Estudos experimentais ou de intervencao:
ensaios clinicos (clinical trials)
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Estudos de intervencao

Classificacao dos tipos de estudo
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Estudos de intervencado

Estudos observacionais vs. controlados

» Associacao nao € iqual a Causalidade!

Uso de estrogénio previne a morte Uso de estrogénio causa a morte
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Estudos de interveng@o

* Voluntarios saudaveis

Fase I + Seguranca, Farmacocinética, Efeito
« Pacientes

Fase I I « Evidéncia de efeito, Dose ideal

* Pacientes
Fase IV

+ Estudos clinicos de intervengéo

» Vigilancia pés-comercializagéo
« Novas indicagdes

Desenvolvimento de medicamentos

—
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Estudos de intervencado

Estudos de intervencao nao sao perfeitos

« Unidades idénticas, « Pacientes sdo diferentes,
controladas e substituiveis podem desistir ou nao

« Tratamentos idénticos concordar

« Poucos confundidores - Tratamentos ndo idénticos

+ Muitos confundidores, as
vezes desconhecidos

Estudo ideal Estudo clinico
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Classificacao dos estudos

Alocagéo
< aleatéria

Alocags
aleatoria

Experimental

O investigador
controloua
exposiga0?

Observacional

néo Diregio do

estudo

Estudo de
coorte

Nao Estudo
descritivo
Grupo de
comparagéo?
Estudo Estudo caso-
s

controle

Estudo
transversal
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Ensaios clinicos de alocacao nao aleatéria

+ Sujeitos a varias fontes de viés (principalmente de
selecéo e pelas intervengdes ndo serem concomitantes
no tempo).

+ Néo ha grupo de + Dados ou * Pacientes + Sao estudados
comparagao resultados de tratados simultaneamente
Table 7-1. Results of a Trial of Bacillus Table 7-2. Results of a Trial of Bacillus outros estudos anteriormente + Maior poder de
Calmette-Guérin Vaccination: | Calmette-Guérin Vaccination: Il « Paci a
Tuberculosis Deaths Tuberculosis Deaths doencga ou
No. of No. of tratamentos
Children No. % Children No. % podem mudar
Médico Yeccnated 445 3067 Acaso Vachated 550 8 144 com o tempo
Convols 545 8330 Conrols 528 8 152
g, NI A R Tierloss 51757, 14 New York City. Am Rev Tuberulosis 53517552, 1945 e
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Tipos de grupo controle

Ausente ou ndo Concorrente ou
e CENEAMIND

Estudos de intervencado

Exemplos de grupo controle

Com desfecho
Participantes. clinico

« Controle concorrente

Sem desfecho
clinico

« Controle histérico

[ Som destecho
Desfechos. elinico.
clinicos de estudos -

anteriores (historicos) |
Sem desfecho
clinico

.,.,".‘,":.'.‘,’aa Intervencao apenas "« Nao controlado

hos participantes
&
v
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Tratamento do RN com toxoplasmose congénita

Eichenwald, McAuley, 1994
Seqiielas severas 1960
101 criangas 44 criangas
24 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
POR 1 ANO
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Estudos de intervencado

Como verificar se o efeito da
intervencéo foi devido a intervencéo ou
a uma variedade de condi¢cbes como

simples coincidéncia, comparacdes
falsas, mudancgas espontaneas do curso
ou outras causas?

"
o K
Py Hocran Departamento de Puericutur o Pediaria ~Fup use LA

Definicao

» Um ensaio clinico controlado é um estudo de intervengao
no qual uma intervencéo é aplicada em um grupo de
pessoas e o resultado é comparado com um grupo
similar, sem a intervencéao.

« Investigacao prospectiva do efeito relativo de uma
intervencgéo terapéutica ou profilatica em humanos.

o
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Estudos de intervengao Estudos de intervengao

Comparagao com grupo controle Ensaios clinicos autocontrolados

Selegao e Populagéo
inclusdo de estudo

[ 1 =
< Nao 5
Alocacéo e Tratamento 5 Expostos a
A = atual ou expostos a Desfecho f = Desfecho
interven novo . =
ervengao Placebo intervencao intervengéo
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Seguimento e N3 -
gesfecho Hsthora melhora Mela e
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Estudos de intervengédo

Estudos de intervengédo

Lippia alba (Mill.) N. E. Brown hydroethanolic extract of the leaves is effective in " .
the treatment of migraine in women Tipos de estudos clinicos controlados

