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oo Ensaios clinicos

“Clinical trials”

Investigacao prospectiva do efeito
relativo de uma intervencao
terapéutica ou profilatica em

humanos.
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Ensai lini m control xtern
eoo saios clinicos com controles externos
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Ensaios clinicos sem controles
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P Tratamento do RN c/ Toxo congénita

Eichenwald, McAuley, 1994

Sequelas severas 1960
101 criangas 44 criancas
>4 anos 3,4 anos
Deficiéncia visual 60% 63%
Microcefalia 33% 22%
Convulsdes 81% 11%
RDNPM 93% 36%
Deficiéncia auditiva 15% 0

USO DE
SULFADIAZINA+PIRIMETAMINA
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Ensaios clinicos sem alocagéo

LA casual (ndo randomizados) LA
Como verificar se o efeito da
Sujeitos a varias fontes de vieses (principalmente de intervencao foi devido & intervencéo
leca las int 0 a itant i icO
tSeE‘megs)O e pelas intervengoes nao serem concomitantes no Ou a uma Varledade de Condlgoes
como simples coincidéncia,
Table 7-1. Results of a Trial of Bacillus Table 7-2. Results of a Trial of Bacillus comparacdes falsas, mudancas
Calmette-Guérin Vaccination: | Calmette-Guérin Vaccination: Il A '
Tuberculosis Deaths Tuberculosis Deaths| espontaneas do curso ou outras
No. of HNo. of ?
Children  No. % B m causas:
Vaccinated 445 3067 Vaconated 556 8 144 N :
Controls 545 8 330 Contros 528 8 152
Data from Levine MI, Sackett MF- Resulls of BCG immunization in Data from Leviesr NI Sackest MF - Results of BOG mmanzason in
New York City. Am Rev Tuberculosis 53.517-532, 1946 MNew Yor City Am Rev Tuterogoss 53 517-552, 1946
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cee Estudos analiticos experimentais
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Um ensaio clinico controlado é um
estudo de intervencédo no qual uma
intervencao é aplicada em um
grupo de pessoas e o resultado é
comparado com um grupo similar,
sem a intervencao.

Populagdo
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referéncia

(de intervencdao)
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“Tratamento”

Desenho
|

Alocacao casual (randomizacéao)

— .

“Tratamento”

novo atual
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N&o Melhora
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Ensaios clinicos autocontrolados (1) ou
XX @

com controle cruzado (2)
Quando utilizados de maneira adequada séo Uteis

desfechol | EXPOSTOSA | desfecho|
—-I INTERVENGAO —-I

Com deslecho clinico Com destecho clinico
Participantes do
grupe experimental

N&o EXPOSTOS A
INTERVENGAO

Participantes do
anipo experimental

Participantes Sem destecho clinico Sem dostacho clinico

Com destecho clinico Gom dostocho clinico

Controles Controles
Som destecho clinico Sem destecho dlinico
: i HHHH + = + Tas
e Intervencio e :E'm” Iniervengao
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Tipos de estratégias para desenhos de
estudos clinicos controlados

QParalelo
UCruzado
QFatorial

UGrupos (cluster)
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Ensaio ideal - Pré-requisitos

A- Critérios de selecdo e incluséo
precisos e claros

B- Comparac8es simultaneas e
prospectivas de dois ou mais grupos

C- Intervencao deliberada em um dos grupos
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P Ensaio ideal - Pré-requisitos -

D- Os grupos sao recrutados a partir de
uma combinacéo de individuos
HOMOGENEOS

E- A alocacéo para o grupo de estudo ou
controle deve ser feita de forma aleatéria e

probabilistica
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Ensaio ideal - Pré-requisitos -
Alocacdo — Randomizacéo. -

O elemento principal € a
impossibilidade de predicdo da
proxima alocacao

LETS SEE MO | | THAT MEANS THE NEXT ONE WL

INATRUE OR BE FALSE T0 50T OF BALANCE )

A HEFRAT| [ TRUE OME..THE NEXT ONE WL ais0 [ [T
BE &7 BREAK THE PATTERN..|

=

IF YOURE SHART, <04 CAN
PASS 4 TRUE R FALSE TEST
WTHOUT BEING SMART |

) & o fll = Pt g
Todos os participantes tem a
mesma chance de pertencer a um
grupo ou a outro.
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e0o0 Vantagens da alocagéo casual

