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Exposicao Intervencao

Indicacgao
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Evidéncias

| Medicina Baseada em
Evidéncias

J

FERTILITY

EEEEEEEEEEEE



lMEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS J

Esforcos colocados para que pacientes sejam tratados com base em informagdes
obtidas por estudos cientificos

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

» Método de pesquisa capaz de produzir dados
com 0 menor vies possivel

Conclusdes
em medicina
moderna

* Se ndo delineados adequadamente podem
levar a concluses incorretas
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ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO ‘

Estudo epidemiologico

Sujeitos de uma populacao alocados em grupos de maneira aleatoria

Grupo estudo Grupo controle ou comparacao

Recebe intervengao Nao recebe nada

Placebo

Intervencao diferente
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LENSAIO CLINICO RANDOMIZADO J

Os resultados de cada grupo sdo comparados entre si para se determinar o efeito
da intervencao.

O que tem de tao especial ensaio clinico randomizado?

Numa randomizagao, 0S grupos devem ser iguais com
excecao da intervencao

Qualquer diferenca nos resultados obtidos deve ser atribuida
a intervencao
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'RANDOMIZAGAO 1

Igualmente distribuidos
entre 0s grupos

Fatores de confusao

Equivaléncia estrutural

Fator de
infertilidade

P

" Respostaao
tfratamento
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' RANDOMIZAGAO 1

Variaveis de confusao conhecidas

Equivaléncia estrutural

Critérios de inclusao e Randomizacao
exclusao estratificada
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' RANDOMIZAGAO |

Grupo controle, n=80

Pacientes submetidas a EOC

(n=160)

Grupo estudo, n=80

Variaveis de confusdo |
Fator de infertilidade

+ Fator masculino « <35anos
+ Fator feminino « 235 anos
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'RANDOMIZAGAO 1

Critérios de inclusdo e exclusao

Grurzgzcg(;\)tmle Grupo estudo (n=80)
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' RANDOMIZACAO

<35 anos (n=20)

Fator Masculino
(n=40)

Randomizacao >35 anos (n=20)

estratificada Grupo controle (n=80)

<35 anos (n=20)

Fator Feminino
(n=40)

=35 anos (n=20)

Pacientes submetidas a
EOC (n=160)

<35 anos (n=20)
Fator Masculino
(n=40)

=35 anos (n=20)

Grupo estudo (n=80)

<35 anos (n=20)

Fator Feminino
(n=40)

=35 anos (n=20)
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' RANDOMIZAGAO |

Critérios de exclusao e estratificacao

Pacientes submetidas a
EOC (n=160)

Excluidos ciclos de
endometriose e
pacientes com idade
>40 anos

<35 anos (n=20)
Fator Masculino
(n=40)

=35 anos (n=20)
Grupo controle (n=80)

<35 anos (n=20)

Fator Feminino
(n=40)

=35 anos (n=20)

<35 anos (n=20)
Fator Masculino

(n=40)
=35 anos (n=20)

Grupo estudo (n=80)

<35 anos (n=20)

Fator Feminino
(n=40)

=365anos (n=20)




LENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Registro do estudo (ex.
clinicaltrials.gov ou
ReBEC)

Selecéo de acordo com
critérios de inclusao e
exclusao

Convidados a participar

Randomizacgao

participantes

Populagao

do estudo

selecionados

Participantes

Nao
participantes

I



} ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO ‘

Paciente e medico sabem qual
g o tratamento do paciente

Paciente ndo sabe qual Atitute do paciente pode
tratamento recebe alterar o resultado

Medico e pacientes ndo sabem Endpoint subjetivo como
qual tratamento do paciente bem estar
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} ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO ‘

"Padrao ouro” em
estudos

Efeito

epidemiologicos

: Metanalise de RCTs
RCT; Qualidade

garantida? Ensaios clinicos randomizados

Estudo de coorte

Estudos caso-controle

Relato de caso

Editoriais e opnides de experts

FERTILITY

EEEEEEEEEEEE



'ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - QUALIDADE

Deteccao de possiveis variaveis de confusao

Randomizacao

Possibilidade de homogeinizacao

Duplo cego

FERTILITY

EEEEEEEEEEEE



l ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - QUALIDADE ‘

Tamanho da amostra (n)

Efeito

* O quanto a nova abordagem é superior ou inferior aguelas comumente utilizadas

Tamanho da Amostra

« Com base no tamanho do efeito, calculamos o tamanho da amostra

Poder do teste

* Chance de detectar uma real diferenca entre os grupos estudados, na populacgao,

se a diferenca realmente existir
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}4 ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - QUALIDADE ‘

Tamanho da amostra (n)
T AN

Efeito de
15%

Poder de 500
95% ciclos

Quanto menor o efeito maior o n




ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - QUALIDADE J

3 Informagdes i
imparciais

Randomizacao Pds randomizacao

Efeito do tratamento na

populacao estudada

» Considere todas as  Nenhuma diferenca
possiveis variaveis de Introduzida
confusao + Sujeitos estudados,

* Unica diferenca entre os Investigadores, coletores de
grupos: intervengao dados e analistas cegos

v Testes repetidos muitas vezes levaria exatamente ao mesmo resultado
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}' ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - VIES 1

Nunca estamos nessa situacao e nada garante que outros fatores

causais sejam equilibrados entre 0s grupos.

