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CAPITULO 2

DESFECHOS INTERMEDIARIOS
E FINAIS UTILIZADOS

EM DIFERENTES DESENHOS
DE PESRUISA CLINICA

Roberto A. Rached § Maria Cristina Marino de Oliveira | Roberto Del Valhe Abi Rached

laine Rahal Rodas Messias § Cyrillo Cavalheiro Filho

Antes de iniciar a descri¢do das caracteristi-
cas dos desfechos e dos recursos para sele-
cionar o desfecho mais adequado para cada
ensaio clinico. descreveremos alguns con-
ceitos basicos em pesquisa clinica para fun-
damentar a cscolha do desfecho/endpoint.
A pesquisa clinica ¢ o mais importante
instrumento para aproximar-se da verdade
dos fatos. devendo obedecer aos mais rigi-
dos critérios €ticos e morais. respeitar os di-

reitos individuais e fornecer resultados vali-
dos para determinada época, pais e pacien-
te. Ela utiliza protocolos de estudo como
ferramenta para padronizar as atividades de
um projeto. Emrazao dos objetivos de cada
projeto, o autor seleciona e estabelece um
desenho metodoldgico mais adequado para
atingi-los e responder as questoes mais im-
portantes. Entre os conceitos basicos do de-
senho metodoldgico, pode-se destacar a
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classificacao quanto a cronologia da coleta
de dados, sendo estudo retrospectivo aquele
programado e iniciado apds a ocorréncia
dos fatores em andlise e prospectivo o pro-
gramado e iniciado antes que os fatores em
andlise tenham acontecido.!

Os estudos retrospectivos sdo de mais
facil execugao, tém curta duracao e custos
menores do que os prospectivos; viabilizam
a analise de doengas pouco frequentes e per-
mitem a varredura de varios fatores etiold-
gicos. Contudo, neles, a estimativa de risco
€ sempre indireta, as informagoes depen-
dem de registros nao controlados, a sele-
¢do de casos e de controles ocorre de for-
ma nao aleatdria e o estudo esta limitado
a0s casos expostos ao fator e que sobrevi-
veram ou procuraram o servico médico.
Devido a tais limitagoes, essa metodologia
estd formalmente contraindicada para ava-
liagao terapéutica.>

Os estudos prospectivos apresentam
maior impacto cientifico em relagio aos re-
trospectivos, por terem uma programagao
sistematica de coleta dos dados e estabelece-
rem uma estimativa direta do fator de risco
oudo efeito terapéutico de um medicamen-
to. Nesses estudos, a morbidade e/ou morta-
lidade podem ser investigadas e constituem
amaneira definitiva de estabelecer associa-
cao entre doenga, etiologia e eficacia tera-
péutica. Entre os fatores que aumentam a
complexidade dos protocolos prospectivos,
destacam-se: necessidade de planejamento
prévio por equipe competente, execugio
mais demorada e custosa, na maioria das
vezes sao indicados exames complementa-
res ¢ consultas periddicas com membros do
protocolo, e a perda de pacientes pode com-
prometer a credibilidade dos resultados do
¢studo. Quando os estudos prospectivos sio
realizados em doencas pouco frequentes,
sa0 necessarios "n” grande e inclusdo de

multiplos centros de pesquisa. Na atualida-
de, apenas os estudos prospectivos sao acei-
tos para avaliar eficdcia terapéutica.

Na pesquisa clinica para avaliacao de
medicamentos, a populagao estudada é sele-
cionada por critérios de inclusio e exclusiao
previamente definidos, os pacientes sao dis-
tribuidos de forma aleatéria (randémica) e
um ou mais grupos sao expostos ao fator
pesquisado, enquanto outro grupo sera o
controle (recebendo placebo ou terapia-pa-
drao).> Quando possivel, essa distribuigao
dos grupos deve ser cega aos sujeitos da pes-
quisa e aos profissionais envolvidos na cole-
ta dos dados.

