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ENSAIOS CLINICOS: QUAL A SUA IMPORTANCIA NA
PANDEMIA PELO NOVO CORONAVIRUS?

INTRODUCAO

Com o advento da pandemia do novo
coronavirus pelo mundo, muitos
acabam se perguntando o porqué de
tanta demora na aprovacao de um
medicamento ou vacina contra esse
virus. Um importante motivo para essa
situacdo é a necessidade de uma
comprovacao cientifica da eficacia e
seguranca do medicamento ou vacina
testada. Os ensaios clinicos sé&o
fundamentais quando se deseja
aprovar um farmaco e quando ele
sofre repocisionamento, ou seja,
passa a ser usado para uma indicagcao
diferente da sua.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Ensaio clinico pode ser entendido como
uma forma de avaliar a eficacia e
seguranca de intervengdes (vacinas,
medicamentos) ou  procedimentos
realizados em humanos. Essa
denominacao engloba estudos que
tenham ou n&o um grupo controle,
randomizacdao (ou aleatorizacdo) e
avaliacdo cega . Geralmente um ensaio
clinico pode ser dividido em 4 fases, tal
divisdo visa a busca de evidéncias que
possam comprovar que o0 produto
analisado ¢ eficiente e seguro. E
importante salientar que, no Brasil, a
Agéncia  Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) é o 0rgéo
responsavel por regulamentar esses
estudos.

Os estudos clinicos apresentam critérios
rigidos e séo feitos sob circunstancias
controladas, tendo como objetivo a
conducdo de um tratamento para
modificar um processo de doenca. Esse
tratamento pode ser clinico, cirargico ou
algo menos direto. Nesses estudos o
grupo experimental é exposto a uma
intervencdo que se acredita ser melhor
do que o tratamento disponivel enquanto
gque o0 controle é exposto a um
tratamento  diferenciado (tratamento
convencional ou placebo, quando néo
ha nenhum tratamento definido para a
situacdo em questao), levando a uma
comparacdo entre os dois grupos ao
final do estudo.

Intervencdes, Tratamentos e
Desfechos: O estudo se inicia com o
detalhamento sobre as intervencdes e
tratamentos j4 estabelecidos, para os
grupos participantes do ensaio, o que é
feito de uma forma simples e que
permite um melhor entendimento por
parte dos participantes. No projeto do
ensaio clinico deve haver um
detalhamento sobre os desfechos
esperados, onde esse desfecho pode
ser clinico (evento de ocorréncia mais
importante do ensaio) ou substituto
(medidas clinicas e/ ou laboratoriais
usadas para predizer o evento clinico).
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Critérios de Escolha dos Pacientes:
Outro ponto importante € a escolha de
guem vai participar desse estudo, com
a criacdo de critérios de inclusdo e
exclusdo. Esses critérios sdo baseados
geralmente de acordo com o objetivo
do estudo, com suporte na literatura ou
devidamente justificados. Além disso,
esses critérios auxiliam na definicdo da
populacdo na qual a intervencdo sera
estudada. Os critérios de inclusdo
incluem tipicamente o grupo etéario dos
doentes, sexo, o diagndstico clinico e a

presenca de comorbidades. Os
critérios de exclusao definem
caracteristicas dos doentes que

impedem, por questdes de seguranca,
a sua inclusao no estudo (por exemplo
existéncia de insuficiéncia renal, idade
superior a 75 anos, alergias
conhecidas, etc.).

Grupo Controle: Ele tem que ser
comparavel ao grupo experimental em
todos os aspectos sendo a distribuicao
aleatéria dos sujeitos a melhor forma
de promover isso. Seu tratamento deve
ser semelhante ao tratamento do grupo
experimental mesmo que essa
semelhanca seja artificial, ou entdo na
inexisténcia de um tratamento atual
disponivel, esse grupo pode ser
tratado por placebo.

Consentimento dos Participantes:
Também € necessario que o0s
participantes assinem o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) no qual o paciente deixa bem
claro o seu desejo e permissao para
participar do estudo. Nesse documento
h&d informacdes sobre o experimento
abordando desde os beneficios e
possiveis riscos do experimento até
como ocorrerao todo os procedimentos
gue serdo realizados. Também deve
deixar bem claro que a participacao
nao € obrigatdria e sua desisténcia

logo apos o inicio do estudo ndo acarretara
em prejuizo para o participante. Esses
termos devem ter wuma linguagem
acessivel e clara, permitindo assim o total
entendimento acerca do estudo.

