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ARTIGO DE REVISAO

Estudos clinicos de nao-inferioridade: fundamentos e

controveérsias

Non-inferiority clinical trials: concepts and issues

Valdair Ferreira Pinto*

Resumo

Estudos de nio-inferioridade sdo modelos experimentais desenvolvidos com o objetivo de determinar se um novo tratamento ou procedimento
ndo é menos eficaz que outro ja estabelecido e considerado como controle. Sdo de grande importancia no estudo de tratamentos em que o uso de
placebo é inviavel. Requerem metodologia diferente dos estudos classicos, chamados de estudos de superioridade, especialmente no planejamento e
analise estatistica. O presente artigo € uma revisao dos principais elementos diferenciais entre estudos de nao-inferioridade e estudos tradicionais. Existe
ainda em nosso meio um consideravel grau de desconhecimento sobre o uso correto dessa metodologia, 0 que certamente compromete a validade
de alguns estudos clinicos.

Palavras-chave: Ensaio clinico, delineamentos experimentais, ndo-inferioridade.

Abstract

Non-inferiority trials are experimental models designed to determine whether a new treatment or procedure is not less effective than an established
one, which is considered as standard. They are especially important in the assessment of treatments in which the use of placebo is impracticable.
They differ substantially from the classical superiority trials and require different approach, especially in the planning and the data analysis. This paper
is a review of the key differences between non-inferiority and traditional clinical studies. There is a considerable amount of misunderstanding on the

correct use of this experimental design, which certainly compromises the credibility of some clinical assessments.

Keywords: Clinical trial, Research Design, statistics & numerical data.

Introducao

Os ensaios clinicos comparativos randomizados sao
considerados atualmente o melhor delineamento expe-
rimental para avaliar questdes relacionadas a tratamento
e preven¢io'. Classicamente, sdo definidos como experi-
mentos médicos projetados para determinar qual de duas
ou mais intervengdes é a mais eficaz mediante a alocagdo
aleatoria, isto é, randomizada, dos pacientes aos diferentes
grupos de estudo. Em geral, um dos grupos ¢ considerado
controle — o que algumas vezes pode ser auséncia de trata-
mento, placebo, ou mais frequentemente, um tratamento de
eficacia reconhecida. Recursos estatisticos sdo disponiveis
para validar conclusdes e maximizar a chance de identificar
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o melhor tratamento. Esses modelos sao chamados de estu-
dos de superioridade, cujo objetivo é determinar se um tra-
tamento em investigagao ¢é superior ao agente comparativo.
Algumas alternativas de alocagdo nio-aleatéria de pacien-
tes foram propostas para minimizar a varidncia entre gru-
pos e aumentar eficiéncia e sensibilidade do estudo; alguns
desses métodos tém solidos fundamentos estatisticos’; no
entanto, os procedimentos de randomizagdo por blocos
com ou sem estratificagdo ainda sdo os modelos mais uti-
lizados. Um frequente erro de logica cometido na interpre-
tacdo dos estudos clinicos tradicionais é o de admitir equi-
valéncia dos tratamentos quando nao foi possivel mostrar
diferengas significativas, isto ¢, a ndo-significancia em um
teste tradicional ndo suporta a conclusio de nao-diferenca
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(erro tipo II). Em condigoes de baixo poder estatistico do
estudo, importantes diferengas entre tratamentos podem
existir, e a hipétese nula nao é rejeitada devido a um nime-
ro insuficiente de pacientes, & exagerada variabilidade ou
vicios de delineamento e/ou de condugdo do estudo. Esse
erro de inferéncia tem sido, com frequéncia, ressaltado com
a expressdo “A auséncia de evidencia ndo ¢ uma evidencia
de auséncia™?®.

