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Objetivo

* Ao final da apresentacao os alunos devem ser
capazes de compreender:

— Porque os ensaios clinicos sao considerados como
evidéncia mais forte para intervencao.

— Ensaios clinicos sao complicados e de dificil conducao.

— Apesar de a estimativa de efeito da intervencao utilizar um
modelo de causa relativamente simples, ha diversas fontes
de vieses.

— Devem ser capazes de ler e interpretar um relatorio de
ensaio clinico.







Pesquisa clinica em intervencao

* As duas grandes perguntas:

— Essa intervencao trara beneficio para o meu
paciente?

— Essa intervencao é segura o suficiente para o meu
paciente utilizar?

 Como atribuir o efeito observado a
intervencao de interesse?
— Como ter certeza que o efeito nao é devido a

outro elemento que nao a intervencao de
interesse?




Mapa dos casos de Coélera em Londres em 1854 por John Snow

BCALE 30 INCHES TO A MILE.
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e Postulados de Henle-Koch (1882)

— Agente presente em todos os casos (necessaria)

— O agente nao deve ocorrer casualmente em outra
doenca (exclusividade).

— Isolados de doentes e inoculados em suscetiveis
deve causar a doenca (determinismo).

* Doente - Cultura c/agente - cobaia doente
— cultura ¢/ agente
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Modelo de causas suficiente e componente (Rothman)
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 |Inferéncia causal

— Como é possivel atribuir uma observacao de efeito
a um determinado elemento causal?

— Modelos causais sao quase sempre complexos
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Schematic view of main pathogenic mechanisms in chronic

Chagas cardiomyopathy. )  Exemplo de modelo causal

Low-grade chroni ¢
T cruzi infection
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Marin-Neto. Pathogenesis of Chronic Chagas Heart Disease
Circulation. 2007; 115: 1109-1123
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 Modelo de desfecho potencial

— “Que causa(s) tem esse efeito?” é diferentes de “que
efeito(s) tem essa causa?”
— O(s) efeito(s) de interesse pode(m) ocorrer ou nao (ébvio).

— A probabilidade de um sujeito receber ou nao o
tratamento independe da probabilidade de ter ou nao o
desfecho de interesse.

— Assuncao da unidade estavel do valor do tratamento

* O efeito sera sempre o mesmo independente do mecanismo que
atribui o tratamento.

— Auséncia de interferéncia entre as unidades

e O efeito nao é afetado pelo mecanismo que atribui o tratamento
para outras unidades.
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 |Inferéncia causal

— Modelo para intervencao (muito mais simples) —
porque?

vacina | ™ imunidade

eventos adversos
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 |Inferéncia causal

— E possivel separar o efeito do tabagismo?

HAS — 50%
DM - 20%
Lipidios — 30%
Sedentarismo - 80%

Tabagismo - 100

Tempo

| >
_ HAS — 10%
Nao tabagismo - 100 DM — 2%

Lipidios — 5%
Sedentarismo - 15%
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* |Inferéncia causal

— A Randomizacao (se funcionar) torna os grupos
comparaveis — Intercambialidade

— O que sobra de diferenca entre os grupos € a intervencao
a qual o efeito sera atribuido

HAS - 40%
DM —-7%
Lipidios — 15%
Sedentarismo - 30%

s/ AAs - 100

Randomizacéo

P
P

HAS — 40%
DM -7%
Lipidios — 15%
Sedentarismo - 30%
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Pesquisa clinica em intervencao

 Qual a diferenca entre intervencao e observacional?

— Objetivo é estudar o efeito do alcool na doenca
coronariana.

* Se nao for admissivel o investigador administrar alcool para os
voluntarios, entao o investigador seleciona os voluntarios pelo fato
de usarem ou ndo usarem alcool. (observacional)

— Objetivo € comparar uma vacina nova com uma vacina ja
em uso.

e Se avacina nova ja esta em uso em uma cidade, e a velha ainda
esta sendo usada em outra cidade, entao o investigador seleciona
as cidades. (quasi-experimento)
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 Qual a diferenca entre intervencao e observacional?

— Objetivo é comparar uma vacina nova com uma vacina ja
em uso.

e Se a vacina nova ainda nao esta em uso, e o pesquisador seleciona
sujeitos que receberiam a vacina ja em uso, entao cabe ao
pesquisador decidir quem ira receber a vacina nova e a vacina ja
em uso, depois que os sujeitos foram selecionados. (Ensaio
Clinico)

— Assim, poder-se-ia dizer que a principal diferenca entre os
seguimentos observacionais e os com intervencao € a
alocacao aleatoria.
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* Alocacao aleatoéria
— Um dos elementos chaves de todos os ensaios

— Protege (parcialmente?) contra viéses de selecao e
confusao.
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* O que é alocacao aleatoria (randomizacao)?

