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Ao final da aula, espera-se que vocês 

saibam...

 Explicar o que é um estudo experimental

(ensaio clínico randomizado)

 Explicar as vantagens e limitações de um

estudo experimental



Avanços nos cuidados com saúde

aumentaram a expectativa de vida e 

alteraram consideravelmente as taxas

e as causas de morte das populações
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Explorando testes de rastreamento, 

avaliando estratégias de prevenção e 

tratamento de doenças, desenvolvendo

Estudos EXPERIMENTAIS

Como a Epidemiologia tem 
contribuído para este cenário





James Lind (1747)

 1º ensaio clínico registrado
“No dia 20 de maio de 1747 eu selecionei doze pacientes com escorbuto a bordo do 

Salisbury. (...) Todos tinham as gengivas pútridas, manchas na pele e fraqueza nos joelhos.”

 Doença: Escorbuto

◦ A partir de observações elaborou a seguinte hipótese

 Escorbuto apresenta associação com deficiência nutricional.

 População:12 marinheiros com escorbuto

 Como ele desenvolveu o estudo?



“A dois dele foram dados um quarto de galão

de cidra por dia (...) Dois outros tomaram duas

colheres de vinagre tres vezes por dia (...) Dois

dos piores(...) receberam água do mar. Dois

outros receberam cada um duas laranjas e um

limão todos os dias. Outros dois receberam

uma mistura de alho e mostarda.”



James Lind (1747)

 Grupo de pacientes que recebeu frutas cítricas

(laranja e limão) se recuperou mais rápido

Lind observou: “A consequência foi que os mais rápidos e visíveis bons efeitos

foram percebidos com o uso de laranjas e limões. Um dos que tomaram, ao

fim de seis dias estava pronto para o trabalho. (...) O outro foi o que teve

melhor recuperação e estando muito bem, foi designado para ajudar o resto

dos doentes. Depois das laranjas, eu penso que a cidra teve os melhores

efeitos.”





Estudos

OBSERVACIONAIS

Transversal

Caso-controle

Coorte

Formulação de hipótese p/ 

Estudos EXPERIMENTAIS



Classificação segundo a unidade de análise

• Indivíduo  ensaio clínico*

• Comunidade, cidade etc intervenção comunitária

Fortalezas do Estudo Experimental

 O pesquisador intervém em indivíduos/comunidades 
respeitando certas condições experimentais

 Tem maior controle da associação sob investigação 
(Ex/In e D)

 Serve para investigação de novas drogas

*ECR: estudo padrão-ouro, ou seja, o de maior credibilidade



Importância dos Estudos 

Experimentais

A B

?

 Promovem a saúde
• Investigam se uma estratégia de intervenção 

é segura e eficaz

• Concluem sobre a melhor abordagem de 
saúde para determinado grupo de indivíduos

 Contribuem para melhorar a prática 
clínica e estabelecer políticas de saúde







Decisões em saúde devem ser baseadas 

na melhor evidência disponível

Sistema hierárquico para classificar a força da 
evidência científica: Nível de Evidência



Definição de

Ensaio Clínico

 Uma atividade de pesquisa que envolve a

administração de uma “intervenção” para

humanos, comparada à condição de não

intervenção (controle) para avaliar sua eficácia e

segurança.



O uso da cloroquina é eficaz para o 

tratamento do COVID-19?



O uso da cloroquina é eficaz para o 

tratamento do COVID-19?
 De acordo com a Agência Nacional de Vigilância

Sanitária (Anvisa)
 "Apesar de promissores, não existem estudos conclusivos

que comprovam o uso desses medicamentos para o
tratamento da Covid-19.”

 De acordo com a Organização mundial da
Saúde (OMS)
◦ “Atualmente, existem dados insuficientes para avaliar a

eficácia de qualquer um desses medicamentos no
tratamento de pacientes com COVID-19 ou na prevenção
de contração do coronavírus.”



 Qual o papel do investigador?

 Seleção?

 Temporalidade?

 Grupo de comparação?

 Unidade de análise (medida)?

Estudo Experimental

Estudo Experimental

Seleção de pacientes começa pela INTERVENÇÃO

Existe temporalidade. A Ex/In antecede o D

Sim (experimental e controle)

Estudo individuado (ensaio clínico) ou agregado (ensaio comunitário)



Estudo de Intervenção:
Pesquisador introduz um tratamento cuja intenção é melhorar o

curso da Historia Natural da Doença (em qualquer estagio)

Ex: prevenção, aconselhamento, medicamento, cirurgia

Papel do pesquisador?



População em 

Estudo

População em

Estudo

E?

E?

Alocação natural

Alocado pelo pesquisador 

E?

E?

