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Selecao dos individuos

—*’—"‘D NAO ALEATORIA

Utilizado em qualquer experimento com pacientes com o

intuito de avaliar a eficacia dos tratamentos.
OLIVEIRA et al. (2015)



Ensaios Clinicos
Randomizados

E um estudo experimental com seres
humanos que visa avaliar o efeito de

intervencoes em saude. Os

www.google.com

participantes do estudo sao
® O
|n| [l\ distribuidos aleatoriamente aos

grupos de estudo.
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OLIVEIRA et al. (2015)
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Ensaios Clinicos
Randomizados

E sempre prospectivo - Eles ndo

precisam ser todos seguidos em

uma data de calendario idéntica.

Cada participante, no entanto, deve
ser seguido de um ponto zero ou

linha de base.

1"

OLIVEIRA et al. (2015)



Ensaios Clinicos Randomizados

»Deve empregar uma ou mais tecnicas de intervencao.

» A intervencao deve ser aplicada aos participantes de uma forma padrao em

um esforco para mudar algum aspecto.

» O controle deve ser semelhante em aspectos de base ao grupo de
Intervencao no inicio do estudo (tempo zero) — isto € essencial para que as

diferencas no resultado sejam atribuidas a acéao da intervencao.

OLIVEIRA et al. (2015)



PROCESSO DE RANDOMIZAGAO 1\”\1

R

Baseia-se no principio de que os individuos que participarao de um estudo

possuam igual probabilidade de receber a nova interven¢ao ou a

intervencao tradicional

9590, o X600,

Intervencao Experimental

www.google.com

ALMEIDA E BARRETO (2014)



RANDOMIZACAO

» E a forma mais adequada de
realizar a distribuicao dos
tratamentos (experimental e
ratamento tradicional) aos

grupos.

AURELIO et al. (2010)
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E RANDOMIZACAO
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i‘ . R & melhorou
ndo melhorou
Controle i

(tratamento tradicional
ou placebo) OLIVEIRA et al (2015)

Aleatorizagdio
Amostra
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IMPORTANCIA DA RANDOMIZACAO

A randomizacao ird diminuir a probabilidade de erros sistematicos

(vieses), evitando assim: viés de selecéao e vies de confundimento.

oy ~ ot

Intervencao Experimental

ALMEIDA E BARRETO (2014)



GRUPO EXPERIMENTAL

Trata-se do grupo em que os participantes receberao o

tratamento em guestao a ser analisado (tratamento NOVO).

= = O " SUEEEES

www.google.com

AURELIO et al. (2010)
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GRUPO CONTROLE

» Trata-se do grupo em gue 0s participantes
receberao o tratamento habitual (ou
tradicional) ou receberao placebo (caso

nao haja um tratamento habitual).

AURELIO et al. (2010)



USO DE PLACEBO

O placebo constitui uma
substancia de aparéncia,
forma e administracao
semelhante ao tratamento
gue esta sendo avaliado,

PpOrém sem ter o principio

ativo do mesmo.



TAMANHO AMOSTRAL

V’O planejamento amostral adequado depende do conhecimento do

pr%a iInvestigado e do conhecimento basico da futura estatistica
do estudo, a fim de que se possa unir a significancia estatistica dos

testes ao significado clinico dos resultados.

www.google.com

GORDIS (2010)



MONITORAMENTO DO PROCESSO DO ENSAIO

E necessario monitorar a ades&o ao protocolo, os efeitos adversos, o

processamento dos dados e as analises interinas da comparacao entre os

tratamentos.

