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Estudos clinicos: interpretagao dos dados

Quando um estudo clinico é finalizado e a analise dos dados esté completa, é produzido
um relatorio do estudo. As informacgdes desse relatorio, que é confidencial, sdo utilizadas como
parte de dossiés para submissao a autoridades regulatorias por ocasido do pedido de registro do
medicamento estudado. Essas informagdes também serdo utilizadas para a preparagéo de artigos
a serem publicados por revistas médicas, quando entao os resultados tornam-se publicos.

Houve um tempo em que alguns estudos, cujos resultados ndo eram t&o bons como
esperado, acabavam “esquecidos” e nunca chegavam a ser submetidos para publicagdo. Isso
mudou quando a maioria das revistas medicas de prestigio passaram a exigir, que para que um
estudo clinico pudesse ser publicado, era necessario que antes de seu inicio fosse feito um registro
em um site sob responsabilidade da U.S. National Library of Medicine, que € parte do National
Institutes of Health (www.clinicaltrials.gov). Assim, todos os estudos que planejam uma publica¢éo
futura tém que estar registrados a priori nesse site publico e ndo tém como serem ocultados.

Neste artigo vamos falar sobre alguns pontos importantes quando lemos uma publicagao
de estudo clinico.

Todo artigo tem um titulo, que deveréa de forma clara indicar o que seré abordado, a seguir
uma lista dos autores e suas filiagdes e também palavras-chave, que facilitam a busca.

Inicia com um sumario, que resume os métodos e resultados. Como o tamanho do
sumario € limitado, ele pode ndo conter detalhes criticos. A conclusdo no sumario nem sempre €
a mesma concluséo que chegariamos apo6s analisarmos os detalhes criticos do estudo.

Aintrodugao, € uma breve reviséo do que ja existe sobre o0 tema e explicagdo do racional
e relevancia do estudo. Quem esta familiarizado com o tema do artigo pode ir direto para o que
importa. E um estudo com dados originais? Ou um artigo de revisdo ou metanalise? O estudo tinha
uma hipotese a ser testada ou é somente descritivo? Se o estudo teve uma pergunta a ser
respondida, qual era essa a pergunta?

A seguir vem uma parte extremamente importante que sempre deve ser lida com atencao,
os métodos. Nesta secdo devem estar descritos os critérios de elegibilidade, intervengoes,
objetivos, desfechos, tamanho da amostra, randomizacdo, métodos estatisticos da anélise. Pode
ser um item complexo para ler, mas muito importante, ja que uma metodologia fraca pode invalidar
o restante. Devemos buscar entender alguns pontos criticos. Qual o desenho do estudo? E um
estudo intervencional ou observacional? Qual o tipo de intervengdo? Um medicamento? Os
critérios de elegibilidade fazem sentido para aquele tipo de tratamento? O objetivo e o desfecho
primario foram bem escolhidos? O desfecho primario se refere a um dado centrado no paciente
ou a resultado de laboratério? O estudo foi realizado muito tempo antes de ter sido publicado? Os
tratamentos e procedimentos usados ainda fazem parte da préatica atual? A popula¢éo em estudo
e procedimentos sdo similares a de outros paises? O numero de pacientes parece suficiente?
Como foi estipulado?

A secdo seguinte é a de resultados. E onde se informa o nimero de participantes,
incluindo triados, randomizados e abandonos com os motivos, dados basais, resultados e
estimativas, eventos adversos. Em geral séo apresentados tabelas e graficos. Os resultados tém
que ser consistentes com os métodos descritos. Nao pode haver descri¢do de resultados que néo
faziam parte do desenho do estudo e ndo pode deixar de ter a descri¢do dos resultados que o
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estudo planejava avaliar. Devemos ter em mente algumas perguntas. O nimero de pacientes esta
correto, ou alguns “desapareceram™ Se h& comparagéo entre grupos, existe uma tabela com os
dados comparativos? Os dados basais dos grupos parecem homogéneos? Existem fatores de
confus@o? Foram levados em conta? Existem discrepancias entre as tabelas e os dados citados
no texto? Qual foi a adesé@o dos pacientes ao tratamento? Os eventos adversos e dados de
seguranga estdo devidamente descritos?

Tabelas e graficos permitem apresentar dados complexos e relagdes entre dados de forma
mais facil de ver e interpretar. Permitem sumarizar e destacar achados importantes de forma visual.
Existem, no entanto, algumas dificuldades, como por exemplo, tabelas muito extensas com
inclusdo de dados ndo essenciais. As vezes, ao contrario, as tabelas sdo muito simples e poderiam
ter essas informagdes diretamente no texto. Pode haver inconsisténcia ou falta de explicagdo no
uso de simbolos ou abreviaturas assim como mé escolha de elementos visuais ou formatos.
Graficos que necessitam textos longos para explicar o conteudo possivelmente ndo foram bem
escolhidos e algumas vezes ocorre ma escolha de escalas.

Ao ler tabelas e gréficos & importante verificar se os dados s&o consistentes com o texto,
com as outras tabelas e com as legendas.

Cabe aqui um paréntese para lembrar algumas etapas percorridas pelos pacientes e que
facilitam o entendimento da apresentagdo dos resultados.

