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RESUMO

Introducdo: Os estudos adaptativos vém ganhando cada vez mais espaco no meio cientifico,
principalmente, devido a sua maior eficiéncia propiciada pela maior flexibilidade dos seus
métodos. Contudo, devido a essa dinamicidade uma das barreiras desse tipo de estudo tem sido
evitar vieses tanto operacionais quanto estatisticos. Justamente por essa complexidade, bem
como pelo aumento do nimero de publicagcBes com metodologia adaptativa, faz-se necessario
conhecer o perfil desses estudos até 0 momento, bem como quais as especialidades que tém
conseguido mais utilizar-se dos seus beneficios. Objetivo: O presente estudo tem como
objetivo descrever a prevaléncia dos ensaios clinicos adaptativos nas especialidades médicas,
bem como identificar os tipos de adaptacfes mais utilizados e a fase do estudo mais
contemplada. Métodos: Realizou-se um estudo observacional descritivo de carater
metacientifico, tendo sido realizada uma busca sistematica no banco de dados digital
PubMed/MEDLINE em marco de 2022, sem limite de tempo, para selecionar 0s ensaios
clinicos randomizados adaptativos. Os dados foram coletados a partir de um formulario pre-
estabelecido e analisados com a utilizacdo do software Microsoft Excel. Resultados: Na busca
inicial, 7.083 artigos identificados, sendo que apenas 150 foram incluidos no estudo. Desses,
94,7% foram publicados a partir de janeiro de 1997. Foi identificado que 26% dos estudos
tinham oncologia como especialidade e 45,3% grupo sequencial como adaptacdo. Ademais,
observou-se que 45,3% e 40% dos estudos eram de fase 111 e Il respectivamente, além de que
52% dos estudos apresentaram desfecho positivo com ou sem a presenca de spin. Conclusao:
Observou-se que a maioria dos ensaios clinicos randomizados adaptativos foram publicados a
partir de 1997, sendo que grande parte dos estudos incluidos estavam relacionados a area
oncoldgica. Foi identificado que o tipo de adaptacdo mais utilizado foi o grupo sequencial e o0s
estudos eram predominantemente de fase Il e Ill. Além disso, notou-se que a maioria deles
apresentavam desfechos positivos.

Palavras-chave: Ensaio clinico adaptativo. Ensaios clinicos randomizados. Especialidade
médica.



ABSTRACT

Introduction: Adaptive studies have been gaining more and more space in the scientific
community, mainly due to their greater efficiency provided by the greater flexibility of their
methods. However, due to this dynamism, one of the barriers of this type of study has been
avoiding both operational and statistical biases. Precisely because of this complexity, as well
as the increase in the number of publications with adaptive methodology, it is necessary to know
the profile of these studies so far, as well as which specialties have managed to make the most
use of their benefits. Objectives: The present study aims to describe the prevalence of adaptive
clinical trials in medical specialties, as well as to identify the most used types of adaptations
and the most contemplated phase of the study. Methods: A meta-scientific descriptive
observational study was carried out, with a systematic search in the PubMed/MEDLINE digital
database in March 2022, with no time limit, to select adaptive randomized clinical trials. Data
were collected from a pre-established form and analyzed using Microsoft Excel software.
Results: In the initial search, 7,083 articles were identified, of which only 150 were included
in the study. Of these, 94.7% were published from January 1997 onwards. It was identified that
26% of the studies had oncology as a specialty and 45.3% had a sequential group as an
adaptation. Furthermore, it was observed that 45.3% and 40% of the studies were phase 111 and
Il respectively, in addition to the fact that 52% of the studies had a positive outcome with or
without presence of spin. Conclusion: It was observed that most adaptive randomized clinical
trials were published from 1997 onwards, and most of the included studies were related to the
oncology area. It was identified that the most used type of adaptation was the sequential group,
and the studies were predominantly phase 11 and Ill. Furthermore, it was noted that most of
them had positive outcomes.