E 6bvio que esses estudos controlados
com populagGes selecionadas por critérios
muitas vezes restritivos podem criar uma si-
tuagao relativamente artificial, podendo
apresentar diferengas expressivas em rela-
¢d0 a pratica clinica diaria. Entretanto, a
pesquisa clinica controlada continua sendo
a melhor ferramenta para se aproximar da
verdade dos fatos e criar evidéncias consis-
tentes para estabelecer novas propostas te-
rapéuticas.!

Em um programa de desenvolvimento
de medicamentos, o investigador, as indus-
trias farmacéuticas e/ou empresas especia-
lizadas na execugao de pesquisa clinica® de-
senham ensaios clinicos indicados para ava-
liagao terapéutica e os conduzem em fases.
Cada fase tem um propésito diferente, utili-
za desfechos especificos e visa auxiliar o
cientista a responder diferentes questoes fun-
damentais para o ciclo de vida e o desenvol-
vimento de cada produto.’® Dentre os ob-
jetivos e funges de cada fase, destacam-se:

1 fase pré-clinica: as novas moléculas sao
inicialmente estudadas e avaliadas in
vitro. As moléculas que apresentarem -
potencial terapéutico passario a ser es-
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tudadas em animais de experimentagao.
Essa fase busca informagoes prelimina-
res sobre a atividade farmacoldgica e os
aspectos de toxicidade e seguranca.
Mais de 90% das moléculas estudadas
nao demonstram atividade farmacolo-
gica ouboa seguranca, tendo seu desen-
volvimento muitas vezes interrompido.
Somente aquelas com atividade farma-
coldgica especifica e perfil de toxicidade
aceitavel poderao ser avaliadas em es-
tudos clinicos, isto €, em humanos.
estudo clinico - fase I: trata-se do pri-
meiro estudo em humanos. As molécu-
las sao estudadas em um pequeno nu-
mero (20 a 50) de voluntarios, geral-
mente saudaveis. com o objetivo de ava-
liar o novo principio ativo ou a nova for-
mulagao. Esses estudos fornecem infor-
macoes iniciais de segurancga, farmaco-
cinética e farmacodinamica.

estudo clinico - fase II: sdo estudados
pacientes afetados com a doenga para
aqual o medicamento pesquisado deve-
ré ser indicado. Trata-se de um estudo
realizado em uma pequena quantidade
de pacientes (100 a 200); objetiva avaliar
a eficacia e a seguranca de curto prazo,
compara diferentes doses e formulagoes
e define dose para futuros estudos de
fase III.

estudo clinico - fase III: sao estudos
com grande populacao de pacientes
acometidos pela doencga para a qual o
medicamento devera ser indicado e, de-
pendendo da questao em estudo, neces-
sitam de um “n” superior a 1.000. Devi-
do ao grande ntiimero de pacientes e a
necessidade de representatividade entre
osdiferentes grupos étnicos e culturais,
geralmente sao estudos internacionais
e com multiplos centros de pesquisa.
Nessa fase, os estudos objetivam avaliar

a eficacia e a seguranca da dose e da
forma de administragao do novo medi-
camento para determinada doenga, que
serao o principal argumento para a ob-
tencao do seu registro de comercializa-
¢ao em um pais ou comunidade. As in-
formacoes obtidas a partir desses estu-
dos construirao o perfil do novo compo-
nente ¢ auxiliarao no estabelecimento
da indicacao. da contraindicacao, dos
efeitos colaterais ¢ das precaucoes de
cada medicamento.

estudo clinico — fase I'V: esses estudos

U

sao realizados apos a aprovacao do me-
dicamento para comercializagao. Eles
auxiliam os setores de farmacovigilancia
das industrias farmacéuticas, avaliando
de forma mais controlada a incidéncia
de reagoes adversas pouco frequentes
ou nao esperadas. Também podem dar
suporte as estratégias de marketing das
industrias e realizar comparagoes com
os principais produtos competidores. Os
estudos de fase IV devem seguir todas
as normas éticas exigidas nos estudos
de fases I, I e II1.°

UTILIZAGAD DE PLACEBO
NA PES@UISA CLiNICA

Na prética clinica, o placebo, apesar de nao
apresentar um principio ativo, pode interfe-
rir de forma importante na evolucéo clinica
e, eventualmente, tratar um paciente que
nao disponha de um tratamento estabeleci-
do para sua condigao adversa.” A porcenta-
gem de melhora subjetiva apés administra-
¢ao de placebo pode variar entre 6 e 86%),
conforme o tipo de afec¢ao que acomete o
paciente.

