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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos de nio inferiorida-
de, de uso crescente em pesquisa clinica, sio metodologicamente
distintos dos estudos tradicionais de superioridade e sao particu-
larmente tteis quando existem impedimentos éticos para estudos
placebo controlados. O objetivo deste estudo foi rever os critérios
minimos a serem observados no planejamento, condugio e andli-
se dos estudos de nio inferioridade.

CONTEUDO: Os seguintes determinantes criticos dos estudos
de nio inferioridade sio apresentados e discutidos: margem de
nao inferioridade, sensibilidade de ensaio, tamanho da amostra,
estratégias de andlise, algoritmo de inferéncia e condigbes que
suportam conclusio de superioridade.

CONCLUSAO: Os estudos de nio inferioridade possuem um
conjunto particular de vieses a serem controlados e o uso correto
desta metodologia é orientado por algumas diretrizes regulatdrias
internacionais. A observancia de certo niimero de requerimentos
minimos ¢ condigio necessdria para assegurar a validade das con-
clusées dos estudos de nio inferioridade.

Descritores: Delinecamentos experimentais, Ensaios clinicos, Es-
tudos de nao inferioridade.

1. Médico do Centro de Evidéncias em Oncologia da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) e Radium Instituto de Oncologia. Campinas, SP, Brasil
2. Livre-Docente do Instituto de Matemdtica e Estatistica da Universidade Esta-
dual Paulista. Diretora da Statpharm Consultoria. Campinas, SP, Brasil

3. Professor-Adjunto do Departamento de Estatistica da Universidade de Brasilia.
Brasilia, DE, Brasil

4. Médico-Pesquisador do Instituto de Infectologia Emilio Ribas da Faculdade de
Medicina de Sao Paulo (FMUSP). Sio Paulo, SP, Brasil

5. Livre Docente de Clinica Médica e Epidemiologia Cardiovascular e Superin-
tendente do Hospital Universitdrio da Universidade de Sao Paulo. Sao Paulo, SP,
Brasil

6. Consultor Independente em Medicina Farmacéutica, Ex-Professor de Bioesta-
tistica da Faculdade de Medicina da Universidade do Tridngulo Mineiro, Ubera-
ba, MG, Brasil

Apresentado em 21 de junho de 2010
Aceito para publicagio em 14 de setembro de 2010

Endereco para correspondéncia:
Valdair F. Pinto

Alameda dos Aicas, 229
04086-000 Sao Paulo SP.

E-mail: valdairpinto@hotmail.com

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

538

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Non-inferiority tri-
als with increasing utilization in clinical research have different
properties in relation to traditional superiority trials. They are
particular useful in situations where placebo controlled studies
are considered unethical. This study is a brief review of basic cri-
teria to be observed for planning, executing and analyzing non-
inferiority studies.

CONTENTS: The following critical issues of non-inferiority
studies are discussed: non-inferiority margin, essay sensitivity,
sample size determination, strategies for analysis, rules of infer-
ence and conditions for switching to claim of superiority.
CONCLUSION: Non-inferiority designs are subject to a par-
ticular set of bias and some international guidelines are available.
Clinical investigators should be aware of basic requirements to
ensure validity of conclusions from non-inferiority studies.
Keywords: Clinical trials, Non-inferiority trials, Study design.

INTRODUCAO

Estudos clinicos de nio inferioridade sio estudos delineados para
avaliar se um novo tratamento nio é menos eficaz do que um
tratamento padrdo, por mais de uma margem de tolerincia. Esta
margem deve ser fixada previamente e ¢ denominada “margem
de nio inferioridade”. Tais estudos nao devem ser confundidos
com os estudos de equivaléncia, que visam avaliar a auséncia de di-
ferengas importantes entre tratamentos, também dentro de uma
margem pré-definida. Por outro lado, os estudos de superioridade
sdo aqueles com delineamento mais tradicional e tém por objeti-
vo avaliar se um novo tratamento é mais eficaz que um controle
(placebo ou substincia ativa).

As bases metodoldgicas e fundamentos estatisticos para o plane-
jamento e andlise dos estudos clinicos de equivaléncia foram esta-
belecidos no final da década de 1970". Refinamentos posteriores
levaram a formulac¢io dos estudos clinicos de nao inferioridade,
que se apresentaram como alternativas vdlidas para a comparacio
de novos tratamentos com controles ativos, especialmente em
circunstancias em que o uso de placebo seria invidvel. Os fun-
damentos elaborados definiram diferencas claras para os cldssicos
estudos clinicos de superioridade. Com frequéncia constituem
desafios para pesquisadores clinicos, bioestatisticos, editores de
revistas médicas e agéncias regulatdrias. Algumas diretrizes inter-
nacionais especificas para estudos de nio inferioridade, ja foram
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publicadas?®. No entanto, ainda nio estio disponiveis orienta-
¢Oes bdsicas para a condugio deste tipo de estudo clinico.

