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•Introdução e desenhos básicos

•Estratégias
•Cegamento / mascaramento

•Randomização

•Desenhos alternativos

•Planejamento e condução do estudo

•Análise

•Considerações finais

Conteúdo da aula



População em 

Estudo

População em

Estudo

População

População
E?

E?

D

D

D

D

Alocação natural

Alocado pelo pesquisador 

E?

E?

D

D

D

D



Antes da 
licença

- Eficácia

- Qualidade e Segurança

Após a licença
- Uso populacional

- Segurança e Efetividade

# Impacto em Saúde Pública

Estudos Experimentais

Estudos Observacionais

Monitoramento de riscos e benefícios → pressupostos, vieses, 

limitações metodológicas → TOMADA DE DECISÃO

Eficácia, efetividade e impacto de 
intervenções



https://www.gov.br/saude/pt-

br/media/pdf/2020/novembro/13/20201030_cgpclin_decit_sctie_ms_relatorio_tecnico_monitoramento_vacinas_sars-cov-2_final.pdf

FASE IV (pós-registro)

Farmacovigilância





Abordagens para estudos etiológicos

Observações clínicas

Dados disponíveis

Estudos caso-controle

Estudos de coorte

ECR
Limitações éticas

Procedimentos

-Preventivos

-Terapêuticos

-Diagnósticos

(Celentano & Szklo, 2019)



População base

Amostra

Alocação para tratamento:

Novo tratamento

Avaliação de desfechos

Ensaios clínicos randomizados (ECR)

Tratamento Padrão / 

Placebo



• Experimento: realização de observações sistemáticas 
em condições controladas 

• Controle da exposição pelo pesquisador

• Motivos éticos ➔ forte evidência de efeitos +

• Não gere eventos adversos importantes, ou que sejam 
bastante inferiores aos benefícios

Ensaios clínicos

(Almeida Filho & Barreto, 2012)



• Indivíduos são alocados para grupos intervenção 
e controle, de modo a serem submetidos a um 
novo tratamento, com o intuito de verificar os 
efeitos em condições controladas de 
observação. 

• Os resultados podem ser expressos na 
comparação das incidências entre grupo 
intervenção e controle (Pereira, 2008).

• Padrão ouro dos estudos epidemiológicos no 
esclarecimento de relação causa-efeito

Ensaios clínicos randomizados (ECR)



Ensaios comunitários

• Estudos fora das condições clínicas, baseados na 
comunidade, e mais frequentes em intervenções na 
área de saúde pública.

• A unidade de alocação é a comunidade.

• Exs.: vacinação, fluoretação da água para prevenção de
cárie, controle de vetores

(Almeida Filho & Barreto, 2012; Celentano & Szklo, 2019)



Aplicações

• Eficácia de vacinas

• Intervenções preventivas: educacionais, nutricionais, 
ambientais

Recomendadas para ampla utilização

(Almeida Filho & Barreto, 2012; Celentano & Szklo, 2019)



Rodrigues LC et al. Effect of BCG revaccination on incidence of tuberculosis in school-aged children in Brazil: the BCG-REVAC 

cluster-randomised trial. Lancet. 2005;366(9493):1290-1295. 



Alocação de grupos 
intervenção/controle

Alocação para tratamento:

Novo tratamento Tratamento padrão/placebo

Devem ser similares em relação a um conjunto de 

características pré-definidas e coletadas na linha de base do 

estudo

Comparabilidade entre os grupos



Randomização:

Possibilita a formação de grupos comparáveis 

Mesma probabilidade de distribuição dos fatores de risco 

Grupos similares

Unidade: indivíduos ou agregados (ensaios comunitários)

Alocação de grupos 
intervenção/controle



Randomização simples

• Sorteio

• Tabela de números randômicos/algoritmo para produção de números 
randômicos (programas computacionais)



População
Novo Tratamento

Tratamento Atual

População

de Estudo

Possui fator associado ao pior prognóstico

Não possui fator associado ao pior prognóstico

Ensaio Não-aleatório



População
Novo Tratamento

Tratamento Atual

População

de Estudo

Possui fator associado ao pior prognóstico

Não possui fator associado ao pior prognóstico

Ensaio Aleatório

Validade Interna



Características da pigmentação da pele de indivíduos selecionados

para uma  pesquisa

Fonte: JAMA 283:2955-2960;2000

Características  Protetor solar 

(n=145) 

Controle 

(n=164) 

Pele 

 Escura 

 Intermediária 

 Clara 

 

33% 

32% 

34% 

 