— A intervencao dada para um determinado
paciente é escolhida ao acaso e por isso, a
probabilidade é conhecida e proporcional - se
houver duas possiveis intervencoes a
probabilidade é de 50% de receber uma
intervencao e 50% sua alternativa.

* Alocacao aleatoria é considerada
fundamental, por isso como a sequéncia foi
gerada, como foi mascarada e como foi
implementada deve ser bem descrita.
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e Métodos
— Simples
— Blocos
— Estratos
— Minimizacao
— Qutros (nao aleatorios)
* Pareados (ma ideia)

e Sistematico

 Conveniéncia
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e Simples
— Vantagem: é simples

— Desvantagem: pode criar grupos desbalanceados
se o recrutamento for interrompido ou se amostra
for pequena

7A 13 A 21 A
5B 13 B 13 B

l Voo
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* Blocos

— Vantagem: periodicamente forca o balanco de numero de
alocacdoes em cada braco do ensaio.

— Desvantagem: Se os tamanhos dos blocos sao conhecidos,
ao final de cada bloco a alocacao torna-se previsivel

— Solucao e fazer com blocos de tamanhos variaveis e
mascarar bem

Blocos

Permutacao 6
Sujeitos 112 34 9110 11|12 13 1415|1617 |18/19 |20 21 22|23 24

Tratamento B B A A A B B A AA B B A B A B B|A|BIA
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 Estratos

— Vantagem: balanceamento por blocos mais
complexo. Tenta garantir o equilibrio entre fatores
predeterminados que poderiam influenciar o
prognosticos dos voluntarios

— Desvantagem: mesma da blocagem

Estrato Atopia ldade Randomizacéao
1 Positivo <17 ABAB,BABA,AABB...

2 Positivo >17 ABAB,BABA,AABB...
3 Negativo <17 ABAB,BABA,AABB...
4 Negativo >17 ABAB,BABA,AABB...
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 Minimizacao (adaptativa)

— Vantagem e desvantagem iguais estratificada.
Mais facil de implementar se por central
telefonica ou email/portal em ensaios muito

grandes.

Fator Nivel A B Total
1 19 18 37
Centro 2 20 21 41
3 11 11 22
Positivo 22 21 43
Negativo 28 29 57
<17 25 26 51
>17 25 24 49

Atopia
Idade
Proximo paciente € do centro 1, atopia positivo e 15 anos

Soma paraA =19 + 22 + 25 = 66
SomaparaB =18 + 21 + 26 =65







Deciphering the allocation concealment scheme

28
Allocation concealment in randomised trials: defending against decipheringTHE LANCET « Vol 359 « February 16, 2002
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* O que é “concealment”?

— E 0 mascaramento da sequéncia aleatdria gerada
para os profissionais envolvidos — principalmente
para o recrutador e para o dispensador das
medicacoes — de tal forma que a imprevisibilidade
da sequéncia seja preservada.

— Manter a imprevisibilidade da sequéncia:

e “ .. esperaa proxima randomizagao pra vocé receber o
tratamento novo ...”




Pesquisa clinica em intervencao

 Mascaramento (“concealment”)

— Para manter a imprevisibilidade da sequéncia

* A pessoa que gera a sequéncia ndo deve recrutar

— Métodos descritos para mascaramento

* Envelopes lacrados sequencialmente numerados
(SNOSE)

* Frascos sequencialmente numerados
e Controle da farmacia.
e Alocacao aleatoria central.
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* Seguimento

— Em ensaios, o seguimento € necessariamente
ativo, com visitas agendadas para observacoes e
mensuracdes de eventos de interesse nos tempos
previamente especificados
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TABLE 11.1 STAGES IN TESTING NEW THERAPIES

Preclinical Studies in cell cultures, tissues, and animals

Phase | Unblinded, uncontrolled studies in a few volunteers to test safety

Phase Il Relatively small randomized or time series trials to test tolerability and different
intensity or dose of the intervention on biomarkers or clinical outcomes

Phase Il Relatively large randomized blinded trials to test conclusively the effect of the
therapy on clinical outcomes and adverse events

Phase IV Large trials or observational studies conducted after the therapy has been ap-
proved by the FDA to assess the rate of uncommon serious side effects and
evaluate additional therapeutic uses
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* Tipos de ensaios clinicos

