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ITOS E AS TECNICAS
ENSAIOS CLINICOS

P
Apresentacao: Dr. Anamaria Feijo

Com base na apresentacao de

Dr. Carlos Isaia Filho e Biol. Andréia
Ribeiro da Rocha.

Oliveira GG. Ensaios clinicos: principios e pratica. ANVISA /
Brasilia. 2006.

www.isaia.com.br
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A cura de doenca sempre foli
idade transcendental do homem
pois doencas representavam
sofrimento, aniquilacao, morte.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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pouco de historia...

1° ensaio clinico mais elaborado —

’ Rei Mitridates no século Il a.C.

eocUpacao com envenenamentos por rivais o levou a
experimentar antidotos nos escravos

.

Dai surgiu o “antidoto universal” (+ de 60 componentes)
mitridaticum

Sua formula foi produzida por 17 séculos (até inicio do século

www.isaia.com.br _
Porto Alegre/RS XVIII') com o nome de teriaga



i

udftlade . 99 " UNIDADE DE PESQUISA CLINICA
pesquisa Centro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho LTDA.

clinica |
‘pouco de historia...

‘ 1° ensaio clinico pioneiro com caracteristica de
comparacao foi no século XVIll pelo cirurgidao James Lind

no navio Salisbury.

§

edico usou 12 marinheiros com escorbuto, dois a dois, a
eis tratamentos distintos usando variados substancias
(cﬁ elixir de vitriolo, vinagre com agua do mar, laranja,
limao, mostarda, etc)

Os 2 marinheiros tratados com laranja e limao melhoraram em
6 dias.

1° vies da PC registrado pois apesar da Obvia superioridade
www.isaia.com.br do tratamento com as frutas citricas, Lind concluiu que o
Porto Alegre/RS melhor tratamento para escorbuto seria “ar puro e seco”.
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pouco de historia...

Claude Bernard (1813-1878) foi o pai da Metodologia do
Experimento na Medicina .

4

daptou 0 metodo de experimentacao as Ciéncias
Biologicas e a Medicina.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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pouco de historia...

‘-_10 ensaio clinico moderno utilizando randomizacao
(controle ao acaso) em 1931 por Amberson, Mac Mahon e
Pinner usando técnica proposta pelo estatistico e
geneticista Ronald Fischer.

.

elecionaram 12 pares de pacientes com tuberculose:
metade recebeu agua destilada e metade sanocrisina —
composto de ouro. Os pacientes nao sabiam o que estavam
tomando , principio ativo ou placebo.

4

Introduzindo assim a técnica do mascaramento.(blindness)

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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L4

Os ensaio clinicos detém o grau mais elevado de crédito
filosofico-cientifico entre os outros métodos

*Estudos observacionais retrospectivos (descricao de casos,
estudos transversais e caso-controle)

*Estudos prospectivos (coortes)
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guns cuidados...

aios cl >0S iniciais de produtos
S, asﬁreocupagﬁes com o perfil de
ca devem preceder em importancia os

dgeficécia.

F
Excecao feita a doencas muito graves para as quais néao ha
tratamento, ou cujo tratamento € pouco eficaz ou quando ha
eficiente tratamento de recuperacéo.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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to de um ensaio clinico apoia-
blunas mestras:

tipos de Controle;
4— A Randomizacao;
5— O Processo de Mascaramento.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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guegao de Estudo Clinico

orincipais fatores:

* Depende de trés principais fatores:
- Doenga a ser tratada

—Caracteristicas do tratamento;,

www.isaia.com.br — Populagao a ser estudada.
Porto Alegre/RS
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* Exige um numero significante de voluntarios, levando a um maior
custo.

* Grupos menos homogéneos, com maior dispersao (desvio
padrao).

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS mmm) PROBLEMA: maior variabilidade
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uracao Cruzada (crossover)

Ujeito de pesquisa é seu melhor controle.

utik em farmacos de tratamento
co, de controle transitério ou de longa
duracao.