Em pesquisa clinica, o placebo tem a
principal funcao de assegurar seu carater ce-
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- dzmdo credibilidade aos desfechos utili-
o= para comparar os diferentes grupos de
~scsentes. A primeira utilizagao de placebo
~ara garantir o carater cego de uma pesquisa
~tmaca foi em 1926, por Amberson e colabo-
- wiores. que lestaram o valor de um com-
~ ~10 do ouro no tratamento da tuberculose.
¢~ ¢studo. os pacientes do grupo-contro-
. receberam uma injegdo de dgua destilada.
Sabe-se que a manutengdo do carater
_coo das pesquisas de eficacia e seguranga
i medicamentos tem sido considerada fun-
Jamental para evitar a influéncia consciente
\u inconsciente na avaliagdo da resposta dos
TUpOS €M cOmparagao, assim como as dis-
toreoes nos resultados. Em publicagao sobre
metodologia cientifica,® Mario Coutinho
destaca a importancia do cardter cego da
pesquisa. Segue trecho do referido artigo:

O viés de aferi¢do (ou avaliagdo) se da
quando os métodos de medida diferem
entre os grupos. Por exemplo, se o des-
fecho final a ser avaliado dependesse do
julgamento do médico (p. ex., severida-
de da angina do peito), e este soubesse
qual droga teria sido administrada ao
paciente, fatores subjetivos poderiamle-
vi-lo a avaliar, de forma distinta, pacien-
tes que receberam, ou ndo, a droga A

Para cvitar esse viés, o autor sugere a
utilizacao de ensaios clinicos controlados,
randomizados e duplos-cegos.

) placebo pode ser utilizado, em de-
‘e rminado grupo de pacientes, como medi-
_s.a0 unica ou associado a terapia-padrao.

'mo medicacao Unica, isto é, sem trata-
~ nto medicamentoso, pode ser aceitdvel
suando & doenca ou a fase da doenga in-

. apresentam recomendacao
trutamento-padrao. No entanto,
Lwamdo 3 Jdoenca investigada dispoe desse

tratamento ou ha uma melhor opgao tera-
péutica, a indicagdo de placebo como medi-
cagdo Unica € controversa e discutivel, de-
vendo ser analisada com muito critério para
preservagdo dos interesses do paciente.

Outro aspecto polémico no uso do pla-
cebo é sua administragao por via parenteral.
A via subcutanea é uma forma de adminis-
tracdo de placebo bastante utilizada em es-
tudos clinicos. Em decorréncia dessa via de
administracao, vérios autores estudam as
possiveis complicacoes causadas por admi-
nistracdo subcutanea de substancias. Os ar-
tigos sdo quase unanimes em concluir que
a administracao de solugao fisiologica por
essa via é um procedimento seguro e prati-
camente nao apresentou complicagdes,’
apesar de poder causar um pequeno des-
conforto local.’® Diante dessas evidéncias,
a utilizagdo de placebo por via subcutinea
com o objetivo de manter o carater cego da
pesquisa e aumentar a credibilidade dos des-
fechos tem sido aprovada na maior parte
dos estudos clinicos.

DESFECHOS
(ENDPOINTS/OUTCOMEDS)

Destacando o que foi descrito no inicio deste
capitulo, os desfechos so variaveis-resposta
(achados) que, apos sua avaliagdo, permitem
estabelecer um perfil de eficicia e/ou segu-
ranga de um medicamento. A frequéncia e a
intensidade de cada desfecho sao avaliadas
entre os diferentes grupos de pacientes ex-
postos a um tratamento pesquisado e compa-
radas com a frequéncia e a intensidade do
mesmo desfecho no grupo-controle.

