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Ensaios clínicos

“Clinical trials” 

Ensaios clínicos

“Clinical trials” 

Prof. Dra Marisa M. Mussi-Pinhata

Investigação prospectiva do efeito 
relativo de uma intervenção 
terapêutica ou profilática em 

humanos.
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Ensaios clínicos com controles externos

Ensaios clínicos sem controles
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Tratamento do RN c/ Toxo congênita

Eichenwald, 
1960 

McAuley, 1994

101 crianças 44 crianças 
Seqüelas severas 

4 anos 3,4 anos 
Deficiência visual 60% 63% 

Microcefalia 33% 22% 
Convulsões 81% 11% 

RDNPM 93% 36% 
Deficiência auditiva 15% 0 

 
USO DE 

SULFADIAZINA+PIRIMETAMINA 

POR 1 ANO
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Ensaios clínicos sem alocação 
casual (não randomizados)

Sujeitos a várias fontes de vieses (principalmente de 
seleção e pelas intervenções não serem concomitantes no 
tempo)
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Como verificar se o efeito da 
intervenção foi devido à intervenção 
ou a uma variedade de condições 
como simples coincidência, 
comparações falsas, mudanças 
espontâneas do curso ou outras 
causas? 
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Um ensaio clínico controlado é um 
estudo de intervenção no qual uma 
intervenção é aplicada em um 
grupo de pessoas e o resultado é 
comparado com um grupo similar, 
sem a intervenção. PG em Saúde da Criança e do Adolescente

USP-RP

Estudos analíticos experimentais
(de intervenção)

População 
de 

referência

População 
de estudo Participa

Não 
participa

Grupo 
experimental

Grupo 
Controle

DESFECHO

DESFECHO
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“Tratamento” 
novo

“Tratamento” 
atual

Não Melhora Melhora Melhora Não 
melhora

Desenho
População definida

Alocação casual (randomização)
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Ensaios clínicos autocontrolados (1) ou  
com controle cruzado (2)

Quando utilizados de maneira adequada são úteis

Não EXPOSTOS À 
INTERVENÇÃO

desfecho EXPOSTOS À 
INTERVENÇÃO

desfecho1
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Tipos de estratégias para desenhos de 
estudos clínicos controlados 

Paralelo

Cruzado

Fatorial

Grupos (cluster)
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A- Critérios de seleção e inclusão 
precisos e claros

C- Intervenção deliberada em um dos grupos

Ensaio ideal  - Pré-requisitos

B- Comparações simultâneas e 
prospectivas de dois ou mais grupos
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D- Os grupos são recrutados a partir de 

uma combinação de indivíduos 

HOMOGÊNEOS

E- A alocação para o grupo de estudo ou 

controle deve ser feita de forma aleatória e 

probabilística

Ensaio ideal  - Pré-requisitos -
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Ensaio ideal  - Pré-requisitos -

Alocação – Randomização.

O elemento principal é a 
impossibilidade de predição da 
próxima alocação

Todos os participantes tem a 
mesma chance de pertencer a um 
grupo ou a outro.
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Vantagens da alocação casual

•Evita viéses conscientes ou inconscientes dos 
pesquisadores

•Permite o equilíbrio de fatores prognósticos 
importantes

•Aumenta a probabilidade de que os grupos 
sejam comparáveis quanto a características 
conhecidas ou desconhecidas que também 
possam influenciar o desfecho em estudo

PG em Saúde da Criança e do Adolescente
USP-RP

Vantagens da alocação casual
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Tipos de randomização

1- Simples

2- Estratificada 

3- Por blocos

4- Adaptativa
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COMPUTADOR CENTRAL
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Randomização estratificada
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Ensaio ideal  - Pré-requisitos -

F- Mensuração das variáveis da linha 

de base e do desfecho com a mesma 

qualidade em ambos os grupos.
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Os controles recebem a mesma intervenção sob o ponto 
de vista de aparência, cor, sabor, etc. (evitar efeito 
Hawthorne)

Ensaio ideal  - Pré-requisitos

G- Intervenção 

H- Mascaramento 
“Cegar”

pacientes

clínicosinvestigadores
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Efeito Hawthorne

Indivíduos participando de um estudo pode melhorar 
o seu comportamento/desempenho somente por 

estarem no estudo e não pela intervenção.
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Ensaio ideal  - Mascaramento
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Ensaio ideal  - Pré-requisitos -

Seguimento dos participantes

Quanto é 
adequado?

