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TIPOS PRINCIPAIS DE DESENHOS DE ESTUDO

Estudos Epidemioldgicos

Nao Experimental Experimental
Dados Dados individuais Ensaio clinico Quase
agregados

randomizado experimento

Descritivo Descritivo
Analitico Analitico
Correlacao Estudo Estudo Estudo caso -
ecoldgica transversal de controle

coorte



ESTUDOS EXPERIMENTAIS

» A Intervencao estd sob controle do
pesquisador.

> E possivel portanto selecionar de forma
aleatoria quem val receber ou néo a
Intervencao.



ESTUDOS EXPERIMENTAIS
E—  seees—

> Delineamento ideal para avaliar a eficacia e

efeitos colaterais de novas formas de intervencao.

> Também sé&o utilizados para avaliar novas

medidas tecnoldgicas ou medidas preventivas.



ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

I
James Lind (1953)

A Treatise of the Scurvy

v "On the 20th of May, 1747,I took twelve patients in
the scurvy on board the H. M. 5. Salisbury at sea.

Their cases were as similar as I could have them."

v Ensaio clinico controlado para o tratamento do escorbuto



Suco de limao ou laranja para os mais doentes




ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

Medical Research Council (1948)
Sir Austin Bradford Hill

Estreptomicina na Tuberculose pulmonar

> Primeiro ensaio clinico com grupo controle randomizado

adequado
> Envelopes selados

> AvaliacOes cegas dos Raio-X, por dois radiologistas

iIndependentes e por um clinico



ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS
E—  seees—

 Dois (ou mais) grupos de individuos que sdo similares em
todos os aspectos com excecdo apenas do fato que um
grupo (grupo de intervencéo) e deliberadamente designado
para receber uma medida preventiva ou terapéutica
(intervencao) enquanto que o outro grupo (grupo controle)
nao recebe esta intervencao

 Todos os individuos sdo acompanhados para avaliar o
efeito de interesse. A taxa de incidéncia do efeito é
comparada nos dois grupos.



ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS
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ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

e
Principals etapas:

Formulacao clara da hipotese
Definicao dos objetivos do ensaio
Definicio da populacéo estudada
Selecao da amostra

Coleta dos dados iniciais (“baseline data”)

S g kA W o=

Alocacéao aleatéria dos individuos para a (nova) intervencao
ou para o tratamento padrao ou placebo (controle)

7. Acompanhamento dos individuos dos dois grupos



ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

8. Avaliacao continua do(s) efeito(s), intermitente ou no final do
ensaio

9. Analise: comparacao das freqgtiéncias dos efeitos nos grupos de
Intervencao e controle

10. Interpretacao: (a) magnitude do efeito; (b) explicacao alternativa
do efeito, exemplo: vicio na comparac¢do ou acompanhamento
dos grupos; (c) implicacOes para politicas de saude

11. Retorno aos participantes

12.  Comunicacao dos resultados as instituicdes e ao publico em
geral



DEFININDO POPULACOES: CRITERIOS DE SELECAO

Populacao alvo

Populacédo estudada A2 00?8

Amostra

Critérios de inclusao:
Restritos: alta validade interna

Amplos: alta validade externa



ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

Aleatorizacao = Sortelo

similaridade entre grupos



Grupos de comparagado

\/

“ Sem Intervencao: mede o efeito total dos
cuidados de saude, especificos e inespecificos

% Efeitos nao especificos:

= efeito de Hawthorne, devido as alteracoes do
comportamento dos participantes relacionadas,
unicamente, com o fato de estarem em estudo;

= efeito placebo, devido, unicamente, a aplicacdo de
uma intervencao semelhante mas que nao tem um
mecanismo de acao especifico conhecido



Grupos de comparagado
e

Comparar 0 novo tratamento com O

tratamento usual:

Se o tratamento usual é eficaz, este € o
controle ético possivel. Responde a pergunta:
"o tratamento experimental resulta em melhor

desfecho que o usual?”



ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

Os efeitos totais do tratamento sao a soma:
» Da melhora espontanea,
» Das respostas inespecificas e

» Dos efeitos especificos



PARA MINIMIZAR OS VICIOS DE MENSURACAO
- T

 Estudo duplo-cego: o observador e o individuo estudado
nao sabem qual foi o grupo designado

 Estudo cego: quando somente um deles nao conhece o
grupo

Vicio ' o ¥
pode ocorrer devido a recusa ou perda de seguimento



Desfechos de saude/doenca
I

» Morte

Ruim, se antes do tempo

» Doenca
Conjunto de sintomas, sinais fisicos e

anormalidades laboratoriais



Desfechos de saude/doenca
I

» Desconforto
Sintomas como dor, nausea, dispneia,

prurido, zumbido, etc.

» Deficiéncia funcional
Limitacao na habilidade de realizar
atividades usuals em casa, no trabalho ou

no lazer



Desfechos de saude/doenca
I

» Descontentamento
Reacao emocional a doenca ou a seu

cuidado, como tristeza ou raiva

» Despesa?

