejudicara a validade dos resultados.
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Todos os participantes foram analisados nos grupos aos quais foram alocados?

Os individuos randomizados para uma intervencao ou controle sao inclu-
idos em uma analise de intengao de tratar. Os individuos que ndo com-
pletam o tratamento e podem, portanto, ter uma resposta abaixo do ideal
e aqueles que mudam para um tratamento alternativo sao mantidos em
seu grupo alocado para analise. Essa anélise se assemelha a pratica clini-
ca em que os pacientes frequentemente decidem interromper ou trocar
de tratamento.

O protocolo foi fielmente seguido?

E importante verificar violacdo ou desvios de protocolo.

Os resultados sao clinicamente importantes?

Os resultados sao estatisticamente significativos?
O estudo teve poder adequado?

Qual foi o tamanho do efeito do tratamento?

Todos os resultados presentes no protocolo e na metodologia do manuscrito
foram apresentados nos textos ou nas tabelas e figuras?

As conclusbes sdo baseadas na questdo apresentada e nos resultados
obtidos? A quest&o principal foi respondida?

Confira se os autores focam no objetivo primério ou nos secundarios ao
apresentar os resultados.

5. Conclusoes

Aiinterpretacao dos estudos clinicos € uma competéncia imprescindivel para os
profissionais de Satde, ja que a pratica médica contemporanea deve ser fun-
damentada na melhor evidéncia cientifica disponivel. A efetividade da tomada
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de decisao clinica depende da integracao rigorosa entre a evidéncia cientifica,
as preferéncias dos pacientes, suas circunstancias individuais e a experiéncia
clinica dos profissionais.

A interpretacao criteriosa de estudos clinicos requer um entendimento apro-
fundado das diversas fases e dos delineamentos especificos dos estudos, cada
um com objetivos particulares e metodologias distintas. Para assegurar uma in-
terpretacao robusta, é imperativo avaliar de forma critica a validade interna e
externa dos estudos, bem como a aplicabilidade prética e a relevancia clinica
dos achados para a coorte de pacientes especifica.

A capacidade de realizar essas avaliagdes minuciosas permite a implemen-
tacdo de intervencdes que sao tanto seguras quanto eficazes, aprimorando a
qualidade do cuidado proporcionado e os resultados em satde dos pacientes.
Portanto, a interpretacao dos estudos clinicos é fundamental para o progresso
continuo da Medicina baseada em evidéncias e para a promocao de melhores
desfechos clinicos.

Como interpretar estudos clinicos:
Determinar a validade interna e externa do estudo;
- Verificar se o estudo foi randomizado e cego;
- Analisar o acompanhamento dos participantes;
- Avaliar se o protocolo foi seguido corretamente;
- Verificar se os resultados sao clinicamente relevantes;

Integrar a evidéncia cientifica, as preferéncias dos pacientes e a experién-
cia clinica para uma tomada de decisao clinica eficaz e segura.
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