34% 

34% 

32% 

Cor dos cabelos 

 Castanho escuro 

 Castanho claro 

 Ruivo 

 Loiro 

 

32% 

28% 

7% 

33% 

 

34% 

26% 

6% 

31% 

Pintas na face 

 Poucas ou nenhuma 

 Quantidade moderada 

 Muitas 

 

36% 

25% 

39% 

 

37% 

32% 

30% 

 Queimadura pela luz solar 

 Raramente 

 Freqüentemente 

 

46% 

54% 

 

56% 

44% 
 



•Indivíduos estudados (aplicado quando o relato do efeito 

estiver sujeito a viés)

•Observadores/Entrevistadores (aplicado quando o 

registro do resultado estiver sujeito a viés)

• Responsável pela análise dos dados (quando a análise e 

interpretação está sujeita  a viés)

A distribuição do grupo tratado e não tratado é 

desconhecida para as “pessoas envolvidas”:

Cegamento/Mascaramento





Cegamento/Mascaramento

• Estudos não cegos ou abertos:

• Participantes e pesquisadores conhecem os grupos

• Estudos de intervenção em Saúde Pública:

• Hábitos de vida

• Programa educacionais

• Atividade física

• Menor custo

• Viés: maior abandono ou desistência daqueles que sabem 
pertencer ao grupo controle



Estratégias de desenho
População

Coorte

Grupo 

comparação ou 

controle

Grupo 

intervenção

Medidas de parâmetros pré-definidos padronizadas

- Antes da intervenção: quanto a randomização funcionou (comparabilidade)

Desfecho

(Almeida Filho & Barreto, 2012)



Desenhos fatoriais: teste de diversos esquemas 

terapêuticos em um mesmo  estudo

Desenhos “cross over”: indivíduos deslocam-se 

no correr do estudo, do grupo tratado  para o 

controle e/ ou vice versa. 

Desenhos alternativos



Desenhos fatoriais

• Duas intervenções são analisadas simultaneamente, 
comparando-se com o mesmo grupo controle

• Redução de custos: único grupo controle para 2 
intervenções em um só momento

• Possibilidade de ocorrência de interação devido à 
possíveis mecanismos de ação similares entre as 2 
intervenções aplicadas



População de 

Estudo

População

Tratamento

A

Placebo

Tratamento B

Placebo

Ensaio Aleatório Fatorial

Tratamento B

Placebo



População de 

Estudo

População

Tratamento

A e B

Sem tratamento

Tratamento A

Tratamento B

Ensaio Aleatório Fatorial





Tratamento A 

Sem tratamento

Tratamento B

Tratamento 

A e B

Com Tratamento 

A 

Sem Tratamento 

A 

Melhorou

Não 

Melhorou

Melhorou

Não 

Melhorou

Ensaio Aleatório Fatorial

Examinando o Efeito do Tratamento A



Tratamento A 

Sem tratamento

Tratamento B

Tratamento 

A e B

Sem Tratamento 

B

Com Tratamento 

B 

Melhorou

Não 

Melhorou

Melhorou

Não 

Melhorou

Ensaio Aleatório Fatorial

Examinando o Efeito do Tratamento B



+ de 22.000 médicos foram randomizados utilizando um 

desenho fatorial 2 × 2 , 

- aspirina para a prevenção primária da doença 

cardiovascular 

- beta-caroteno para a prevenção primária do câncer. 

Quatro situações possíveis: 

a) aspirina e beta-caroteno , 

b) nem aspirina, nem beta-caroteno,

c) aspirina  (beta-caroteno – placebo)

d) beta-caroteno (aspirina-placebo) 

Aspirina: redução estatisticamente significativa de 44% no risco de primeiro infarto do 

miocárdio foi observada no grupo que tomou a aspirina.

Após 12 anos de suplementação de beta-caroteno, nenhum benefício ou dano foi 

observado em termos de incidência de câncer ou doença cardíaca ou morte por todas 

as causas. 

Os relatórios subsequentes relataram maior risco de câncer com o beta-caroteno em 

fumantes.





