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RESUMO - O crescente nimero dos ensaios clinicos na érea dermatolégica exige do dermatologista a capacidade de
avaliar a qualidade, compreender, e sintetizar informacdes de diferentes fontes para decidir sobre as estratégias tera-
péuticas/diagnésticas. Este artigo de educag@o médica continua aborda os principios bdsicos, considerados relevantes
e adaptados & drea dermatolégica, fundamentais na interpretacdo dos resultados dos ensaios clinicos. A parte Il deste
artigo aborda os diferentes métodos de andlise de dados em ensaios clinicos.
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CLINICAL TRIALS IN DERMATOLOGY - PART 1I

ABSTRACT - The increasing number of clinical trials in dermatology requires from the dermatologist the ability to evaluate
the quality, understand, and synthesize information from multiple sources in order to make decisions regarding the thera-
peutic/diagnostic strategies. This medical education article explains basic principles, relevant and adapted to the derma-
tology area, fundamental to an appropriate interpretation of outcomes of clinical trials. Part Il of this article discusses the
different analysis methods in clinical trials.
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1. INTRODUCAO

Numa época de incessante inovacdo e farta em
publicacées cientificas, é fundamental compreender
quais as qualidades e as fragilidades dos diferentes
desenhos de estudo, bem como entender as diferentes
formas de apresentacdo de resultados fundamentais &
tomada informada de decisdes.

Ao dermatologista é exigido constantes decisdes
qguer no processo de diagnéstico, terapéutica quer
no estabelecimento de um prognéstico para cada
dermatose. Esta deciséo pode ser baseada na expe-
riéncia clinica, mas idealmente baseia-se em dados
cientificos. Por este motivo é fundamental possuir uma
compreenséo dos principios estatisticos bdsicos para
a interpretagdo dos resultados apresentados/obtidos
em ensaios clinicos de forma a avaliar a qualidade de
estudos individuais e a sintetizar a informacéo neles
patente. Quando se avaliam ensaios clinicos devem
ser considerados vdrios factores |4 que as diferengas
no desenho de estudo (abordado na parte | deste ar-
tigo) bem como os métodos de andlise dos dados e
apresentacdo dos resultados tém impacto na validade
e reprodutibilidade dos seus resultados.

A parte | deste artigo explorou os diferentes dese-
nhos de estudo e abordou o seu impacto nos resulta-
dos e validade. A parte Il tem por principais objectivos
explicar os métodos utilizados na andlise dos dados
obtidos em ensaios clinicos, além de procurar discutir
diferentes testes estatisticos e o seu impacto nas con-
clusdes de cada estudo.

No final do artigo encontram-se as defini¢des dos
termos utilizados no texto (sublinhados).

2. AVAI.IAGAO DOS PARAMETROS ENVOLVI-
DOS NO ESTUDO

A dificuldade em estratificar a gravidade das der-
matoses reflete-se na falta de validacéo e, por vezes,
de credibilidade de varios dos indices e escalas de
avaliacdo de gravidade clinica comummente utiliza-
dos (PASI - Psoriasis Area and Severity Index, BSA - Body
Surface Area, EASI - Eczema Area and Severity Index,
SCORAD - Severity Scoring for Atopic Dermatitis, entre
outros), os quais demonstram uma significativa varia-
¢Go intra e interobservador. Por exemplo, no caso da
psoriase, o indice semi-quantitativo PASI, descrito pela
primeira vez em 1978 por Fredriksson e Pettersson’', é
o mais frequentemente utilizado para aferir a gravi-
dade desta dermatose, mas nunca se demonstrou se
o peso relativo de cada um dos pardmetros usados

186

na férmula reflete a verdadeira gravidade clinica?. Por
outro lado, a psoriase pode ser pouco extensa e, por-
tanto, ter um PASI relativamente baixo, mas clinica-
mente grave. E o caso da psoriase palmoplantar, a
qual, embora localizada, pode condicionar uma sig-
nificativa incapacidade funcional. Por outro lado, esta
dermatose é clinicamente multifacetada, apresentan-
do para além da forma vulgar ou em placas, variantes
eritrodérmica, pustulosa e artropdtica, entre outras, e
esta circunstancia deve estar claramente definida nos
critérios de inclusdo dos doentes, como |4 referido.
Acresce que para uma mesma doenga cuténea podem
usar-se escalas de avaliacdo diversas (EASI e SCO-
RAD para a dermatite atdpica) ou variantes de uma
mesma escala (PASI e PASI modificado, por exemplo),
o que dificulta a andlise comparativa entre diferentes
ensaios. O recurso a par@metros mais simples do que
as escalas de gravidade clinica, tais como o ndmero
e a proporcdo de doentes que alcancaram remissdes
parciais ou fotais, poderd ser mais informativo, sobre-
tudo nos ensaios clinicos de abordagem pragmdti-
ca, isto é dotados de andlise baseada no principio da
intengéo de tratar (ITT - Intention To Treat), nos quais
os scores das escalas de gravidade clinica dos doentes
gue ndo completam o estudo néo podem ser utiliza-
das (ver defini¢ées no final do texto).

