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Ensaio	Controlado	Randomizado	(ECR)	

Conteúdo	
•  História	
•  Vantagens	de	um	ECR	sobre	

–  Estudos	observacionais	
–  Estudos	experimentais	não-randomizados	

•  Estrutura	de	um	ECR	
•  Randomização	
•  Mascaramento	
•  Análise	
•  ÉKca	/	regras	de	interrupção	
•  Controversias	

Friedman	et	al.	2010	



Ensaio	Controlado	Randomizado	(ECR)	

História	
•  1920s-30s:	Sir	Ronald	Fisher		

–  p-valor	
–  Teste	exato	de	Fisher	
–  ECR	em	agricultura	

•  1931:	Amberson	et	al.		
–  Estudo	controlado	para	tuberculose	
–  Sanocrisina	x	salina	
–  Moeda	para	randomização	
–  Alocação	cega	para	parBcipantes	

•  1948:	BMRC	trial	(Hill	et	al.)	
–  Estreptomicina	para	tuberculose	
–  Alocação	randomizada	

•  1980s:	FDA		
–  Megatrials	para	aprovação	de	medicamentos	

Friedman	et	al.	2010	



Fases	da	pesquisa	clínica	

Etapas	para	aprovação	de	uma	intervenção	
•  Fase	1:	Farmacociné@ca	

–  Dose	máxima	tolerada	
–  Geralmente	10-20	sujeitos	
–  Voluntários	sadios	ou	pacientes	refratários	

•  Fase	2:	Titulação	de	dose	
–  AKvidade	biológica	
–  Toxicidade	e	segurança	
–  Geralmente	~	100	pacientes	

•  Fase	3:	Eficácia	
–  Centenas	a	milhares	de	pacientes	
–  População	alvo	

•  Fase	4:	Pós	comercialização	
–  Como	funciona	na	vida	real	
–  ECR	ou	observacional	

Friedman	et	al.	2010	



ECR:	pontos	chaves	

•  Padrão-ouro	para	teste	eficácia	de	uma	intervenção	

•  Resposta	a	pergunta:	diferença	de	desfecho	é	devido	a	
intervenção	testada	

Validade	interna	
Redução	de	confundimento	e	viés	

Validade	Externa	
Generabilidade	



ECR:	pontos	chaves	

•  ECR	é	um	experimento,	não	a	verdade.	

•  Em	ciência:	verdade	requer	>	1	experimento.	

•  FDA	exige	pelo	menos	2	ECR	para	aprovação	de	uma	droga.	

•  Eficácia	não	quer	dizer	custo-efe@vidade.	



ECR	vs.	Estudos	observacionais	

•  Estudos	observacionais	
–  Fatores	de	risco	
–  Toxicicidade	
–  Conduzidos	por	epidemiologista	
–  Desenho	e	análise	sofisKcadas	para	minimizar	confundimento	

•  Ensaio	controlado	randomizado	
–  Eficácia	de	medicamentos,	devices,	intevenções	
–  Não	é	éKco	para	comprovar	risco	ou	toxicidade	
–  Conduzidos	por	clínicos	entusiastas	com	pouco	experKse	em	desenho	

de	estudos	
–  Randomização	minimiza	confundimento	por	fatores	conhecidos	e	não	

conhecidos	



Gravidade	da	
Asma	

Beta2	-	Agonistas	 Mortalidade	

Confundimento	por	indicação	



Hemorragia	prévia	

Marevan	 Sangramento	

Confundimento	por	Contra-indicação	



Alterna@vas	experimentais	a	randomização	

Controle	históricos	
–  Efeitos	seculares	e	confundidores	desconhecidos	podem	invalidar	
–  Evidência	definiKva	se	evidência	histórica	é	contundente	

Antes-depois	
–  Pareamento	perfeito?	
–  Aplicável	em	condições	agudas	que	se	repetem.	

Estudo	randomizado	cruzado	
–  Excelente	para	condições	com	resposta	rápida	sem	efeito	residual.	
–  Randomização	do	momento	ao	invés	do	sujeito.	
–  ImpraKcável	para	intervenções	com	efeito	duradouro.	