Possiveis violacdes e desvios do protocolo devem ser cuidadosamente
analisados, tais como:
Avaliacao

Incompleta e
entre outros

Nao Adesao Perda de

d0

Tratamento FEEEE

ESCOSTEGUY (1999)






Possuem a arquitetura de um estudo de coorte (prospectivos) --——->

Presente

Futuro

Doentes

ﬁ Tempo >
Sentido do estudo |

—m )

T

——



ORGANIZACAO E PLANETJAMENTO DOS ENSAIOS
RANDOMIZADOS

E fundamental definir com precisido:

Como a resposta de cada paciente sera verificada;

Quais sao os pacientes elegiveis, atraves de critérios de
inclusao e exclusao bem definidos;

Qual tratamento esta sendo avaliado;

Quais sdo os resultados (outcomes/endpoints) de
interesse a serem analisados




TIPOS DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Boca
dividida

GORDIS (2010)



Ensaio clinico Randomizado PARALELO
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E aquele na qual cada grupo de participantes é exposto a

apenas uma das intervencodes estudadas.

-
-

E 0 lIpe de ensalo: mals comumente utilizado.

GORDIS (2010)




Ensaio cli randomizado CRUZADO

Neste tipo de ensaio 0s participantes sao submetidos aos

tratamentos (teste e tradicional) em momentos distintos.
s e e
| Menos usado, principalmente por levar o dobro do tempo em relacao
a ensaios paralelos, ja que as participantes recebem tanto o

tratamento teste quanto o tratamento tradicional (grupo controle), em

momentos diferentes.

—

GORDIS (2010)



Ensaio clinico randomizado CRUZADO

* Os individuos sao alocados em um dos grupos de intervencao (teste ou

tradicional). Apds o término dessa fase, aguarda-se um periodo de tempo

(wash-out) e, em seguida, os individuos que receberam o tratamento teste

passam a receber o tratamento tradicional (controle) e vice-versa.

GORDIS (2010)



Ensaio clinico randomizado CRUZADO

NOVO TRATAMENTO TRATAMENTO TRADICIONAL

GRUPO 1 GRUPO 2

\ AN \
Periodo “wash out” Periodo “wash out”
} N }

GRUPO 2 GRUPO 1

O perido de “wash out” impede que a primeira intervencao interfira na segunda (efeito

conhecido como “carry-over”).

GORDIS (2010)



Ensaio clinico randomizado do tipo BOCA DIVIDIDA

Tipo de ensaio onde partes
distintas da boca do
participante recebem
tratamentos distintos,

simultaneamente.

www.google.com
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GORDIS (2010)



Ensaio clinico randomizado FATORIAL

Tipo de ensaio em que tratamentos distintos sao dados a grupos de
participantes distintos e, aléem disso, os tratamentos sao dados

simultaneamente a um terceiro grupo.

TRATAMENTO AeB TRATAMENTO B

TRATAMENTO A SEM TRATAMENTO
GORDIS (2010)
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Sao mecanismos utilizados para
Implementar a sequéncia de

alocacao randomizada.

GORDIS (2010)
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TIPOS DT
RANDOMIZACAO

. Randomizacao simples

. Randomizacao em bloco
Randomizacao pareada
Randomizacao estratificada

. Randomizacao por minimizacao

FREIRE e DA CUNHA (2005)



1. Randomizacao simples
’

) Controle >
s P

A randomizacao simples é <‘W‘C€W6Mﬁ0 Il

equivalente ao lancamento de uma moeda:

um novo participante tem igual chance de

ser alocado para grupo Iintervencéo ou {

=

——
—

grupo controle, independentemente de

alocacoOes anteriores.

.
i =

FREIRE e DA CUNHA (2005)



1. Randomizacao simples
’

Em vez de lancar uma moeda,

entretanto, uma lista de randomizacao é

gerada por computador e utilizada para
preparar envelopes selados e
sequencialmente numerados, ou,
preferencialmente, essa lista € administrada
por uma central telefonica ou site na

internet.
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FREIRE e DA CUNHA (2005)

medscale.com.br



1. Randomizacao simples
’

« As vantagens da randomizacao simples sao o baixo custo e a facilidade

de implementacao.

« As desvantagens incluem o risco de gerar desequilibrios no nimero de
participantes nos grupos, assim como na distribuicao de fatores de risco

basais, em estudos com amostras pequenas (n < 100).
FREIRE e DA CUNHA (2005)
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2. Randomizacao em bloco

> A lista de randomizacao é uma sequéncia aleatdéria de blocos de participantes
em vez de participantes individuais.