De igual modo, a avaliacéo de eficécia deve pre-
ferir critérios e metas com relevdancia clinica real e
evitar o recurso a varidveis ou marcadores substituti-
vos, uma vez que se pretende que estes ensaios sejam
executados em condi¢des mais préximas da prética
clinica usual e é com base nos mesmos que, habi-
tualmente, se decide se um determinado tratamento
é licenciado para uso humano. Contudo, existem de-
terminados critérios clinicos cuja obtencdo é demora-
da, como é o caso da avaliacdo do impacto de uma
determinada intervencdo na incidéncia de neoplasias
malignas cuténeas, o que justifica o recurso aos mar-
cadores substitutivos, mais rdpidos de avaliar. E o
caso por exemplo de se usar a contagem de nevos
melanociticos e de queratoses actinicas em substitui-
¢Go, respetivamente do risco de melanoma maligno
e de carcinoma espinocelular. De igual modo, varid-
veis como a adesdo a medidas de evitagdo da exposi-
¢Go solar e a duragéo do internamento hospitalar, séo
presumidas substitutivas, respetivamente do nivel de
exposicdo & radiagd@o ultravioleta e de complicagdes
de infecdes cut@neas, como as dermo-hipodermites
agudas.

Como [& abordado, numa doenga crénica, em
gue a cura néo é expectdvel a breve trecho, é muito
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importante definirem-se quais os critérios de eficécia
a curto, médio e a longo prazo. A titulo exemplifica-
tivo, é frequente nos ensaios clinicos que avaliom os
denominados fdrmacos bioldgicos na psoriase (protei-
nas de fusdo e anticorpos monoclonais) aferirem a efi-
cécia através da proporcdo de doentes que as 12-16
semanas, denominado periodo de indugéo, alcan-
¢am uma reducdo de pelo menos 75% no PASI inicial
(PASI 75). Para além de se tratar de uma avaliagdo de
curto-médio prazo, a simples avaliag@o de escalas de
gravidade clinica em dois periodos distintos pode néo
traduzir corretamente a evolucdo clinica ao longo do
tempo. Neste caso, a avaliagdo da drea sob a curva
PASI-tempo pode ser mais detalhadamente informa-
tiva sobre o cardter ondulante da evolucdo clinica, &
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Infelizmente, poucos séo os estudos em Dermatologia
que utilizam a avaliag@o da eficécia clinica realizada
pelo préprio doente, o qual, por ser o alvo do tra-
tamento em estudo, estd teoricamente mais bem co-
locado para aferir do seu "interesse"™. Esta reluténcia
em envolver o doente participante na avaliagdo da
eficdcia conta na sua génese com vdrios fatores, no-
meadamente a impress@o por parte do investigador
de que avaliacdo feita pelo préprio doente enferma de
maior subjetividade, receio de que o resultado dessa
avaliagé@o contrarie a obtida pelos investigadores e a
necessidade de aumentar o tamanho da amostra e,
portanto, do investimento econémico, para se obter
uma adequada poténcia estatistica. E interessante
constatar que algumas das mais recentes revisées sis-

semelhanca do paré@metro farmacocinético drea sob a
curva previamente abordado.