Como ¢ fundamentalmente impossivel demonstrar
que dois tratamentos sdo iguais, a partir da década de
1970 surgiram novos procedimentos metodoldgicos que
permitiram o desenvolvimento dos chamados estudos de
equivaléncia - destinados a mostrar a auséncia de dife-
rengas importantes entre tratamentos — e dos estudos de
nio-inferioridade, de crescente utiliza¢do, os quais tém o
objetivo de mostrar que um novo tratamento nio ¢é, den-
tro de certos critérios, menos eficaz que outro ji existente.
Os estudos de equivaléncia tornaram-se essenciais para
a aprovagdo regulatéria dos medicamentos genéricos,
enquanto os estudos de nao-inferioridade sdo hoje utili-
zados em situagdes nas quais comparagdes com placebo
sdo inviaveis e controles ativos sdo necessarios®. As dife-
rencas entre os estudos de superioridade, equivaléncia e
nio-inferioridade estdo essencialmente na formulac¢do das
hipoteses a serem testadas. A Tabela 1 apresenta os algo-
ritmos de analise para esses trés tipos de estudos, em que
T representa a medida de eficdcia do novo tratamento e
C, a medida de eficicia do tratamento controle. Rejeitar a
hipétese nula significa, para os estudos de superioridade,
que T é superior a C; para os estudos de ndo-inferioridade,
que a diferencga entre C e T é menor que uma margem M
e, para os estudos de equivaléncia, que a diferenca entre
C e T ndo ¢ menor nem maior que uma margem M. Em
esséncia, o termo equivalente significa nédo-inferior-e-
nao-superior, e testar para equivaléncia remete a analise
para a regido simétrica definida por [+M , -M], conforme
indicado na Figura 1.

Os estudos de nao-inferioridade tém grande aplica-
¢do em Oncologia, na Cardiologia preventiva e na ava-
liagdo de anti-infectivos. As autoridades regulatérias tém

Tabela 1 - Formulagdo de hipoteses para estudos de superioridade,
nao-inferioridade e equivaléncia

Tipo de estudo Hipotese nula Hipotese alternativa
Superioridade Ho: C-T=20 Ha: C-T<0
Nao-inferioridade Ho: C-T=M Ha: C-T<M
Equivaléncia Ho: [C-T|=M Ha: [C-T| <M

T e C sdo medidas de eficicia para o novo tratamento e controle, respectivamente; M é a
margem de nao-inferioridade/equivaléncia
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ultimamente requerido também estudos de nao-inferiori-
dade na avaliagdo de biossimilares (produtos obtidos por
processos biotecnolégicos, como proteinas terapéuticas,
hemoderivados, anticorpos monoclonais etc.). Um produ-
to que se mostra nio-inferior em relagio a um tratamento
estabelecido quanto a uma varidvel de eficacia pode, en-
tretanto, apresentar vantagens importantes, como melhor
tolerabilidade, conveniéncia de uso, vantagens galénicas,
diferentes vias de metabolizagdo, menos intera¢des, entre
outras.

Uma defini¢do apropriada para os estudos de ndo-
inferioridade deve indicar que estes sio destinados a es-
tabelecer se um novo tratamento nio é menos eficaz que
um tratamento padrio, por mais que uma margem de tole-
rancia fixada previamente e denominada margem de nio-
inferioridade (M)’. Nesses estudos, a hipotese nula é a de
que o tratamento em investigagio é inferior ao controle por
uma diferen¢a maior ou igual a M, e a hipotese alternati-
va é a de que a diferenca entre tratamentos é menor que a
margem. O método de escolha para a andlise dos estudos
de nio-inferioridade consiste na constru¢do de intervalos
de confianga, usualmente de 95% (IC95%). O tratamento
¢ declarado nao-inferior se o limite inferior do IC95% da
diferenca entre tratamento e controle néo incluir o valor da
margem especificada.

No planejamento, andlise e interpretacdo dos estudos
de nio-inferioridade, pelo menos cinco fatores devem ser
cuidadosamente considerados para garantir a validade do
estudo:

1. escolha da margem de ndo-inferioridade;
2. ndmero de pacientes necessarios ao estudo;

T inferior T superior

Superioridade

Nao-inferioridade

T

| Equivaléncia;
e ——
-M +M

0

Margem de néo-inferioridade

T = Tratamento

C = Controle

Figura 1 - T: tratamento; C: controle. T é superior a C se o intervalo
de confianca da diferenga situar-se inteiramente a direita de zero, ndo-
inferior se inteiramente a direita de -M e equivalente se contido na zona
de equivaléncia entre -M e +M
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3. controle da sensibilidade do estudo;
defini¢do da populagdo de analise;
5. justificativa ética.

Uma breve discussdo de cada um desses determinantes
criticos foi o objetivo do presente trabalho. Ndo obstante,
o foco deste artigo foram os estudos de nao-inferioridade,
e muito do que se discute também se aplica aos estudos de
equivaléncia.