*Evita viéses conscientes ou inconscientes dos
pesquisadores

*Permite o equilibrio de fatores progndsticos
importantes

<Aumenta a probabilidade de que os grupos
sejam comparaveis quanto a caracteristicas
conhecidas ou desconhecidas que tambhém
possam influenciar o desfecho em estudo
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Vantagens da alocacao casual
(X X 9 &

I. Observational Study

n=2,000

1,300 | 700

INTERVENTION: NO INTERVENTION:

800 | 4— 200 500 | 500
Deaths: 80 100 50 250
Total
Deaths: b 08
Mortality: L — = 30%

1,000

Without With
Arrhythmia wnrrhwhmia




Tipos de randomizacao

Table 7-3. A Table of Random Numbers

(X X'} o000 00-04 0509 1014 1519
00 56348 01458 36236 07253
01 00372 27651 30103 37004
. 02 44782 54023 61355 71692
1- SI m p | es 03 04383 90952 57204 57810
e 04 98190 89997 98839 76129
2_ EStratIflcada 05 16263 35632 88105 59090
06 62032 90741 13468 02647
3- Por blOCOS 07 48457 78538 22759 12188
08 36782 06157 73084 48084
H 09 63302 55103 19703 74741
4- Adaptativa
COMPUTADOR CENTRAL
PG em Sadde da Crianca e do Adolescente PG em Sadde da Crianca e do Adolescente
: = e Ensaio ideal - Pré-requisitos -
Randomizacéao estratificada
[ X N J ¢ [ X N J
1,000 Patients
Stratify by Sex: N L. .
F- Mensuracgao das variaveis da linha
600 400
Males Famales de base e do desfecho com a mesma

Stratify by Age: / \
60 240

/ T

3 300 100
Randomiza YO‘-'"E“_ Qld Young ’Old
e [ Tmee<\
Subgroup: T T e T -
180 +120-+ 150 + 50 L 180 4120 ¥ 150+ 50-
BO0E | f 0o

New Treatment

Current Treatmant

gualidade em ambos o0s grupos.
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Ensaio ideal - Pré-requisitos

'YX 'Y X Efeito Hawthorne
G- Intervencéo
i - Individuos participando de um estudo pode melhorar
dos controles recebem a mesma intervenco sob o ponto 0 seu comportamento/desempenho somente por
e vista de aparéncia, cor, sabor, etc. (evitar efeito ~ R ~
Hawthorne) estarem no estudo e ndo pela intervencéo.
o [«] .
H- Mafcaram‘?nto pacientes ¢ CUrso = |I’ltel’V€ﬂ < Antecipa
Cegar ¢ natural ¢ cao 2 ¢do do
g 2 e L
- da g elou e peneficio
¢ doenga & contami |5
s nacao »3
investigadores clinicos
Ensaio ideal - Mascaramento Ensaio ideal - Pré-requisitos -
[ X X J [ X N J

Table 7-4. A Randomized Trial of Vitamin C
and Placebo for the Common Cold:
Results of a Questionnaire Study to

Determine Whether Subjects Suspected
Which Agent They Had Been Given

Suspected Drug
Actual Drug  Vitamin € Placebo Total
Vitamin C 40 12 52
Placebo 1 39 50
Total 51 51 102

P<.001.

From Karlowski TR, Chalmers TC, Frenkel LD, et al: Ascorbic acidF
for the common cold. JAMA 231(10):1038, 1575 Copyright 1975,
American Medical Association

PG em Saide da Crianga e do Adolescente
USP-RP

Seguimento dos participantes

Quanto é
adequado?

Foi o seguimento
semelhante entre
grupos?

Por que foram
perdidos?

Poderia a perda
significar alteracéo
dos resultados?
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Ensaio ideal - Pré-requisitos -

Quantos participantes sdo

[ X X J [ X X J L
necessarios para o meu estudo?
Como medir aderéncia?
*Observacéo direta
*Medidas quimicas de niveis de drogas e metabdlitos
*Monitores mecéanicos ou eletrénicos
*Contagem de drageas
Quantos tijolos sdo necessarios para se
eDiarios do participante construir uma parede?
PG em Sadde da Crianca e do Adolescente PG em Sadde da Crianca e do Adolescente
Tamanho da amostra Tamanho da amostra
[ X X J [ X N J

|- O tamanho amostra é suficiente para superar a
influéncia de qualquer chance de erro?