Fabio Carmona®"*, Mateus A. Angelucci®, Débora S. Sales®, Telma M. Chiaratti®,
Fernando B. Honorato®®, Randal V. Bianchi®, Ana M.S. Pereira®<

ity i e e “
% 70-
3 % Cruzado
25
:' .
T p<0.001 Fatorial

] H
Time of treatment (months)

Fig. 1. Headache Impac Test (HIT6) ol score before and after treatent. The
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Ensaios clinicos com controle cruzado
Estudo paralelo (crossoven)

Com desfecho clinico Com desfecho clinico

Participantes do
grupo experimental

Participantes do
grupo experimental

Patients

Intervention
Sem dostecho clinico

Treatment Participantes.
BN bl Sem dostecho clinico
Eligible jgeviied
patients Sample TIME onrada Com desfecho clinico | Com destecho dlinico
Control
Gontroles
‘Sem desfecho ciinico Sem destecho clinico
Inicio Periodo Tempo.
" Inervengio etarvencio
oM i E7om <o estudo - do descanso =3
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Estudos de intervengao

Estudo fatorial

_ Tratamento A Placebo A
Tratamento B A+B PA+B

Placebo B A+PB PA+PB C. Intervengéo gellberada emum d_os grupos o
D. Os grupos séo recrutados a partir de uma combinagéo
de individuos HOMOGENEOS
E. A alocagéo para o grupo de estudo ou controle deve ser
feita de forma aleatéria ou probabilistica
ivf 1o Grianca Departamento de Pusricuitura  Pedistia - FMRP USP ',-ﬁ iv:' He Crianga Departamento de Puericultura e Pedisria - FMRP USP h“\
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Pré-requisitos para o ensaio ideal

A. Critérios de seleg¢éo e inclusdo precisos e claros
B. Comparagdes simultaneas e prospectivas de dois ou
mais grupos

Estudos de intervencado

Populacao

Populagéo alvo

Ex: Mulheres inférteis — s

Populagdo acessivel
Ex: Pacientes do sexo feminino ————*
em sua clinica de infertilidade

Populagdo de estudo
Ex: Pacientes do sexo feminino
em sua clinica de infertilidade
que consentiram em participar

O

) Pearson P iy
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Alocacao casual ou aleatéria 3
» O elemento principal é a impossibilidade de
predicdo da préxima alocagéo.
« Todos os participantes tem a mesma chance de pertencer

| THEN ANOTHER TRUE AND THEN

3E www.studentconsult.com ﬂ
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Estudos de intervencado

Vantagens da alocacéo casual

- Evita viéses conscientes ou inconscientes dos
pesquisadores

+ Permite o equilibrio de fatores prognésticos importantes

+ Aumenta a probabilidade de que os grupos sejam
comparéaveis quanto a caracteristicas conhecidas ou
desconhecidas que também possam influenciar o
desfecho em estudo

o
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I. Observational Study II. Experimental Study
AM I n=2,000 n=2,000

ﬂ ﬂ i
NO 4 NO IN
8 % 200 500 | 500

00 650 (350 650 (350
Deaths: 80 100 50 250 Deaths: 65 175 65 175
v Vv V- ——
Total Total
Deaths: 1% b Deaths: 240 40
. 180 _ 300 _ . 260 _ 240 _
Mortality: 1,000~ 18% 1,000 ~ 30% Mortality: 1,000~ 24% 1000 = 24%
‘Withot With
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Estudos de intervengao

Tipos de alocacao casual

Por blocos

Estratificada

Adaptativa

Departamento de Puericultura e
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Table 7-3. A Table of Random Numbers
00-04 05-09 10-14 15-19
00 56348 01458 36236 07253
01 09372 27651 30103 37004
02 44782 54023 61355 71692
03 04383 90952 57204 57810
04 98190 89997 98839 76129 COMPUTADOR CENTRAL
05 16263 35632 88105 59090 Par = tratamento A
06 62032 90741 13468 02647 Impar = tratamento B
07 48457 78538 22759 12188
08 36782 06157 73084 48094
.09 63302 55103 19703 74741

Estudos de intervengédo

Randomizagéo
estratificada statiy by sex

Stratify by Age:

Randomize
Each

group:

Current Treatment

w8 New Treatment
HC Crianga
M add

[© Elsevier Ltd. Gordis: Epidemioloay 3E www.studentconsult.com

Pré-requisitos para o ensaio ideal

F. Mensuragao das variaveis da linha de base e do
desfecho com a mesma qualidade em ambos os grupos.
G. Intervencéao
— Os controles recebem a mesma intervengéo sob o ponto de

vista de aparéncia, cor, sabor, etc. (evitar efeitos Placebo e
Hawthorne)

"
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Onde fazer uma lista?
www.sealedenvelope.com
www.random.org
www.randomizer.org
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Efeito Hawthorne x Placebo

Efeito
Hawthorne

« Efeito da observagao sobre
o sujeito de pesquisa.