Margem de nao-inferioridade

Como indicado acima, M quantifica a maxima perda
de eficacia clinicamente aceitavel para que o tratamento
em estudo possa ser declarado ndo-inferior ao controle.
Por conseguinte, ndo pode exceder a minima diferenca
clinicamente relevante que seria utilizada em um estudo
de superioridade e, para assegurar a manutengdo de al-
guma eficacia, ndo pode ser igual ou maior que o efeito
integral do tratamento controle. A sua especificacdo ¢
uma tarefa dificil, porém essencial, sendo também um
dos elementos necessdrios para o calculo do tamanho da
amostra. Valores excessivamente altos para M aumen-
tam a probabilidade de que tratamentos inferiores sejam
declarados nao-inferiores, enquanto valores pequenos,
mais conservadores, exigem amostras maiores, tornan-
do mais dispendiosos os estudos devido a um numero
maior de pacientes, além de ébvias implicacdes éticas.
O valor de M deve ser estabelecido com base em consi-
deragdes clinicas e estatisticas e definido a priori; pode
ser especificado em termos absolutos ou relativos, como
diferengas entre médias ou propor¢des ou logaritmos de
razdo de chances (odds ratio) ou relagdes entre taxas de
risco (hazard rate).

De uma forma simples, M pode ser fixado como uma
porcentagem do efeito estimado do controle no estudo
atual, usualmente entre 10 e 20%. A sua defini¢do deve,
entretanto, levar em consideragdo a area terapéutica e a
magnitude do efeito do grupo controle; por exemplo, para
anti-infectivos recomenda-se margens mais conservadoras
(por exemplo, 10%) quando o efeito esperado é da ordem
de 90% e margens mais amplas (por exemplo, 20%) quando
o efeito antecipado é inferior a 80%. Deve-se também con-
siderar a existéncia de outros possiveis beneficios; aceita-
se uma margem maior se existem vantagens clinicas como
uma reducdo importante de reagoes adversas. Situagdes nas
quais o estudo analisa desfechos s6lidos, como mortalidade
ou morbidade irreversivel, a definigdo de M pode ser muito
dificil ou mesmo impossivel.
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Atualmente, ha uma tendéncia em definir o valor de
M predominantemente por meio de consideragdes estatis-
ticas, deixando o julgamento clinico em uma posigdo me-
nos decisiva. Assim, utilizando dados histéricos de estudos
comparando o tratamento controle com placebo, é possivel
derivar comparagdes indiretas para assegurar que, mesmo
na inexisténcia de um grupo placebo, o tratamento em es-
tudo seja superior ao placebo. Isso é conhecido como com-
paragdo com placebo putativo®. Se a magnitude do efeito
do controle ¢ designada por C e P é o efeito do placebo ba-
seado em dados histdricos, a margem de nao-inferioridade
M serd sempre uma fragio de C-P, ou seja: M = x% de (C-
P). Dessa maneira, pode-se também controlar quanto do
efeito de C se quer preservar em T. Usualmente, aceita-se
50 a 75% como fragdo a ser preservada do efeito estima-
do do controle em relagdo ao placebo. Nesse caso, M seria
25 ou 50% do efeito liquido de C. Um exemplo numérico:
suponha que dados histdricos indicaram uma eficicia do
controle de 80% e de 60% para placebo; o efeito liquido de
C serd de 20%. Para preservar 50%, M deve ser igual a 10%
e para preservar 75%, M deve ser igual 5%. Nesse ponto,
consideracdes clinicas podem ajudar na tomada de decisdo
e definir um valor final.

A margem de ndo-inferioridade pode ainda ser decidida
pela chamada “50% rule”, endossada pela agéncia america-
na Food and Drug Administration (FDA)’, a qual prescreve
que o valor de M deve ser menor (de preferéncia 50%) que
o limite inferior do IC95% obtido de dados histéricos que
comparam o tratamento controle com placebo. No exemplo
numérico acima, supondo que a diferenca de 20% entre as
propor¢des tenha sido obtida de uma amostra de 200 pa-
cientes por grupo, o IC95% ¢ de 11,1- 28,2%. Tomando-se
a metade do limite inferior, 11,1%, o valor sugerido para M
¢é de 5,5%. Esse método é considerado conservador, pois da
um duplo desconto no calculo da margem, diminuindo o
poder do estudo em demonstrar ndo-inferioridade.

Tamanho da amostra

No célculo do numero de pacientes necessarios em um
estudo clinico, leva-se em consideragio a probabilidade alfa
(erro tipo I ou falso-positivo) e a probabilidade beta (erro
tipo II ou falso-negativo). No contexto dos estudos de nao-
inferioridade, esses erros tém, de certa forma, interpreta¢io
reversa. Alfa quantifica o risco de se declarar falsamente
ndo-inferioridade e pacientes futuros poderio usar um me-
dicamento inferior; beta quantifica o risco de se concluir
falsamente pela inferioridade, significando que pacientes
futuros podem nio se beneficiar do novo medicamento.
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Além disso, o tamanho da amostra dependera também do
valor estipulado para a margem de ndo-inferioridade e da
variabilidade dos dados™.