Ensaios cross-over

• Grupo intervenção e controle alternam-se durante períodos 
de tempo definidos 

• Cada participante funciona como seu próprio controle

• Planejado ou não planejado

• Pressuposto: intervenção recebida em um momento 
anterior no tempo não possui efeito em um segundo 
momento, quando o indivíduo passa a ser considerado 
controle

• Carryover / efeito residual → Período de washout

• Ordem das terapias pode elicitar respostas psicológicas (Entusiasmo)

(Almeida Filho & Barreto, 2012; Gordis 2005)





Ensaios cross over (não planejado)

cirúrgico

medicamentoso

Recusa

cirurgia

Cirurgia 

urgente

Tratamento

cirúrgico

Tratamento 

medicamentoso

Gordis, 2009





Análise quando há  “cross-over” 

não planejado

Intenção de tratar: analisar mantendo os indivíduos 

que trocaram de grupo original de tratamento

Tratados: reclassificação dos indivíduos que trocaram de

grupo dentro do grupo dos tratados

Realizar ambos



Intenção de tratar

• Princípio de considerar para a análise os 
indivíduos da forma em que foram originalmente 
alocados pela randomização, independente de 
terem realmente recebido a intervenção ou não.

• Alguns indivíduos inicialmente alocados para 
receber a intervenção não recebem a 
intervenção (recusas posteriores, mudanças de 
decisão de sua adesão, faltas no dia da 
intervenção, interesse em mudar de grupo)



Não Adesão dos Pacientes ao 
Esquema Proposto da Pesquisa

Crossover não planejado

Não adesão ao regime de seleção

Perdas de seguimento (evasão)



Descontinuidade (%) durante doze meses de acompanhamento

de características de determinados indivíduos

Característica % descontinuidade do

tratamento (12 meses)

Número de sintomas de depressão

0

1

2

3

>=4

9 %

11%

13%

14%

16%

Saúde (auto avaliação)

Excelente

Muito boa

Boa

Ruim

8%

10%

13%

21%

Educação

>=Escola secundária

< Escola secundária

11%

14%

Fonte: JAGS 45:1126-1131;2000



Planejamento e condução 

• Boa questão de estudo

• Evidências de adequado balanço entre riscos e 
benefícios

• Receptividade no contexto onde o estudo será 
desenvolvido

• Desenho apropriado

• Recursos financeiros, tecnológicos e humanos

SUCESSO



Planejamento e condução 

• Protocolo:

• Etapas padronizadas e bem definidas

• Identificação da pop de estudo → Critérios de 
elegibilidade

• Avaliação de possíveis reações adversas

• Aspectos éticos referentes ao grupo controle

• População escolhida → características de 
interesse para o estudo

• Recrutamento dos participantes

• Estudos multicêntricos



➢Definição da intervenção:

➢Especificações

➢Vacina: tipo, dose, via de administração

➢Exercício físico: tipo, frequência intensidade

➢Seleção do desfecho / variável resposta:

➢fácil diagnóstico/identificação

➢pouco sujeito a erros de mensuração

➢Primário & Secundários

➢Magnitude de efeito:

➢Meta → tamanho da amostra

Planejamento e condução 



Tamanho da amostra

➢Delineamento amostral➔ poder suficiente para 
detectar o desfecho e identificar as diferenças 
entre os grupos.

➢Parâmetros:

➢Frequência estimada do desfecho no grupo controle

➢Efeito estimado da intervenção

➢Definição do nível do erro tipo 1 (α)

➢Definição do poder estatístico (1-β)



Condução do estudo

➢Monitoramento dos dados:

➢Comitê independente

➢Análises intermediárias periódicas

➢Quebra de cegamento (ev. adversos/eficácia)

➢Acompanhamento de eventos adversos:

➢Aspectos éticos:

➢Apreciados por Comitês de Ética em Pesquisa

➢CONEP

➢TCLE

➢Resolução 466 (12/12/12) 



Análise interina

• Ou acompanhamento permanente

• Comitê de monitoramento de dados

• Elaboração de relatórios de progresso do estudo

• Eficácia

• Efeitos adversos da intervenção

• Critérios para a interrupção do estudo

• Aspectos éticos referentes à continuidade ou não do seguimento

• Disponibilização da intervenção para o grupo controle



Apresentação dos dados
Inicialmente: Fluxograma contendo informações sobre a população de estudo

População elegível (n= ) Excluídos (n= )

Não possuem critérios 

de inclusão (n= )

Recusas (n= )

Outras razões (n= )

População incluída (n= )

Randomização

Alocados para receber a 

intervenção (n= )

Receberam a intervenção (n= )

Perdas de seguimento (n= )

Motivos

Descontinuidade da 

intervenção (n= )

Analisados (n= )

Excluídos da análise (n= )

Especificar motivos

Alocação

Seguimento

Análise

Alocados para não receber a 

intervenção (n= )

Perdas de seguimento (n= )

Motivos

Analisados (n= )

Excluídos da análise (n= )

Especificar motivos



Análise estatística

➢Tabela 1:  comparação detalhada das características na 
linha de base dos dois ou mais grupos definidos na 
investigação         → grupos similares

➢Comparação da ocorrência do evento entre os grupos 
intervenção e controle: período de inclusão e 
seguimento, perdas, características comparáveis. 