ESTUDOS CEGOS

Os ensaios clinicos, sempre que possivel,
devem ser realizados “as cegas” ou com
cegamento, que é quando o participante
e/ou pesquisador ndo sabem para qual
grupo o participante foi alocado. O
cegamento protege os estudos de efeitos
subconscientes que  podem  gerar
alteracdes nas percepcbes de sintomas
pelos pacientes, bem como na avaliagéo
dos pacientes pelo médico que o
acompanha, o que acaba gerando erros de
conclusdo do estudo. Porém esse
cegamento se torna impossivel em alguns
processos, como por exemplo em
cirurgias, e o profissional acaba tendo o
conhecimento sobre o procedimento que
cada paciente foi submetido, o que pode
gerar problemas no desfecho do estudo
como foi dito acima.

RANDOMIZACAO

Os estudos randomizados s&o aqueles
onde ha uma alocacdo aleatoria dos
participantes do estudo, ou seja, O0S
pacientes sdo distribuidos de forma
aleatdria entre os grupos de estudo. Outro
ponto importante é que o0s estudos
randomizados sdo considerados padréo-
ouro isso porque possibilita avaliar a
diferenca entre os tratamentos de forma
imparcial, facilita o cegamento do tipo de
tratamento alocado e possibilita 0 uso de
testes estatisticos. A randomizacao
também ajuda na reducdo das fontes de
vies em comparacdo aos estudos néo
randomizados, o que significa dizer que a
randomizacdo ajuda a diminuir possiveis
problemas na hora de comparar oS

tratamentos ,
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A randomizacéo pode ser obtida de
diversas maneiras sendo assim dividida
em: randomizacgao em blocos,
randomizacgao em estratos e
minimizacao, entre outras. Cada uma
dessas possuem caracteristicas
proprias e diferentes de proporcionar a
randomizacéo ao estudo.

ADESAO AO PROTOCOLO

A adesdo do paciente ao protocolo €
outro ponto importante para que haja
bons resultados, essa adeséo pode ser
melhorada com medidas simples como
por exemplo a simplificacdo da
intervencdo, o que diminui o incobmodo
gue aquela intervencao pode causar no
paciente. Além disso, periodos de pré-
ensaio podem também ser realizados a
fim de proporcionar uma maior adesao.

CLASSIFICACAO DOS ENSAIOS

Cada um desses estudos pode ser
caracterizado como ensaio
epidemiolégico e sao classificados
como sendo ensaios clinicos, de campo
Oou comunitario.

» Ensaios clinicos: sdo aqueles com
pacientes que possuem uma
determinada doenca, e visam na
grande maioria das vezes ver a
eficacia de determinados
tratamentos através da cura
potencial da doenca ou de uma
melhora clinica do paciente.

« Ensaios de campo: sao aqueles
onde 0s pacientes nao possuem a
doenca, mas estdo sob risco de
desenvolvé-la, sendo o seu foco o

estagio inicial ou a prevencao da
doenca, sao estudos mais
caros devido ao grande numero
de pacientes necessarios, um
exemplo desse tipo de ensaio

foi o0 realizado para testar a vacina salk,

para prevencao da poliomielite.

« Ensaio de intervencdo comunitaria
pode ser entendido como uma
extensdo do ensaio de campo, a
diferenca € que agora a comunidade
recebera o tratamento, sendo assim é
interessante que um namero
consideravel de comunidades patrticipe
do estudo.

FASES DO ENSAIO CLINICO

O objetivo de realizar um estudo clinico é
fazer uma avalicdo dos efeitos adversos,
para saber se eles séo toleraveis e se 0s
beneficios que o medicamento vai trazer
superam os danos que esse pode causar
no organismo, uma vez que se 0s danos
forem maiores que o0s beneficios, é
necessario repensar a liberacdo desse
medicamento. Além disso, na ocorréncia
de efeitos adversos graves 0 ensaio
clinico pode vir a ser interrompido.

O estudo é dividido em clinico e pré-
clinico, em que no primeiro é realizada
uma avaliagdo toxicologica usando
modelos animais de pelo menos trés
espécies distintas, sendo uma nao roedora
e envolvendo machos e fémeas. A parte
clinica é realizada com seres humanos e é
subdividida em 4 fases (I, IlI, lll e IV) que
sao sucessivas e escalonadas.