* Uma vez suspenso o produto em teste, os sintomas
voltardo nas mesmas caracteristicas anteriores.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS Por exemplo: Doencas crdnicas
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permitido usar o farmaco de recuperacao.

— E utilizado para evitar o prolongamento de efeitos
residuais do tratamento anterior (efeito carry-over).

* Possui altos indices de desisténcia (drop-outs).

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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com retorno (crossover com
switch-back):

— Retorna-se ao primeiro tratamento para ver se
ressurge o padrao de efeitos iniciais.

— A S A

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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chos podem ser principais ou secundarios.

» Desfechos secundarios podem sugerir ou apoiar as
conclusdoes associadas a ocorréncia de um desfecho
principal.

*Ex: desfecho primario:morte apds um ano

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

desfecho secundadrio: presenca de 1 ou 2 matastases
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.Definicdao de Variaveis %

A_ - '

antitativas ou qualitativas:

vas — ha possibilidade de ser medida

ativa — relacionam-se a aspectos de atribuicoes
exemplo, quantificacao subjetiva de dor

* Podem ser discretas ou continuas:

*Discretas: tipo sim/ndo, sdao/doente ou sob pequenos
limites como pressao arterial sistémica entre 120mmHg e
140mmHg.

*Continuas: quando a margem de variedade nao é restrita.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Tlpos de Controle g

nao controlados (abertos). \9

etodologico utilizado para eliminar ou reduzir os

efeitos de variaveis nao relacionadas ao farmaco em teste.

Nao controlado: conclusoes nao confiaveis, so
aceitavel em fase inicial de verificacao do perfil de
seguranca de um farmaco.

www.isaia.com.br ‘ E dificil a caracterizacdo honesta e isenta dos farmacos sem a

Porto Alegre/RS participacdao do controle (efeito placebo).
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Tigos de Controle
Ativo: farmaco eficaz e seguro,
déntico ao teste. Farmaco de

(&)

— Controle Placebo: farmaco inerte, fisicamente

idéntico ao teste. Usado apenas em doencas sem
terapéutica alternativa eficaz e quando nao traz
rsco ao participante de pesquisa.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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4‘andomizag§o

sla primeira vez por Ronald A. Fisher, em

estudos em agricultura.

P

de distribuicao ao acaso de alocacoes
utilizado para reduzir os possiveis vieses na comparacao

de dois tratamentos.

e Atualmente é gerada por computador (Microsoft
Excel, SPSS, etc).

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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farmaceéutico podera quebrar o sigilo (no caso de
estudos com cegamento) com a intencao de saber qual

farmaco associou-se a tal ocorréncia.

* Ao final do estudo é aberta a randomizacao para ser
feita a analise estatistica.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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aga ramento (blinding)

N3 0s introduzem varidveis psicoldgicas

am a avaliacao dos efeitos induzidos por
P

* Participantes tém a expectativa de estarem no
grupo do tratamento ativo.

e Médicos também  querem  acreditar no
funcionamento do novo medicamento.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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LotMInblinded:

0 e pesquisador sabem qual o
o esta sendo administrado.

nento Unico:
— Single-blind; (simples cego)
— Muito comum;

— Voluntarios ignoram qual o tratamento que é
administrado ou somente o investigador nao
conhece o tratamento em realizacao.

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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ado na pesquisa clinica;

0 investigador como o voluntario nao
gual tratamento esta sendo administrado.

* Mascaramento Triplo:
— Triple-Blind; (triplo-cego)

— Além do investigador e voluntarios, o estatistico
ww.iSaia.Com.br também ignora a alocacao dos tratamentos.

Porto Alegre/RS
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dummy;

"
ado quando nao se consegue possuir

ilaridade entre o tratamento teste e o controle;

— Ambas apresentacdoes serao administradas
contendo o principio ativo e o placebo.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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ho de Tratar:

ion-to-treat;

a efetividade de um tratamento em teste,
Jolando dados existentes que se tornam
aplicaveis;

— Analise pode ficar prejudicada pela parcialidade
dos resultados obtidos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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. Ensaios clinicos: principios e pratica.
Brasilia. 2006.

www.isaia.com.br
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