Keywords: Adaptive clinical trial. Medical specialty. Randomized clinical trials.
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1 INTRODUCAO

Os Ensaios Clinicos Randomizados (ECRS) consistem em uns dos principais meios para a
obtencédo de informacdes baseadas em evidéncias que moldam a pratica em saude atualmente,

sendo considerados o padr&o ouro do conhecimento médico.!?

Esse tipo de estudo é definido como um experimento cientifico prospectivo com envolvimento
de seres humanos no qual uma intervencdo terapéutica sera avaliada, sendo cada participante
designado aleatoriamente a receber um tratamento especifico.> Contudo, apesar dessa
relevancia e aplicabilidade, os ECRs possuem as suas limitagdes, visto que, gradativamente,

foram demandando cada vez mais um apoio substancial para serem realizados.?

Nesse sentido, os estudos adaptativos tém sido uma alternativa para contornar esses
contratempos, pois, quando utilizados adequadamente, tem o potencial de reduzir a alocagéo de
recursos, diminuir o tempo para conclusdo do estudo e/ou aumentar as chances de sucesso de
um estudo. Portanto, costumam ser mais eficientes, informativos e éticos do que ensaios
clinicos com desenhos fixos. Isso se deve a possibilidade de flexibilizacdo dos métodos inerente
a esses estudos, ou seja, eles permitem que sejam feitas modificacdes apds o seu inicio que

foram previamente planejadas e descritas no seu protocolo.*®

Dentre as formas de adaptacOes usadas nesses estudos, tem-se, por exemplo, ajustes no tamanho
amostral para garantir o poder adequado, mudanca na proporc¢édo de alocacdo para tratamentos
mais promissores ou informativos, alteracfes nas doses para alocar mais pacientes para o

tratamento de interesse, entre outras.*®

Ultimamente, tem-se observado um aumento no uso dos estudos adaptativos publicados por
pesquisadores de todo o mundo, sobrepondo os ECRs em diversos cendrios, destacando-se,
principalmente, o seu uso na area de oncologia.” Dessa forma, o objetivo desse estudo consiste
em descrever em quais areas de especialidade médica os estudos adaptativos tém sido mais
utilizados com uma discussdo sobre as razbes para essa possivel predilecdo, bem como
identificar os tipos de adaptacGes mais utilizados e em quais fases do estudo as adaptacdes

costumam ser mais exploradas.



2 OBJETIVO
2.1 Geral

e Descrever a prevaléncia dos ensaios clinicos adaptativos dentre as especialidades

médicas.

2.2 Especificos

e Apresentar os tipos de adaptacGes mais utilizados nos ensaios clinicos adaptativos, bem
como a sua prevaléncia.

e Caracterizar as fases do estudo dos ensaios clinicos adaptativos.



3 REVISAO DE LITERATURA

Para guiar a prética clinica, os Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) sdo considerados as
melhores ferramentas, visando, principalmente, avaliar intervencfes em salde, sejam elas
medicamentosas ou n&o.® Nesse sentido, seu uso é considerado quando ha incerteza sobre o

efeito de uma exposicdo ou tratamento e quando a exposicdo pode ser modificada no estudo.®

Geralmente, os ECRs podem ser divididos em fases na pesquisa para determinar se uma
intervencdo seria benéfica ou prejudicial. Na fase | é verificado principalmente se o tratamento
é seguro. Geralmente, nessa etapa sdo avaliadas a tolerabilidade, a farmacocinética e a
farmacodinamica. Os estudos de fase Il por sua vez, visam avaliar a eficicia potencial de
determinada intervencao, caracterizando o seu beneficio de forma convincente. A “fase de pré-
comercializa¢do”, fase III, objetiva realizar uma avaliacdo completa do tratamento, sendo
projetadas para comparar a eficacia de uma nova terapéutica com a terapéutica padréo. Por fim,
0s estudos na fase IV iram focar em como a intervengdo vem funcionando no mundo real a

longo prazo, por isso, sdo também chamados de “estudos pos comercializagdo”. 10!