ANNALS OF MEDICINE, 2018 e Taylor & Francis

https://doi.org/10.1080/07853890.2018.1453233 Taylor &Francis Group

ORIGINAL ARTICLE a OPEN ACCESS |‘l} chaekfurmdamj

Why all randomised controlled trials produce biased results

Alexander Krauss

10 RCTs mais ” RCTs

citados em Inevitavelmente
todos 0 mundo produzem vies
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}' ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - VIES |
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Figure 1. Correlation between Countries’ Annual Per Capita Chocolate Consumption and the Number of Nobel
Laureates per 10 Million Population.




LENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - REPRODUTIBILIDADE J

7%
Don't know

IS THERE A

REPRODUCIBILITY
CRISIS?

1576 pesquisadores cientificos
entrevistados a respeito da

reprodutibilidade dos estudos

A Nature survey lifts the lid on
how researchers view the ‘crisis’
rocking science and what they
think will help.

* 70% declararam falha ao replicar
experimentos de outros cientistas

 50% falharam ao replicar seus proprios
estudos

ore than 70% of researchers have tried and failed to
reproduce another scientist’s experiments, and more
than half have failed to reproduce their own experi-
ments. Those are some of the telling figures that

emerged from Nature’s survey of 1,576 researchers
who took a brief online questionnaire on reproducibility in research.
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LENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - REPRODUTIBILIDADE J

sscience reallyfacing a reproducibility crisis, and do
we need it to?

Daniele Fanelli®’

Edited by David B. Allison, Indiana University Bloomington, Bloomington, IN, and accepted by Editorial Board Member Susan T. Fiske
November 3, 2017 (received for review June 30, 2017)

Ma conduta e praticas de pesquisa questionaveis sao mais comuns do que se imagina.

« 1-2% dos cientistas admitiram terem fabricado ou falsificados dados, ao
menos uma vez

* Parcela muito maior admitiu outras condutas questionaveis, como manipular

dados baseando-se em seus proprios feelings ou mesmo deixar de publicar
dados contraditorios



} ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - ETICA 1

v Mesmo quando os RCTs sdo viaveis, eles podem n&o fornecer as respostas que 0s
pesquisadores estao procurando

v E se a diferenca entre grupos aparecer antes do final do experimento?

v E se a resposta for indesejada?

Efeito do Tratamento na taxa : o
Efeito contrario

de gestacao

com 100 ciclo
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ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - ETICA J

v Algumas vezes, a populacdo que participa do estudo ndo é a populacdo em que
estamos interessados

v Voluntarios a participar de um experimento tém suas proprias razdes para participar
Ou nao

v" As pessoas que tomam uma droga ou que optam por um novo tratamento podem ser
aquelas que falharam em outras formas de terapia

v’ Diferengas nos resultados entre estudos experimentais devem-se nao a diferencas
na metodologia, mas em diferencas nas populagdes as quais se aplicam
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ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - ETICA J

v Pessoas que aceitam ou s&o voluntarios a participar de um programa para testar
abordagem sado pacientes que ja tentaram de tudo e estao “desesperados” por

algum tipo de tratamento

v' Para que o RCT seja adequado, estes sujeitos devem ser excluidos do ensaio
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LMEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS J

Situacdes que tragam incertezas

Pesquisa
sistematica

Experiéncia
pessoal
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ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO - IMPLEMENTACAO NA J
MPRATICA CLINICA

8IN&o!
PEOPLE WHO DIDN’T

HAVE A STROKE WERE
MORE LIKELY TO DRINK

SOY LATTE ON TUESDAY
THAN GREEN TEA DAILY

AARGGHH!
HELP ME
BONFERRONI!

IntiniAnAan

OR THE OCCASIONAL EVERYONE O
ESPRESSO! suzg;_bs DRINK o .
OF A
b el o Decisao embasada

em ensaios clinicos

randomizados

O quao os resultados dos estudos sdo confiaveis e o quanto devem ser
iImplementados na pratica clinica



ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Maneira mais eficiente de se investigar um efeito

Ainda € o unico desenho de estudo que nos permite avaliar novos tratamentos
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KEY MESSAGES

« Em pesquisa clinica, RCTs s&o o padrao-ouro para demonstrar a
eficacia e a seguranca de um novo tratamento




» ’I-f- IS ‘

L Scienﬂ&icnu?o
proven that p e
who hove more

birthdoys live longer
dbraga@fertility.com.br
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