De uma maneira genérica e simples, a equagdo para o
calculo do nimero de pacientes em estudo clinico compa-
rativo por grupos paralelos tem a seguinte forma (Equagdo
1):

2

dZ

n=2xz Equagio 1
onde:

n é o numero de pacientes em cada grupo de tratamento;

z é uma constante que depende das escolhas para alfa e beta,

e seus valores sdo obtidos em tabelas de probabilidades

cumulativas da distribui¢io normal;

s? ¢ uma medida da variabilidade dos dados;

d é aminima diferenga clinicamente relevante; no caso clds-

sico de alfa = 0,05 e beta = 0,2, o valor de 2* serd igual a 7,9.
Assim, a equagdo se reduz a (Equagéo 2):

n= 16i

7 Equagao 2

Isso corresponde a elegante sugestio mnemonica de
Lehr: “sixteen s-squared over d-squared”™".

Para os estudos de nao-inferioridade, é usual estipular
alfa = 0,025 em teste unilateral e beta = 0,1 (neste caso, a
constante z* sera igual a 10,5), e d é substituido pela mar-
gem de ndo-inferioridade M (Equagao 3).
SZ

MZ

n=21 Equagao 3

Os métodos para estimar a variancia s’ dependem da na-
tureza da varidvel em estudo (porcentagens, médias ou taxas
de risco), cuja discussdo estd fora do escopo deste artigo.

Da observagio da equagdo acima, conclui-se que n
cresce rapidamente quando M diminui; por exemplo, em
uma situacdo em que a eficicia é estimada em 70%, o nd-
mero de pacientes necessarios em cada grupo sera de 83
para M = 20%, de 147 para M = 15%, de 330 para M = 10%
e 1.319 para M = 5%. Quando M tende a zero, n tende a
infinito, o que indica ser impossivel provar que dois trata-
mentos sdo iguais. Mantidas as mesmas propriedades esta-
tisticas e sendo M sempre menor que d (a diferenga clini-
camente relevante dos estudos de superioridade), o nimero
de pacientes necessdrios aos estudos de ndo-inferioridade
serd sempre maior que o correspondente niimero para os
estudos cldssicos de superioridade. Para M igual & metade
de d, o nimero serd quatro vezes superior. No caso de estu-
dos de equivaléncia, o nimero é ainda ligeiramente maior,
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pois sdo testadas duas hipoteses para a regido simétrica
[+M e -M], isto é, ndo-inferioridade e ndo-superioridade.

O calculo apropriado do tamanho da amostra é im-
portante ndo somente para a validade da analise e inter-
pretagdo como também para o planejamento de recursos;
o or¢amento de um estudo depende em grande medida
do numero de pacientes a serem recrutados. Para deli-
neamentos experimentais mais complexos e estratégias
de andlise mais sofisticadas, os métodos acima descritos
sdo insuficientes e, muitas vezes, simulagdes podem ser
necessarias.

Sensibilidade de ensaio

Sensibilidade de ensaio ¢ a propriedade de um ensaio
clinico ser capaz de discriminar um tratamento eficaz de
placebo ou, de uma maneira mais geral, é a propriedade de
detectar diferengas entre tratamentos quando elas de fato
existem'?. A sensibilidade de ensaio depende, entre outros
fatores, da magnitude do efeito do tratamento e da qualida-
de de execugio do ensaio, além de fatores como aderéncia,
critérios de sele¢io de pacientes e do excesso de variabili-
dade dos dados. E, portanto, um conceito mais abrangente
que o poder estatistico do estudo.