Este estudo foi resultado de discussoes de um grupo multidisci-
plinar com interesse e experiéncia em pesquisa clinica e teve como
objetivo indicar critérios minimos que devem ser observados no
planejamento e andlise de estudos clinicos de nio inferioridade.

REQUERIMENTOS MiNIMOS E RECOMENDACOES

Escolha de margem de nio inferioridade

A margem de nio inferioridade deve ser estabelecida antes do
inicio do estudo, especificada no protocolo e justificada clinica
e estatisticamente. Como principio, a margem deve ser menor
que uma diferenca clinicamente aceitdvel e também, menor que
o efeito estimado integral do controle em relagao ao placebo’.
Ha4 vérias maneiras para se escolher a margem de nao inferiori-
dade. O mais utilizado é o chamado método de margem fixa que
se baseia na estimativa do efeito do controle em relagio ao place-
bo (de estudos anteriores), seguido da decisio de qual propor¢io
deste efeito se deseja preservar no tratamento em estudo para que
ele seja declarado nao inferior’. A sequéncia de eventos para esta
determinacio pode ser assim resumida:

a) Assegurar que exista mais de um estudo, com delineamentos
similares, comparando o controle e placebo;

b) Avaliar os intervalos de confianca de 95% (IC-95) de cada
estudo e tomar o menor limite inferior dos IC-95;

¢) Utilizar uma fragao deste valor (uma estimativa conservadora
do efeito do controle) para fixar a margem de nao inferioridade
(por exemplo, 50% do limite inferior do 1C-95)

Outro enfoque, mais complexo, chamado método sintético, com-
bina através de metandlise as estimativas do efeito do controle en-
contradas em estudos prévios com o efeito do controle no estudo
atual. Desta maneira é também possivel comparar o efeito do novo
tratamento com uma estimativa projetada do efeito placebo (pla-
cebo putativo), mesmo na auséncia de um grupo placebo real®”.
Qualquer que seja 0 método, o objetivo é garantir que o efeito
do tratamento em estudo, sendo nio inferior ao controle, seja
necessariamente superior ao placebo.

Sensibilidade de ensaio

Sensibilidade de ensaio (SE) ¢ a propriedade de um estudo clinico
de detectar diferencas entre tratamentos quando elas de fato exis-
tem®. A auséncia de SE pode introduzir um viés de nio diferenga
(p. ex.: aumento na taxa de falsos negativos) nas comparagoes,
causado pelo aumento no erro tipo 2. Esse viés, que em estudos
de superioridade pode resultar no fracasso em se demonstrar efi-
cdcia, em estudos de nio inferioridade pode levar tratamentos
ineficazes a serem declarados nao inferiores. Portanto, a ausén-
cia de SE tem repercussoes ainda mais sérias, do ponto de vista
clinico, num estudo de nao inferioridade. Vdrios fatores podem
reduzir a SE tais como: nio adesio ao tratamento, critérios de
inclusio permissivos, maior variabilidade de medidas, etc. E im-
portante notar que a SE ¢ um conceito mais amplo que o poder
estatistico do estudo, pois inclui a qualidade de execuc¢do além de
outras circunstincias metodoldgicas.

Idealmente, a melhor maneira de se controlar a SE ¢é pela inclusao
de um terceiro grupo com placebo, permitindo a validacio inter-
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na da sensibilidade. Entretanto, como o uso de placebo muitas
vezes ¢ invidvel, a SE pode ser deduzida ou presumida através de
validagio externa, utilizando informacées de controles histéricos.
Assim, controlar a SE significa assegurar que no estudo em ques-
tdo o efeito do grupo controle seja superior ao placebo, caso este
tivesse sido incluido.