Efeito
Placebo

» Efeito de uma intervencéao
sobre o sujeito de pesquisa.




Estudos de intervengao

Pré-requisitos para o ensaio ideal

H. Mascaramento ("cegamento”)
— Ninguém - open-label
— 86 o paciente - single-blind
— Paciente e investigador - double-blind
— Paciente, investigador e um terceiro* > triple-blind

* Patrocinador, estatistico, avaliador do desfecho

g
e .“
S, nocime Departamento de Pusricutura e pocatia - AP use 1
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Avaliacao do mascaramento

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 C  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, 1975. Copyright 1975,
o American Medical Association

epatamento de Pueicatura & ecitia—wep use  NONG
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Estudos de intervencado

Seguimento

Quanto tempo é
adequado?

O seguimento foi
semelhante entre
grupos?

Por que alguns
foram perdidos?

A perda poderia
alterar dos
resultados?

w8
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Aderéncia — como medir?

» Observagao direta

» Medidas quimicas de niveis de drogas e metabdlitos
= Monitores mecanicos ou eletrénicos

« Contagem de drageas

 Devolugéo de frascos usados

« Diarios do participante

* Telefonemas

-+
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Quantos participantes sao necessarios para
0 meu estudo?

yﬂ.‘: Quantos tijolos sdo necessarios para se construir uma parede?
M add

HC Crianga Departamento de Puericultura e Pediatria ~ FMRP USP.
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Tamanho amostral

« O tamanho amostra ¢ suficiente para superar a influéncia
de qualquer chance de erro?

o ,
He crianca Departamento de Puericutura ¢ Pediatra ~ FMRP USP 1N
[ acd 1
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Estudos de intervengao Estudos de intervengdo

. Possibilidade de desfecho de um estudo
Duas maneiras de estar errado clinico controlado

Erro tlpO Il REALIDADE
TRATAMENTOS TRATAMENTOS

CONCLUSAO DO | NAO DIFEREM DIFEREM

-Eu digo SIM -Eu digo NAO stpo v e
. . ecisao
quando deveria quando deveria NAODIFEREM | gorreta

(ndo rejeito HO)

dizer NAO dizer SIM TRATAMENTOS

Deciséio correta
DIFEREM (prob= 1-p=poder)
# # (rejeito HO)

Estudos de intervencado Estudos de interveng@o

O que deve ser especificado para . . . -
; Pré-requisitos para o ensaio ideal
estimarmos o tamanho amostral? q P
1. Adiferenca de proporc¢ao de resposta a ser detectada J. Etica
2. Uma estimativa de resposta em um dos grupos - E ético alocar casualmente pacientes?
3. O nivel de significancia (alfa, em geral 5%) - E ‘:9:!‘30 df'xafl um grupo Tem tt'a‘amentf’?t ,
4. O valor do poder desejado (1-beta, em geral 80% — E €lico nao alocar casuaimente 0s pacientes
P J. (. ¢ ) — E ético alocar os pacientes logo ap6s o diagnostico?
5. Se o teste deve ser uni ou bicaudal
6. Conhecer como sera analisado o desfecho principal do
estudo

Estudos de intervencado Estudos de interveng@o

Pré-requisitos para o ensaio ideal Confundimento deve ser antecipado
K. Seguranca = O ajuste para variaveis de confuséo ¢é essencial para a
— Todos os desfechos serdo medidos e ndo somente os de credibilidade de um estudo.

interesse
- I\Allo’nliltora.m:er'ltoexterno EXpOS'QaO DeSfeChO
— Andlise interina

Deparamenta de Puericutura  Pediatia - Fup use NG
R

Confundidor
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Controle versus Ajuste

Controle

« Critérios de
inclusdo e
exclusdo,

-+ Randomizag&o
e cegamento,

+ Washout

+ Adeséo
rigorosa ao
protocolo

« Posterior ao
estudo, na
andlise
estatistica

o
.3, e crianca

Departamento de Puericuitura e Pediatria - FMRP USP !"'“
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Cinco pontos criticos principais da
metodologia