Outras dimensées que tém sido introduzidas nos
ensaios clinicos em Dermatologia nos Ultimos anos
sdo a avaliacdo da qualidade de vida e os estudos
farmacoeconémicos. Como jé referido, o impacto das
doencas cutdneas na qualidade de vida do doente e
da sua familia pode ser muito significativo, como é
o caso da dermatite atépica, na qual se demonstrou
que a degradacdo da qualidade de vida é sobrepo-
nivel & de outras doencgas crénicas, tais como a dia-
betes mellitus®. Na &rea dermatolégica, os estudos de
avaliagéo da qualidade de vida podem basear-se em
inquéritos que s@o especificos de uma doenca, como
s@o os casos do EDI (Eczema Disability Index) e do
mais recente QoLIAD (Quality of Life Index for Atopic
Dermatitis), para o caso da dermatite atdpica, ou vo-
cacionados para as doengas cuténeas enquanto clas-
se geral, como é o exemplo do DLQI (Dermatology
Life Quality Index), o qual pode ser adaptado a crian-
cas (Children DLQI). No entanto, pela prépria defini-
¢G@o de qualidade de vida da Organizagéo Mundial de
Salde, isto é como a "percecdo que um individuo tem
do seu lugar existencial no contexto cultural e do sis-
tema de valores em que vive, em funcdo dos seus ob-
jectivos, metas alcancadas e das suas preocupagdes”,
a avaliagdo desta dimens@o é sempre subjetiva e sofre
de significativa variabilidade cultural e linguistica, pelo
gue os questiondrios tém de ser validados para a po-
pulacdo em estudo.

Entre outros aspetos, a avaliacdo da qualidade de
vida abre portas & afericgo de uma outra dimensé@o
nos ensaios clinicos, que é a avaliagdo da eficacia
do tratamento realizada pelo préprio doente parti-
cipante (por exemplo POEM - Patient-Oriented Ecze-
ma Measure)* e néo apenas centrada no investigador.

tematizadas do Grupo Dermatolégico Cochrane tém
definido como principais medidas de avaliacéo da efi-
cécia, as avaliacdes feitas pelos doentes incluidos.

A pressdo econémica derivada dos pregos habi-
tualmente mais elevados dos farmacos mais recentes,
tem motivado o desenvolvimento de estudos farma-
coecondmicos, os quais pretendem demonstrar que
os novos tratamentos em avaliacdo podem ser eco-
nomicamente eficientes, apesar do preco direto ele-
vado, ao reduzirem os custos indiretos, tais como
internamentos, deslocacées ao hospital e absentismo
escolar e profissional e, ainda, poderem reduzir os in-
tangiveis, tais como o sofrimento psicolégico e a dor
associada & doenca®. Em Dermatologia podemos en-
contrar diferentes tipos de estudos farmacoeconémi-
cos (andlises custo-beneficio e custo-efetividade na
maioria dos casos; ver definigdes no final do texto) em
varias doengas, destacando-se a dermatite atépica,
acne, lesées pré-malignas e malignas, psoriase, in-
fecdes bacterianas complicadas da pele e dos tecidos
moles e a onicomicose.

Outro aspeto a ter em conta é a sazonalidade
das doencas, isto é, determinadas dermatoses como
a acne, dermatite atépica e a dermatite seborreica
podem responder de forma diferente ao tratamento,
consoante a estacdo do ano’. Nestes casos, e para
qgue os estudos sejam verdadeiramente representati-
vos, deve-se preferira colheita de dados ao longo de
todo o ano.

3. ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

A Conferéncia Internacional de Harmonizagéo
E9 datada de 1998, forneceu os principios que devem
nortear a andlise estatistica dos ensaios clinicos®. A
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denominada andlise baseada no principio da inten-
¢éo de tratar (ITT - Intention To Treat), deve ser prefe-
rida e inclui a avaliagéo da efic4cia e da seguranca
de todos os doentes admitidos no estudo, incluindo os
que o abandonaram. Assim, o reporte da proporgéo
de abandonos, e motivos de tais abandonos, ndo sé
aumenta a credibilidade das conclusées do estudo,
como fornece uma ideia aproximada da probabilida-
de de um doente ndo completar o esquema terapéu-
tico em avaliagdo, o que é importante néo sé para o
clinico, mas também para os doentes’. Reportar dados
referentes apenas aos sujeitos que completaram o es-
tudo, deixando de parte os que o abandonaram por
perda de eficacia ou pela emergéncia de efeitos ad-
versos (conhecida como andlise baseada no princi-
pio “as-treated”) resultaria em resultados altamente
enviesados, pelo que ndo é recomendada. Uma das
grandes dificuldades com o método de andlise basea-
da no principio ITT é lidar com a informacdo em falta
daqueles que abandonaram o estudo. Para tal existem
dois métodos, o “last observation carried forward” e
o “non-responder imputation”. No primeiro, os resul-
tados da Ultima avaliagéo feita antes do abandono do
estudo s@o assumidos como sendo os resultados desse
caso no final do tempo do estudo (carreadas, portan-
to, para o final do periodo de avaliagdo). No segundo
método, os casos em que a aquisicdo de dados foi
incompleta sdo simplesmente classificados como né@o
respondedores ao tratamento. Qualquer um dos mé-
todos introduz viéses, como é paradigmdtico um artigo
onde foram analisados os resultados da efic4cia do
etanercept no tratamento de 131 doentes com psoria-
se segundo estes trés métodos estatisticos: “as treated”,
“intention to treat — last observation carried forward” e
“intention to treat — non-responder imputation”'?. Se-
gundo o método “as treated”, o etanercept demons-
trava um aumento progressivo de eficdcia desde a
semana 24 até a semana 224. Nesse mesmo periodo,
e segundo o método de andlise de dados “intention
to treat — last observation carried forward”, a eficacia
do etanercept mostrava-se praticamente constante ao
longo do tempo. J& com a andlise dos mesmos dados
pelo método “intention to treat — non-responder impu-
tation”, que se mostrava o mais conservador dos trés,
o etanercept exibia um declinio progressivo na eficécia
a partir da semana 24.

