Resultados dos estudos
clinicos: Publicacao

Introducao

Os ensaios clinicos disponibilizam novos medicamentos e
tratamentos melhorados aos doentes. As informacdes que os
ensaios clinicos geram sobre a eficdcia e seguranca destes
tratamentos sao importantes para os doentes e os seus médicos
para tomarem decisbes de tratamento informadas. A utilidade de
um tratamento deve ser avaliada globalmente, considerando
todos os resultados disponiveis dos estudos clinicos que
investigam o tratamento. 0 acesso a informacbes sobre ensaios
clinicos é um meio importante de melhorar a eficiéncia da
investigacao, reduzindo a duplicacao ou replicacao dos
esforcos de investigacao. A transparéncia da informacao dos
ensaios clinicos é importante para garantir confianca nos
resultados dos estudos clinicos. 0 leitor deverda rever
criticamente a informacao publicada sobre ensaios clinicos.

0 que sao os resultados dos ensaios
clinicos?

Os resultados de um estudo ou ensaio clinico sao todos os
dados, medidas e analises estatisticas geradas durante esse
estudo clinico.

Os resultados do estudo incluem os seguintes elementos:

- Descricao da populacao do estudo: O nuUmero de
participantes por brago de tratamento do estudo que
iniciaram, concluiram e abandonaram o estudo.

= Dados iniciais: Dados recolhidos no inicio de um estudo
clinico. Estes dados incluem: dados demograficos (tais
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como idade e sexo), caracteristicas do doente (tais como
altura, peso, pressao arterial, etc.) e medidas
especificas do estudo (tais como caracteristicas da
doenca ou tratamento prévio).

- Medidas que captam o efeito do tratamento nos
participantes: Por exemplo, a atividade de medicamento
num ensaio de Fase II, a sobrevivéncia do doente e/ou a
qualidade de vida em ensaios de Fase III.

 Efeitos adversos sofridos pelos participantes do estudo:
Por exemplo, dor, nduseas e outros efeitos secundarios.

0 Relatério do Ensaio Clinico (REC) é o documento formal que
descreve os resultados de um estudo clinico e fornece
evidéncias para a sua utilizacao em seres humanos. 0s REC
seguem um formato estabelecido pelas autoridades
regulamentares. 0 REC é preparado pelo promotor do estudo e
faz parte do documento Técnico Comum (CTD). O acesso ao
relatdérios dos ensaios clinicos esta normalmente limitado ao
promotor e as autoridades regulamentares que avaliam um Pedido
de Autorizacao de Introducao no Mercado (pedido de AIM) devido
a questdes de confidencialidade e comerciais.

Publicacao dos resultados dos
ensaios clinicos

No final do estudo clinico e da sua analise, os investigadores
podem apresentar as suas conclusdes em encontros cientificos e
em revistas médicas. Antes da publicacao em revistas médicas,
o manuscrito é revisto por peritos independentes na areas
designados pelo editor da revista.

As publicacOes devem conter detalhes suficientes para permitir
que o leitor faca a sua prépria avaliacao sobre as conclusdes
do estudo. A confianca que um leitor tem na validade dos
resultados é influenciada pela qualidade da publicacao. Como
tal, estao disponiveis varias orientacdes e listas de
verificacao para orientar a notificacao dos resultados de uma



forma padronizada, dependendo do tipo de investigacao a ser
realizada.

Varias organizacOes estao atualmente envolvidas em iniciativas
para incentivar ou exigir o registo e divulgacao da informacao
dos ensaios clinicos. Na Europa, a EudraCT, a Base de Dados
Europeia de Ensaios Clinicos da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) recolhe informacao sobre todos os ensaios
clinicos de medicamentos realizados na Europa. Desde julho de
2014, esta base de dados disponibiliza ainda ao publico
resumos dos resultados dos ensaios. No caso dos ensaios
realizados na UE apdés dia 1 de janeiro de 2015, todos estes
resultados devem ser publicados, independentemente de serem
positivos ou negativos. A Organizacao Mundial de Saude (OMS),
através da sua Plataforma Internacional para Registo de
Ensaios Clinicos (ICTRP), estabelece normas internacionais
para o registo e notificacdo de todos os ensaios clinicos. Nos
Estados Unidos (EUA), o registo clinicaltrials.gov estd a ter
uma abordagem semelhante.