- Os critérios de selegédo

- Aintervengédo

« A alocag&o dos individuos

* Acuidade dos indi que i os

« Os aspectos éticos

o
.8, e Granga
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Modos de analisar e expressar resultados
de estudos clinicos controlados

Variaveis categoricas

- Médias « Risco relativo

- Diferencas entre » Odds-ratio
médias « Intervalos de

* Intervalos de confianga
confianga

wr
- Departamento de Puericultura ¢ Peciatria—FMRP U (1N
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Modos de analisar e expressar resultados
de estudos clinicos controlados

* Risco e Razéo de Riscos = Risco Relativo = |, + |,
* Reducéo do Risco Absoluto (RRA) =1, -1,

» Reducéo do Risco Relativo (RRR) =1 - RR

» Comparagao de curvas de sobrevivéncia

epatamerto e Pueiulura  Pediaa - FUP USP 'M
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Estudos de intervencado

Modos de analisar e expressar resultados
de estudos clinicos controlados

» Numero de pacientes a tratar para prevenir um desfecho
adverso: number needed to treat
—NNT =1/RRA

» Ndmero de pacientes a tratar para causar um desfecho
adverso: number needed to harm

_NNH = 1/RRA

o
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‘Hazardous journeys
Estudos de intervengao Estudos de intervengdo
Parachute use to prevent death and major trauma related

to gravitational challenge: systematic review of
randomised controlled trials

Gordon C'S Smith,ill P Pell

Abstract

Objecives To determine whether parachues e
efecive

accepred inervention was a fabrc desice, secured by
g n by the partcpant and

cd (either automatcalyor manally) duing free
We

ravitationsl challenge:
Design Sysemaic eview of randomised controlled
il

Da

sources: Medline, Web of Science, Embse, and
Li

excluded sudies that b o control group.

The major owtcomes studied were death or major

the Cochrane

Study selection: Sue
& parachute during fre.

grester than
15 G i

Meta-analysis
Our

Results a a ed
controlld il of parachute ntersention.
i

lusons As with many inerventions intended t0
prevent il healt,the ffetivenes of parachiutes has

We chose the Ma
geneit, and sensidsiy and

e effects weighted regression tch

e
causes of heterogencity. We seected a fun
seess E

randomised controlled
based medicine have

I Advocates of evidence

b
s » ger's and B

st o st quantitativ
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e flake

s the adoption of
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Resuls “Yeah, but good luck getting it peer-reviewed.”
omroedtet o e pasce o ra e Pediatria — FMRP USP HC Crianca Departamento de Pusricultura e Pediatria - FMRP USP.

. Estudos de intervengéo

oS Morison et al. BMC Public Health 2013, 13:1096
httpy//www biomedcentral.com/1471-2458/13/1096

Public Health

Exercicios

Children, parents and pets exercising together
(CPET): exploratory randomised controlled trial

Ryan Morrison'", John J Reilly?, Victoria Penpraze®, Carri Westgarth?, Dianne S Ward®, Nanette Mutrie®,
Pippa Hutchison', David Young’, Lindsay McNicol?, Michael Calvert? and Philippa S Yam'
DEPARTAMENTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA
Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto by
Universidade de Sao Paulo L

HC Crianga Departamento de Puericultura e Pediatria ~ FMRP USP
USPRP

HC Crianga

Figre 1 Fow f e sudy paricipants.

Table 1 Objectively measured family dog walking behaviour for intervention and control groups
Estudos de intervengéo Baseline Followup