Tambeéem é decorréncia importante



Desfechos de saude/doenca
I

v Os desfechos bioldgicos nado devem substituir os
clinicos, a nao ser que exista evidéncia direta de

gue estejam relacionados entre si.

v Muitos outros fatores, além dos desfechos

bioldgicos podem determinar o desfecho clinico



ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

Aspectos avaliados em um EC

Seguranca

Eficacia

Efetividade

Eficiéncia



EFICACIA

I
Mostrar que o tratamento funciona:

» O tratamento eficaz é aquele que traz os
efeitos desejados em pacientes que o

recebe



EFETIVIDADE

» Tratamento traz mais beneficio do que prejuizo

guando prescrito

> E estimada quando um tratamento é oferecido a
pacientes, de modo que possam aceita-lo ou

recusa-lo, como no contexto real

» Um tratamento pode ser inefetivo por falta de

eficacia, de adesao ou de ambos



EFICIENCIA

» Refere-se a relacao entre os recursos
utilizados e os resultados obtidos com o

tratamento.



Principio da intengdo de tratar
I

“Uma vez randomizado, sempre analisado
como tal’

> Previne viés decorrente de exclusao de

participantes apos randomizacao

» Indica melhor qual é a efetividade de uma

Intervencao



Problemas a serem observados
- T

« Contaminacao: ocorre quando o grupo controle

recebe o tratamento do estudo.

« Cointervencao: ocorre quando individuos em um
estudo recebem outras terapias que podem

Interferir com o resultado de interesse.

v Pode ocorrer tanto no grupo de estudo quanto

no controle.



FASES DO ESTUDO DE UMA NOVA DROGA

v Fase 1 - avalia seguranca

Pequeno numero de individuos, em geral
voluntarios saudaveis:
» |dentifica os niveis da droga que sao bem

tolerados e sem efeitos colaterais graves

Farmacocinética e Farmacodinamica



FASES DO ESTUDO DE UMA NOVA DROGA

v’ Fase 2 - avalia eficacia e toxicidade
Pequeno grupo de individuos:

- Avalia a relacao dose-efeito, procurando
iInformacoes sobre a eficacia da droga e

ainda sobre a toxicidade.

Dose terapéutica apropriada



FASES DO ESTUDO DE UMA NOVA DROGA

v Fase 3 - tolerancia e efetividade

Grande numero de pacientes:
* Avalia, além da eficacia, a efetividade

* Avalia a presenca de efeitos colaterais

comuns



FASES DO ESTUDO DE UMA NOVA DROGA

v Fase 4 - pOs-comercializacao

O uso generalizado possibilita nUmero
suficiente de individuos para detectar

efeltos colaterais incomuns



TIPOS DE ENSAIOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS
e

» Explanatorio:
= como funciona a intervencao?
= critérios de inclusao rigidos
= em geral comparativo com placebo, dose fixa, analise

apenas dos participantes com dados completos,
“washout” longo

» Pragmatico:
= caracteristicas da intervencao
= critérios de inclusao mais abertos

= comparacdes com outras intervencoes, dose flexivel,
analise por intencao de tratar

Schwartz D, Lellouch J. Explanatory and pragmatic attitudes in clinical trials. J Chronic Dis 1989; 20: 637-648



TIPOS DE ENSAIOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS
e

» Eficacia:
= em geral explanatdrios

= avaliacao da intervencao sob condicdes ideais -
funciona?

» Efetividade:
= em geral pragmaticos
= avaliacao da intervencao em condicoes mais
proximas da clinica - efeitos colaterais?

Flay BR. Efficacy and effectiveness trials (and other phases of research) in the development of health promotion programs.
Preventive Medicine 1986;15:451-474.



QUESTOES ETICAS

Estudos de intervencdo devem ser conduzidos somente quando foi formulada uma
hipotese clara e outros dados (exemplo: estudos de laboratorio) indicam que a
Intervencao proposta é segura.

O investigador faz intervencdes deliberadas

< consideracdes éticas sao importantes
Alguns pontos:
« A guestdo ja foi respondida?
« Consentimento informado
« Coercao
« Confidencialidade
« Placebo x Intervencao tradicional
« Impacto absoluto x Impacto relativo

« Continuacdo do estudo quando uma diferenca mensuravel foi detectada entre 0s
grupos de intervencéo e controle



Vantagens
e

v" Pode produzir a evidéncia mais forte de
causa e efeito

v" Pode ser o unico delineamento possivel para
responder uma pergunta

v Algumas vezes pode produzir uma resposta
mais rapida e barata do que estudos
observacionais



Hierarquia da Evidéncia




Desvantagens
e

v Muitas perguntas nao podem ser respondidas
por esse delineamento

 Barreiras éticas
 Resultado muito raro

v" Intervencao padronizada muito diferente da
pratica comum (reduzindo generalizacao)