Idealmente, um estudo de nao-inferioridade deveria
incluir um grupo placebo para certificar que, neste estudo
em particular, o grupo controle foi eficaz. Como essa si-
tuagdo é quase sempre invidvel, uma comparag¢io de nio-
inferioridade que indica uma diferenca de eficicia entre
o grupo controle e o tratamento em estudo menor que a
margem de ndo-inferioridade pode significar que os dois
tratamentos foram eficazes ou que ambos foram ineficazes.
Um estudo de ndo-inferioridade sem um grupo placebo so-
mente podera ser validado se for possivel assumir que no
estudo atual o grupo controle foi eficaz®. O pressuposto de
eficacia do grupo controle deve ser assumido ou deduzido
de forma transitiva, com base em dados histdricos. A evi-
dencia histdrica de regular e consistente eficdcia é conheci-
da pela sigla inglesa HESDE (historical evidence of sensitivi-
ty to drug effects), que depende principalmente da patologia
em estudo e da drea terapéutica. A HESDE ndo pode ser
assumida facilmente para drogas que ndo se mostram regu-
larmente superiores a placebo, tais como antidepressivos,
produtos para deméncia, refluxo gastroesofagico, rinite
alérgica etc. Ao contrario, a HESDE pode ser, por exemplo,
mais facilmente admitida para anticoagulantes em trom-
bose venosa profunda, antibidticos em infec¢des urindrias
ou beta-agonistas em broncoespasmo. Além da evidéncia
histérica, deve também existir o pressuposto de constincia,
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garantindo que a evidéncia de eficacia nao variou do passa-
do até o presente’.

Métodos mais complexos, chamados de sintéticos",
procuram combinar erros de duas fontes, dados historicos e
estudo atual, construindo uma espécie de erro tipo I “meta-
analitico’, o que permite comparar o0 novo tratamento com
o efeito projetado de placebo (placebo putativo). Para ndo
comprometer a validade das conclusdes apresentadas, a
andlise da sensibilidade deve ser sempre conduzida e moni-
torada a partir de informagdes externas ao estudo.

Outro fator importante para garantir a superioridade
em relagdo a placebo ¢ a escolha do comparador. Se um
tratamento que se demonstrou nao-inferior a um padrio
reconhecido é posteriormente utilizado como controle
em estudos futuros, corre-se o risco de degradar a efica-
cia e terminar com tratamentos nio-superiores a placebo.
Tratamentos ligeiramente inferiores, porém dentro da mar-
gem, tornando-se controles para uma nova geragio de es-
tudos de ndo-inferioridade, resultam em progressiva perda
de confiabilidade. Esse fendmeno da degeneragdo do com-
parador é denominado de biocreep' e ressalta a necessidade
de selegdo criteriosa do controle. O biocreep pode ocorrer,
por exemplo, quando se utiliza um genérico como controle
de um novo produto, ainda que esse genérico tenha sido
considerado nao-inferior ao produto original. Parece dbvio
que A sendo ndo-inferior a B e C ndo-inferior a A nao signi-
fica que C seja ndo-inferior a B. Em recente publicagdo', fo-
ram examinados por meio de simula¢oes os diversos fatores
que podem levar ao indesejado biocreep — além da escolha
do controle, violagdes do pressuposto de constancia foram
consideradas fontes de maior potencial para o fendmeno.

Populagéo de analise

Os resultados dos estudos clinicos podem ser analisa-
dos considerando-se dois possiveis conjuntos de dados. O
primeiro inclui toda a populagio randomizada, indepen-
dentemente de desisténcias, perdas ou falta de adesdo ao
tratamento, e é definido pela inten¢do de tratar, referido
pela sigla ITT (intention-to-treat). O segundo conjunto in-
clui somente os pacientes que completaram o tratamento e
que ndo cometeram nenhuma violagao de protocolo; ¢ um
sub-conjunto do anterior, referido pela sigla PP (per-proto-
col). Algumas vezes, utiliza-se um conjunto intermediario,
conhecido como MITT (modified intention-to-treat), que
inclui todos os pacientes, exceto aqueles que nio receberam
nenhuma dose do tratamento.

Para os estudos de superioridade existe o consenso de
que o conjunto ITT deve ser preferido. A justificativa é que
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essa estratégia previne viés de atrito, preserva a randomiza-
¢do inicial e, mais importante, representa uma salvaguarda
contra suspeitas de exclusdo consciente ou inconsciente de
dados indesejaveis. E também reconhecido que a andlise se-
gundo o ITT fornece um resultado mais conservador, dimi-
nuindo as diferengas entre tratamentos e, por essa mesma
razdo, introduz um viés oposto aos estudos de equivaléncia
ou ndo-inferioridade. A anilise segundo o principio PP, por
ser feita em uma populagio de pacientes mais aderentes ao
tratamento, tem maior eficiéncia em discriminar tratamen-
tos e por isso é, segundo muitos, a estratégia a ser seguida
na andlise de estudos de ndo-inferioridade. Contudo, essa
recomendagio ndo ¢ livre de controvérsias por inflacionar
o erro tipo II. A solugdo pragmitica encontrada pelas prin-
cipais autoridades sanitarias é recomendar a analise pelos
dois métodos e requerer que os resultados sejam robustos
e consistentes. O planejamento de analise segundo PP tem
implicagdes no célculo do tamanho da amostra e deve-se
permitir uma provisdo adequada para uma taxa estimada
de perdas.

