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Introdução

PESQUISA

Seleção dos indivíduos

NÃO ALEATÓRIA

ALEATÓRIA

Utilizado em qualquer experimento com pacientes com o 

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



É um estudo experimental com seres 

humanos  que visa avaliar o efeito de 

intervenções em saúde. Os 

participantes do estudo são 

distribuídos aleatoriamente aos 

grupos de estudo. 

OLIVEIRA et al. (2015)

Ensaios Clínicos 
Randomizados 
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Ensaios Clínicos 
Randomizados 

É sempre prospectivo  - Eles não 

precisam ser todos seguidos em 

uma data de calendário idêntica. 

Cada participante,  no entanto, deve 

ser seguido de um ponto zero ou 

linha de base.

OLIVEIRA et al. (2015)
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Ensaios Clínicos Randomizados

üDeve empregar uma ou mais técnicas de intervenção.

üA intervenção deve ser aplicada aos participantes de uma forma padrão em 

um esforço para mudar algum aspecto.

üO controle deve ser semelhante em aspectos de base ao grupo de 

intervenção no início do estudo (tempo zero) ïisto é essencial para que as 

diferenças no resultado sejam atribuídas à ação da intervenção.

OLIVEIRA et al. (2015)



PROCESSO DE RANDOMIZAÇÃO

Baseia-se no princípio de que os indivíduos que participarão de um estudo 

possuam igual probabilidade de receber a  nova intervenção ou a 

intervenção tradicional 

Intervenção Experimental Intervenção Tradicional

ALMEIDA E BARRETO (2014)
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RANDOMIZAÇÃO

ÅÉ a forma mais adequada de 

realizar a distribuição dos 

tratamentos (experimental e 

tratamento tradicional) aos 

grupos.

AURÉLIO et al. (2010)



RANDOMIZAÇÃO

OLIVEIRA et al (2015) 

Amostra
Aleatorização

Tratado

Controle
(tratamento tradicional 

ou placebo)

melhorou

melhorou

não melhorou

não melhorou



IMPORTÂNCIA DA RANDOMIZAÇÃO

Intervenção Experimental Intervenção Tradicional

ALMEIDA E BARRETO (2014)

A randomização irá diminuir a probabilidade de erros sistemáticos 

(viéses), evitando assim: viés de seleção e viés de confundimento. 
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GRUPO EXPERIMENTAL

Trata-se do grupo em que os participantes receberão o 

tratamento em questão a ser analisado (tratamento NOVO). 

AURÉLIO et al. (2010)
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üTrata-se do grupo em que os participantes 

receberão o tratamento habitual (ou 

tradicional) ou receberão placebo (caso 

não haja um tratamento habitual).

AURÉLIO et al. (2010)

GRUPO CONTROLE
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USO DE PLACEBO

O placebo constitui uma 

substância de aparência, 

forma e administração 

semelhante ao tratamento 

que está sendo avaliado, 

porém sem ter o princípio 

ativo do mesmo. 

ESCOSTEGUY (1999)
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TAMANHO AMOSTRAL 

ÅO planejamento amostral adequado depende do conhecimento do

problema investigado e do conhecimento básico da futura estatística

do estudo, a fim de que se possa unir a significância estatística dos

testes ao significado clínico dos resultados.

GORDIS (2010) 
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MONITORAMENTO DO PROCESSO DO ENSAIO

Å É necessário monitorar a adesão ao protocolo, os efeitos adversos, o 

processamento dos dados e as análises interinas da comparação entre os 

tratamentos. 

Å Possíveis violações e desvios do protocolo devem ser cuidadosamente 

analisados, tais como:

ESCOSTEGUY (1999)

Não Adesão 
ao 

Tratamento

Perda de 
Pacientes

Avaliação 
Incompleta e 
entre outros



Características de um 
Ensaio Clínico Randomizado
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Arquitetura Prospectiva

Possuem a arquitetura de um estudo de coorte (prospectivos)

Presente 

Tempo

Sentido doestudo

Futuro

Doentes

Não Curados

Curados



ORGANIZAÇÃO E PLANEJAMENTO DOS ENSAIOS 
RANDOMIZADOS

É fundamental definir com precisão:

Como a resposta de cada paciente será verificada; 

Quais são os pacientes elegíveis, através de critérios de 
inclusão e exclusão bem definidos;

Qual tratamento está sendo avaliado;

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



TIPOS DE ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS

GORDIS (2010) 

Paralelo

Cruzado

Boca 
dividida

Fatorial



Ensaio clínico Randomizado PARALELO

É aquele na qual cada grupo de participantes é exposto a 

apenas uma das intervenções estudadas. 

É o tipo de ensaio  mais comumente utilizado.

GORDIS (2010) 



Neste tipo de ensaio os participantes são submetidos aos 

tratamentos (teste e tradicional) em momentos distintos.