D

D

D

D

D

D

D

D



Seleção da população/amostra de doentes

Exposição 

(Intervenção) Tempo

LONGITUDINAL
Quando a Intervenção precede o Desfecho

(existe seguimento dos indivíduos)

Ex: Relação entre nova quimioterapia e sobrevida de

pacientes com câncer

Relação Temporal entre as Variáveis ‘Ex (In)’ e ‘D’

?



Seleção da população/amostra de doentes e temporalidade.

Exposição

Intervenção Tempo

Estudo experimental

(longitudinal prospectivo)

TRANSVERSAIS

Desfecho



Exemplos de Intervenções e Desfechos

 Exposição (Intervenção)

◦ Ação preventiva

◦ Aconselhamento

◦ Medicamentos

◦ Procedimento cirúrgico 

◦ Programas de saúde

◦ Outros tipos de tratamento 

 Desfecho

◦ Desenlace ou morte

◦ Doença

◦ Desconforto

◦ Deficiência funcional

◦ Descontentamento (QV)

Para os estudos de intervenção 

são avaliados o grau de melhora 

do desfecho!



Grupo de comparação...

ESTUDOS 

DESCRITIVOS

ESTUDOS 

ANALÍTICOS



Usado para comparar o tratamento novo

com o tratamento convencional:

Responde à pergunta: "o tratamento novo

resulta em melhor desfecho que o

convencional?"

Grupos de comparação em ECR





Ensaio clínico randomizado (ECR)

Principais etapas:

1. Formulação da pergunta/hipótese/objetivos do estudo

2. Definição da população estudada (pacientes) / amostra

3. Coleta dos dados iniciais (“baseline data”)

4. Alocação aleatória dos indivíduos para a (nova)
intervenção ou para o tratamento padrão ou placebo (grupo
controle)

5. Acompanhamento dos indivíduos dos dois grupos



6. Avaliação do(s) desfecho(s),pode ser contínua, intermitente ou no
final do estudo

7. Análise: comparação das frequências (Incidência) do Desfecho nos
grupos experimental (novo tratamento) e controle (tratamento
convencional)

8. Interpretação dos resultados: (a) magnitude da medida de
associação; (b) implicações para políticas de saúde

9. Retorno aos participantes

10. Comunicação dos resultados

Ensaio clínico randomizado (ECR)



O delineamento do estudo experimental



Randomized Clinical Trial:

Best study to evaluate treatment efficacy

POPULATION:
Patients

Sample

Experimental 

Group

Control Group

YES

DIRECTION OF THE STUDY

TIME

RANDOMIZED

NO

YES

NO

OUTCOME

INTERVENTION / EXPOSURE



Aspectos avaliados em um ECR

 Segurança – ensaios de farmacologia clínica

 Eficácia - resultado da intervenção sob

condições ideais e bem controladas (no estudo)

 Efetividade –intervenção aplicada sob condições

habituais (na vida real)

 Eficiência – relação custo benefício

Ensaio clínico randomizado (ECR)

Eficácia?

Efetividade?

Eficiência?



Aspectos avaliados em um ECR

 Eficácia: mostrar que a intervenção funciona sob

condições ideais e bem controladas (no ECR)

 Efetividade: mostrar que a intervenção funciona

quando aplicada sob condições habituais (na vida

real)

 Eficiência: relação custo benefício

Ensaio clínico randomizado (ECR)

Ex: Uso de fio dental é eficaz para prevenção de cárie (ECR), mas se a população

em geral não tem coordenação motora para usá-lo, ele não é efetivo.





Fases do ECR

 Fase I

◦ SEGURANÇA (perfil farmacológico)

◦ Primeiro teste de uma droga (ou vacina) com < 100 voluntários sadios 

 Fase II

◦ SEGURANÇA E EFICÁCIA 

◦ Estudos pilotos de eficácia com 200 a 500 voluntários

 Fase III

◦ ENSAIO CLÍNICO

◦ Avalia completamente a segurança e a eficácia 

◦ Grande amostra de pacientes com a doença

◦ Alocação aleatória (randomização)

 Fase IV

◦ EFEITOS ADVERSOS (após comercialização)

◦ Incidência de reações adversas raras e outros efeitos potenciais do uso 
de longo tempo na vida real



Estudo de Intervenção

 A intervenção está sob controle do pesquisador.

 Duas estratégias aumentam o valor do estudo (validade interna):

 Randomização (aleatorizar)

 Mascaramento ( cegar)



Significa, de fato, jogar uma moeda

para decidir a alocação aleatória do

paciente para um dos grupos de

estudo.

=aleatorioentre()

random.org

Randomização

Objetivo: eliminar viés de seleção e permitir que os

grupos sejam comparáveis, ou seja, tenham as

mesmas características basais (antes da

randomização).