Apesar da sua grande importancia e utilidade clinica, os ECRs tém demonstrado cada vez mais
limitacGes para a sua execucdo nos ultimos anos. Hoje, existe um extenso processo burocratico
e corporativo para realizacdo desses estudos, tornando-os dependente de uma infraestrutura
dispendiosa para a formulacdo do design de pesquisa, a realizacdo do atendimento ao paciente,

a manutencéo dos registros, bem como a execucio da reviso ética e da analise estatistica.?

Nesse cenario, 0s estudos adaptativos tém sido desenvolvidos com o intuito de fornecer
substratos metodoldgicos para minimizar essas adversidades e, por isso, vém sendo cada vez

mais utilizados por pesquisadores de todo 0 mundo.’

Segundo os critérios da Food and Drug Administration (FDA), um estudo € dito adaptativo
quando permite modificacdes planejadas prospectivamente com base no acumulo de dados
obtidos pelo estudo, sem que ocorra prejuizos a integridade e a validade dele, sendo que para
que isso aconteca, essas alteraces devem ser planejadas e descritas no protocolo do ensaio
clinico antes que ele tenha inicio.'? Ou seja, os resultados dos pacientes sdo observados e
analisados em pontos intermediarios predefinidos e modificacfes predeterminadas no desenho

do estudo podem ser implementadas com base nessas observagges.’
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Existem diversas formas de adaptacdo que podem ser utilizadas, como, por exemplo, adaptacéo
da faixa de dosagem, randomizacdo adaptativa, grupo sequencial, adaptacdo por

biomarcadores, pick the winner/drop the loser, enriquecimento da populagéo.>®

Segundo a revisdo de literatura feita por Bothwell et al. utilizando 142 trabalhos, o tipo de
adaptacdo mais utilizado foram os estudos integrados de fase II/111, seguidos pelos estudos de
grupos sequenciais.” Em outra revisdo feita por Cerqueira et al. com 78 artigos, os estudos
integrados de fase 11/111 também foram os com maior destaque, seguidos pelos de adaptacfes

de faixa de dosagem e pelos pick the winner/drop the loser.'3

Nessa perspectiva, € visivel que uma das formas de adaptacdo mais utilizadas consiste nos
estudos integrados de fase I1/111. Esses desenhos permitem tanto a selecdo de tratamento ou
dose em uma andlise provisdria, quanto a avaliagdo comparativa da eficacia com controle no
mesmo estudo, o que possibilita uma minimizacédo do atraso de tempo entre as fases Il e 111.%4
Contudo, esse projeto adaptativo € considerado menos bem compreendido e pode introduzir
vies, sendo que a taxa do erro tipo | pode ser maior do que a indicada, o0 que acaba se tornando
um motivo de preocupacio.>® Existem ainda estudos de fase I/I1 e I/11/111. Naqueles de fase /11,
busca-se determinar a dose que maximiza o efeito terapéutico e minimiza os efeitos adversos.
Ja nos ensaios de I/11/111, em duas etapas continuas, I-l1, é feita uma otimizacdo de dosagem,
baseando-se no binario eficacia e toxicidade, o que permite uma transicdo direta de uma
adaptacdo de dose para uma comparacdo randomizada com um grupo controle em um estudo
de fase Ill confirmatdrio, assumindo-se que uma dose ideal possa ser estimada a partir do

estagio 1-11.1°

Os estudos adaptativos com grupos sequenciais também tém sido usados por muitos anos pela
comunidade de estudos estatisticos e clinicos. Eles permitem uma anéalise interina dos
resultados por grupo de tratamento, 0 que possibilita uma interrupcdo precoce em caso de
sucesso ou futilidade. Justamente por isso, uma desvantagem desse tipo de estudo consiste na
incerteza do que os dados acumulados podem demonstrar, podendo tanto tornar necessario o
envolvimento de toda a coorte, como também indicar a necessidade do estudo ser interrompido