» Essa estratégia garante que grupo intervencdo e grupo controle sejam

equilibrados quanto ao numero de participantes. g ‘

FREIRE e DA CUNHA (2005)
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3. Randomizacao pareada

e

Formadas por duplas de participantes e a escolha aleatdria é realizada no

interior da dupla, sendo assim, um individuo recebe o tratamento em teste e o

outro participante recebe o tratamento tradicional.

09 geo 8@

FREIRE e DA CUNHA (2005)




’

E uma alternativa quando se deseja equilibrio para fatores de risco chave basais

Cada novo participante é primeiramente classificado em estratos de acordo com

caracteristicas basais (por ex., idade ou gravidade da doenca), e cada estrato tem uma lista

separada de randomizacao.

FERREIRA e PATINO (2016)
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4. Randomizacao estratificada

Depois disso, uma vez categorizados em seus estratos, os
participantes sao aleatorizados para grupo intervencao ou grupo

controle.

80 go OO

FERREIRA e PATINO (2016)
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5. Randomizacao por minimizacao
|

» Inicia-se com a randomizacédo simples. Apos alguns individuos terem sido
alocados, as caracteristicas dos grupos sao analisadas e os calculos séao
refeitos a medida gue novos participantes sao recrutados, 0s quais serao

colocados em um dos grupos de modo a diminuir as diferencas porventura

detectadas ou para manter o equilibrio ja alcancado. c ‘
& ‘ & ‘ FERREIRA E PATINO (2016)




Ensaios Clinicos

e GURGEL (2013)
‘



Fases pré-clinica

» Composta por testes em laboratério (em

situacoes artificiais e em animais de

www.google.com

experimentacao) e sua conclusao pode durar

dNos.

»0O objetivo desta fase é verificar se o

medicamento em questao tem potencial para

tratar.
ROUQUAYROL e GURGEL (2013)



Estudoyde fase I

* Primeira etapa de testes em seres humanos de

uma medicacao cuja eficacia foi comprovada na ‘ '

fase pré-clinica, sera testado em pequenos grupos e o ©o

1

ROUQUAYROL e GURGEL (2013)

www.google.com

(de 20 a 100 pessoas) de voluntarios sadios.

* Assim, sera avaliado se o medicamento é seguro e
como se distribui pelo corpo, seguido da busca

pela sua melhor forma de utilizacao.



Estudoy de fase I1

»0 numero de pacientes que participard nessa fase

serd maior (de 100 a 200). f‘.

»Nesta fase os voluntdrios ja tém a doenca a ser ® o ©

tratada. w w w
~ : o AL ALK AL)
»Os estudos desta fase sdo realizados para obtencao
de informacdes mais detalhadas sobre a seguranca

e avaliacao da eficacia do medicamento.

www.google.com

» Busca-se também a dose mais efetiva.
FLETCHER et al. (2006)



Estudoy de fase I11

»Sao utilizados para avaliar a eficacia

de todo o experimento;

»Verificar eficacia, via de administracao
e associacoes com outros

medicamentos;

» As avaliacOes de seguranca ocorrerao

durante um longo periodo.

FLETCHER et al. (2006)

www.google.com



Estudoy de fase IV

»Realizados para confirmar que os resultados
obtidos na fase anterior (fase Ill). S3o aplicaveis
em uma grande parte da populacao com a

doenca.

»Sera realizada apdés a aprovacao do

medicamento, quando ele ja € comercializado.

»Sao estudos de vigilancia pds-comercializacao.

www.google.com

=)
==
=)
=]
=)
==
=)
=3
=)
=]
=)
=]

ROUQUAYROL e GURGEL (2013)



O que € um viés? %

AN
www.google.com

ERROR.

Qualquer erro sistematico no delineamento, na conducao, ou analise de um
estudo que resulta numa estimativa equivocada do efeito de uma
exposicao/terapia sobre o risco de doenca ou sobre a doenca.