Quatro possibilidades na verificagdo se os modos de
intervencéao diferem

1- Os tratamentos néo diferem e nés concluimos
corretamente que eles néo diferem

2- Os tratamentos né&o diferem mas nés concluimos que eles
diferem

3- Os tratamentos diferem e nés concluimos corretamente
que eles diferem.

4- Os tratamentos diferem mas nés concluimos que eles néo
diferem
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|- O tamanho amostra é suficiente para superar a
influéncia de qualquer chance de erro?

Duas maneiras de estar errado

1- Eu digo sim quando deveria dizer ndo

2- Eu digo ndo quando deveria dizer sim
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Sumério das possibilidade de desfecho de

O que deve ser especificado para

o000 um estudo clinico controlado ® ® ® | cstimarmos o tamanho amostral?
REALIDADE 1- A diferencga de propor¢édo de resposta a ser
CONCLUSAO DO detectada
ESTUDO N
TRATAMENTOS | TRATAMENTOS 2- Uma estimativa de resposta em um dos grupos
NAO DIFEREM | DIFEREM i o
(HO=verdadeira) |(HO=falsa) 3- O nivel de significancia (a)
TRATAMENTOS | Decisdo Erro tipo Il 4- O valor do poder desejado ( 1-B)
NAO DIFEREM correta Prob=p
(nao rejeito HO) 5- Se o teste deve ser uni ou bicaudal
TRATAMENT! i isa . .
TRATAMENTOS Ry Derg'g‘fci Co_”gtdaer 6- Conhecer como sera analisado o desfecho
(rejeito HO) Prob=a (prob=1-p=poder) principal do estudo
® (o — ®® e | J. Ftica
= =)
= *E ético alocar casualmente
pacientes?
= *E ético deixar um grupo sem
= . tratamento?
= erm—— *E ético ndo alocar casualmente os
pacientes?
—— — S Gussmar ue

http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize
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*E ético alocar os pacientes logo
ap6s o diagndstico?
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Ensaio ideal - Pre-requisitos Cinco pontos criticos principais da
00 o000 p p p
metodologia
K- Seguranca L x
9 & 1.0s Critérios de sele¢ao
Todos os desfechos serdo medidos 2.A Intervengao
e ndo somente os de interesse x S
3.A alocacéo dos individuos
Monitoramento externo 4.Acuidade dos indicadores que
avaliardo os desfechos principais
e todos os demais desfechos
5.0s aspectos éticos
eoo Modos de analisar/ expressar resultados eoo Modos de analisar/ expressar resultados

de estudos clinicos controlados

Risco = incidéncia / pessoas-ano sob observagéo
Razé&o de Riscos =risco relativo

Comparacédo de curvas de sobrevivéncia

Numero de pctes a tratar para prevenir um desfecho adverso =

NNT = 1/(raz&o no grupo néo tratado)-(razéo no grupo tratado)

NUmero de pctes a tratar para causar um desfecho adverso =

NNH = 1/(raz&o no grupo tratado)-(razdo no grupo néo tratado)
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de estudos clinicos controlados

Variaveis ~M.edia .
continuas Diferenc¢a entre médias
Variaveis

dicotémicas Risco relativo (RR)

*Odds ratio (OR)
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Exercicios
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Efficacy of human rotavirus vaccine against rotavirus
gastroenteritis during the first 2 years of life in European
infants: randomised, double-blind controlled study

Hip6tese em teste ?

Desenho do estudo?

Tamanho amostral?

Selecionados?

Selecionados semelhantes aos da pratica diaria?
Selecionados homogéneos?

Houve excluidos? Critérios?

Houve vieses na alocagdo dos participantes nos

grupos?
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RESULTADOS

WA eobe et

I e
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RESULTADOS

Andlise dos desfechos

Densidade de incidéncia de infecgéo
Ne° casos incidentes / 1000 pessoas-ano

Risco Relativo

Incidéncia vacinados / incidéncia n&o vacinados

Eficacia vacina : 1-RR
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A randomized controlled trial of the effect of zinc as adjuvant therapy in
children 2-35 mo of age with severe or nonsevere pneumonia in
Bhaktapur, Nepal'™

Palle Valentiner-Branth, Prakash § Shrestha, Ram K Chandyo, Maria Mathisen, Sudba Boasnet, Nita Bhandari,
Ramesh K Adhikar, Halver Sommerfelt, and Tor A Stand

Am J Clin Nutr doi: 10.3945/ajcn.2009.28907. Printed in USA. © 2010 American Society for Nutrition
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