Desenhos de ensaios clinicos

Introducao

Existem varios tipos de desenhos de ensaios clinicos. Estes
podem ser classificados da seguinte forma:

»de acordo com o método utilizado para atribuir os
participantes aos grupos de tratamento ou controlo
(ensaios controlados aleatorizados ou nao-aleatorizados)

de acordo com o conhecimento dos participantes ou
investigadores ou de ambos sobre o grupo ao qual os
participantes sao atribuidos (estudos em ocultacao
simples ou dupla ocultacao)

= de acordo com a magnitude da diferenca esperado entre os
grupos de tratamento e controlo (ensaios de
superioridade ou nao-inferioridade)

Desenhos de ensaios clinicos nao-
aleatoriozados e controlados

Nos ensaios nao-aleatorizados, controlados, os participantes
sao atribuidos aos bracos de tratamento e controlo pelo
investigador. Nestes ensaios, 0s grupos controlo podem ser
controlos simultaneos ou controlos histdéricos. Quando se
utiliza um controlo histdérico, todas os sujeitos no ensaio de
recebem o medicamento do estudo; os resultados sao comparados
também com a histéria do doente (por exemplo, um doente que
vive com uma doenca crénica) ou com um grupo controlo de um
estudo anterior.

Desenhos de ensaios clinicos
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aleatoriozados e controlados

Nos ensaios aleatorizados, controlados, os participantes do
ensaio sao atribuidos aleatoriamente ao braco de tratamento ou
ao braco controlo. 0 processo de atribuir aleatoriamente um
participante do ensaio aos bracos de tratamento ou controlo
chama-se “aleatorizacao”. Podem ser utilizadas ferramentas
diferentes para aleatorizar (envelopes fechados, sequéncias
geradas por computador, numeros aleatodrios). Existem dois
componentes para a aleatorizacao: a geracao de uma sequéncia
aleatéria e a implementacao dessa sequéncia aleatdria,
idealmente de uma forma a manter os participantes sem
conhecerem a sequéncia. A aleatorizacao elimina o potencial
para a ocorréncia de viés.

Existem tipos diferentes de desenhos de ensaios aleatorizados.

Desenho de um ensaio de grupos paralelos

Na aleatorizacao de grupo paralelo, apdés a aleatorizacao cada
participante ird ficar no braco de tratamento ao qual foi
atribuido durante todo o estudo. 0O desenho de grupo paralelo
pode ser aplicado a muitas doencas, permite realizar
experiéncias simultaneamente em varios grupos e 0S grupos
podem estar em locais diferentes.

Desenho de um ensaio cruzado

A aleatorizacao cruzada é quando os participantes recebem uma
sequéncia de tratamentos diferentes (por exemplo, o composto
candidato na primeira fase e o comparador/controlo na segunda
fase). Cada tratamento comeca num ponto equivalente, e cada
individuo serve como seu proprio controlo. Apresenta algumas
vantagens, tais como uma baixa variancia uma vez que o
tratamento e o controlo sao no mesmo participante e a
possibilidade de incluir varios tratamentos. No entanto,
deverd existir um intervalo de tempo suficiente entre as



diferentes fases de tratamento (periodo de "washout").

Desenho de um ensaio de pares
emparelhados

No desenho de pares emparelhados, os participantes sao
inicialmente emparelhados de acordo com determinadas
caracteristicas. Em seguida, cada membro de um par é atribuido
aleatoriamente a um dos dois subgrupos diferentes do estudo.
Isto permite comparar participantes semelhantes do estudo que
se submetem a procedimentos diferentes do estudo.

Estratificacao

A estratificacao também permite comparar participantes
semelhantes do estudo que se submetem a procedimentos
diferentes do estudo. Todos os participantes do estudo sao
agrupados de acordo com um ou mais fatores (por exemplo,
idade, sexo, estilo de vida, medicacao concomitante) antes de
serem aleatorizados. Isto garante uma atribuicao equilibrada
em cada combinacao.

Amostragem por cluster

0s ensaios aleatorizados também podem utilizar amostragem por
cluster. Na amostragem por cluster, sao encontradas areas
geograficas apropriadas (por exemplo, cidade, regiao, etc.).
Algumas destas d&reas geograficas sao entao selecionadas
aleatoriamente. Em cada uma destas areas geograficas
selecionadas, é selecionada uma subamostra proporcional aos
membros da amostra do estudo nessa area, e estas subamostras
sao entao combinadas num grupo de amostra.

Ensaios de descontinuacao

Num ensaio de descontinuacao, os participantes recebem um



tratamento de teste durante um periodo de tempo especifico e,
em sequida, sao aleatorizados para continuar com o tratamento
de teste ou um placebo (descontinuacao da terapia ativa).

Desenho fatorial

0s ensaios clinicos fatoriais testam o efeito de mais do que
um tratamento. Isto permite avaliar potenciais interacoes
entre os tratamentos.

Desenhos de ensaios clinicos
comparativos

Existem varios tipos diferentes de ensaios comparativos
possiveis:

» Superioridade para demonstrar que o medicamento
experimental é melhor do que o controlo;

= Equivaléncia para demonstrar que a medida do parametro
de avaliacao é semelhante (nem pior, nem melhor) do que
o controlo;

» Nao-inferioridade para demonstrar que o medicamento
experimental nao é pior do que o controlo;

- Ensaios de relacao dose-resposta para determinar varios
parametros de dose, incluindo a dose inicial e dose
maxima.
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