Fase I: E a primeira fase que envolve
teste de um novo principio ativo ou
formulacdo de uma substancia nos seres
humanos. Essa fase tem como objetivo
determinar as atividades farmacologica e
metabdlica da nova substincia em
humanos e estabelecer uma evolugéo
preliminar da seguranca e tolerabilidade.
Para isso é utilizado um pequeno grupo de
participantes sadios. Importante enfatizar
gue € necessario que a dose maxima a
ser administrada seja 1/10 da dose
considerada segura e que um participant§
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nao receba mais de trés doses do farmaco.
Dependendo do objetivo do estudo, essa
fase pode ser feita com grupos especificos
como pacientes oncoldgicos, psiquiatricos
e outros.

Fase Il: Nessa fase participardo
voluntarios que tem a doenca ou condicao
para qual o procedimento estd sendo
estudado. E nela que vado ser
determinados os intervalos de dosagem e
doses que vao ser avaliados na fase llI,
podendo comecar, também, a observar a
ocorréncia de efeitos adversos. Essa fase
é subdividida em 2a e 2b. Os testes
realizados na 2a sdo com um pequeno
namero de pessoas, em que se utilizam
doses ja testadas como seguras no estudo

de Fase I. JA4 os da fase 2b, séao
conduzidos com amostras maiores de
pacientes, com critérios de inclusdo
definidos, quando comparados aos

estudos de fase I, visando estabelecer as
doses que poderéo ser usadas na fase lll.

Fase Ill. Essa fase tem como funcéo
comprovar a eficacia do medicamento e
monitorar as reagoes adversas. Como uma
fase depende da outra para ser feita, para
gue essa fase seja realizada com éxito, é
imprescindivel que nas fases | e Il tenha
sido evidenciado de forma clara, quais séo
0S riscos associados ao novo farmaco e o
seu efeito potencial. Essa fase pode ainda
ser subdividida em 3a e 3b, na qual a
primeira vai realizar testes que avaliem a
eficacia da dose j4 testada nas fases
anteriores, ja a segunda tem como objetivo
Inserir mais pessoas no estudo ou ampliar
o tempo de observacdo dos efeitos
adversos da substancia teste. Essa fase €
feita com centenas a milhares de pessoas,
gue sao divididas em dois grupos, que sao
comparados entre si. Em um dos grupos
0s voluntarios irdo receber o tratamento
com a nova substancia e no outro grupo,
qgue é chamado de controle, os voluntéarios
irdo receber o tratamento que é

reconhecido como padréo. No caso de
nao existir um tratamento padrao, vai
ser utilizado um grupo placebo, como
controle.

Fase IV. Essa fase acontece depois
que o medicamento € liberado no
mercado. Ensaios de Fase IV buscam
confirmar o valor terapéutico do
medicamento em grandes grupos de
pacientes que utilizam este produto,
em situacbes bem menos controladas
gue aquela encontrada na fase Ill. Um
grande numero de pessoas €
acompanhado para detectar a
incidéncia de reacbOes adversas que
sdo conhecidas ou ndo, sendo
conhecida como fase da
farmacovigilancia. E também avaliada
a toxicidade e as estratégias de
tratamento, incluindo as interagcoes
medicamentosas e a seguranca de
uso.

TIPOS DE DELINEAMENTO

Outra caracteristica importante desses
estudos experimentais € que estes
podem sequir diferentes
delineamentos, 0s quais possuem
caracteristicas e metodologia propria.
Um desses delineamentos e o mais
comum, € o de grupos paralelos onde
cada paciente recebe apenas um
tratamento durante todo o estudo e
entdo 0s grupos, experimental e
controle, sao comparados
simultaneamente. Uma das vantagens
desse tipo de estudo é que ndo sédo
suscetiveis ao efeito do tempo. Ja no
ensaio crossover (grupos cruzados)
todos os tratamentos sao dados ao
paciente de maneira aleatéria,
entretanto € necessario um periodo de
transicado  (wash-out), entre um
tratamento (experimental ou controle)
e 0 outro a fim de se evitar os efeitos