precocemente.®

J& nos projetos com adaptacdes de faixa de dosagem, por sua vez, os pacientes sdo alocados
para receber multiplas doses de tratamento. Em analises intermediarias, o desenho do estudo é

adaptado para alocar mais pacientes as doses de tratamento de interesse, reduzindo a alocacéo
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para as doses que demonstraram ser menos eficazes, podendo ocorrer descontinuacdo desses

subgrupos, como também é possivel a interrupgdo precoce de todo o estudo.!316

Outra das formas de adaptagdes mais utilizadas sdo os estudos pick the winner/drop the loser,
em que é possivel o abandono de grupos de tratamento inferior, a modificacdo dos bragos de
tratamento e a possivel adicdo de novos bragos com base na revisdo dos dados acumulados na

analise interina.’

Tanto os estudos com adaptacfes de faixa de dosagem quanto os com design pick the
winner/drop the loser sdo principalmente utilizados em estudos exploratorios ou de fase inicial

com o objetivo de obter informagdes para projetar estudos subsequentes.®

Além disso, existem estudos que se utilizam de mais de um tipo de adaptacdo, geralmente
atrelando em sé estudo adaptacGes de grupo sequencial com estudos integrados e “drop the

losers”, ou adaptagdes na faixa de dosagem com randomizacio adaptativa.'’

Nesse sentido, € importante ressaltar que existem maiores dificuldades no planejamento,
financiamento e interpretacdo dos dados em um estudo adaptativo. Ou seja, ainda que
apresentem maior flexibilidade, as alteragcdes no projeto e o tempo de analise intermediaria dos
dados devem ndo sé ser planejados previamente, mas também devem ser avaliados por formas

pré-estabelecidas com o intuito de evitar tanto vieses operacionais quanto estatisticos.>®

Nesse sentido, a observacdo de um dos pontos mais importantes acerca da confiabilidade dos
resultados apresentados em ensaios clinicos em geral, o spin, faz-se igualmente necessaria nos
estudos com adaptacBes. Existem inimeras maneiras em que ele se faz presente nas pesquisas
médicas, mas, em esséncia, consiste em uma tentativa de embelezar ou omitir resultados
desfavoraveis. Nessa prética, 0s autores do estudo podem, por exemplo, ocultar resultados de

toxicidade ou apresentar de forma seletiva desfechos com base na significancia estatica.'®°

Por esses motivos, os comités de monitoramento de dados (CMD) possuem ainda mais
importancia em ensaios adaptativos. Esses comités detém a funcdo de monitorar os dados
acumulados, garantir a seguranca dos participantes do estudo, analisar o andamento do projeto,
desempenhando um papel importante na decisdo da implementacdo de adaptac6es planejadas
primariamente nas analises intermediarias. Ou seja, eles consistem em grupos de especialistas
que visam basicamente a protecdo dos pacientes e a garantia da manutencdo da integridade

cientifica do estudo.?®
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Os CMDs geralmente séo requisitados em ensaios clinicos adaptativos em que ha a presenca de
uma doenca ou de condigdes que ameacem a vida e/ou em projetos em que o plano de adaptacao
previsto ird revelar ao patrocinador o efeito do tratamento durante a conducéo do estudo.? Para
que desempenhem bem suas responsabilidades, seus membros necessitam ter pleno
conhecimento das implica¢des de uma adaptacdo além de, preferencialmente, terem experiéncia

em fazer o tipo de decisdo adaptativa proposto por determinado desenho.?

Dessa forma, fica visivel que o uso de ensaios adaptativos é crescente nos Gltimos anos e, apesar
de oferecerem vantagens em relacdo aos ECRs ndo adaptativos, ainda possuem suas limitacoes
e, por esse motivo, mecanismos como 0s CMDs vém sendo aprimorados para minimizar o seu

risco de viés e promover a manutencdo da sua integridade cientifica.
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4 METODOS
4.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo de carater metacientifico realizado no ano de
2022.

