
 

 

 

 

 
Estudos de Intervenção 

 

 

 

2019 

 
 

 



Hierarquia da Evidência 



Estudos de Intervenção (Experimentais) 

Ensaios (trials) Randomizados 

 O investigador manipula o fator de exposição  

 

 Os indivíduos são alocados de forma aleatória: 

 

grupo exposto  

(a um fator de proteção ou tratamento) 

 

grupo controle  

(placebo ou tratamento convencional) 

             

 





Ensaio clínico: diagrama 
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População de estudo 
 

 

• Eligibilidade – aplicação dos critérios de inclusão e 

exclusão 

 

• Critérios de inclusão: 

– Restritos: alta validade interna 

– Amplos: alta validade externa 

 



Método - Participantes 

We recruited healthy children, aged 6–23 months, from the Kamalapur 

community, Bangladesh, to participate in a multiyear, parallel, double-
blind randomized controlled vaccination trial (NCT01319955, 
www.clinicaltrials.gov).  

 

Critérios de 

eligibilidade 

4081 children were enrolled 



Randomização  

– É a alocação aleatória dos indivíduos aos grupos de 

comparação, geralmente realizada através de uma 

tabela de números aleatórios. 

 

– Garante a comparabilidade dos grupos – todos os 

indivíduos têm a mesma probabilidade de estar no 

grupo exposto ao fator profilático ou terapêutico em 

teste ou ao grupo controle. 

 

– Garante a seleção não enviesada dos participantes – 

não há auto-seleção nem interferência do investigador  

  



Método - Randomização 



Conferindo a randomização nos Resultados 

Selected baseline characteristics were similar between the vaccine arms  



Randomização 

• O sucesso depende de: 

 

– Geração adequada de um sequência imprevisível 

(porém reprodutível) 

 

– Alocação oculta - participantes e equipe não devem 

saber a que tratamento a próxima pessoa será alocada 

 

– Tamanho da amostra - caso o tamanho da amostra seja 

insuficiente, os grupos podem não ficar comparáveis, 

sendo necessário controlar fatores de confundimento 



Alocação oculta 

• O ocultamento do processo de randomização é 

importante para evitar manipulações da alocação que 

podem comprometer a comparabilidade dos grupos.  

 

• Num ensaio clínico bem conduzido, a decisão de incluir 

ou não um paciente no estudo deve anteceder a sua 

randomização. 

 

Consequências da ausência de alocação oculta 

 

 

Estudos com proteção inadequada contra desvendamento 

apresentaram resultados favoráveis 30% a 40% maiores do 

que ensaios com esquemas adequados   



 

Houve sigilo na randomização (alocação oculta)? 

The sequential numbers were printed on opaque labels that 

were placed on pre-filled vaccine syringes by the study 

data management team who were not directly involved in 

vaccination and post-vaccine evaluation process.  

 



Exposição - Intervenção 

• O investigador “manipula” o fator de exposição, mas.... 

 os indivíduos são alocados de forma aleatória 

 

• Grupo exposto (grupo tratamento) 

 Tratamento em estudo – medicamento, cirurgia, 

 psicoterapia, nova dosagem, etc 

 Profilaxia – vacina, atividade física 

 

• Grupo não-exposto (ou grupo controle) 

 Tratamento padrão, conservador, placebo 



Método - Intervenção 

• Trivalent inactivated influenza vaccine (IIV3)  

 

 

Children received two pediatric doses of vaccine, one month 

apart, and were followed for one year for febrile and respiratory 

illness.  



Método - Controle 

• Inactivated polio vaccine (IPV)  

 

Children received two pediatric doses of vaccine, one month 

apart, and were followed for one year for febrile and respiratory 

illness.  



Desfecho 



Método - Desfecho 



Mascaramento / Cegamento (blinding) 

• A verificação do desfecho deve ser cegada ou 

mascarada, para não influenciar o indivíduo, os 

profissionais examinadores, o avaliador: 

 

– Procedimento simples (só o paciente) 

– Procedimento duplo cego (paciente e equipe de 

campo) 

– Procedimento triplo cego (paciente, equipe de campo 

e responsável pela análise dos dados) 



Método - Houve cegamento? 

 

• Labels concealed the volume of vaccine in each syringe. 

 

• The vaccinators were not involved in any level of participant 

follow-up or clinical care.  

 

double-blind, randomized controlled trial of trivalent inactivated 

influenza vaccine (IIV3) versus inactivated polio vaccine (IPV) 



PLACEBO 

• Técnica especial de mascaramento (cegamento) 

 

• Os pacientes do grupo controle recebem um tratamento similar em 
formato, gosto, doses, via de administração porém sem função 
farmacológica ou terapêutica. 

