Papel dos Ensaios Clinicos
Controlados na Pesquisa
Medico-Cientifica



Hipdtese Sobre Resultados
Terapéeuticos

> Niveis de Evidéncia

e Revisao Sistematica (Homogeneidade) de
Ensaios Clinicos Controlados

e Ensaio Clinico Controlado com Numero
Significativo de Pacientes

e Ensaio Clinico Controlado de Menor
Qualidade

o Estudos de Coorte com Grupo Controle
e Estudos de Coorte Isolada
e Estudos Caso-controle



ESTUDO TERAPEUTICO - ENSAIO CLINICO
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Ensaios Clinicos Controlados
Vantagens

* Eliminacao de Viéses de selecao

* Fatores Prognosticos Bem
Balanceados Entre os grupos

* Maior Impacto



Ensaios Clinicos Controlados
Desvantagens

Alto Custo
Grande Consumo de Tempo

Maior Dificuldade de Obter Validade
Externa

Quando Nao e Bem Planejado, Leva
a Informacoes Inadequadas




Ensaios Clinicos Controlados
Limitacoes

Recusa de Médicos e Outros em

Participar

Objecdes Eticas

Razbes politicas e Geograficas

RazoOes legals

Contaminacao

Componentes da Intervencao



Ensaios Clinicos Controlados
Fatores de Distorcao

Recusa dos Pacientes em Aceitar o
Tratamento Sorteado

Perdas no Seguimento

Tipo de Desenho Orientado Apenas
para o Objetivo Primario

Pacientes Mais Bem Acompanhados
do que na Realidade



Medicina Baseada em Evidéncia

Ensaios Clinicos Controlados sao
Geralmente Limitados a

 Procedimentos de Grande Aplicabilidade

* Procedimentos de Interesse Comercial



Medicina Baseada em Evidéncia

Vieses no Grau de Evidénclia em
Ensaios Clinicos Controlados

 Nao Publicacao de Ensaios Clinicos com
Resultados Insatisfatorios

(Registro de Ensaios Clinicos em Curso)

e Ensaios Clinicos Controlados com Baixo
Poder Estatistico



Ensaio Clinico Controlado

Caracteristicas do Desenho:
» Critérios de Selecéo

- Selecao Aleatorizada (Randomizacao)
e Mascaramento

- Ausente

- Experimento Cego
- Experimento Duplo-Cego



Metodologia de Pesquisa
Definicao do Material do Estudo

« Caracteristicas dos Pacientes
- Caracteristicas Demograficas
- Critérios de Selecéao
- Critérios de Contra-Indicacao
- Aprovacdo de Comité de Etica

- Consentimento Pos Informacao



Metodologia de Pesquisa

Delineamento do Protocolo

* Verificacao dos Efeitos da Exposicao

(Risco Relativo e Risco Atribuivel)

- Comparacao dos Efeitos da Exposicao
Entre as Amostras



Metodologia de Pesquisa

e Estudo de Eventos
e Curvas de Incidéncia

* Analise de Fatores Relacionados ao Risco
de Ocorréncia do Evento (Fatores
Modificadores)

- Estudo de Variaveis de Categoria ou
Continuas

- Variacao Temporal das Variaveis a Partir do
Tempo Zero



Metodologia de Pesquisa
Propriedades das Variaveis

« Validade (Acuracia)
* Reprodutibilidade

 Grau de Especificidade



Metodologia de Pesquisa

O Pesquisador deve ter Controle
sobre a Natureza e Qualidade das
Medidas Realizadas.

e Dados Coletados devem ser
Completos e Comparaveis para
Todos os Individuos.



Metodologia de Pesquisa
Perdas no Seguimento

« Tornam Fragil a Validade das
ConclusOes se Superiores a 10%.