“Randomização”	

•  Alocação	aleatória	(imprevisível)	da	modalidade	de	tratamento			
•  ObjeKvo:	

–  Elimina	o	viés	de	seleção	
–  Balancear	tanto	as	variáveis	de	confusão	conhecidas	como	desconhecidas	

(eliminar	o	viés	de	confundimento)	
–  GaranKr	risco	comparável	de	desfecho	entre	os	grupos	no	início	do	

estudo.	

•  Método:	
–  Cartas	em	um	chapéu,	moeda	
–  Lista	de	números	randômicos	(tabela	ou	computador)	
–  Ordem	não	pode	ser	antecipada	pelo	invesKgador:	dia	da	semana,	

sobrenome,	hospital,	etc.	
	

Alocação	randômica	≠	Seleção	randômica	



Erro	aleatório	

Tipos	de	Erros	em	Estudos	Cieneficos	

Erro	

Tamanho	da	amostra	

Rothman.	2nd	ed.	2012	

Erro	Sistemá@co	
(vies)	

Erro	Sistemá@co	 Erro	aleatório	



O	“milagre”	da	
Randomização	

N	Engl	J	Med	2013;369:11-19.	



Recrutamento	

Ensaio	Clínico	Randomizado	

Elegibilidade	

Consen@mento	

Randomização	

Intervenção	A	 Intervenção	B	

Desfechos	 Desfechos	

Preocupações	antes	da	
Randomização	
Validade	Externa	
•  Recrutamento	seleKvo	
•  Recrutamento	ineficiente	

Preocupações	Depois	da	
Randomização	
Validade	interna	
•  Exclusão	
•  Perda	de	seguimento	
•  Adesão	
•  Contaminação	
•  Co-intervenção	
•  Avaliação	dos	desfechos	
•  Viés	de	informação	



N	Engl	J	Med	2013;369:11-19.	 N	Engl	J	Med	2008;359:1317-29	

Problemas	com	a		
Randomização	
“Viés	acidental”	



Problemas	com	a		
Randomização	
“Viés	acidental”	

N	Engl	J	Med	2008;359:1317-29	



“Randomização”	

•  Tipos	de	randomização	
–  Alocação	randômica		fixa	(igual	ou	desigual)	

•  Alocação	randômica	simples	
•  Alocação	randômica	em	bloco	

–  Equilíbrio	da	alocação	ao	longo	do	estudo	

•  Alocação	randômica	estraKficada	
–  Equilíbrio	da	alocação	ao	longo	do	estudo	para	fatores	prognósKcos	críKcos	
–  Requer	coleta	de	informações	sobre	os	fatores	prognósKcos	para	randomização	

–  Alocação	randômica	adaptaKva	
•  AdaptaKva	a	alocação	basal	
•  AdaptaKva	a	resposta	(play	the	winner)	



“Randomização”	

Recomendações	gerais	
•  Para	grandes	estudos	mulKcêntricos:		

–  randomização	em	bloco	estraKficada	por	centro.	

•  Para	estudos	mulKcêntricos	menores:	
–  randomização	em	bloco	estraKficada	por	centro	e	fatores	prognósKcos	

críKcos	

•  Para	estudos	menores	de	centro	único:	
–  Randomização	em	bloco	estraKficada	por	fatores	prognósKcos	críKcos	



“Randomização”	

Ameaças	a	randomização	
–  Aderência	e	conformidade	
–  Exclusão	após	a	alocação	

•  Pode	ser	inevitável	
•  ParKcularmente	susceevel	a	viés	de	seleção	
•  Inten.on-to-treat	vs.	per-protocol	
•  Resultados	discordantes	=	Resultados	indeterminados	



IntenKon-to-treat	vs.	per-protocol	

N	Engl	J	Med	2013;368:1092-100.	



IntenKon-to-treat	vs.	per-protocol	

N	Engl	J	Med	2013;368:1092-100.	



IntenKon-to-treat	vs.	per-protocol	

N	Engl	J	Med	2013;368:1092-100.	



IntenKon-to-treat	vs.	per-protocol	

N	Engl	J	Med	2013;368:1092-100.	



IntenKon-to-treat	vs.	per-protocol	

N	Engl	J	Med	2013;368:1092-100.	