Outro aspecto a ter em conta na andlise estatistica
é que muitos dos dados avaliados em Dermatologia
s@o ndo paramétricos, isto é, ndo seguem uma dis-
tribuicdo denominada Normal ou gaussiana, como é
o caso da avaliagéo da gravidade de uma dermatose
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com base em escalas, ou entdo néo é possivel deter-
minar o tipo de distribui¢do devido ao subdimensiona-
mento da amostra. Neste contexto o uso de métodos
estatisticos paramétricos (como o t Student) é inade-
qguado, devendo-se recorrer aos testes ndo paramé-
tricos (como o Mann-Witney U), mas que sdo muito
pouco utilizados.

Outra questdo prende-se com a deificagdo do nivel
de significdncia de 0,05 do valor de p para validar ou
excluir diferencas, mas o qual ndo é suficiente para a
interpretacdo dos resultados (ver definicéo no final do
texto)''. De facto, este valor deve ter em consideracéo
se o tamanho da amostra foi adequado para detectar
pequenas diferengas e se as diferencas consideradas
"estatisticamente" significativas, o séo, também, sob o
ponto de vista clinico. O exemplo de um estudo em
gue a amostra estava subdimensionada foi o conduzi-
do por Katz et al em 1989, o qual incluiu 51 doentes
com psoriase vulgar, cada um tratado simultaneamen-
te com pomada de furoato de mometasona 0,1% e de
hidrocortisona 1,0%, em lesées bilateralmente opostas
e durante 6 semanas'?. Este estudo concluiu que a po-
mada de furoato de mometasona era mais eficaz que
a de hidrocortisona no tratamento da psoriase, com
um potencial atrofogénico similar entre os dois corti-
costerdides tépicos. Contudo, da andlise do desenho
do estudo resulta que o tamanho da amostra conferia
poténcia estatistica suficiente para detectar diferengas
significativas na eficacia entre os dois compostos, mas
era notoriamente insuficiente para detetar diferencas
em relagd@o aos efeitos laterais, pelo que néo se podia
concluir pela alegada similitude na indugéo de atro-
fia cuténea. Ainda a respeito do tamanho amostral,
mais um exemplo paradigmdtico, é o estudo contro-
lado e duplamente cego conduzido por Spruance et al
em 1997, que demonstrou que o creme de penciclo-
vir era mais eficaz que o placebo no encurtamento do
tempo de cicatrizagé@o de lesdes de herpes orolabial's.
Este ensaio envolveu um elevado nimero de doentes
(n=2209) para detetar uma diferenga maxima de 15%
entre o produto ativo e o placebo, o que é considerada
clinicamente pouco relevante, isto é, neste exemplo a
amostra foi claramente sobredimensionada para per-
mitir detetar uma pequena diferenga estatisticamente
significativa, mas de duvidoso interesse clinico.