A existéncia de SE pode ser deduzida a partir de trés condicoes:
evidéncia histérica de sensibilidade de efeito, pressuposto de
constancia e qualidade de execugio do estudo®

a) Evidéncia histérica de sensibilidade de efeito de tratamento,
conhecida pela sigla em inglés HESDE (Historical evidence of
sensitivity to drug effects), significa que estudos clinicos adequada-
mente planejados e conduzidos no passado mostram que o tra-
tamento, aqui considerado como controle, ¢ regular e consisten-
temente superior ao placebo. Esta é uma conclusio que depende
da patologia, do tratamento e das condigées experimentais. HES-
DE ¢é uma propriedade que nao ¢ facilmente assumida para, por
exemplo, antidepressivos, analgésicos e tratamento para insdnia.
Ao contrdrio, ¢ mais facilmente admitida para anticoagulantes,
antibidticos e antineopldsicos, por exemplo;

b) Pressuposto de constincia é a condi¢io em que a eficicia do
controle em relagio a placebo é mantida para estudos similares. A
evidéncia de constincia permite assumir que a mesma superiori-
dade do controle em relagdo a placebo deve ser mantida no estu-
do atual. O objetivo ¢ garantir que o controle nao tenha eficicia
voldtil, produzindo efeitos varidveis;

¢) Qualidade de execucio do estudo é avaliada através da identifi-
cagdo para cada estudo, de uma lista de fatores que potencialmen-
te possam reduzir diferencas entre tratamentos e/ou aumentar a
variabilidade, causando viés de nio diferenga. Um gerenciamento
destes fatores deve ser indicado no protocolo.

Se estas condicoes nio estio presentes, deve-se considerar a inclu-
sdo de um grupo placebo. Se isto ndo ¢ possivel, a realizacio do
estudo de nao inferioridade pode nao estar indicada.

Tamanho da amostra e inferéncia

O célculo do tamanho da amostra para estudos de nao inferiori-
dade segue o mesmo principio geral dos estudos cldssicos de su-
perioridade, com a inclusdo da margem de nio inferioridade M.
Para o cdlculo, sob a condi¢io da hipdtese alternativa, podem-se
assumir como iguais os verdadeiros valores para os tratamentos e
assim a diferenca clinicamente relevante, usada no caso dos estu-
dos de superioridade, ¢ substituida pela margem de nio inferio-
ridade’®. O tamanho da amostra é muito sensivel as variacoes da
margem porque o niimero de pacientes necessirio em estudos de
nao inferioridade é inversamente proporcional ao quadrado do
valor da margem. Portanto reduzindo-se a margem pela metade,
quadruplica-se o ndmero necessdrio de pacientes.

A determinag¢io adequada do tamanho da amostra tem repercus-
soes econdmicas e éticas. Um ntiimero insuficiente de pacientes
para que se atinja o poder do teste pré-especificado desperdica
recursos ¢ expde os pacientes desnecessariamente 2 situacio de
pesquisa por ser finalizado com resultados inconclusivos. O ta-
manho da amostra deve ser justificado no protocolo e prever ajus-
tes para perdas de seguimento e comparagoes multiplas, quando
necessarias.

Os estudos de ndo inferioridade podem ser analisados pelo tradi-
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cional teste de hipéteses. No entanto, o método de escolha para a
interpretagao dos resultados deve ser por intervalos de confianca.
No primeiro caso a hipdtese nula é submetida a um teste unila-
teral com alfa de 0,025. No segundo caso, mais usual e recomen-
dado pelas autoridades regulatérias, sio construidos intervalos de
95% de confianca, bilaterais (alfa de 0,05). O tratamento em
estudo ¢ declarado ndo inferior se o limite inferior do IC-95 da
diferenca entre tratamento e controle nio incluir o valor da mar-
gem de ndo inferioridade especificada'.

Conjunto de dados para anilise

Idealmente todos os pacientes incluidos em um estudo deveriam
completd-lo cumprindo todos os critérios estabelecidos no pro-
tocolo inicial. Na prdtica, esta situa¢do quase nunca acontece,
por motivos diversos. Comumente ocorrem perdas, faltas de ade-
40 aos tratamentos e outros desvios do protocolo. Para a andlise
dos resultados sio definidas duas populagdes bdsicas: a primeira
¢ definida pela “intencdo-de-tratamento” (ITT) que inclui todos
os pacientes independentemente de violagées de protocolo e per-
das de seguimento; a segunda, referida como ‘por-protocolo” (PP),
subconjunto da primeira, inclui somente os pacientes que com-
pletaram o tratamento de acordo com os critérios do protocolo,
excluindo todos os violadores'?.

Quando h4 violagio significativa dos critérios estabelecidos no
protocolo (muitas perdas, troca ou pouca adesio ao tratamento,
e/ou outros desvios) a andlise por ITT pode incluir um viés de
nio diferenca resultando em menor efeito de tratamento e maior
risco de se declarar falsamente nao inferioridade. J4 a andlise PP,
nessas situagoes adversas, pode incluir um viés de diferenca, re-
sultando maior efeito dos tratamentos e maior risco de se declarar
falsamente superioridade. Portanto, as andlises ITT s3o conserva-
doras para superioridade enquanto que as PP sio conservadoras
para nio inferioridade!®!.