➢Tábua de vida e análise de sobrevida 

➢Análises múltiplas 



Efeito Absoluto: redução absoluta do risco  (RAR)

Efeito Relativo: redução do risco relativo (RRR) 

ou Eficácia ou Fração de Prev.

Número necessário a tratar (NNT)

Modos de expressar resultados



A diferença aritmética absoluta nas taxas de eventos entre 

grupos tratados e não tratados é igual a:

Redução do Risco Absoluto (RRA)

Incidência em não expostos – Incidência em expostos

Modos de expressar resultados

≠ Risco atribuível



Redução do Risco Relativo (RRR)

Fração de prevenção / Eficácia

A redução proporcional em taxas de eventos entre 

grupos tratados e não tratados:

Inc em não expostos - Inc em expostos

Inc em não expostos

Modos de expressar resultados

Eficácia = 1 - RR



Número necessário a tratar (NNT) 

Número de pacientes que deveriam ser tratados para 

prevenir um desfecho (morte) 

1

Redução Absoluta do Risco 

Modos de expressar resultados



Ensaio sobre marcapasso

Fisiológico vs Ventricular

Taxa anual de 

fibrilação atrial

Fisiológico Ventricular

5,3%                        6,6%

RRA = 6,6 – 5,3 = 1,3%

RRR / Eficácia = (6,6 – 5,3)/ 6,6 = 19,7%

NNT = 1/0,013 = 77

Fonte: NEJM, 342:1385-1391, 2000



Considerações finais

• Iniciativas visando padronização e transparência

• Cochrane Colaboration (www.cochrane.org)

• Resultados de trials em andamento

• Metanálises e revisões sistemáticas sobre eficácia de novas drogas 
ou intervenções em saúde

• Campbell Colaboration 

• Evidências científicas sobre o efeito de políticas, programas e práticas 
em educação, crime e bem-estar social

• CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) 

→ apresentação dos resultados

• Plataformas internacionais de registros de ensaios clínicos

• MS-Brasil  → http://www.ensaiosclinicos.gov.br/

http://www.cochrane.org/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/




Vantagens: 

• alto nível de evidência científica,

• grupos intervenção e controle comparáveis para fatores 
de confusão conhecidos e desconhecidos, 

• a padronização de procedimentos e tratamentos definidos 
a priori,

• a temporalidade estabelecida (causa precede efeito), 

• a possibilidade de randomização e mascaramento dos 
sujeitos e investigadores, 

• os resultados medidos por incidência e os vários 
desfechos clínicos podem ser estudados 
simultaneamente (Pereira, 2008).

Ensaios clínicos randomizados (ECR)



Limitações:

• ÉTICA

• exigência de sujeitos de pesquisa cooperativos e aderentes ao 
tratamento; 

• o grupo investigado pode ser altamente selecionado, ou seja, não 
representativo da população alvo;

• não é possível a verificação de eventos adversos raros ou que 
aparecem apenas após longo período de latência; 

• requerem estrutura administrativa e técnica preparada 

• não pode ser usado em alguns casos, como na exposição intencional 
de substâncias nocivas, por exemplo, toxinas e bactérias.

• custo elevado

Ensaios clínicos randomizados (ECR)



ENSAIO CLÍNICO-FASE III-IV



Parte I: Epidemiologia 
Clínica







Parte I: Epidemiologia 
Clínica



Referências

✓ Almeida Filho & Barreto ML. Epidemiologia & Saúde. 
Fundamentos, Métodos, Aplicações. Rio de Janeiro. 
Gen/Guanabara Koogan. 2012.

✓ Gordis L. Epidemiology. W.B. Sauders Company, 
Philadelfia, 2009.



Estudos qualitativos

• Pode partir  de questões amplas que vão se aclarando no decorrer da 
investigação, o estudo qualitativo pode, no entanto, ser conduzido 
através de diferentes caminhos 

• Tentar investigar o “como” e o “ porquê” da uma determina questão de 
pesquisa

• Pequeno número indivíduos até atingir a saturação das respostas 
relacionadas aos estudos

• Metodologia mistas : qualitativo ( entrevistas , grupos focais , PPI) , 
misto (quanti-quali)
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