EDITORIAL

A criacao das evidéncias que fundamentam as diretri-
zes para a pratica médica se baseia na concepgao bem
estabelecida dos ensaios clinicos randomizados, desde os
meados do século passado.

As novas terapéuticas que surgiam eram compara-
das ao ndo-tratamento ou a placebo, como estudos de
superioridade, em que se procurava demonstrar a maior
eficacia do novo tratamento. Eventualmente, com o evoluir
dos recursos terapéuticos, novos tratamentos foram com-
parados a tratamentos antigos com o fito de testar a sua
superioridade.

A partir dos anos 80 comegaram a surgir os estudos
de nao-inferioridade, em que novos tratamentos s&o com-
parados a controles ativos, e ndo mais placebo, tentando
verificar se a sua eficacia € semelhante, admitindo-se a
possibilidade que seu efeito possa até ser ligeiramente
menor do que o do tratamento padréo, desde que se ga-
ranta, com um bom grau de certeza, que nao haja a pos-
sibilidade de que seja menos eficaz, além de um ponto
de tolerabilidade, considerado aceitavel e preestabelecido.

Obviamente, para que tal esfor¢o traga algum bene-
ficio potencial ao paciente, concebe-se abrir mao de um
grau minimo de eficcia, para obter vantagens palpaveis
de outro tipo, tais como: uma melhor comodidade posol6-
gica ou melhor tolerabilidade ou um menor custo.

Na prética, este Gltimo € o menos observavel dos be-
neficios, j& que as novas medicagdes ou dispositivos cos-
tumam aparecer com um custo maior que o anterior.

Ha varios exemplos recentes, como o do advento dos
novos anticoagulantes que, quando comparados a varfari-
na, oferecem a vantagem de menor necessidade de con-
trole laboratorial da sua ag&o, ou dos novos IECAs que
podem ser usados 1 vez ao dia, em comparac¢ao ao cap-
topril, j& que este exige, para alcancar sua maior eficacia
terapéutica, uma dosagem de 3 tomadas ao dia.

No delineamento de um estudo de nao-inferioridade
ha, portanto, um tratamento ativo a ser comparado ao
novo tratamento e ha de se ter uma defini¢éo precisa do
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efeito que o tratamento-padréo conhecidamente exerce
em relacdo ao ndo-tratamento ou em relacéo ao placebo,
com base em estudos anteriormente concluidos. Conside-
ra-se até um menor efeito do tratamento novo, desde que
nao ofereca a possibilidade de ultrapassar uma margem
predefinida de inferioridade inaceitavel.

Para exempilificar, consideremos que, num experimen-
to contra placebo, o tratamento-padrao tivesse mostrado
um efeito médio de 30% em eficacia e o seu intervalo de
confianca fosse de 20 a 40%.

Uma nova intervencdo uma nova intervengdo que teste
a nao-inferioridade em relagéo ao tratamento-padréo tera
que apresentar um tamanho de efeito que seja semelhan-
te e, mesmo que seja ligeiramente menor que o do padréo,
seu intervalo de confianga n&o podera ultrapassar o valor
de 20% preestabelecido. A figura seguinte demonstra as
distintas possibilidades em trabalhos de ndo-inferioridade:
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Figura 1 - Possibilidades de resultados em estudos
de néo-inferioridade 0 e 20%, considerando-se risco
relativo. Pode ser em valores absolutos também. Li-
nha vertical so6lida = 0 efeito igual ao do tratamento-
padréo. Linha vertical interrompida = margem admis-
sivel de ndo-inferioridade para o estudo hipotético.




Algumas consideragdes adicionais devem ser
feitas. Primeiro, o estudo-padrédo comparativo deve
ser, de fato, eficaz e contemporéaneo, sendo bastan-
te inadequada a comparac¢do com um tratamento ja
ultrapassado. Segundo, em situagbes onde o inter-
valo de confianga seja muito amplo, os resultados
costumam ser inconclusivos, dai porque, em estu-
dos de nao-inferioridade, costumam-se ver niumeros
expressivos de volume amostral.
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