Em situacoes ideais, os estudos clinicos
deveriam utilizar, principalmente, os desfe-
chos finais, que sdo também os de maior im-
pacto para o paciente ou para a sociedade,
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como, por exemplo: morte, acidente vascu-
lar encefalico (AVE) ou infarto do miocar-
dio. Via de regra, esses achados podem levar
varios anos para ocorrer, desse modo exigin-
do estudos com um grande ntimero de pa-
cientes e/ou um tempo de seguimento muito
prolongado."

Visando reduzir o tempo, a complexida-
de e os custos dos estudos clinicos, sobretu-
do na fase II e em alguns tipos de fase III,
tem-se optado por utilizar os desfechos in-
termedidrios (surrogate endpoints) de forma
ampla e sistematica. Os desfechos finais aca-
bam se restringindo aos estudos de fase III.

Teoricamente, para um desfecho inter-
mediario ser um substituto eficaz do desfe-
cho final, o medicamento testado deve agir
e alterar o desfecho intermediario e causar
uma alteragao proporcional no desfecho fi-
nal. Na pratica, muitas vezes, iSso nao ocor-
re.’” Um exemplo pratico bastante discuti-
do € a avaliacao do risco cardiovascular de
algumas classes de agentes antidiabéticos
orais. Nesse caso, parte-se da premissa de
que o aumento do nivel de glicose no sangue
elevaria o risco de eventos cardiovasculares
e de morte. Portanto, pode-se deduzir que
medicamentos que tenham a capacidade de

reduzir o nivel de glicose no sangue (desfe-
cho intermedidrio) teriam, automaticamen-

te, a capacidade de reduzir o risco cardiaco

e o risco de morte (desfecho final). Porém.
ja foidescrito por alguns pesquisadores que
certos medicamentos com capacidade de re-
duzir glicemia acabariam ndo alterando a
sobrevida ou, em determinados casos. ate
causariam um "paradoxal” aumento do risco
de eventos cardiovasculares ¢ oude morte.
Diante desse quadro. quando o deste-
cho intermedidrio falha na tentativa de pre-
dizer um desfecho final. acredita-se que o
processo da doenca afete os achados clinicos
por vérias vias causais que nao a mediada

pelo desfecho intermediario e, nesse caso,
aintervencao (medicamento) que o alterou
nao teria a capacidade de modificar o desfe-
cho final. A Figura 2.1 ilustra as eventuais
relacdes entre o desfecho intermedidrio e o
desfecho final. Na situacao A: o desfecho
intermedidrio apresenta relacao direta com
o desfecho final, situacao ideal em que o
desfecho é adequado e o tratamento testado
(intervencao) altera o destecho intermedia-
rio na mesma propor¢ao ¢m que altera o
final. Na situagao B: ocorre falha da relacdo,
o desfecho intermediario nao taz parte da

“via de desenvolvimento da doenca. Na situa-

¢ao C: falha da relacao. existem multiplas
vias de desenvolvimento da doenca. ¢ o tra-
tamento testado afeta apenas a via relacio-
nada ao desfecho intermediario. Na situacao
D: falha da relacao. o destecho intermedia-
rio nao faz parte da via emque o tratamento
testado agiu. Nasutwagao I fatha da relacao,
o tratamento testado tem
acao independente no processo da doenca,

mecanismo de

isto é, pode haver uma acao direta favordvel
oudesfavoravel do tratamento testado sobre
o desfecho final. F-ssa situacao pode causar
um aparente cfeito paradoxal do tratamento
testado. Nesse caso, o destecho intermedia-
rio aponta para umefeito tavoravel do trata-
mento testado. enquanto o final conclui que
o tratamento testado nao demonstrou um
beneficio consistente. !+

A labela 2.1 mostra exemplos de desfe-
chos intermediarios e finais frequentemente
utilizados em pesquisa clinica para as dife-
rentes areas terapéuticas.”