de um tratamento sobre o0 outro ,
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(carry-over). Nessa situacao 0 paciente
entdo passa a ser o seu proprio controle,
OuU SsSeja temos uma comparacao intra-
sujeito que é a principal vantagem desse
estudo, porém esse tipo de estudo é
passivel de tendéncias sazonais que
podem interferir no resultado. No
delineamento pareado ocorre a escolha de
pares de pacientes que apresentam
caracteristicas semelhantes, esse tipo de
delineamento é semelhante ao que ocorre
no paralelo, pois o0s tratamentos sao
estudados simultaneamente. No
delineamento sequencial o que temos € o
acompanhamento dos grupos até que haja
um grupo com claros beneficios ou até que
os dois grupos nao apresentem diferencas,
é geralmente usado quando se tem a
necessidade de resultados rapidos, ha
uma consideravel semelhanca entre esse
delineamento e o paralelo. No fatorial
varias condicbes sdo comparadas ao
mesmo tempo e cada sujeito € submetido
a uma combinacao delas. Esse é o tipo de
delineamento mais apropriado quando se
deseja investigar a interacdo entre essas
diferentes condicoes.

ANALISE DAS ESTATISTICAS

Ao final de todo o estudo devem ocorrer as
analises estatisticas para poder gerar uma
maior compreensdo dos dados obtidos
durante o estudo. A escolha de como sera
feita a andlise dos dados de um
determinado estudo ¢é feito de forma
minuciosa e intimamente relacionado com
as caracteristicas proprias que cada
estudo possui. Um desses modelos
estatisticos € MLG ( modelos lineares
generalizados), em inglés abreviado por
GLM, que consegue abranger uma série
de analises que modelam diferentes tipos
de desfechos. Entretanto o que se nota é
que o0s ensaios clinicos randomizados
apresentam mais de uma maneira de
analisar os seus dados, em alguns casos
se faz necessario a utilizagdo de modelos
como o EEG

(equacobes de estimativas
generalizadas), abreviado em inglés
como GEE, que é um dos modelos
do GLM.

TAMANHO DAS AMOSTRAS

O tamanho amostral, ou seja, O
namero de pessoas que participarao
do estudo é um fator determinante na
hora de aprovar ou ndo um estudo. A
escolha da quantidade de pessoas
necessarias para um estudo depende
de algumas fatores dentre eles os
principais séo trés: a menor diferenca
esperada no desfecho de interesse
entre os tratamentos, o nivel de
significancia, que € a probabilidade
de detectar uma diferenca que na
verdade ndo existe e do poder do
estudo. Sendo assim o0 numero de
voluntarios para um estudo deve ser
decidido de acordo com a
necessidade de conferir uma
capacidade estatistica de detectar
uma diferenca clinicamente relevante
entre 0s grupos.

CONCLUSAO

Os ensaios clinicos sdo de extrema
importancia, Vvisto que um
medicamento apenas pode ser
lancado no mercado se esse passar
pelos ensaios clinicos. Para se fazer
uma analise de estudos, € necessario
gue o0 mesmo apresente informacoes
claras e completas. Entretanto,
alguns ensaios clinicos realizados
acabam perdendo sua qualidade e
consequente confiabilidade, uma vez
gue os autores, infelizmente, deixam
de relatar algumas informacbes
importantes para a compreensédo do
estudo. Em situagbes como essa,
pode se recorrer a CONSORT
(Consolidated Standards Of
Reporting Trials).
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Esse € um acrénimo para os padrées que
abrangem varias iniciativas desenvolvidas
pelo Grupo CONSORT para aliviar os

problemas decorrentes de relatorios
inadequados de ensaios clinicos
randomizados. A recomendacao do

7

CONSORT é que o estudo tenha um
conjunto minimo de evidéncias a serem
relatadas.

Para que o estudo esteja com qualidade e
de forma adequada, faz-se necesséario o
pesquisador descrever a fase que esta
sendo estudada, o delineamento adotado,
o tamanho da amostra usada, a
preparacdo e analise dos dados, além de

relatar informacbes pertinentes para o
estudo. Isso tudo deve ser feito visando
deixar o estudo de uma forma mais

detalhada e transparente.

Esses estudos sdo importantissimos, uma
vez que oS medicamentos que tenham
sido submetidos a todas as exigéncias
decorrentes do processo de avaliacao
através de ensaios clinicos podem ter sua
eficacia e seguranca estabelecidas para
serem usados em humanos, conforme a
finalidade terapéutica para a qual foram
estudados. Desta forma, mesmo em
tempos de pandemia de covid-19 todas
essas etapas e detalhes que envolvem a
realizacdo de um ensaio clinico devem ser
rigorosamente seguidas.
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