4.2 Estratégia de busca

Foi conduzida uma busca sistemética no banco de dados digital do PubMed/MEDLINE em
marc¢o de 2022, sem limite de tempo, considerando os verbetes mais utilizados para descrever
o0 desenho adaptativo, a partir dos descritores obtidos no Medical Subjet Headings (MeSH). Os
descritores utilizados foram: "Adaptive Clinical Trial” OR "adaptive hypothesis™ OR "adaptive
treatment” OR "biomarker adaptive” OR "adaptive dose-finding" OR "pick-the-winner" OR
"drop-the-loser” OR "sample size reassessment™ OR "sample size re-estimation” OR "adaptive
randomization” OR "group sequential” OR "multiple adaptive™ OR "Bayesian sample size" OR
"adaptive group sequential* OR "adaptive seamless” OR "multiple adaptive™ OR "group
sequential* OR "sample size reassessment” OR "group sequential design” OR "adaptive

enrichment" OR "seamless studies”" OR “seamless”

4.3 Elegibilidade
4.3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados de desenho adaptativo de fases I, 11/111,
I11 ou 1V, com seres humanos, seguindo os critérios da Food and Drug Administration (FDA),

que testam intervencdes médicas, publicados na lingua inglesa.
4.3.2 Critérios de Excluséo

Foram excluidos estudos que ndo envolvem intervencdes em humanos, revisdes sistematicas,
meta-andlises, abstracts, comentérios, métodos estatisticos ou discussdes econdmicas. Além
disso, foram excluidos estudos em fase | e seamless fase /1l visto que esses modelos véo ter
um baixo impacto na aprovacao e utilizacdo de tratamento. Também foram excluidos artigos
que nao estejam disponiveis na lingua inglesa e que ndo estejam de acordo com 0s critérios da
FDA.
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4.4 ldentificacao e selegéo de estudos

Quatro membros fizeram, separadamente, a busca dos artigos encontrados na base de dados

digitais. Um quinto membro ficou responsavel pela busca dos artigos ndo encontrados nessa

primeira busca, entrando em contato com 0s autores através de e-mail. Na etapa seguinte, foi

feita uma leitura completa dos artigos encontrados e selecdo dos artigos que elegiveis a partir

dos critérios de incluséo e a remocao dos que nao fizeram parte dos critérios desejados.

4.5 Variaveis do estudo

Foram analisadas as seguintes variaveis:

Especialidade médica, classificada em: Oncologia; Medicina Intensiva; Imunologia;
Ortopedia; Reumatologia; Gastroenterologia; Dermatologia; Otorrinolaringologia;
Anestesiologia e dor; Ginecologia/Obstetricia; Hematologia; Pediatria; Cuidados
paliativos; Cardiologia; Psiquiatria; Medicina Geral ou Medicina da Familia e
Comunidade; Endocrinologia; Pneumologia; Nefrologia; Infectologia; Neurologia;

Cirurgia geral ou subespecialidade da CG.

Desfecho do estudo, classificado em: Positivo sem spin; negativo sem spin; positivo

com spin; negativo com spin; inconclusivo.

Tipo de adaptacdo, classificado em: Randomizacdo adaptativa, maltiplas adaptacoes,
estudos integrados, grupo sequencial, adaptacdo de faixa de dosagem, pick the
winner/drop the loser, adaptacéo por biomarcadores, adaptacdo bayseiana, reavaliacao

do tamanho amostral, ndo identificavel.