(Em estudos comparativos, se 0sS
grupos permanecerem analogos, nao
haverd comprometimento, a nao ser em
relacao ao tratamento estatistico)



Desfechos Clinicos Relevantes

Reducao de Mortalidade — Estudo Copernicus
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Placebo 1133 937 703 680 448 288 183 114
Carvedilol 1156 947 733 620 479 321 208 142

Packer M et al. NEJM 2001; 344:1651-8.


http://content.nejm.org/content/vol344/issue22/images/large/01f1.jpeg

Multicenter InSync Randomized Clinical
Evaluation (MIRACLE)

Primary End Points :

» New York Heart Association Class
» Quality-of-Life Score

» Distance Walked in Six Minutes



Multicenter InSync Randomized Clinical
Evaluation (MIRACLE)

Selecao de Pacientes

|
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l
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7~ ~~
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Multicenter InSync Randomized Clinical
Evaluation (MIRACLE)
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Abraham WT et al. NEJM 2002; 346:1845-53.



Multicenter InSync Randomized Clinical
Evaluation (MIRACLE)
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Control
Cardiac resynchronization

Cardiac resynchronization

1 7o
Control '=
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Months after Implantation

225 214 204 197 191 179
228 218 213 208 204 201

Abraham WT et al. NEJM 2002; 346:1845-53.



Desfechos Clinicos Relevantes

Reducéao de Mortalidade - Calculo Amostral

10 100 1000 10000
Sample size per group




Ensaios Clinicos Controlados

e Desfechos Intermediarios

- Marcadores Biologicos
Relacionados a Gravidade da
Afeccao

e Desfechos Combinados



Desfechos Intermediarios
Marcadores Biologicos

Intervention
True

Surrogate clinical
Disease —_— g

SR outcome



Desfechos Intermediarios
Marcadores Biologicos

:
True
Surrogate

endpoint clinical

Disease
outcome

True

clinical
Disease

—_— s Surrogate outcome
endpoint



Desfechos Intermediarios
Marcadores Bioldgicos

* Preditor Significativo de Desfechos
Clinicos Relevantes

* Correlacao Consistente entre o Grau de
Modificacao do Marcador e o Desfecho
Clinico

 Estudos de Validacao em Populacoes
Diferentes com Varios Tipos de
Intervencoes



Desfechos Intermediarios
Marcadores Bioldgicos em IC

Variaveis Relacionadas a Funcao
Ventricular

Alteracoes do Ritmo Cardiaco

Marcadores do Sistema Nervoso
Autdonomo

Capacidade Fisica
Neurohormonios



Desfechos Intermediarios
Marcadores Bioldgicos

BNP x Mortalidade / Desc. de IC na Ins. Mitral

BNP < 105 pgiml
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n=167
Log- rank16.2 ;[HR : 5.6 Cl 95 % {2.9-10.8)], p=0.0001

15

Months
Pizarro R et al. JACC 2009:54:1099-106




Desfechos Intermediarios
Marcadores Bioldgicos

BNP x Obito / Intern. IC pds Cirurgia Revasc. Miocardio

Preoperative Peak
Postoperative

Fox A. et al. Anesthesiology 2013; 19:284



Desfechos Intermediarios
Marcadores Bioldgicos

BNP x Obito / Intern. IC pds Cirurgia Revasc. Miocardio
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Desfechos Intermediarios
Marcadores Bioldgicos

Marcadores Lesao Celular na Revasc. Miocardio
com ou sem CEC

Myoglobin Area CK MB-mass Area
png/L x 8h ug/L. x 24h

2.500 2.500

2.000 2.000
15.000

1.500 1.500
10.000

1.000 1.000

o
5.000 : p=0.0152 p = 0.0003

500

Czerny M et al. Eur J Cardiothorac Surg 2000;17:737



Desfechos Intermediarios
Marcadores Bioldgicos

Sobrevivéncia na Revasc. Miocardio com ou sem CEC
(ROOBY Trial)

On-pump treatment

Off-pump treatment
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Shroyer AL et al. N Engl J Med 2009;361:1827-1837