Menos usado, principalmente por levar o dobro do tempo em relação 

a ensaios paralelos, já que os participantes recebem tanto o 

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

momentos diferentes.

Ensaio clínico randomizado CRUZADO

GORDIS (2010) 



GORDIS (2010) 

ÅOs indivíduos são alocados em um dos grupos de intervenção (teste ou 

tradicional). Após o término dessa fase, aguarda-se um período de tempo 

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

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

Ensaio clínico randomizado CRUZADO



Ensaio clínico randomizado CRUZADO

NOVO TRATAMENTO TRATAMENTO TRADICIONAL

GRUPO 1

GORDIS (2010) 

tŜǊƝƻŘƻ άwashƻǳǘέ tŜǊƝƻŘƻ άwashƻǳǘέ

O perído de ñwash outò impede que a primeira interven­«o interfira na segunda (efeito 

conhecido como ñcarry-overò).

GRUPO 1GRUPO 2

GRUPO 2



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

simultaneamente.

GORDIS (2010) 

Ensaio clínico randomizado do tipo BOCA DIVIDIDA
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Tipo de ensaio em que tratamentos distintos são dados a grupos de 

participantes distintos e, além disso, os tratamentos são dados 

simultaneamente a um terceiro grupo. 

GORDIS (2010) 

Ensaio clínico randomizado FATORIAL

TRATAMENTO   A e B TRATAMENTO B

TRATAMENTOA SEMTRATAMENTO



Mecanismo de ocultação

São mecanismos utilizados para 

implementar a sequência de 

alocação randomizada.

GORDIS (2010) 
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FREIRE e DA CUNHA (2005) 

TIPOS DE  

RANDOMIZAÇÃO

1. Randomização simples

2. Randomização em bloco

3. Randomização pareada

4. Randomização estratificada  

5. Randomização por minimização
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1. Randomização simples 

A randomização simples é

equivalente ao lançamento de uma moeda:

um novo participante tem igual chance de

ser alocado para grupo intervenção ou

grupo controle, independentemente de

alocações anteriores.

FREIRE e DA CUNHA (2005) 

Intervenção

Controle



Em vez de lançar uma moeda, 

entretanto, uma lista de randomização é 

gerada por computador e utilizada para 

preparar envelopes selados e 

sequencialmente numerados, ou, 

preferencialmente, essa lista é administrada 

por uma central telefônica ou site na 

internet. FREIRE e DA CUNHA (2005) 
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ÅAs vantagens da randomização simples são o baixo custo e a facilidade 

de implementação. 

ÅAs desvantagens incluem o risco de gerar desequilíbrios no número de 

participantes nos grupos, assim como na distribuição de fatores de risco 

basais, em estudos com amostras pequenas (n < 100). 

1. Randomização simples 

FREIRE e DA CUNHA (2005) 



FREIRE e DA CUNHA (2005) 

üA lista de randomizaçãoé umasequênciaaleatóriade blocosde participantes

emvezdeparticipantesindividuais.

üEssa estratégia garante que grupo intervenção e grupo controle sejam

equilibradosquantoaonúmerodeparticipantes.

2. Randomização em bloco  



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

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

outro participante recebe o tratamento tradicional.

FREIRE e DA CUNHA (2005) 

3. Randomização pareada  



üÉumaalternativaquandosedesejaequilíbrioparafatoresde riscochavebasais

üCada novo participante é primeiramente classificado em estratos de acordo com

característicasbasais(por ex., idadeou gravidadeda doença),e cadaestrato tem uma lista

separadade randomização.

FERREIRA e PATINO (2016)

4. Randomização estratificada  



FERREIRA e PATINO (2016)

Depois disso, uma vez categorizados em seus estratos, os 

participantes são aleatorizados para grupo intervenção ou grupo 

controle. 

4. Randomização estratificada  



ü Inicia-se com a randomização simples. Após alguns indivíduos terem sido

alocados, as características dos grupos são analisadas e os cálculos são

refeitos à medida que novos participantes são recrutados, os quais serão

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

detectadas ou para manter o equilíbrio já alcançado.

FERREIRA E PATINO (2016)

5. Randomização por minimização  



Ensaios Clínicos

Fases

Os ensaios clínicos com drogas comumente são classificados em fase 
pré-clínica + quatro fases principais da experimentação.

ROUQUAYROL e GURGEL (2013)



üComposta por testes em laboratório (em

situações artificiais e em animais de

experimentação)e sua conclusãopode durar

anos.

üO objetivo desta fase é verificar se o

medicamentoem questãotem potencialpara

tratar.
ROUQUAYROL e GURGEL (2013)

Fases pré - clínica
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ÅPrimeira etapa de testes em sereshumanos de

uma medicaçãocuja eficáciafoi comprovadana

fasepré-clínica,serátestadoem pequenosgrupos

(de20a 100pessoas)devoluntáriossadios.