— Superioridade ou paralelo
— Delineamentos alternativos

* Cross-over
Fatorial
Equivaléncia
Nao inferioridade
Conglomerado (cluster)
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 Uma vacina (intervencao) concorrente sera
desenvolvida com a expectativa de maior eficacia

* Delineamento de superioridade ou grupos em paralelo ou ensaio
clinico randomizado

* Dois ou mais grupos sao seguidos ao longo do tempo e compara-
se os desfechos para indicar qual grupo teve uma performance
superior

o

Nova intervencao

I

Randomizacao

Intervencao de comparacao
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* Ensaio paralelo ou de superioridade

— Maior vantagem € a simplicidade do
delineamento e a estratégia de analise
“straightforward”

— A interpretacao dos resultados é a mais intuitiva
de todas

— Comparando com outros delineamentos
geralmente necessitam de tamanho amostral
maior e consequentemente mais caros e
trabalhosos




- PRA SE GUARDAR RANCOR




Cego, duplo cego e mascaramento... 0 que € iSs0?

Mascaramento (“masking”) e cegamento
(“blinding”) € a mesma coisa?

Blinding in randomised trials: hiding who got what.Volume 359, Issue 9307, 23 February 2002, Pages 696-700°
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Se a intervencao for uma cirurgia no olho e os
desfecho for cegueira ....

* Pacientes estavam cegos ...
* Médicos que avaliaram a cegueira ficaram cegos...

* Os termos sao equivalentes apesar de nao apresentarem
boas conotacdes para representar o que seria desconhecido
(o grupo alocado).

Nao cego, Cego (simples), Duplo cego, Triplo Cego
Importante é dizer quem estava cego e se o
cegamento deu certo ao final (“Blinding Index”)

O tipo e quem é cego dependera do desfecho e
das intervencoes.

Assessment of blinding in clinical trials. Control Clin Trials. 2004 Apr;25(2):143-56
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e Cegos ou mascaramentos (sao diferentes do
“concealment”)

— Aberto ou nao cego (open label)
— Cego simples

* Geralmente o cego é o voluntario (intervencao cirurgica)
— Duplo cego

* Nem o paciente nem o investigador que mede o desfecho conhece
a alocacao

— Triplo cego

* Além do voluntario e do profissional que mede o desfecho,
geralmente os coordenadores, ou pesquisador principal, os
comités, ou principalmente os analistas dos dados nao sabem que
grupo toma qual intervencao.
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Estratégias para mascaramento

— Rotulo da pesquisa, no frasco da pesquisa, com tratamento numerado.
Cada numero corresponderia a um voluntario. A lista que liga os
numeros as intervencoes esta de posse apenas de uma pessoa.

Em ensaios muito grandes, numerar com rotulos diferentes com
numeros unicos para cada voluntario pode nao ser factivel. Vacina 1
nos frascos A,B,D e G e Vacina 2 nos frascos C, E, F e H. Dando a
impressao que ha 8 vacinas sendo testadas

E necessario ter estratégias de desmascarar sem quebra todos os
cadigos, principalmente para seguranca. (Uma das intervencdes possui
um antidoto para reacdes adversas)

As vezes um paciente necessita emprestar um tratamento do outro -
gue triste
O mascaramento serve para minimizar o viés de informacao —
guando os sujeitos sabem a intervencao tendem a registrar
melhores desfechos para a intervencao nova.
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 Exemplos de mascaramento

. “..in a double-blind, placebo-controlled manner...Neither the patients
nor doctors could distinguish the placebo from sibutramine capsules.
The taste of the capsules was identical provided they were swallowed
whole as instructed...Results of biochemical analyses were completed
before the randomisation code was broken at the end of the
completed trial.”

“The study was double-blinded—that is, neither the women nor the
study staff, including the biostatisticians at Family Health International,
knew which group was using the nonoxynol 9 film. The nonoxynol 9
film contained...The placebo film contained...The films were identical
in appearance, packaging, and labeling.”
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. Coronary-Artery Bypass Surgery In stable
angina pectoris: survival at two years. European
Coronary Surgery Study Group. Lancet 313,
8122: 889-893, 1979.