Condições de elegibilidade e 

importância da aleatorização

 Ingressantes com características previamente 
definidas, comparáveis

 Isolar o real efeito da intervenção

 Homogeneidade dos grupos “tratamento” e 
“controle” no ponto de partida, buscando 
atribuir as diferenças encontradas à intervenção 
testada!

 Reduzir vieses no ingresso dos participantes

Por que ter um grupo “controle”

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=imagens+de+sorteio&source=images&cd=&cad=rja&docid=gyGjymfnAl9EUM&tbnid=phuduW95dv4jJM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.deturistaaviajante.com/2012/04/sorteios-que-dao-certo.html&ei=7-fvUcHHFZGC8gTg8oDACQ&bvm=bv.49641647,d.aWM&psig=AFQjCNE49eIKLljLPuvl5qQi-m3Po9BiPg&ust=1374763338236143


Princípio da intenção de tratar

“Uma vez randomizado, sempre analisado

como tal”

 Indica melhor qual é a eficácia de uma

intervenção



Cegamento

 Ocultação da alocação aleatória da

intervenção para os grupos

“Os participantes de um ensaio clínico podem modificar seu

comportamento se eles estiverem cientes de qual tratamento estão

recebendo...” (FLETCHER, 2007)



Cegamento

 Quem não sabe sobre a alocação?
◦ Aberto (sem ocultação da alocação)

◦ Cego: quando somente os pacientes não sabem a que grupo

pertencem

◦ duplo cego: os avaliadores e os pacientes não sabem a que grupo

pertencem

◦ triplo cego: os dois anteriores e inclui mascarar também o

estatístico (análise de dados)



1. Comparabilidade dos grupos sob investigação: indivíduos 
alocados de forma aleatória; sorteio evita manipulação de 
resultado

2. Comparabilidade de tratamento: criação de “placebo” evita 
indução emocional

3. Cegueira na avaliação: participantes desconhecem em que 
grupo se situa, intervenção ou controle; duplo-cego se nem o 
profissional sabe quem usa medicação ou placebo

1+2+3 = EC aleatorizado (randomizado), 
controlado, duplo cego

Resumindo sobre as características 
necessárias ao Ensaio Clínico

Estudo experimental controlado mas não aleatório 

denominado “quase-experimental”



Os efeitos totais do tratamento são a soma: 

 Da melhora espontânea, 

 Das respostas inespecíficas e 

 Dos efeitos específicos da intervenção

Ensaio clínico randomizado (ECR)



Efeitos:

Tratamento 

específico

Efeito Placebo

Efeito Hawthorne

Historia Natural da Doença

m
e
lh

o
ra



Efeito Placebo 

 É uma forma de

cegamento (evita

indução emocional);

 Substância que se parece

(seja em aparência física,

cor, gosto ou cheiro);

 Não apresenta o

mecanismo específico de

ação.

 As pessoas tem uma

tendência a mudar seu

comportamento quando

são alvo de interesse

(são observadas);

 Os pacientes ficam

ansiosos para agradar os

seus médicos.

Efeito Hawthorne



Efeito Hawthorne 

E.Mayo (Harvard University) realizou pesquisa em fábrica de Hawthorne, Chicago, 

EUA

Hipótese H1: “Há relação positiva entre melhoria de

condições físicas do ambiente do trabalhador e sua

produtividade”

 Aumento da luminosidade da fábrica  constatou-se 

aumento da produtividade dos trabalhadores

 Pesquisadores diminuíram as luzes  produtividade 

continuou aumentando!! 

 Concluíram que o aumento da produtividade não foi 

causado por lâmpadas mais fortes ou mais fracas, mas pelo 

fato de estarem PRESTANDO ATENÇÃO ÀS PESSOAS. 



Representação de Estudo Experimental 

Incidência do D em 

Ex/In “a’ 

Incidência do D em 

Ex/In “c”

População 

de estudo

Controle

Intervenção

Amostra

Presente Futuro...