DESFECHO INTERMEDIARIO
(SURROGATE ENDPOINT

Sabe-se que os desfechos intermediarios po-
dem apresentar limitacoes, porém, mesmo
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Figura 2.1

Desfecho intermediario (surrogate endpoint). Situagao A: o intermediario apresenta relagao direta com o desfecho
final. Situagao B: falha da relagao, o desfecho intermediario ndo faz parte da via de desenvolvimento da doenca.
Situagao C: falha da relagéo, existem miltiplas vias de desenvolvimento da doenca, e a intervengao (tratamento
testado) afeta apenas a via relacionada ao desfecho intermediario. Situagao D: falha da relagao, o desfecho interme-
didrio ndo faz parte da via em que a intervengao agiu. Situagao E: falha da relagdo, a intervengao tem mecanismo de
acao independente no processo da doenca (adaptada da referéncia 11).

diante destas, eles apresentam diversas van-
tagens e tendem a ser cada vez mais utiliza-
dos em estudos clinicos. Entre as vantagens
da sua utilizagdo na pesquisa clinica,*'* des-
tacam-se: redu¢ao no tamanho da amostra;
reducdo na duracao do estudo; avaliagao
menos invasiva e desconfortavel para o su-
jcito da pesquisa; custos e complexidades
menores na avaliacdo do desfecho, viabili-

zando nova pesquisa clinica e permitindo a
inclusdo de centros de pesquisa com recur-
sos tecnolégicos mais limitados; maior pro-
ximidade temporal entre a medicagao estu-
dada e a ocorréncia do desfecho, sobretu-
do em doencas de evolugdo lenta.'*'®

O pesquisador devera estar atento para
selecionar um desfecho intermedidrio que
apresente alta correlagdo com o desfecho
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Tabela 2.1

EXEMPLZOS DE DESFECHOS FREQUENTEMENTE UTILIZADOS EM PROTOCOLOS DE PESQUISA CLINICA

~ Doenga Désf‘:ev;rju;iﬁtgrmédiérib besfécbd;final_

ﬁ;%é;gao por HIV " ContagemCD4+ o

_-g;ﬁer Redugéo drgtumor

—w(;l;corrnar k : Eréésédﬁiﬁtfaddular ' Ceguexra "
Aterosclerose : ’VPjr'es's,ao‘érféﬁalt ~Ianakto:ttiére‘bréjl’: e

~ Colesterolemia

Infarto do miocardio

Arritmias

o :Ext'riaﬁ“ssis:tblés‘;

 Insuficiéncia cardfaca

o ventricular

Fonte: adaptada da referéncia 15.

final, baseando-se, fundamentalmente, nas

“vias de desenvolvimento da doenca. O des-

fecho intermediario deve ser sensivel a tera-
pia avaliada, e esta pode afetar o desfecho
final, apresentando uma relagao préxima
com a "relevancia biologica" e o "papel do
fator etiolégico" da doenga.”” Em estudos _
dos quais nao se conhegam de forma deta-

o ==
lhada os mecanismos flslopatologlcos da

‘doenga a ser tratada a utilizagao de desfe-

cho intermedidrio pode ser inconveniente. =

“‘Uma forma mais generahsta de classi-
ficar os desfechos seria em decorréncia do
objetivo do estudo. Nesse caso, quando o
estudo analisa a influéncia da ingestao de
calcio na alteracao de pressao arterial sis-
tolica, a medida da pressao arterial seria o
desfecho final. Esse desenho nao permite
conclusOes consistentes sobre outras ocor-
réncias clinicas mais graves, entre elas, o

AVE. Porém, se o objetivo for avaliar a in-
fluéncia da ingestao de célcio na prevengao
de AVE, o desfecho final considerado seria
o préprio AVE, e a medida da pressao arte-
rial seria um desfecho intermediario."”

DESFECHO INTEBMEDI[\RIO
EM ESTUDOS CLiNICOS DE CARDIOLOGIA

A utilizagdo do desfecho intermediario em
estudos clinicos de cardiologia apresenta,
em esséncia, as mesmas vantagens e limita-
¢oes descritas na se¢ao anterior: redugao de
_tempo de estudo, redugao do tempo de se-

gulmento dos| pac1entes sao mensurados ou

“analisados com mais facilidade do que os
‘desfechos finais; viabilizam estudos clinicos
" em doengas raras. .7 A Tabela 2.2 demons-

tra algumas caracteristicas de estudos quc
utilizam desfechos finais e intermediar:
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em cardiologia. E evidente a constatacdo de
que o numero de sujeitos incluidos e o tem-
po de seguimento dos pacientes sao ex-
pressivamente maiores nos estudos que uti-
lizaram desfechos finais, emrelacao ¢ aos que
utilizaram os intermediarios.