Pelas razées acima mencionadas, o conjunto ITT ¢é considerado
padrio para estudos de superioridade, enquanto que o conjun-
to PP ¢ preferido para estudos de nio inferioridade. Entretanto,
para diminuir o risco de falsas inferéncias as autoridades regula-
térias internacionais (FDA ¢ EMEA) recomendam que os estu-
dos de nio inferioridade sejam analisados pelos dois conjuntos
de dados, sendo necessdrio que as conclusoes resultantes sejam
similares e consistentes.

Conclusao de superioridade

A definigao do tipo de estudo, se superioridade ou nio inferiori-
dade, deve ser feita obviamente antes do inicio estudo, pois dela
dependem virios elementos do planejamento, como escolha do
comparador, margem de nio inferioridade e tamanho da amos-
tra. Nio obstante, os resultados de um estudo planejado como
nao inferioridade podem sugerir superioridade e ¢ licito reportd-
-lo como superioridade, sem correcoes ou ajuste no valor de alfa,
obedecendo as seguintes condigoes* '

a) O intervalo de confianca IC-95 da diferenca entre tratamen-
to e controle situa-se inteiramente acima da margem e também
acima de zero;

b) A magnitude do efeito representa relevincia clinica, pois o pla-
nejamento como nio inferioridade inclui um ndmero maior de
pacientes que potencialmente pode detectar diferencas clinica-
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mente irrelevantes (excesso de poténcia);

¢) A conclusio de superioridade foi alcancada com uma andlise
seguindo o principio de intengio-de-tratamento (ITT);

d) A superioridade nio é perdida em varidveis secunddrias, como
efeitos adversos.

A situagdo inversa, isto ¢ concluir nio inferioridade a partir de
um estudo que falhou em mostrar superioridade, é muito mais
dificil e encontra um grande nimero de restrigoes. Para fins pré-
ticos é quase impossivel, pois no planejamento esta alternativa
deveria ter sido prevista com definigio de margem, determinagio
de sensibilidade, HESDE, pressuposto de constincia e tamanho
da amostra, o0 que em geral quase nunca acontece.

CONCLUSAO

O uso correto da metodologia de nio inferioridade requer a ob-
servincia de um conjunto de critérios basicos e controles de vieses
especificos. Finalmente, deve-se mencionar que os estudos de nio
inferioridade possuem limitacoes inerentes e especificas como
impossibilidade de validagio interna de sensibilidade, justifica-
tivas algumas vezes arbitrdrias para margens e falta de protecio
adequada contra viés de ndo diferenca. Para elaborar e/ou revisar
relatérios de estudos de nio inferioridade alguns “checklists” es-
tao disponiveis. Dois destes sdo especialmente tteis, um elabora-
do pelo grupo CONSORT® ¢ outro pelo Canadian Partnership
Against Cancer da Universidade de McMaster'. Estes instrumen-
tos simples oferecem uma forma clara e estruturada de examinar
os diferentes elementos dos estudos de nao inferioridade.

Apéndice

Algoritmo para andlise estatistica

Seja T o valor da varidvel de eficicia do novo tratamento e C a
varidvel de eficicia do tratamento controle. A comparagio entre
estas medidas pode ser expressa como uma diferenca entre médias
ou proporcoes ou, em eventos de resposta bindria, como uma
relacio entre riscos ou raziao de chances (odds ratio) e em estudos
de sobrevida pode ser uma relagio entre taxas de riscos (hazard
ratio).

Defina 6 como a diferenca ou a razio entre as medidas de T e C
e a margem de nio inferioridade como M.

As hip6teses nula (Ho) e alternativa (Ha) sao:

Ho: 0 < M (T ¢é inferior a C)

Ha: 6 > M (T ¢ nao inferior a C)

onde M <0

Implementa-se o teste de hipéteses unilateral com nivel de sig-
nificAincia o ou calcula-se o Intervalo de Confianca bilateral
CI100(1-2a0).

Sendo SE; o erro-padrao de 0 e z_ o percentil 100.0% da distri-
bui¢ao normal padrio, a ndo inferioridade é declarada se:

2>z ondez=(0-M)/SE

ou

se o limite inferior de CI100(1-2a) > M

Os dados devem suportar o pressuposto de que a estatistica z tem
assintoticamente distribuicido normal na condigao da hipdtese
nula.
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