Desfechos Intermediarios
Marcadores Bioldgicos

Permeabilidade dos Enxertos na Revasc. Miocardio
com ou sem CEC (ROOBY Trial)

Table 3. Core-Laboratory Results of Angiographic Tests.*

Absolute Percentage-Point
Difference, Off-Pump  Relative Risk of Occlusion,
Off-Pump On-Pump vs. On-Pump Off-Pump vs. On-Pump
Variable Group Group (95% ClI) (95% Cl)

At least one occluded graft — no. of 250/685 (36.5) 197/686 (28.7) 7.8 (2.8t012.7) 1.27 (1.09 to 1.48)
patients/total no. (%)

Graft patency — no. of grafts/total no. (%)
Overall 1650/1998 (82.6) 1839/2095 (87.8)  -5.2 (7.4 to -3.0) 0.94 (0.92 to 0.97)

Saphenous vein 967/1262 (76.6) 1122/1339 (83.8)  -7.2 (-10.2to-4.1) 0.91 (0.88 to 0.95)

Left internal thoracic to left 589/618 (95.3) 611/635 (96.2) -0.9 (-3.1t01.3) 0.99 (0.97 to 1.01)
anterior descending artery

Left internal thoracic to left 550/618 (89.0) 592/635 (93.2) -4.2 (-7.4t0-1.1) 0.95 (0.92 to 0.99)
anterior descending artery,
FitzGibbon grade Af

* Cl denotes confidence interval.
T A FitzGibbon grade of A indicates an excellent graft.

Shroyer AL et al. N Engl J Med 2009;361:1827-1837



Desfechos Intermediarios
Marcadores Bioldgicos

Terapia Celular no Miocardio
Células Mononucleares
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Desfechos Combinados

« Combinacao de Desfechos Clinicos,
Intermediarios ou Ambos.

« Uso Justificado pela Possibilidade de
Efeito Semelhante da Intervencao em cada
um dos Componentes.

« Aumentam a Eficiéncia Estatistica do
Estudo



Desfechos Combinados

Tabela de Eventos para Obito ou Hosp.
por Causa Cardiovascular
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Neaton JD et al. J Card Fail. 2005:11:567-75.



Desfechos Combinados

Impacto no Tamanho da Amostra
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Desfechos Combinados
Monitor. Clinica em IC — Estudo REMADHE

Mort. / Hospitalizacéao Mortalidade
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Desfechos Combinados
Carvedilol pés IAM — Estudo CAPRICORN

Mort. / Hospitalizacéao Mortalidade

------

£ 0-6
. Carvedilolil
* =Placebao = 0-5

Dargie HJ. Lancet. 2001;357:1385-90.



Desfechos Combinados
Limitacoes

Combinacao de Desfechos de Nivel de
Importancia Diferente para os Pacientes

FregUéncia de Ocorréncia Muito Diferente

ReducoOes Relativas de Risco Muito
Desiguais



Desfechos Intermediarios
/Combinados

Metanalise de 114 Estudos em Cardiologia

everity Noof [ Relative risk Relative risk
studies (%) or hazard ratio or hazard ratio
(95% Cl) (95% Cl)

93 0 - 0.92 (0.87 to 0.96
11 36 0.93 (0.62 to 1.38
70 44 0.85 (0.77 to 0.94

46 45 0.75 (0.67 to 0.84

L4 ——e— 0.67 (0.49 t0 0.93
0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4
Favours Favours

Ferreira-Gonzalez | et al. BMJ 2007:334:786



Desfechos Intermediarios
/Combinados

Irbesartan x Amlodipine na Nefropatia Diabética

Relative risk Relativeris
reduction reduction

(95% CI) (95% CI)
Doubling of serum creatinine concentration ——8—— 39 (21t052)
End stage renal disease 24 (-2 to 43)

All cause mortality -5 (-42 to 22)
Composite end point _ 24 (8 to 37)

40 56

Relative risk reduction with irbesartan (%

Ferreira-Gonzalez | et al. BMJ 2007:334:786



Publicacao de Ensaios Clinicos

* Registro Internacional (Internet)
- Registro previo arealizacao

 Apresentacao Transparente dos
Dados

- Normatizacao Internacional (CONSORT)



Publicacao de Ensaios Clinicos

e Titulo e Resumo

- Referéncia Obrigatoria a Randomizacao
(Indexacao)

No titulo: "Smoking reduction with oral nicotine
Inhalers: double blind, randomized clinical trials
of efficacy and safety ...”