4.6 Analise estatistica

A analise dos dados coletados, a criacdo das tabelas e graficos, bem como os possiveis calculos

necessarios serdo feitos utilizando o programa Microsoft Excel.
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4.7 Aspectos éticos

Por tratar-se de uma revisdo sistematica, ndo ha necessidade de submissdo ao Comité de Etica

em Pesquisa.
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5 RESULTADOS

A partir da busca na base de dados PubMed/MEDLINE, utilizando os descritores supracitados,
foram encontrados 7.083 artigos, dos quais 6.766 foram excluidos por ndo se adequarem aos
critérios de elegibilidade. Dessa forma, 317 foram lidos na integra, sendo 167 artigos excluidos
devido ndo adequacdo aos critérios de elegibilidade, sendo incluidos no estudo o total de 150

artigos (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de selecédo dos estudos

7.083 artigos
6.766 artigos excluidos
(Estudos que nfo se
tratavam de ensaios clinicos
4 randomizados)
317 artigos
167 excluidos apos leitura
na integra
150 artigos

Fonte: Criacéo do préprio autor
Como pode ser observado na Figura 2, dos 150 artigos incluidos, 5,3% foram publicados até
dezembro de 1996 e 94,7% foram publicados a partir de janeiro de 1997 (Apéndice A — Lista

dos artigos incluidos).

Figura 2 — Distribuicdo dos artigos por data de publicacdo

5.3%

Publicados a partir
de janeiro de 1997

Publicados até
dezembro de 1996
94.7%

Fonte: Criacéo do préprio autor

5.1 Perfil dos artigos

Dos artigos incluidos, observou-se um predominio do uso de desenhos adaptativos na area da
Oncologia (26%), seguida, respectivamente, pelas areas da Psiquiatria (10%), Infectologia
(8%), Neurologia (7,3%), Endocrinologia (6,7%), Cardiologia (6,7%), Medicina geral ou
Medicina da Familia e Comunidade (6,7%) (Figura 3).
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Figura 3 — Distribuicdo dos artigos incluidos por especialidade médica.

Medicina intensiva B 0.7%
Imunologia @ 1.3%
Ortopedia B 0.7%
Reumatologia B 0.7%
Gastroenterologia Wl 1.3%
Dermatologia W 2.0%
Otorrinolaringologia Wl 1.3%
Anestesiologia e dor I 4.0%
Ginecologia/Obstetricia I 4.0%
Hematologia B 0.7%
Pediatria W 2.0%
Cuidados Paliativos B 0.7%
Cardiologia W 6.7%
Psiquiatria IR 10.0%
Medicina Geral ou Medicina de Familia ¢.. INNEEGGN 6.7%
Endocrinologia [ 6.7%
Pneumologia W 4.0%
Nefrologia B 0.7%
Infectologia N 3.0%
Neurologia I 7.3%
Cirurgia Geral ou Subespecialidades da CG I 4.7%
Oncologia GG 26.0%
0.0% 5.0% 10.0%  15.0% 20.0% 25.0%  30.0%

Fonte: Criagéo do préprio autor
Quanto ao estagio dos estudos, 0,7% eram de fase I/11/111; 40% eram de fase 11; 10,7% eram de
fase I1/111; 45,3% eram de fase I11; e 3,3% eram estudos de fase IV (Figura 4).

Figura 4 — Distribuicdo dos artigos incluidos por etapa de pesquisa.

10.79% O-7%

3.3%
Fase Il
40.0% Fase I1I
Fase IV
Fase 11/111
Fase 1/11/111
45.3%

Fonte: Criacao do préprio autor

Quanto a concluséo dos estudos, 50% apresentaram desfechos positivos sem spin, 2% positivos
com spin, 21,3% negativos sem spin, 5,3% negativos com spin e em 21,3% ele foi inconclusivo
(Figura 5).
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Figura 5 — Distribuicdo dos artigos incluidos de acordo com o desfecho.