Niveis de evidéncia dos resultados dos
ensaios clinicos

As decisdes de tratamento médico sao atualmente amplamente
baseadas na medicina baseada na evidéncia (MBE). A MBE combina
a experiéncia clinica com a atual melhor evidéncia de estudos
controlados e da investigacao para fornecer o melhor
tratamento aos doentes. As informacdes sobre a seguranca e a
eficacia dos tratamentos sao importantes para que os doentes e
0S seus médicos possam tomar decisdes de tratamento
informadas.

A MBE baseia-se no conhecimento e na analise da melhor
evidéncia atual sobre os efeitos das diferentes formas de
tratamento e dos cuidados de salde em geral. E importante néo
limitar a procura de evidéncias sobre um tratamento a uma
Unica publicacao. Ao comparar os resultados de diferentes



fontes, é importante ter em mente que existem niveis
diferentes de evidéncias (ver a Figura 1 abaixo). 0Os niveis de
evidéncia, representam e classificam a qualidade do estudo e,
como tal, a forca da evidéncia que o estudo fornece. Os
estudos aleatorizados, controlados, em ocultacao fornecem as
melhores evidéncias cientificas dos beneficios e riscos, mas
nem sempre estao disponiveis. Uma meta-analise, que é uma
analise baseada em estatistica que contrasta e combina
resultados de estudos diferentes mas relacionados, tenta
identificar padrdes, discrepancias e outras relacgdes entre
varios estudos. Uma meta-andlise pode suportar uma conclusao
mais forte do que qualquer estudo individual, mas pode ter
falhas devido a viés de publicacao.

Em geral, os tipos do estudos sao:

= Ensaios aleatorizados com um poder estatistico adequado
e de alta qualidade, ou meta-analises de ensaios
aleatorizados que apresentam resultados estatisticamente
consistentes

»Ensaios aleatorizados com um poder estatistico
desadequado, possivelmente com viés, ou que apresentam
resultados estatisticamente inconsistentes

= Estudos nao-aleatorizados com controlos simultaneos

= Estudos nao-aleatorizados com controlos histdéricos (por
exemplo, um estudo tipico de fase II com braco Unico)

- Revisao por Comité de peritos, relatos de casos, estudos
retrospetivos

Fontes de erros nas publicacdes

As trés fontes mais comuns de erros nas publicacbes sé&o:'

1. 0 risco de utilizacao indevida e deturpacao dos testes
estatisticos e dos seus resultados, devido a confusao
sobre o significado dos numeros (estimativas) e
interpretacdao dos testes de hipdétese (valores de p,



poder).

2. Filtracao de dados ou teste de um grande numero de
hipéteses num Unico conjunto de dados a procura de um
efeito positivo. Quando sao testadas muitas hipdteses
com um Unico conjunto de dados, é praticamente certo que
algumas hipdteses irdao aparecer falsamente
estatisticamente significativas, mesmo que as
correlacOes possam nao existir na realidade. Se os
investigadores, ao utilizar técnicas de data-mining, nao
forem cautelosos, podem ser facilmente enganados por
estes resultados aparentemente significativos.

3. Viés. Na investigacado, ocorrem viés quando é introduzido
um erro sistemdatico na amostragem de dados ou no teste
da hipdétese, selecionando ou incentivando um resultado
ou resposta em deterimento de outros. 0s viés nem sempre
sao resultado de acles intencionais, também podem ser
introduzido involuntariamente.
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