“Randomização”	

Ameaças	a	randomização	
–  Aderência	e	conformidade	
–  Exclusão	após	a	alocação	

•  Pode	ser	inevitável	
•  ParKcularmente	susceevel	a	viés	de	seleção	
•  Inten.on-to-treat	vs.	per-protocol	
•  Resultados	discordantes	=	Resultados	indeterminados	

–  Perda	do	mascaramento	
–  Análise	dos	desfechos	

•  Viés	de	informação:	não-diferencial	e	diferencial	



Análise		

•  Geralmente	simples	comparada	a	estudos	observacionais	
•  Pré-especificada	e	divulgada	
•  Significado	esta_s@co	vs.	significado	clínico	
•  Riscos	

–  Controle	de	covariáveis	não	balanceadas	
–  Perda	de	seguimento:	censura	informa@va?	

•  Cuidado	com	a	tentação	da	análise	pos	hoc	

	



“Equipoise”	



Monitorização	dos	dados	e	regras	de	interrupção	

•  ConsenKmento	informado:	indivíduo	vs.	coleKvo	
•  ÉKca	vs.	informação	

–  Analise	interina:	segurança	e	eficácia	
–  Proteção	dos	sujeitos	de	pesquisa	
–  MulKplicidade	de	checagens	requer	reajuste	do	p-value!	

•  Potencial	impacto	da	interrupção	precoce	
–  EsKmaKva	de	efeito	com	viés	randômico	
–  Dados	imprecisos	

•  Intervalos	de	confiança	largos	
•  Limitação	para	análise	de	subgrupos	

–  Pode	perder	efeito	tardios	da	intervenção	
–  Inibição	da	repeKção	do	estudo	



Interrupção	precoce	do	estudo	

•  ConsenKmento	informado:	indivíduo	vs.	coleKvo	
•  ÉKca	vs.	informação	

–  Analise	interina:	segurança	e	eficácia	
–  Proteção	dos	sujeitos	de	pesquisa	
–  MulKplicidade	de	checagens	requer	reajuste	do	p-value!	

•  Potencial	impacto	da	interrupção	precoce	
–  EsKmaKva	de	efeito	com	viés	randômico	
–  Dados	imprecisos	

•  Intervalos	de	confiança	largos	
•  Limitação	para	análise	de	subgrupos	

–  Pode	perder	efeito	tardios	da	intervenção	
–  Pode	perder	o	poder	de	analisar	segurança	da	intervenção	
–  Inibição	da	repeKção	do	estudo	



Comunicação	dos	resultados	



Conclusões	

•  Experimento:	exposição	controlada	pelo	invesKgador	
•  Confundimento	por	indicação	
•  Randomização	controle	para	confundimento	de	base	
•  Mascaramento	e	conformidade:	controle	do	vies	de	

informação	
•  Importante	minimizar	as	perdas	pós-randomização	
•  Importante	minimizar	não-aderência	
•  Análise	pre-especificada	e	por	intenção	de	tratar	
•  Análise	interina	independente	e	regras	de	interrupção	claras	
•  Limitações:	generabilidade,	analise	de	subgrupo	e	desfechos	

combinados	



Conclusões	

•  ECR	são	caros	e	dirceis	porém	podem	produzir	resultados	de	
alto	impacto	clínico	

•  Conselhos:	
–  Foco/parsimônia:	responda	bem	1	pergunta	
–  Taxas	de	eventos	são	geralmente	menores	do	que	esperamos	
–  Recrutamento	geralmente	é	mais	lento	do	que	desejado	
–  Planejar	recursos		=	ser	pessimista	
–  Pior	resultado	de	um	ECR	=	não	ser	concluído	



Homework	

1.  Liste	a	hipotese	primária	do	seu	estudo.	
2.  Liste	o	desfecho	primário	do	seu	estudo.	
3.  Liste	as	principais	variáveis	de	teste	e	confundimento	do	seu	estudo.	
4.  Monte	a	tabela	1	do	seu	estudo.	
5.  Monte	a	tabela	de	análise	univariada	do	seu	estudo.	
6.  Quais	seriam	as	variáveis	que	você	acredita	que	deverá	incluir	no	seu	

modelo	mulKvariado?	
7.  Qual	o	melhor	modelo	de	controle	de	confundimento	na	análise	do	seu	

trabalho?	

AGENDAR	HORARIO	PARA	DISCUSSÃO:	opontesneto@fmrp.usp.br	
	
Segunda-feira:	14:00	as	17:00	
Terça-feira:	14:00	as	17:00	