Por que foram 
perdidos?

Poderia a perda 
significar alteração 

dos resultados?

Foi o seguimento 
semelhante entre 

grupos?
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Ensaio ideal  - Pré-requisitos -

Como medir aderência? 

•Observação direta

•Medidas químicas de níveis de drogas  e metabólitos

•Monitores mecânicos ou eletrônicos

•Contagem de drágeas

•Diários do participante
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Quantos participantes são 
necessários para o meu estudo?

Quantos tijolos são necessários para se 
construir uma parede?
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Tamanho da amostra

I- O tamanho amostra é suficiente para superar a 
influência de qualquer chance de erro?

Quatro possibilidades na verificação se os modos de 
intervenção diferem

1- Os tratamentos não diferem e nós concluímos 
corretamente que eles não diferem

2- Os tratamentos não diferem mas nós concluímos que eles 
diferem

4- Os tratamentos diferem mas nós concluímos que eles não 
diferem

3- Os tratamentos diferem e nós concluímos corretamente 
que eles diferem.
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Tamanho da amostra

I- O tamanho amostra é suficiente para superar a 
influência de qualquer chance de erro?

Duas maneiras de estar errado

1- Eu digo sim quando deveria dizer não

2- Eu digo não quando deveria dizer sim
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Sumário das possibilidade de desfecho de 
um estudo clínico controlado

CONCLUSÃO DO 
ESTUDO

REALIDADE

TRATAMENTOS 
NÃO DIFEREM

(H0=verdadeira)

TRATAMENTOS 
DIFEREM

(H0=falsa)

TRATAMENTOS 
NÃO DIFEREM

(não rejeito H0)

Decisão 
correta

Erro tipo II

Prob= 

TRATAMENTOS 
DIFEREM

(rejeito H0)

Erro tipo I

Prob=
Decisão correta 
(prob= 1-=poder)
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O que deve ser especificado para 
estimarmos o tamanho amostral?

1- A diferença de proporção de resposta a ser 
detectada

2- Uma estimativa de resposta em um dos grupos

3- O nível de significância ()

4- O valor do poder desejado ( 1-)

5- Se o teste deve ser uni ou bicaudal

6- Conhecer como será analisado o desfecho 
principal do estudo
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http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize
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J- Ética

•É ético alocar casualmente 
pacientes?

•É ético deixar um grupo sem 
tratamento?

•É ético não alocar casualmente os 
pacientes?

•É ético alocar os pacientes logo 
após o diagnóstico?
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Ensaio ideal  - Pré-requisitos

K- Segurança

Todos os desfechos serão medidos 
e não somente os de interesse

Monitoramento externo
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Cinco pontos críticos principais da 
metodologia

1.Os Critérios de seleção

2.A Intervenção

3.A alocação dos indivíduos

4.Acuidade dos indicadores que 
avaliarão os desfechos principais 
e todos os demais desfechos

5.Os aspectos éticos
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Modos de analisar/ expressar resultados 
de estudos clínicos controlados

Risco = incidência / pessoas-ano sob observação

Razão de Riscos = risco relativo

Comparação de curvas de sobrevivência

Número de pctes a tratar para prevenir um desfecho adverso = 

NNT = 1/(razão no grupo não tratado)-(razão no grupo tratado)

Número de pctes a tratar para causar um desfecho adverso = 

NNH = 1/(razão no grupo tratado)-(razão no grupo não tratado)

Modos de analisar/ expressar resultados 
de estudos clínicos controlados

Variáveis 
contínuas 

Variáveis 
dicotômicas

•Média
•Diferença entre médias

•Risco relativo (RR)
•Odds ratio (OR)
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Exercícios
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Hipótese em teste ?

Desenho do estudo?

Selecionados?

Selecionados semelhantes aos da prática diária?

Selecionados homogêneos?

Houve excluídos? Critérios?

Houve vieses na alocação dos participantes nos 
grupos?

Tamanho amostral?

PG em Saúde da Criança e do Adolescente
USP-RP
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RESULTADOS
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RESULTADOS

Análise dos desfechos

Densidade de incidência de infecção
No casos incidentes / 1000 pessoas-ano 

Risco Relativo
Incidência vacinados / incidência não vacinados

Eficácia vacina : 1-RR
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