-768 homens < 65 anos, com angina e >50% obstrucao em >1
coronaria

-373 alocados para cirurgia: 26 nao foram operados
-395 para tratamento clinico: 50 operados

- Analise segundo alocacao: sem diferenca na sobrevida apos 2
anos.
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* Explanatorio

— Entender precisamente os efeitos de dois tratamentos alternativos,
guando administrados sob condicoes ideais — uma intencao de
estabelecer uma base cientifica rigorosa para cada intervencao
terapéutica

— Registro: um novo medicamento,as principais agéncias
regulamentadoras exigem dos laboratorios fabricantes a prova de sua
eficacia em apenas dois ensaios clinicos de modelo explanatorio.

* Pragmatico
— Conduzidos em condi¢cdes menos rigidas, mais proximas aquelas

encontradas na pratica, com o objetivo de estabelecer uma base
cientifica adequada para tomada de decisao.
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Explanatorio

@

Pragmatico

@IS

Randomizagéo

Randomizacgéo

Placebo

Radioterapia

Quimioterapia

Radioterapia

Radioterapia

Desfecho

Quimioterapia

Radioterapia

Desfecho
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* Estratégias de analise

— Todos os randomizados (ndo necessariamente
seguidos)
* Intencao de tratamento
* Intention to treat; analysis-as-randomized

— Por protocolo

* Conjunto que aderiu ao protocolo, ou segundo
intervencao recebida, sem desvios do protocolo

* Treatment recieved method; per protocol analysis
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Por intencdo de tratamento

— Preserva grupos segundo randomizacao mesmo
sem intervencao ou desfecho;

— Considera que desisténcia € um dos desfechos do
estudo;

— Considera que analise que nao contabiliza
individuos segundo os grupos em que foram
randomizados pode introduzir viés

— E 0 método mais recomendado de modo geral
— Imposicao na abordagem pragmatica
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* Por intencdo de tratamento

— Anadlise de toda a coorte pode implicar em viés de
classificacao:
* intervencao diferente da alocacao. (expostos analisados
COmMO Nao expostos e vice-versa)

e opc¢ao por viés de informacao sobre viés de selecao e
confundimento.
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. Exemplos de por intencao de tratamento:

. "....we have calculated the estimates of risk
reductions (i.e. including non-compliers) which
will be detectable ...

. ...These calculations are based on a constant
proportional risk reduction and a Mantel-Haenszel
test on an intention-to-treat viewpoint

. " ... We propose to include an additional 1,000
patients if feasible, to protect against
unexpectedly lower event rates, compliance or
other reasons that may reduce study power.”
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* Por protocolo

— Constitui analise complementar necessaria nos ensaios
explanatorios

— Grau de adesao suficiente é preé-especificada,

— auséncia de violacoes graves do protocolo, principalmente
elegibilidade (definicao em protocolo).

— disponibilidade de medidas das variaveis primarias;

— Desconsidera randomizacao, ficando sujeito a
confundimento e viés de selecao

— Potencial para viés de selecao (seletividade): adesao ao
protocolo pode estar relacionada ao desfecho ou a
intervencao.
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* Porintencdo de tratamento vs Por protocolo

— Aintencao de tratamento € uma tentativa de ser mais
pragmatica, privilegia a manutencao da alocacao
(aleatdria) inicial, assim tentando evitar a confusao, e a
seletividade.

— A analise por protocolo € mais explanatoria, privilegia mais
as informacoes disponiveis evitando os erros de
informacoes, mas pode quebrar alocacao inicial tornando-
se mais suscetivel a confusao e seletividade.

— O melhor cenario é quando ambas abordagens dao
resultados muito semelhantes.
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Table 1 Intention-to-Treat and Efficacy Subset Analysis of the
Effect of Tacrine Versus Placebo on the ADAS-C Subscale Scores

Intention-to-Treat

Efficacy Subset

0Se

a

Difference

95%Cl P<

a

Difference

95%Cl P<

80mg/
day
120mg/
day
160mg/
day

Trend

173
54

163

222

612

-1.37

-1.99

-2.18

-3.5,0.7 0.20
-3.5,-0.5 0.008
-3.5,-0.8 0.002

0.004

110
27

54

62

253

-51,05 0.11

-40,04 012

-1.4,-3.2 0.001

0.001

Note: The mean difference between each dose group and placebo is presented along with
ANOVA p-values for each dose-placebo contrast and the overall test of dosage trend
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e Topicos nao abordados
— Analise interina/intermediaria
— Formas de apresentacao de resultados
— Interpretacao de medidas de frequéncia e efeito

— Diferencas entre erro aleatorio e sistematico e fontes de
imprecisao; tamanho amostral minimo

— Eventos adversos em ensaios e fundamentos de
farmacovigilancia
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