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Estudos clinicos e seus objetivos: qual a importancia?

A primeira pergunta que devemos fazer ao planejar um estudo clinico é para que
queremos fazer esse estudo?

Dependendo do contexto de quem planeja, a resposta pode ser diferente. Por exemplo,
um pesquisador académico que esta inscrito em um programa de doutorado, assim como seu
orientador, querem obter dados para gerar um trabalho a ser apresentado para a banca de
doutorado.

No contexto da industria farmacéutica, possivelmente muitos dos envolvidos no
planejamento de um estudo querem cumprir 0s objetivos estabelecidos pelos gestores e, quem
sabe, até almejar uma promog¢do em sua carreira.

Um médico que trabalha com pesquisa para a industria farmacéutica quer ser envolvido
em um estudo internacional para ter seu nome em publicagdes e apresentagdes em congressos,
e, ainda mais importante que isso, quer poder oferecer a seus pacientes a oportunidade de receber
um tratamento promissor.

Sé&o motivos bastante compreensiveis e de ordem pratica, porém sdo na verdade apenas
beneficios que advém como consequéncias secundarias da realizagéo do estudo clinico e ndo os
motivos pelos quais se deve fazer o estudo.

Um estudo clinico deve ser feito para desenvolver um novo medicamento (ou
procedimento, exame diagndstico, dispositivo) assim como estudar uma nova indica¢do para
medicamento j& aprovado. Ou um novo regime de administragao, novas associagdes, novas vias
de administragdo. Pode ser feito para comparar medicamentos, avaliar novos dados de seguranga,
ou ainda, estudar o medicamento em um outro tipo de populagdo diferente da originalmente
aprovada, por exemplo, pediatrica.

Do ponto de vista da area de Pesquisa e Desenvolvimento (R&D) de uma industria
farmacéutica, um determinado estudo clinico € feito por um ou mais motivos entre os citados acima,
e mais de que isso, tem que ter por base a estratégia de desenvolvimento do medicamento ou
extensdo de seu ciclo de vida, no caso de medicamentos ja aprovados.

Mas n&o vamos nos deixar confundir com a similaridade entre palavras. Embora na nossa
linguagem cotidiana possamos intercambiar as palavras objetivo, motivo, finalidade, propdsito e
outras mais, quando falamos do objetivo de um estudo clinico estamos nos referindo a algo
especifico e que deve ser bem definido, sob risco de perder recursos e tempo caso nado tenha sido
definido adequadamente.

No contexto do protocolo de um estudo clinico, objetivos devem descrever as informagoes
que queremos obter do estudo.

Um estudo deve ter objetivos claros e que possam ser medidos de modo inequivoco.
Essas medidas seréo feitas através dos desfechos, tradugao do inglés endpoints.

O Conselho Internacional de Harmonizagao (ICH: International Council on Harmonisation)
que ¢ o fundamento das Boas Préticas Clinicas (GCP: Good Clinical Practices) requer que exista
uma descricdo detalhada dos objetivos do estudo, assim como, uma definicdo especifica do
desfecho primario e, se houver, dos desfechos secundarios que serdo medidos durante o estudo.
A agéncia regulatéria FDA (Food and Drug Administration) tem exigéncia semelhante.
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Resumindo, objetivo é uma descricdo da informagdo que queremos obter do estudo e
desfecho é a variavel que vai permitir medir o objetivo.

Objetivos primario, secundarios e exploratérios

Um estudo pode ter diversos objetivos, mas € critico definir a priori qual sera o objetivo
primario. Este objetivo primario estara associado ao desfecho primério escolhido, que por sua vez
define o tamanho de amostra, sobre o qual falaremos em outro artigo.

Exemplos facilitam o entendimento.

Um estudo para aprovar um novo medicamento para tratar Influenza em pacientes
ambulatoriais poderia ter como objetivo primério a eficacia do tratamento comparativamente ao
controle, e como desfecho primario, a diferencga entre os tempos até a resolugdo dos sintomas nos
dois grupos. Neste exemplo, a eficacia estard sendo medida através do tempo até resolugdo dos
sintomas: o grupo tratado melhora antes que o grupo controle?

Importante lembrar que os resultados de um estudo para aprovacdo de medicamento
pelas autoridades regulatorias precisam atingir o desfecho primario pré-definido. No estudo do
exemplo, a eficacia somente serd comprovada, para fins de aprovagdo do medicamento, se 0
tempo até a resolugdo dos sintomas for menor no grupo tratado de que no grupo controle, e que
essa diferenca tenha significancia estatistica. Dai a importancia de definir adequadamente o
objetivo primario do estudo e seu correspondente desfecho primario.

Um estudo pode ter também objetivos secundérios e, além destes, pode ter objetivos
exploratérios. Esses objetivos dizem respeito a informagdes adicionais que esperamos obter com
0 estudo.

No caso do medicamento para Influenza, um objetivo secundario poderia ser a eficacia na
prevencdo da hospitalizagdo, e o desfecho correspondente, a proporgdo de pacientes que
necessitem hospitalizagdo no grupo tratado e no grupo controle.

Um objetivo exploratério, poderia ser a capacidade de inibir a replicagéo do virus. O
desfecho correspondente poderia ser entéo a diferenga entre os tempos até negativagao do exame
PCR e cultura celular dos dois grupos.

Escolha dos desfechos

Quanto a escolha dos desfechos, o que deve ser levado em consideragao?

Devem ser clinicamente significantes e relacionados ao processo da doenga. Devem
responder as principais perguntas do estudo e também serem praticos, de forma que possam ser
avaliados da mesma maneira em todos os participantes do estudo. Além disso, devem ocorrer
com frequéncia para que 0 estudo possa ter poder estatistico suficiente.

Existe ainda a distingao entre desfechos diretos e indiretos. Desfechos diretos medem
diretamente como um paciente se sente, funciona ou sobrevive. Sempre que possivel, deve-se
dar preferéncia a desfechos diretos.

Desfechos indiretos séo resultados de laboratério ou sinais fisicos utilizados como
substitutos do desfecho clinico. E claro que a associagdo que permite a substituicdo deve estar
devidamente validada. Por exemplo, séo desfechos diretos: sobrevivéncia, melhora da doenga,
evento clinico (infarto, AVC, hospitalizagdo, por exemplo), escore de sintomas, qualidade de vida
relacionada a saude.

Séo desfechos indiretos validados: pressao arterial para doenca cardiovascular, infarto,
insuficiéncia cardiaca; nivel de colesterol para aterosclerose; contagem de CD4 ou carga viral para
complicagOes de HIV; hemoglobina glicada para complicagdes de diabetes.

Para concluir é importante enfatizar que a mé& escolha dos objetivos e dos
correspondentes desfechos, notadamente do desfecho primario, j& que este é que sera levado em
conta no momento da aprovacgéo regulatéria, pode fazer com que um medicamento eficaz seja
abandonado. Isto representa uma grande perda para a empresa e maior ainda para médicos e
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pacientes que deixarao de contar com um medicamento eficaz, que apenas néo teve sua eficacia
demonstrada devido a um desenho inadequado dos estudos clinicos.
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