21.3%
Positivo sem spin
Negativo sem spin
5.3% 50.0% Positivo com spin
2.0% Negativo com spin
Inconclusivo
21.3%

Fonte: Criacdo do proprio autor

5.2 Tipos de Adaptacoes

O tipo de adaptacdo mais utilizado foi o grupo sequencial (45,3%), seguido pelos estudos com
randomizacdo adaptativa (13,3%) e multiplas adaptacdes (11,3%). Dentro da amostra, 7,9%
eram estudos integrados (Fase I1/111), 7,3% utilizaram adaptacdo de faixa de dosagem, 7,3%
usaram o0 método adaptativo Pick-the-winner/drop-the-loser, 3,3% utilizaram o metodo
adaptativo reavaliacdo do tamanho amostral, 1,3% adaptacédo bayesiana e 0,7% adaptacéo por

biomarcadores. Em 2% dos estudos o tipo de adaptacdo nédo foi identificavel (Figura 6).

Figura 6 — Distribuicdo dos artigos incluidos por tipo de adaptacéo.

Randomizacdo adaptativa I 13.3%
N&o identificavel W 2.0%
Mdltiplas adaptactes I 11.3%
Estudos integrados I 8.0%

Grupo sequencial G 45.3%
Adaptacdo de faixa de dosagem I 7.3%

Pick the winner/drop the loser I 7.3%
Adaptacdo por biomarcadores 1 0.7%
Adaptacdo bayseiana B 1.3%
Reavaliagdo do tamanho amostral Bl 3.3%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0%

Fonte: Criacéo do préprio autor
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6 DISCUSSAO

O presente estudo visou descrever a prevaléncia dos ensaios clinicos adaptativos nas
especialidades médicas, identificando em quais as fases de estudo eles tém sido aplicados, bem

como detectar os tipos de adaptagdes mais utilizados.

Foi observado que 94,7% dos artigos incluidos foram publicados a partir de janeiro de 1997, o
que corrobora com a percepcao de que uso dessa forma de pesquisa comecou a se difundir s6
recentemente, tendo seu nlimero aumentado expressivamente a partir desse marco temporal.’
Esse crescimento pode ser explicado pelo fato de os ensaios adaptativos possibilitarem ndo s6
uma reducdo no tempo de conclusdo e do nimero de pacientes expostos a intervencdes
inferiores, mas também a uma melhor probabilidade de se detectar os efeitos de determinado

tratamento.??

O presente trabalho evidenciou que oncologia concentra a maior parcela dos ensaios clinicos
randomizados adaptativos, cerca de 26% dos estudos. Esse achado pode ter relagdo com
inimeros fatores. Partindo do pressuposto que um estudo pode levar anos para chegar a um
reposta definitiva, especialmente, com base na sobrevida dos pacientes, é razoavel inferir que a
comunidade cientifica esteja mais disposta a tomar decisfes sobre o tratamento com base em
desfechos provisorios no cenario da oncologia, o que ratificaria o conceito de ensaio adaptativo
da FDA.>% Além disso, nos casos em que existam, por exemplo, limitagdes no tratamento para
um determinado tipo de cancer, as adaptacdes tem o potencial de otimizar e acelerar a obtencao
de um novo tratamento que seja promissor para que 0s pacientes com essa enfermidade possam

ter acesso.?®

Esses achados corroboram com aqueles encontrados em outras estudos similares. Na revisao de
literatura de Bothwell et al. dos 142 ensaios clinicos adaptativos analisados, 28 eram na area da
oncologia, a0 mesmo tempo em que na revisao de Cerqueira et al. esse nimero foi de 21 nos

78 trabalhos incluidos.’*3

Ainda que os estudos adaptativos sejam mais utilizados na area oncoldgica, eles mostraram-se
presentes em diversas areas terapéuticas. Destacaram-se as areas da Psiquiatria (10%),
Infectologia (8%), Neurologia (7,3%), Endocrinologia (6,7%), Cardiologia (6,7%), Medicina

geral ou Medicina da Familia e Comunidade (6,7%).
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Foi identificado que cerca de 45% e 40% dos estudos eram de fase Il e Il respectivamente, 0
que, possivelmente, ocorre em funcdo dessas duas etapas da pesquisa possuirem um caréater
tanto exploratorio quanto confirmatério.?#? Nesse sentido, é coerente inferir que projetos que
oferecem um maior valor de informacdo por unidade de recurso investida tornam-se ainda mais