ÅAssim,seráavaliadoseo medicamentoé seguroe

como se distribui pelo corpo, seguidoda busca

pela sua melhor forma de utilização.

ROUQUAYROL e GURGEL (2013)

Estudos de fase I
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üO número de pacientesque participaránessafase

serámaior (de100a 200).

üNesta fase os voluntários já têm a doença a ser

tratada.

üOsestudosdestafasesãorealizadosparaobtenção

de informaçõesmaisdetalhadassobrea segurança

e avaliaçãodaeficáciado medicamento.

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

Estudos de fase II
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üSãoutilizados para avaliar a eficácia

de todo o experimento;

üVerificareficácia,viade administração

e associações com outros

medicamentos;

üAsavaliaçõesde segurançaocorrerão

durante um longo período.
FLETCHER et al. (2006)

Estudos de fase III
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üRealizadospara confirmar que os resultados

obtidos na faseanterior (faseIII). Sãoaplicáveis

em uma grande parte da população com a

doença.

üSerá realizada após a aprovação do

medicamento,quandoele já é comercializado.

üSãoestudosdevigilânciapós-comercialização.

ROUQUAYROL e GURGEL (2013)

Estudos de fase IV
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O que é um viés?

Qualquer erro sistemático no delineamento, na condução, ou análise de um 

estudo que resulta numa estimativa equivocada do efeito de uma 

exposição/terapia sobre o risco de doença ou sobre a doença.

ESCOSTEGUY (1999)

Vieses
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ESCOSTEGUY (1999)

Vieses

1. Viés de Seleção: relacionado a forma como os sujeitos foram 

selecionados 

2. Viés de Informação: relacionado a forma como a informação foi 

coletada. 



ESCOSTEGUY (1999)

Vieses

Viés de Seleção      

üErro sistemático relacionadoà metodologia de seleçãodos

sujeitos de pesquisa ou a fatores que influenciam sua

participação.

üLimitaa validadedo estudo.



Vieses

Viés de Seleção      

üEstratégiasparaevitaro viésdeseleção:

üSeleçãoaleatóriadosparticipantesaosgrupos.

üTentarminimizarasperdasdeseguimento.

CARVALHO (2013)

Å Padronizarosprocedimentosdeseguimento;

Å Obtercontatosmúltiplosdossujeitosdepesquisa;

Å Registrosoficiaisdeóbitos.



Vieses

Viés de Informação      

CARVALHO (2013)

üErro sistemáticorelacionadoa coleta errônea das informações

emum estudoclínico.

üPresenteemalgumgrauemtodososestudos.



Vieses

Viés de Informação      

CARVALHO (2013)

üEstratégias

- Usarinstrumentosdealta qualidadee validação;

- Valorizaro queestáregistradoemprontuário;

- Usarmascaramentodospesquisadoresquandopossível;

- Garantirum seguimentopadronizado.



Consiste no desconhecimento intencional do 

tratamento que cada indivíduo será submetido 

e estará sendo avaliado, evitando 

subjetividades, tendenciosidades e 

preconceitos, que poderiam introduzir vieses.

Mascaramento

FERREIRA e PATINO (2016)

Mascaramento
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Quem pode ser mascarado? 

Paciente, profissional que aplica o tratamento, profissional que avalia o tratamento 

e aquele que executa as análises estatísticas do estudo.

ESCOSTEGUY (1999)

h άƳŀǎŎŀǊŀƳŜƴǘƻέ ƛƳǇŜŘŜ ƻ ǾƛŞǎ ŘŜ ŀŦŜǊƛœńƻ  

MascaramentoMascaramento      

9Ǿƛǘŀ ƻ ŎƘŀƳŀŘƻ άŜŦŜƛǘƻ HAWTHORNEέΣ ǉǳŜ ŘƛȊ ǊŜǎǇŜƛǘƻ Ł ǘŜƴŘşƴŎƛŀ Řƻǎ 

indivíduos mudarem seu comportamento, porque são alvos de interesse e 

atenção especial.



O consentimento informado do paciente deve estar sempre presente.

ESCOSTEGUY (1999)

Um dos pontos centrais é a privação do grupo controle de um novo 

tratamento para o qual haja evidências de ser nitidamente superior ao 

tratamento habitual.

Questões éticas



ENSAIOS 
CLÍNICOS NÃO 

RANDOMIZADOS



ÅEm algumassituações,não é viável ou ético randomizarpacientespara

receberum tratamento.

ÅSão mais adequadospara avaliar a incidênciade eventos adversosde

intervenções, pois seus critérios de inclusão e exclusão são menos

rigorososdo que os estudosrandomizados,o que permite a inclusãode

um espectromaisamplodapopulação-alvo.

ESCOSTEGUY (1999).

ENSAIOS CLÍNICOS NÃO 

RANDOMIZADOS