Desfecho não

Desfecho não

Desfecho

sim

a

b

c

d

Desfecho

sim



Interpretando e analisando 

o ensaio clínico

Necessários:

• Medida de ocorrência

• Medida de associação

 Incidência

 RAR, NNT, RR ou HR



Redução do Risco Absoluto (RRA)

Número necessário a tratar (NNT)

Modos de expressar resultados no ECR

Risco Relativo

Razão de Densidades de Incidência



A diferença aritmética absoluta nas taxas de eventos 

entre grupos tratados e não tratados é igual a:

Incidência em não tratados – Incidência em tratados

 Redução do Risco Absoluto (RRA)

Modos de expressar resultados no ECR



Número necessário a tratar (NNT) 

Número de pacientes que deveriam ser tratados para 

prevenir um desfecho (ex: morte) 

1

Redução do Risco Absoluto (RAA)

Modos de expressar resultados no ECR



Risco Relativo 

(RR)



Análise do Ensaio Clínico

100 pessoas tratadas:

 80 não tiveram o desfecho

 15 pessoas tiveram o desfecho mesmo com o tratamento

 5 pessoas salvas do desfecho no grupo intervenção (em

relação ao GC)

Grupo 

intervenção
Grupo controle



Medidas de Ocorrência

Doença
presente

Doença
ausente

Total

Expostos a b a+b

Não 
expostos

c d c+d

Total a+c b+d n

Desfecho
presente

Desfecho
ausente

Total

Intervenção 15 85 100

Controle 20 80 100

Total 200

E como comparar, medir o efeito?

RR = IE  = a / (a+b)
IĒ = c / (c+d) 

RR = 0,15 = 0,75
0,20

IE  = a / (a+b) 
IĒ = c / (c+d) 

Gr.I = 15/100 = 0,15

Gr.C = 20/100 = 0,20

Incidências



Risco Relativo

 Trata-se de uma razão

RR = 1 Não há associação

RR > 1 Associação positiva
Fator de risco

RR < 1 Associação negativa
Fator de proteção



RR = 1,0 

RR = 0,1

RR = 0,2 

RR = 0,5

RR = 0,8 RR = 1,25 

RR = 2

RR = 5

RR = 10

associações positivasassociações negativas

RR informa: FORÇA DA ASSOCIAÇÃO 

GRAU E SENTIDO



Medidas de Efeito

Redução Absoluta de Risco (diferença de riscos): 

RAR = (I controle – I intervenção)  
RAR = 0,20 – 0,15 = 0,05  - Expressa a incidência que é devida à exposição



Existe uma estatística para esta resposta… 

NNT = Number Needed to Treat

Grupo 

intervenção

Este 

tratamento

pode me 

ajudar?

1/0,05 = 20, ou seja,
Necessário tratar 20 

pessoas para evitar um 
caso no período do 

estudo





Bifidobacterium breve BBG-001 in very preterm infants: a randomised controlled

phase 3 trial.

Objective: we aimed to test the effectiveness of the probiotic

Bifidobacterium breve BBG-001 to reduce necrotising enterocolitis,

late-onset sepsis and death in preterm infants.

Methods:

•Study design and participants:

- Multicentre, blinded, randomised controlled and phase 3 study (the PiPs trial)



Costeloe K et al. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)01027-2



Findings: Rates of the primary outcomes did not differ significantly

between the probiotic and placebo groups.





Mulheres que consumiram baixas doses de aspirina apresentaram redução 

no risco de AVC isquêmico, sem afetar o risco de infarto do miocárdio.



2 HIPÓTESES

1) Não faz efeito

2) Faz efeito





2 HIPÓTESES

Não faz efeito (H0)

Faz efeito (H1)







Importante lembrar que...



Erros em um ECR

 Erro tipo I

◦ Rejeitar H0 quando é verdadeira (falso 
positivo)

 Erro tipo II

◦ Aceitar H0 quando é falsa (falso negativo)

Alfa é o nível de significância adotado. Exemplo: 0,05

“Falso positivo”

Dizer que uma nova droga é melhor que a convencional, quando isso não é verdade

Dizer que uma nova dieta aumenta a longevidade, quando isso não é verdade

Dizer que uma nova vitamina aumenta a massa muscular, quando isso não é verdade



Erros em um ECR 

 1-Beta é o poder do teste estatístico (capacidade de detectar 
≠ quando elas existem). 

 Exemplo: amostra pequena.

“Falso negativo”



Vantagens:

 Alto nível de evidência científica;

 Grupos intervenção e controle comparáveis para fatores de

confusão,;

 A temporalidade estabelecida (intervenção precede desfecho);

 Possibilidade de randomização e mascaramento dos sujeitos e

avaliadores;

 Os resultados são medidos por incidência e vários desfechos

clínicos podem ser estudados simultaneamente

Ensaio clínico randomizado (ECR)



Limitações:

 QUESTÕES ES ÉTICAS;

 Exigência de sujeitos de pesquisa cooperativos e aderentes ao

tratamento;

 O grupo de pacientes é altamente selecionado, ou seja, não é

representativo da população alvo (compromete a validade externa);

 Não é possível a verificação de eventos adversos raros ou que

aparecem apenas após longo período de latência;

 Não pode ser usado para identificação de fatores de risco;

 Tempo prolongado e Custo elevado.

Ensaio clínico randomizado (ECR)