E possivel através de estudos preliminares determi-
nar qual o tamanho da amostra necessdrio para que
uma determinada diferenca, considerada clinicamente
significativa, alcance significado estatistico (p<0,05)
com uma probabilidade de 80% (poténcia estatisti-
ca de 80%), nomeadamente através da aplicacdo da
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formula de Lehr'. Por vezes, seria necessdrio um nu-
mero elevado de participantes para alcangar este ob-
letivo, o que tomaria o ensaio clinico invidvel ou muito
oneroso'. E o caso, por exemplo, da demonstragé@o
de que o método pouco invasivo de dosear o pré-
-péptido de colagéneo Il na avaliagdo da toxicidade
cumulativa do metotrexato,'® um fédrmaco de primei-
ra linha no tratamento sistémico da psoriase, poderia
substituir a biépsia hepdtica (habitualmente recomen-
dada apés uma dose cumulativa de 1-1,5g)!7. Estima-
-se que seria necessdrio avaliar mais de 6000 doentes
sob metotrexato para se obter uma poténcia estatistica
de 80% num estudo comparativo.

Outra dimensdo importante na andlise dos dados
é determinar o intervalo de confianca de 95% (IC95;
ver definicdo no final do texto) para a diferenca entre
tratamentos e compard-lo com a diferenca que se
estabeleceu previomente como clinicamente signi-
ficativa, ou que é permitida para néo considerar os
tratamentos como diferentes. Na realidade, esta and-
lise fornece informacdes adicionais muito importantes
que ndo sdo suficientemente transmitidas pela anélise
isolada do nivel de significdncia (valor de p)'>. Em
pormenor, permite aferir se uma diferenca estatisti-
camente significativa entre tratamentos, também o é
sob o ponto de vista de significado clinico, no caso
dos estudos de superioridade, ou se os tratamentos
s@o clinicamente equivalentes no caso dos denomi-
nados estudos de equivaléncia ou de néo inferio-
ridade (ver definicdo no final do texto)'®. No desenho
do estudo serd sempre necessdario definir previamente
a diferenca considerada clinicamente significativa ou
o desvio permitido entre tratamentos para os definir
como equivalentes. Um tratamento sé serd considera-
do superior (clinicamente significativo ou néo equiva-
lente, consoante o objetivo) ao comparador se o limite
inferior do IC95 da diferenca entre os tratamentos for
sempre superior ao limite superior da diferenca clini-
camente significativa ou da diferenca permitida entre
os tratamentos (Fig. 1).

Numa anélise em que hé avaliagdo de multiplas
variaveis (ex: idade, género, nivel de exposi¢éo solar,
etc.) em relagdo @ mesma questdo (ex: mortalidade
por melanoma maligno) obtém-se naturalmente mul-
tiplos valores de p. Neste caso serd mais prudente di-
minuir o nivel de significdncia de 0,05 para 0,01,
de modo a reduzir a probabilidade de se detetarem
diferencas que ndo existem, isto é falsos positivos ou
erro estatistico de tipo 1 (referido, igualmente, como
erro alfa ou de 1¢ espécie) ou, entdo recorrer & cor-
recéo de Bonferroni, a qual entra em linha de conta
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Fig 1 - Nos estudos comparativos A a D, as diferencas
de eficacia entre os tratamentos foram estatisticamen-
te significativas (nivel de significancia p<0,05). Contudo,
s6 a diferenca do estudo D teve significado clinico ou um
dos tratamentos deste estudo foi considerado superior ao
comparador, em contraste com o estudo A (diferenca sem
significado clinico ou tratamentos equivalentes) e os B e C
(inconclusivos).

com o numero de p gerados (ver definicdo no final do
texto). Por razdes éticas, o nivel de significdncia deve
ser estabelecido logo no desenho do ensaio e ndo na
sua conclusdo. E possivel que o recurso a outros mé-
todos estatisticos, tais como a andlise de dados em
microarrays e o método de Bayes, possa vir a revolu-
cionar o processamento de dados complexos e a eli-
minar erros comuns com os métodos tradicionais, ao
néo se basearem, nomeadamente, na hipétese zero
ou nula (H).

4. OUTROS ASPETOS E CONSIDERACOES

As diretrizes CONSORT (Consolidation of Standar-
ds for Reporting Trials, 2010) s@o atualmente a refe-
réncia para a realizacdo, avaliagéo e publicacdo de
ensaios clinicos e foram adotadas por muitas revistas
médicas, incluindo na drea da Dermatologia'?. Contu-
do, é de notar que devido & sua complexidade, alguns
autores adaptaram outra metodologia que pretende
avaliar de forma mais expedita a qualidade dos en-
saios clinicos nos tratamentos tépicos da acne, no-
meadamente?°.