No abstract: "Design: Randomized, double-blind,
placebo-controlled trial”



Publicacao de Ensaios Clinicos

* Introducao

- Base Cientifica e Justificativa do
Estudo (Auséncia de Evidéncia
Definitiva)

- Breve Definicao dos Objetivos /
Hipoteses do Estudo

(A necessidade de um ensaio clinico ou de um novo
estudo sobre o tema deve ser claramente
definida)



Publicacao de Ensaios Clinicos

« Métodos
- Populacao Estudada
~ Aprovacio em Comité de Etica
- Tipo de Intervencao
- Objetivos Primérios e Secundarios
- Eventos Avaliados
- Tamanho da Amostra



Publicacao de Ensaios Clinicos

« Métodos
- Tamanho da Amostra
- Método de Randomizacao

- Sequéncia de Selecao e Definicao dos
Grupos de Pacientes

- Mascaramento
- Analise Estatistica



Publicacao de Ensaios Clinicos

 Resultados
- Fluxograma do Estudo
- Desvios do Protocolo
- Caracteristicas Demograficas
- Numero de Participantes

- Analise Comparativa dos Grupos de
Estudo



Publicacao de Ensaios Clinicos

Assessed for eligibility (n= )

Allocated to intervention (n= )

Received allocated intervention (n= )

Did not receive allocated intervention (n=
Give reasons

Enroliment I

Is it randomized?

Y

Allocation

Excluded (n= )

————| Not meeting inclusion criteria (n=

Refused to participate (n=
Other reasons (n= )

)

)

Allocated to intervention (n= )
Received allocated intervention (n=

)

Did not receive allocated intervention (n= )

Give reasons




Publicacao de Ensaios Clinicos

Allocated to intervention (n= ) Allocated to intervention (n= )

Received allocated intervention (n= ) Received allocated intervention (n= )

Did not receive allocated intervention (n= ) Did not receive allocated intervention (n= )
Give reasons Give reasons

Allocation

Lost to follow-up (n= ) Lost to follow-up (n= )
Give reasons Give reasons

Follow-Up

Discontinued intervention (n= ) Discontinued intervention (n= )
Give reasons Give reasons

4

Analyzed (n= ) Analyzed (n= )

Excluded from analysis (n= Analysis Excluded from analysis (n= )

Give reasons Give reasons




Publicacao de Ensaios Clinicos

=ful implantation I3with successful FTCA

treceive stert as planned

parin coated stent n=41
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Publicacao de Ensaios Clinicos

care alone

90 received allocated
v allocated intervention
an 1 did nat receive allocated
G did nat receive allocsted intervention
intervention

S lost to follow up o lod to followup

vessnn: lostto foll owe Ligp




Publicacao de Ensaios Clinicos

 Resultados
- Apresentacao dos Resultados (Eventos
Primarios)
- Descricao dos Eventos Secundarios
- Caracterizacao dos Eventos Adversos



Publicacao de Ensaios Clinicos

e Discussao

- Interpretacao dos Resultados (V. Interna)
« Resumo dos Aspectos mais Importantes
» Possiveis Mecanismos e Explicacdes

Comparacao com Outros Estudos
Publicados

LimitacOes do Estudo (Métodos de
Minimizacao das Limitacoes)
Implicac6es Clinicas e no Campo da
Pesquisa



Publicacao de Ensaios Clinicos

* Discussao
- Generalizacao (Validade Externa)

- Interpretacao Geral