Outra condi¢do a ser considerada é a qualidade de
execugdo do estudo. Uma ma aderéncia, medidas impre-
cisas e processos degradados aumentam a variabilidade e
mascaram as diferencas entre tratamentos. O que pode ser
devastador para um estudo de superioridade produz efeito
inverso nos estudos de ndo-inferioridade. Diluir diferencas
aumenta a probabilidade de resultados falso-positivos, de-
clarando nao-inferiores tratamentos que de outra forma niao
o seriam. A auséncia desse “incentivo de qualidade” torna
os estudos de ndo-inferioridade muito mais complexos.

Justificativa ética

O principio de equipoléncia clinica (clinical equipoi-
se) fornece uma justificativa ética para os estudos clinicos
randomizados. Equipoléncia clinica é o estado de incerte-
za genuina sobre qual dentre dois ou mais tratamentos ¢é o
mais eficaz e seguro — um estudo clinico é conduzido para
reduzir esse estado de incerteza. Existe um consideravel de-
sacordo sobre o uso de placebo. Situagdes existem nas quais
o seu uso ¢ perfeitamente justificivel e outras nas quais o
seu emprego nio é considerado ético. A ultima revisdo da
Declarag¢do de Helsinque (2008)" introduziu maior flexibi-
lidade para o uso de placebo em pesquisa clinica, mas ainda
persiste muita controvérsia. No Brasil, hd uma resolu¢io do
Conselho Nacional de Satde indicando que “os beneficios,
riscos, dificuldades e efetividade de um novo método de-
vem ser testados comparando-os com os melhores méto-
dos atuais™®. Consoante, os estudos de nao-inferioridade
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representam uma contribuicdo metodoldgica para reduzir
a exposi¢do de pacientes a placebo. No entanto, a propria
definicdo desses estudos implica que o tratamento em ava-
liagdo pode ser, a menos de uma margem, inferior ao con-
trole e isso é, por si so, suficiente para desencadear questio-
namentos éticos. Uma radical objegio ética aos estudos de
néo-inferioridade foi recentemente publicada'® a ponto de
sugerir o seu banimento. Seguramente, essa nao parecer ser
a opinido da comunidade cientifica.

Alguns critérios podem ajudar no escrutinio ético dos
estudos de equivaléncia e nio-inferioridade: a condigdo
ndo deve representar risco de dano sério ou irreversivel,
existéncia de incontestdveis beneficios marginais do tra-
tamento em estudo (efeitos colaterais, custo, facilidade de
administra¢do etc.), consentimento informado muito bem
esclarecido e, muito importante, um controle de qualidade
do planejamento e execugdo do estudo (definicio de mar-
gem, sensibilidade de ensaio, adequada defini¢do do con-
trole etc.).

Virios sdo os problemas e desafios para a condugéo de
estudos de nio-inferioridade. Além de um grande nume-
ro de publicacdes recentes em revistas especializadas, al-
gumas diretrizes podem ser consultadas, como ICH-E9%,
ICH-E10%, EMEA?%, Até recentemente, as recomendagdes
do FDA ou eram genéricas, baseadas nas recomendacdes do
ICH, ou demasiado especificas dirigidas a certos produtos,
indicagdes ou areas terapéuticas determinadas. Entretanto,
em mar¢o de 2010 o FDA publicou nova e abrangente di-
retriz** para o planejamento e andlise de estudos de nao-
inferioridade. Esse documento, embora ainda na sua versao
ndo definitiva, fornece importantes orientagdes. Para ela-
borar ou revisar relatdrios de estudos de ndo-inferioridade,
alguns checklists sao disponiveis. Dois desses sdo especial-
mente tteis, um elaborado pelo grupo CONSORT? e outro
pelo Canadian Partnership Against Cancer da Universidade
de McMaster®. No Brasil, ainda existe um consideravel
grau de desconhecimento sobre o assunto, sendo frequente
o uso de metodologias inapropriadas na condugio de es-
tudos de nio-inferioridade. Muitos tratamentos declarados
nio-inferiores ndo o seriam se os estudos fossem realizados
corretamente. Trazer esse tema a discussdo mais ampla e
estimular o desenvolvimento de guias e diretrizes locais pa-
recem oportunidades a serem aproveitadas.
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