Na escolha do desfecho intermedidrio
em cardiologia, é preciso levar em conside-
racao que os mais importantes desfechos
(infarto do miocardio e morte) sdo direta e
fortemente influenciados por fatores de ris-
co, como diabete, dislipidemia, hipertensao
arterial, obesidade, entre outros. Esses fa-
tores de risco, quando passiveis de modifi-
cacdo ou contréle medicamentoso, podem

“ser utilizados como desfechos intermedia-

rios. Dessa forma medicamentos que mo-

 difiquem o fator de risco (desfecho inter-
‘medidrio) teriam, algumas vezes, a capaci-

dade de reduzir o poder deletério desse fa-
tor de risco e, consequentemente, reduzir a
chance de desenvolver infarto do miocardio
e/ou morte."”

Os autores que avaliam o uso de desfe-
chos intermediarios em cardiologia con-
cluem que sua utilizagao devera ser restrita
aos casos com relagao dneta entre o desfe-

\

Tabela 2.2

bém quando os desfechos 1ntermed1arlos
apresentaremvantagens consistentes emre-
lagao aos finais. Mesmo nesses casos, reco-

‘menda-se que os estudos de fase II1 utilizem
um desfecho final como base de decisao.

DESFECHO INTERMEDIARIO A
EM ESTUDOS CLiNICOS DE CANCER

Os estudos clinicos que avaliam novos medi-
camentos para cancer sao bastante comple-
xos, de dificil execu¢ao e apresentam situa-
¢oes que dificultam a interpretacio dos des-
fechos. Os desfechos finais, via de re gra, nao
sao praticos, tém andlise complexa, custosa,
invasiva e desconfortavel para o paciente.'>"

Em casos de canceres de evolugio lenta,
pode levar muitos anos para que os desfe-
chos finais ocorram, tornando-os extrema-
mente longos e custosos. Nesses casos, as
concluses dos estudos levarao anos para
serem obtidas e disponibilizadas.

O céncer pode levar a desnutrigao. Os
testes mais precisos para avaliar a perda de
massa muscular sao complexos, necessitam
de equipamentos caros e requerem longo

ESTUDOS CARDIOVASCULARES TiPICOS COM DESFECHOS FINAIS EM
COMPARACAO COM DESFECHO INTERMEDIARIO

Evento

~fzrto do miocardio morte

“tzrtc do miocardio  morte
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tempo de imobilizacao do paciente. Para es-
sa avaliagao, os dados antropométricos sao
bastante uteis e praticos, mesmo nao sendo
considerados desfechos finais."

O habito de vida do paciente com can-
cer pode confundir a avaliagao dos desfe-
chos. O tabagismo ¢ um importante fator
de risco para o cancer de pulmao ¢. tambem.
para o infarto do miocérdio. Nesse caso. 0
paciente pode morrer em razao de infarto
do miocardio e nao. necessariamente. em
consequéncia da progressao do cancer,
criando um viés na interpretacao do desfe-
cho final."”?

E importante ater-se a essas caracteris-
ticas no momento de selecionar os desfe-
chos mais adequados para cada estudo de
cancer. Os desfechos intermediarios em
cancer geralmente devemser propostos ten-
do como base um racional biol6gico. O estu-

do da evolugao natural de muitos canceres.

“conclui que eles matam por aumento do seu
“tamanho. Portanto, uma base biologica para
a escolha do desfecho intermediario, em
substituicdo a sobrevida do paciente, seria
a observacao de reducao do tamanho do

Tabela 2.3
TIPOS DE ESTUDOS CLINICOS EM CANCER

cancer.”” A Tabela 2.3 apresenta as diferen-
tes propostas de desfechos para estudos cli-
nicos em cancer.