Control ion  Control ion ~control p valuet  Effect size
mean (D) mean (SD) mean (SD) mean (SD) difference (95% CI) (Cohen's d)
N=15 N=12 N=15 N=12
Number of walks per week 2700 2608 26012 207) 05 (-04,14) 019 023
Total duration of dog walking 53(58) 2509) 4737) 232 -4(-25,17) 012 010
(mins/week)
Child mean accelerometer cpm* 2117(1289) 1953 (1136) 2784(1279) 2490 (1724) 130 (-539,799) 041 010
[ during dog waling
9% time child spent walk in MVPAT 210214 189086 26117 152017 77(12,171) 012 032
[y ) Parent mean accelerometer com® 1996 (1673) 1518 (1205) 2216 (1237) 1601 (976) 137 (~486, 760) 039 010
T P —— during dog walking
9% time parent spent walk i MVPAS  453(412)  317(345) 420308  203(238) 81(-64,226) on 02
s Dog mean accelerometer cpm* during 3595 (2031) 3549 (2572) 4558 (1746) 3766 (2155) 746 (~345,1837) 039 027
dog walking
9% time dog spent in light-mod PAS 604 (345) 694 (393)  552(324) 376 (40.1) 266 (68, 464) 006 053
Flevp_ 01 9 time dog spent in vigorous PA™ 196077) 139032 2470173 1270196) 63 (-42,168) 003 024
“cpm = counts per minute.
123200 accelerometer cpm.
521952 accelerometer cpm.
i 91352-5965 accelerometer com.
E ++25696 accelerometer cpm.
4 tria — FMRP USP #intervention and control groups were compared using analysis of covariance.
Of the 28 familles recruited, 1 parent and 1 dog (from the same family) returned invalid accel data at baseline and analyss.

10
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Panel 1: Primary endpoint definitions

Enterovirus 71 (EV71)-associated hand, foot, and mouth disease (HFMD) is characterised e ‘ e i ‘ e i e
by febrile illness with papulk icular rash (can occasionally be maculopapular without 20kt l L il

vesicular lesion) on palms and soles, with or without vesicles or ulcers in the mouth,
buttocks, knees or elbows,” which is caused by EV71 virus (positive either for EV71

] [ | Sexhed by vesitors

ijiif

it
isolation or at least two consecutive EV71-specific RNA tests). 3’;"::_?;:;
1 di is defined as clinical symp including HFMD, herpangina, i ‘ [
igns (aseptic meningitis or encephalitis) with or without serious sequelae, L tomoaniose bl o LN
Sign IS ] N r riouss ’ pors—— ‘ pr—
and nonspecific illnesses—eg, febrile illness, viral p y infecti vhich Wkt llowen l—. Talesmiosp
are caused by EV71 virus (positive either for EV71 isolation or at least two consecutive R e
EV71-specific RNA tests).
s s
50 A s sy i
i oo oy i
Sty
HC Crianca Departamento de Puericultura e Pediatria - FMRP USP HC Crianca e MRP USP

T E—
Person-years Cases Incidencedensity Person-years Cases Incidencedensity % (95%(Cl) palue”
atrisk (n)  rate(cases/1000  atrisk (n)  rate (cases/1000

Resultados ) )
Per-protocol populationt
EV71-associated disease 47254 8 17 47429 4 86 804% (58210908)  <0-0001
+ Densidade de incidéncia de infecgéo EV71-associated HEMD 54 3 06 429 30 63 900%(6710969) 00001
° L. EV71-associated other cases 47254 5 11 47429 1 23 543%(314t0841) 015
— N° casos incidentes / 1000 pessoas-ano Modifiedintention-to-treat popolation
EV71-associated disease 49155 8 16 49035 44 90 819%(615t0915)  <0-0001
EV71-associated HFMD 49155 3 06 49035 3 67 909% (70-4t097-2) 00001
. RiSCO Rela“vo EV71-associated other cases 49155 5 10 R 49035 1 22 546%(-306t0842) 014
— Incidéncia vacinados / incidéncia ndo vacinados EV71-associated disease 33475 8 24 33454 40 120 800% (572t0906)  <0-0001
EV71-associated HFMD 33475 3 09 33454 29 87 89-6% (66-0t0 96-9) 0-0002
EV71-associated other cases 33475 5 15 33454 n 33 545%(-31110842) 014
P . e . . =
« Eficacia da vacina: 1-RR infection s 71 HEMO-hand, oo, i oc i hveepaiens
the second dose.
HC Crianga Departamento de Puericultura e Peciatria - FMRP USP

11



Estudos de interveng:

— vacine gy

95

Paricipants without E71- szt disease ()

90

f ve-B04, 950 158200 8ip-00001

Nomberat sk
Paceio 5115

HC Crianga

4 w19 9510615915 poauon

Timesince dy56 ()
soa

ES

a9
e

o 0o 3 Ed
— Time sinceday 56 (days)

asos Vacine 4507 879 a9 a0 629

o Placebo 4539 888 854 7w 4655

Departamento de Puericultura e Pediatria ~ FMRP USP.

24/09/17

Obrigado.

carmona@usp.br

DEPARTAMENTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto
Universidade de Sao Paulo

12