vantajosos.2®

Além disso, nesse estudo, observou-se que o tipo de adaptacdo mais utilizado foi o grupo
sequencial, 45,3%, seguido pelos estudos de randomizacdo adaptativa, 13,3%, e multiplas
adaptacdes, 11,3%. O primeiro possibilita que seja feita uma andlise interina dos resultados por
grupo de tratamento, viabilizando uma interrupcéo precoce tanto em caso de sucesso quanto de
futilidade.> No caso da randomizacdo adaptativa, ela permite que, através da analise
intermediéria dos resultados, o esquema de randomizacao seja ajustado para que 0s pacientes
inscritos posteriormente no estudo tenham maior probabilidade de serem randomizados para o
braco de tratamento que vem se mostrando mais eficaz.” Por sua vez, o termo mdltiplas
adaptacoes € compreendido como a juncdo de uma ou mais formas de adaptacdo em um mesmo

estudo, o que dificulta mais a inferéncia estatistica.?’

Tais achados ndo corroboram completamente com aqueles encontrados em estudos similares.
Na revisdo de literatura feita por Bothwell et al. o tipo de adaptacdo mais utilizado foram os
estudos integrados de fase I1/111, seguidos pelos estudos de grupos sequenciais.” Ja na reviso
feita de Cerqueira et al., os estudos integrados de fase 11/111 tiveram maior destaque, seguidos

pelos de adaptagdes de faixa de dosagem e pelos pick the winner/drop the loser.*®

Ademais, dos artigos incluidos, 52% apresentaram desfechos positivos e 26,6% desfechos
negativos. Esse achado corrobora com aqueles encontrados na literatura de que existe uma
tendéncia a ndo publicacdo de resultados negativos, ou seja, ensaios clinicos de novos
medicamentos, por exemplo, que ndo apresentam efeitos estatisticamente significativos sao
MEeNos Propensos a serem apresentados em reunides, enviados para publicacdo, recomendados
para publicacdo por revisores ou selecionados para publicacdo por editores do que 0s ensaios

que mostram diferencas estatisticamente significativas.??°

Por fim, esse trabalho apresentou como principal limita¢do a dificuldade de inclusdo de todos
0s ensaios clinicos randomizados adaptativos até marco de 2022, devido a falta de descritores
relacionados a esse tipo de estudo na base de dados utilizada, principalmente no que diz respeito

a auséncia de declaracdo de adaptacdo tanto no titulo e quanto no resumo de muitos artigos.
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Ademais, apesar das definicdes ja existentes, a delimitacdo do que define um artigo como
adaptativo ainda é um ponto de discussdo, o que pode ter levado a exclusdo de artigos que ndo

deixavam claras as adaptacOes na sua metodologia.
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7 CONCLUSAO

De acordo com os resultados coletados e analisados nesse estudo foi possivel observar que
houve um aumento expressivo dos estudos adaptativos a partir do ano de 1997, sendo
identificado que os ensaios clinicos randomizados adaptativos sdo mais utilizados na area
oncoldgica e o tipo de adaptacdo mais contemplado foi o grupo sequencial. Além disso,
verificou-se que nessa amostra os trabalhos apresentavam na sua maioria desfechos positivos,

com ou sem a presenca de spin, e eram predominantemente de fase 111 e 11 respectivamente.

Por fim, nota-se que, com o incremento recente no nimero de estudos adaptativos, é razoavel
esperar que o olhar da comunidade cientifica no geral esteja consciente ndo sé da existéncia
desse tipo de trabalho, mas também da forma como eles funcionam e o que eles propdem. Por
esse motivo, o presente estudo visou tracar um perfil dos ensaios clinicos randomizados
adaptativos até marco de 2022, com énfase em quais as especialidades medicas que mais vém

se apropriando dessa ferramenta.
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