ESCOSTEGUY (1999)



Vieses

1. Viés de Selecao: relacionado a forma como os sujeitos foram
selecionados
2. Viés de Informacao: relacionado a forma como a informacao foi

coletada.

ESCOSTEGUY (1999)



Vieses

Viés de Selecao

Erro sistematico relacionado a metodologia de selecao dos
sujeitos de pesquisa ou a fatores que influenciam sua

participacao.

Limita a validade do estudo.

ESCOSTEGUY (1999)



Vieses

Viés de Selecao

Estratégias para evitar o viés de selecao:
Selecao aleatodria dos participantes aos grupos.

Tentar minimizar as perdas de seguimento.

Padronizar os procedimentos de seguimento;
Obter contatos multiplos dos sujeitos de pesquisa;

Registros oficiais de obitos.

CARVALHO (2013)



Vieses

Viés de Informacao

Erro sistematico relacionado a coleta erronea das informacoes
em um estudo clinico.

Presente em algum grau em todos os estudos.

CARVALHO (2013)



Vieses

Viés de Informacao

Estratégias

Usar instrumentos de alta qualidade e validacao;
Valorizar o que esta registrado em prontuario;
Usar mascaramento dos pesquisadores quando possivel;

Garantir um seguimento padronizado.

CARVALHO (2013)
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Consiste no desconhecimento intencional do

www.google.com

tratamento que cada individuo sera submetido

e estara sendo avaliado, evitando

subjetividades, tendenciosidades e

preconceitos, que poderiam introduzir vieses.

FERREIRA e PATINO (2016)



Mauscoramenito-

[ O “mascaramento” impede o viés de afericao ]
4 Evita o chamado “efeito HAWTHORNE”, que diz respeito a tendéncia dos A
individuos mudarem seu comportamento, porque sao alvos de interesse e
\_ atenc¢ao especial. )

Quem pode ser mascarado?

Paciente, profissional que aplica o tratamento, profissional que avalia o tratamento
e aquele que executa as analises estatisticas do estudo.

ESCOSTEGUY (1999)



Um dos pontos centrais € a privacao do grupo controle de um novo

tratamento para o qual haja evidencias de ser nitidamente superior ao

tratamento habitual.

O consentimento informado do paciente deve estar sempre presente.

ESCOSTEGUY (1999)



ENSATOS
CLINICOS NAO
RANDOWMIZADOS



ENSATOS CLEINTCOS NAO
RANDOMI ZADOS

* Em algumas situacdes, nao é viavel ou ético randomizar pacientes para

receber um tratamento.

e S30 mais adequados para avaliar a incidéncia de eventos adversos de
intervencoes, pois seus critérios de inclusao e exclusao sao menos
rigorosos do que os estudos randomizados, o que permite a inclusao de

um espectro mais amplo da populacao-alvo.



ENSATOS CLINICOS NAO
RANDOMIZADOS

e Sao frequentemente usados para estudar a efetividade da vacinacao para
proteger contra doencas infecciosas, pois as caracteristicas que influenciam
a decisao de se vacinar nao sao os principais determinantes do risco de ser

infectado.
* O risco de viées de selecao é alto.

ESCOSTEGUY (1999)



Vantagens:

» Geralmente menos caro que os Ensaios clinicos randomizados
(ECR).

» Nao apresentam os obstaculos éticos dos ECR relacionados a
randomizacao dos participantes em grupos teste ou controle.

» Raramente envolvem o uso de placebos.

ESCOSTEGUY (1999)



Efeitos NAO Especificos

N3ao ha como separar os efeitos de Hawthorne e placebo dos

efeitos do tratamento.

ESCOSTEGUY (1999)



CONSIDERACOES FINAILS

-

D ensalo clinico randomizado’e Tem como vantagem principal o fato de
gue a alocacao aleatoria neutraliza as
provaveis influencias dos vieses e

fatores de confundimento, podendo

LENAPEULICAS EPIEVENTIVAS: assim se obter informagoes de riscos e

beneficios.
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