Apos assinatura do termo de consentimento o paciente passa a fazer parte do estudo.
Apobs aplicacdo dos critérios de elegibilidade o paciente passa a ser elegivel e caso ndo seja
elegivel, é considerado uma falha de triagem (screen failure). Se elegivel, o paciente esta apto
para ser randomizado e iniciar o tratamento. Linha de base ou basal (baseline) se refere ao
momento em que o0 paciente esta apto a iniciar o tratamento. O termo “paciente incluido” pode se
referir ao paciente que apenas assinou o termo de consentimento ou ao paciente que foi de fato
randomizado.

Pacientes que abandonaram o tratamento continuam fazendo parte do estudo e seguidos
quanto aos dados de seguranga, a menos, € claro, se ndo concordarem e decidirem deixar o
estudo.

Existem dois tipos de populagéo de pacientes do ponto de vista da analise dos dados. A
primeira & a Populagdo com Intengao-de-Tratamento (Intention-to-Treat ou ITT). E definida como
0s pacientes que receberam pelo menos uma dose do tratamento e tém pelo menos um dado
basal e pelo menos um dado pés-basal da variavel primaria de eficacia.

Como essa populagdo pode ndo ter todas as avaliagdes de eficacia, no momento da
andlise a ultima avaliagao de eficacia disponivel seré repetida (Last Observation Carried Forward
ou LOCF). E uma anélise mais conservadora, j& que no momento da Ultima avaliacdo de eficacia
pode nao ter havido tempo para o tratamento fazer todo o efeito.

A segunda é a Populaggo por Protocolo (Per Protocol). E definida como os pacientes que
completaram o tratamento e as avaliagdes. Os pacientes tém que ter aderido aos procedimentos
do protocolo, isto €, ndo podem ter tido nenhuma violag&o importante do protocolo.

Uma vez apresentados os resultados, passa-se para a discussao, que contém uma
interpretagéo dos resultados, a possibilidade de generalizagéo e as limitagdes. A discussédo tem
que avaliar a robustez do estudo e coloca-lo no contexto de outras publicagbes médicas.

Alguns pontos devem receber nossa atencdo. As fraquezas e limitagdes do estudo estdo
descritas adequadamente? Os autores discutem os possiveis fatores de viés nos resultados? Os
autores consideram que a analise levou em conta devidamente os fatores de confusdo? Os
autores discutem a possivel generalizagdo dos resultados?

Finalmente, chegamos as conclusoes. Essa se¢ao deveria poder responder as perguntas
apresentadas na introdugéo. E devemos ser criticos com relagao a alguns pontos em particular.
As conclusdes sdo compativeis com os resultados apresentados? Algum aspecto que poderia
afetar as conclusoes foi omitido?
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O artigo pode terminar com agradecimentos, declaragdo de conflito de interesses, €
sempre uma lista das referéncias bibliograficas.

Além dos artigos que apresentam os resultados de um determinado estudo clinico, temos
também as metanalises e revisdes sistematicas, que quando bem feitas, séo consideradas o
padrdo-ouro de evidéncia cientifica.

Um artigo de revisdo resume o entendimento atual de um tema médico. Nao apresenta
dados novos, mas sim uma reviséo de literatura com um resumo de artigos ja publicados e
algumas vezes inclui a opinido dos autores.

Ja uma revisdo sistematica € uma busca exaustiva na literatura médica sobre uma
determinada questdo, que de forma sistematica identifica, seleciona, avalia e resume todas as
pesquisas relevantes relacionadas & questdo. E geralmente publicada por um grupo de
especialistas depois de revisar as informagdes de todos os artigos disponiveis, podendo mesmo
incluir informagdes néo publicadas, desde que de fonte segura.

Metanalise é um tipo de revisdo sistematica que utiliza técnicas estatisticas para combinar
os dados dos estudos individuais. As conclus6es de uma metanélise sdo mais fortes que as de
um estudo devido ao maior numero de pacientes e maior diversidade. Mas, se os estudos ndo
forem cuidadosamente selecionados, e forem muito heterogéneos, os resultados podem levar a
conclusdes equivocadas.

Para concluir, vamos falar um pouco sobre os dados de seguranca.

N&o existe um padréo ouro para seguranga assim como existe para eficacia. O tamanho
da amostra é planejado para detectar eficacia e ndo o risco de eventos adversos. Pode também
haver inconsisténcia na forma de reportar eventos adversos entre os diversos investigadores.

Eventos graves e raros podem nédo aparecer durante o periodo do estudo naquela amostra.
Mas é possivel definir a priori certos eventos adversos de interesse para monitorar mais
detalhadamente. No entanto, eventos desconhecidos nao tém como serem antecipados.

Além disso, a generalizacdo € limitada, ja que critérios de elegibilidade rigidos excluem
pacientes com maior risco e 0s estudos podem n&o refletir a vida real.

O momento da ocorréncia do evento adverso com relagdo a administragcdo do
medicamento pode variar desde uma reagdo de hipersensibilidade imediata a aumento no risco
de cancer muitos anos depois.

E preciso, portanto, ter cautela para interpretar os dados de seguranca de um estudo
clinico, levando em conta o numero de pacientes e suas caracteristicas e a dura¢do do tratamento
e do seguimento. A farmacovigilancia bem executada apds a comercializagdo dos medicamentos
é que vai de fato permitir acompanhar sua seguranga de uso na vida real.
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