 

• Os pacientes ficam “cegados” em relação à exposição (não sabem 
se é a intervenção em teste ou uma intervenção inócua 
biologicamente) 

 

• O placebo permite melhor definição do efeito da intervenção teste, 
mas nem sempre pode ser usado. 

 

• Retira a subjetividade do paciente (por também estar sendo 
“tratado” – efeito placebo) e do investigador 



Ameaças à validade interna 

Viés de seleção 

Escolha aleatória dos participantes e sigilo da randomização 

(alocação oculta) 

                                Mas pode ocorrer perda seletiva 

Viés de informação 

Erro na coleta dos dados do estudo 

Pode ocorrer quando o desfecho é aferido diferentemente 

nos 2 grupos de comparação, mas é minimizado se houver 

mascaramento 



Método - análise 

The incidence of laboratory-confirmed influenza was compared between the trial arms.  

Primary analyses were pre-specified and children were analyzed according to the 

vaccine they received.  



Fluxograma 

Resultados 



Análise dos resultados 

Por intenção de tratar: para manutenção dos grupos tal 

qual foram formados pela randomização 

 

Análise por protocolo - com os que de fato completaram o 

tratamento 

 

 



Medida de Associação: 

Risco Relativo 

Total de expostos 

a +b 

Total de não expostos  
c+d 

 

Ine= 
(ou Rc) 

 Casos  

entre expostos  
a 

Casos entre 
não expostos 

c 

Ie= 
(ou RT) 

____________________ 

Ex: RR = 



Medida de associação: RR 

RR 
• Risco Relativo (força da associação) 

• RT/RC 

Crianças vacinadas COM II3 estão protegidas de serem acometidas por 

INFLUENZA quando comparadas a crianças vacinadas COM IPV 

RR = (200/2009) / (294/2034)= 0,1 / 0,145 = 0,69 

200 



A vacina II3 reduz a influenza em 31% das crianças 

 

A vacina II3 tem uma EFICÁCIA de 31% 

RRR 
• Redução relativa do risco = EFICÁCIA 

• (1-RR) X 100 

RRR = 1-0,69= 0,31 = 31%  

Medida de efeito: eficácia 

Proporcionalmente, em quanto foi reduzida a incidência entre aqueles que se trataram? 



COMO MEDIR o  EFEITO  DO TRATAMENTO?  

• Quantos casos a menos da doença ocorreram com o 

tratamento? 

  Redução absoluta do risco – RAR 

 

• Proporcionalmente, em quanto foi reduzida a incidência da 

doença nos que trataram? 

  Redução relativa do risco – RRR = EFICÁCIA 

 

• Quantas pessoas preciso tratar para evitar um caso da 

doença?  

  Número necessário para tratar - NNT 

 As MEDIDAS DE EFEITO indicam em que medida o efeito observado se 
deveu à exposição. 



Quantos casos a menos? 

RAR 
• Redução absoluta do risco 

• RC - RT 

De cada 100 crianças vacinadas com II3, 

evitou-se que 4 tivessem influenza 

RAR = 0,145 – 0,1 = 0,045= 4 em cada 100 crianças 

Quantos casos a menos da doença ocorreram com o «novo» tratamento? 



A vacina II3 reduz a influenza em 31% das crianças 

 

A vacina II3 tem uma EFICÁCIA de 31% 

RRR 
• Redução relativa do risco 

• [(RC – RT)/RC] X 100 

RRR = RAR/RC = 0,045 / 0,145= 0,31 = 31%  

Em quanto foi reduzida a incidência da doença? 

Cálculo da eficácia usando RAR 

Proporcionalmente, em quanto foi reduzida a incidência entre os que se trataram? 



Quantas pessoas preciso tratar para evitar 

um caso da doença?  

É preciso vacinar 22 crianças com II3 para evitar 1 caso de influenza 

NNT • Número necessário para tratar 

• 1/RAR 

Quantas pessoas preciso tratar para evitar um caso da doença? 

NNT = 1/RAR = 1 / 0,045= 22 



RAR= 0,145 - 0,10= 0,045 

O BENEFÍCIO ASSOCIADO AO USO DA VACINA II3 NA 

PREVENÇÃO DA INFLUENZA É DE 31% 

RRR= 1- 0,69= 0,31 

RR= 0,10/0,145= 0,69 

RRR= 4,5/14,5= 0,31 

NNT = 1/RAR = 1 / 0,045= 22 



 

Desfecho primário 

 



 

Eventos Adversos 

 



Análise 

 



Ética 



Considerações éticas 



Vantagens do ECR 



Desvantagens do ECR 