DESFECHO INTERMEDIARIO EM ESTUDOS
CLINICOS DE OFTALMOLOGIA
I-xistem poucos destechos finais em oftal-
mologia. sendo que a maioria nao envolve
amorte do paciente. Umdos principais des-
fechos finais seria a perda de visao, e esta
pode ocorrer por hemorragia, obstrucao
vascular ou aumento da pressao intraocular.
Sabe-se que a hipertensao arterial sis-
témica causa alteragdes vasculares hiperten-
sivas e aumenta o risco de obstrugao vascu-
lar (trombose). A alteracio vascular hiper-
tensiva, por si s6, nao causa perda de visao,
porém, a hipertensao arterial sistémica au-
menta o risco de obstrugao vascular que leva
a perda de visao. Portanto, pode-se encon-
trar uma relacao direta entre alteragoes vas-
culares hipertensivas e perda de visao. Nes-
se caso, as alteracdes vasculares hiperten-
sivas seriam utilizadas como desfecho in-
termediario.'®

Desfecho esco

- Intensidade ¢
nivel

Fonte: adaptada da referéncia 12.
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Quanto ao aumento da pressao intrao-
cular, esse € umimportante fator que leva a
lesao do nervo 6ptico e consequente perda
da visdo. E importante destacar que o au-
mento da pressao intraocular nao esta ape-
nas associado ao aumento do risco de dano
ao nervo optico. Na verdade, esse aumento
seria umimportante causador direto de da-
no ao nervo 6ptico. Portanto, a redugio des-
sa pressao reduziria o dano direto ao nervo
optico. No estudo de medicamento para tra-
tamento do glaucoma e, consequentemente,
para evitar a perda de visao (desfecho final),
tem-se utilizado a medida da pressao intrao-
cular como desfecho intermediario.'®

CONCLUSAD

Os ensaios clinicos indicados para avaliacio
terapéutica podem ser definidos, a partir da
perspectiva metodoldgica, como estudos ana-
liticos que utilizam coleta de dados prospecti-
va. Nesses estudos, a populagao estudada é
selecionada por critérios de inclusio e exclu-
sao previamente estabelecidos, os pacientes
sao distribuidos de forma aleatéria e um ou
mais grupos sao expostos ao fator pesquisa-
do, enquanto um grupo serd o controle.
Quando possivel, essa distribui¢ao dos gru-
pos deve ser cega aos sujeitos da pesquisa e
aos profissionais envolvidos na coleta dos da-
dos.

Os desfechos (endpoints) sao variaveis-
-resposta que possibilitam avaliar a eficicia
¢ ouaseguranga de um medicamento. Eles
~ao constituidos de pardmetros clinicos e/

u laboratoriais qualitativos ou quantitati-
. A frequéncia e a intensidade do desfe-
-hosao avaliadas entre os diferentes grupos
—¢ Dacientes expostos a um tratamento pes-
il ¢ comparadas com o grupo-contro-
festechos podem ser estratificados

em intermedidrios (surrogate endpoints) ou
finais (endpoints principais).

Em situagoes ideais, os estudos clinicos
deveriam utilizam, principalmente, os desfe-
chos finais, que sdo também os de maior im-
pacto para o paciente ou para a sociedade.
Porém, esses desfechos podem apresentar
dificuldades e limitagdes para o pesquisador
e/ou para o paciente e, em alguns casos, sio
substituidos pelos desfechos intermediarios
com certas vantagens.

No momento de selecionar o desfecho
intermedidrio, deve-se lembrar que a esco-
lha adequada é fundamental para a qualida-
de e a confiabilidade das conclusoes do estu-
do. A sele¢ao incorreta, sobretudo quando
nao faz parte da via de agdo do medicamen-
to estudado, podera levar a conclusoes de
eficacia e seguranca expressivamente dife-
rentes do real efeito sobre o desfecho final.
Essa ocorréncia infeliz pode modificar de
forma errénea o curso de desenvolvimento
de um novo medicamento, isto €, interrom-
per o estudo de um medicamento que apre-
senta umbom perfil de eficicia e seguranca
ou manter o desenvolvimento e até propor
o0 langamento comercial de um produto que
nao tem as caracteristicas de eficacia e segu-
ranga necessarias para seu uso clinico.
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