Nos Ultimos anos tem crescido o nUmero de revisées
sistematizadas, incluindo as metandlises, na drea der-
matolégica. Estes estudos de sintese, ao compilarem e
analisarem estatisticamente, no caso das metandlises,
os resultados de varios estudos clinicos, sejam positivos
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ou negativos, permitem uma avaliagdo mais exaustiva
e credivel sobre a reprodutibilidade e a consisténcia dos
resultados em termos de eficécia e de seguranca, apro-
ximando a realidade experimental da clinica?'.

5. CONCLUSOES

O intuito da parte Il deste artigo de Educagéo mé-
dica continua foi fornecer ferramentas bésicas neces-
sdrias na avaliagdo dos dados e informagéo sobre
adequado processamento estatistico dos mesmos.
Todos os exemplos acima expostos servem o propdsi-
to de demonstrar a elementar importancia do exame
exaustivo dos métodos estatisticos empregues perante
a variabilidade da forma e contetdo da informacéo
cientifica reportada na literatura médica.

6. DEFINICOES DE TERMOS USADOS NO AR-
TIGO

1. Estudo de abordagem pragmaética — designagéo
do ensaio que pretende avaliar se uma intervencéo re-
sulta na prética clinica e ndo apenas em determina-
das condicées ideais. A andlise destes estudos é feita
segundo o principio da intencéo de tratar (ITT — In-
tention To Treat). Em contraste, o estudo explanatério
pretende avaliar a utilidade de uma intervencdo em
condi¢des ideais ou determinar precisamente quais as
condigdes ideais que tornam uma intervencdo Util. A
sua andlise é feita numa abordagem per protocol.

2. Estudo de andlise custo-beneficio e custo efe-
tividade — estudo fdrmacoecondémico que pretende
avaliar se o beneficio do tratamento justifica o seu
custo, o que a verificar-se significa que o tratamento
é custo-efetivo.

3. Nivel de significancia — probabilidade pré-
-definida abaixo da qual a hipétese nula HO (i.e., de
que ndo hd diferenga entre os grupos comparados)
do teste estatistico é rejeitada e, portanto, a diferenca
é considerada estatisticamente significativa. Habitual-
mente, é usada o valor de 0,05.

4. Intervalo e limites de confianca de 95% — em
termos estatisticos, este intervalo de confianga signi-
fica que 95% (valor convencionado) das observagées
de uma distribuicGo normal sdo delimitadas por 1,96
desvios-padréo de cada lado da média.
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5. Estudo de equivaléncia — o objetivo primdério
deste tipo de comparagéo é demonstrar que dois tra-
tamentos sdo equivalentes em relagdo a determina-
dos pardmetros e ¢ uma variacdo do estudo de néo
inferioridade. Por oposi¢do, os estudos nos quais se
pretende demonstrar diferengas, denominam-se de
estudos diferenciais e sdo de dois tipos, de superiori-
dade ou de inferioridade.

6. Correcdo de Bonferroni — ajustamento estatis-
tico que é feito quando se interpretam mdltiplos testes
de significdncia que abordam a mesma questéo bd-
sica. Neste caso, o significado estatistico s6 se atinge
guando pelo menos um dos valores p é menor do que
0,05/K, em que k representa o nUmero de valores p
calculados.
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Educacao Médica Continua _

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

1. A andlise de dados segundo o principio Intention-to-treat (ITT) refere-se a qual dos seguintes?

a) Inclusé@o no estudo de individuos que cumpram apenas os critérios de incluséo

b) Todos os individuos incluidos no estudo devem ser incluidos na andlise final dos dados independentemente
se aderiram & intervengdo ou ndo

c) Apenas os individuos que completaram a intervengdo até ao final do periodo de estudo séo incluidos na
andlise final dos dados

d) Todos os individuos devem concordar ser randomizados e possivelmente receber uma intervengéo conside-
rada placebo

2) Que tipo de estudo compara uma intervengéo conhecida com uma intervencéio com o objetivo
de determinar se a nova intervengéio ndo é menos eficaz que a ja conhecida?
a) Meta-andlise
b) Estudo de casos e controlos
c) Estudo de néo-inferioridade
d) Ensaio clinico randomizado

3) Se o nivel de significancia de uma hipétese é 0.025, significa que a hipétese em andlise:
a) Deve ser rejeitada se HO=0.01
b) Néo deve ser rejeitada se HO=0.02
c) Pode ou néo ser rejeitada se HO=0.01
d) Pode ou néo ser rejeitada se HO=0.02
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