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Embora haja referéncias prévias na Biblia, no Canone
de Medicina de Avicenna e na obra do médico-cirurgido
francés Ambroise Parré datada de 1537, considera-se
que o primeiro ensaio clinico da era moderna foi reali-
zado por James Lind em 1747, quando foi descoberto o
efeito terapéutico do consumo de citrinos no tratamen-
to do escorbuto.

Passados cerca de cem anos, em 1863, Austin Flint rea-
lizou o primeiro ensaio com um grupo placebo em doen-
tes com reumatismo.

Em 1943 surge pela primeira vez um estudo duplamente
cego com aleatorizacao alternada em doentes com sin-
drome gripal.

Trés anos depois é realizado o primeiro ensaio com pro-
cesso de aleatorizacdo, tal como definido hoje em dia,
com dupla ocultacdo em doentes com tuberculose, em
que o efeito da estreptomicina foi comparado com trata-
mento de repouso apenas. Trata-se também do primeiro

ensaio em que a avaliacdo dos “endpoints”, neste caso o
resultado da radiografia do toérax foi avaliado, por mé-
dicos independentes, que desconheciam o braco a que
pertenciam os doentes.

Foi na segunda metade do século XX, sobretudo no res-
caldo da Il Guerra Mundial, que a maioria dos avancos
de natureza ética na conducéo de ensaios clinicos foram
realizados, tendo em vista a protecao dos individuos que
participavam em ensaios clinicos.

Em 1947 o cédigo de Nuremberga estipula a necessida-
de de participacao voluntéria e da necessidade de exis-
téncia de consentimento informado. Quase em simul-
tdneo, em 1948, a Declaracdo dos Direitos Humanos,
proibe a participacao de seres humanos em tratamentos
considerados prejudiciais.

Nos anos sessenta, na sequéncia dos casos de malforma-
cdes associados ao uso da talidomida, surgem as primei-
ras iniciativas governamentais, através das Agéncias do
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Medicamento, nomeadamente a Food and Drug Admi-
nistration, no controlo da realizacao dos ensaios clinicos.

Finalmente em 1996 é publicada a Declaracao de Hel-
sinquia que estipula os principios gerais na realizacdo
dos ensaios clinicos. Esta declaracdo que tem sido re-
vista desde entao, veio a incluir um aspeto fundamental
na realizacao dos ensaios, nomeadamente o conceito de
boas praticas clinicas.

Desenvolvimentos mais recentes, tém incluido a obri-
gatoriedade dos Investigadores terem certificacdo nas
ferramentas de medida utilizadas, bem como em alguns
casos a necessidade da existéncia de avaliadores inde-
pendentes, do Investigador Principal e Co-Investiga-
dores que conduzem o ensaio. Da mesma forma muitos
ensaios clinicos utilizam Centros que reinem toda a
avaliacao a nivel global, para leitura e avaliacao siste-
matizada dos resultados. Igualmente, para assegurar
a seguranca dos participantes e resolver questoes de
natureza ética, a existéncia de Comités Independentes
de Monitorizacao de Seguranca, é uma obrigatoriedade
desde ha varios anos.

Qutro dos desenvolvimentos dos Ultimos anos pren-
de-se com novas ferramentas estatisticas que vieram
aumentar a robustez dos resultados obtidos, evitar
andlises flteis e enviesamento dos resultados, evitando
conclusoes espurias.

Os ensaios clinicos fazem parte da investigacao clinica
e constituem um aspeto fundamental no avanco da Me-
dicina, sendo o seu principal objetivo determinar se um
novo tratamento é eficaz e seguro.

Para tal, os ensaios clinicos passam por varias fases:

FASE I. O tratamento é testado num grupo relativamen-
te reduzido de voluntérios tipicamente saudaveis, para
testar seguranca, efeitos acessorios e varias variaveis
biologicas, nomeadamente da biodisponibilidade de far-
macos.

FASE 1l. O tratamento é testado num grupo maior de
individuos, portadores da doenca em que o tratamento
estd a ser avaliado, tipicamente durante um periodo de
tempo reduzido, para determinar aspetos de natureza
farmaco-bioldgica, varidveis imagioldgicas ou outras,
efeitos acessorios e seguranca. E tipicamente durante
esta fase que sao testadas varias doses de farmaco para
determinar a melhor relacdo eficicia-seguranca. Embo-
ra o tema seja por vezes polémico, varios ensaios utili-
zam nesta fase como comparador um grupo placebo.
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FASE Ill. Sao realizados num numero significativamente
maior de doentes, nalguns casos atingindo as dezenas de
milhar, durante um periodo de tempo significativamente
superior, para comparar a eficicia e natureza dos efeitos
secundarios, com tratamento standard ou equivalente e
que permita colecionar informacao que permita utilizar
o tratamento experimental, de forma segura na patolo-
gia que estd a ser avaliada. De uma forma geral, as Agén-
cias do Medicamento s6 autorizam a existéncia de um
grupo placebo, nestafase, paradoencas que ndo tenham
qualguer tratamento com eficicia comprovada.

FASE IV. Trata-se de estudos de seguranca realizados
apds a aprovacao pelas Agéncias da Medicacdo, para
avaliar riscos, beneficios e melhor paradigma de utiliza-
¢ao no mundo real.

Do ponto de vista dos doentes, a participacao em en-
saios clinicos permite o acesso a tratamentos inovado-
res e potencialmente mais eficazes para doencas em que
ja haja tratamentos aprovados e sobretudo em doencas
sem tratamentos aprovados ou com terapéuticas pouco
eficazes.

Do ponto de vista institucional, a participacdo em en-
saios clinicos tem permitido uma certa partilha dos cus-
tos dos tratamentos e constitui talvez uma das formas
mais pedagdgicas no treino de jovens médicos pela exi-
géncia de rigor na avaliacao de diferentes patologias.

Os ensaios clinicos constituem uma das melhores par-
cerias entre a Industria e a Academia, uma vez que tém
sido os académicos a desenhar e conduzir os mesmos.
Por outro lado, tém permitido colecionar uma quantida-
de de informacao, que devidamente trabalhada possibi-
lita responder a questodes cientificas, que de outraforma
nao seria possivel.
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