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irca de 60 anos atras, com um
salo para comparar
sweptomlcma associada com
repouso versus repouso no
tratamento de tuberculose
pulmonar (MRC, 1948).
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| o
‘ desquisa Clinica constitui hoje

drao-ouro em delineamento
Xperimental para demonstrar a
eficacia e seguranca de uma
intervencao.
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- Estudos Fase II1: (comparative
3/s 0 controlled trials)

’ jetivo de comparar o novo farmaco
com O farmaco ou tratamento padrao
existente. Sao estudos randomizados,
com grupo controle (recebe o
farmaco ou tratamento padrao) e
grupo caso ou experimental.
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0Oc jeﬂ\'lp do EC é reduzir ou

eliminar vieses e evitar confusao
.’ ihzando ferramentas, tais
Como o observacao prospectiva,
a randomizacao, a avaliacao
cega e 0 uso de grupos-controle
para isolar o efeito de uma

intervencao e estabelecer causa
www.isaia.com.br e efeitOl
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enho mais importante é o
abo-controlado.

Oc

3

1tudo, como se podera
implementar este desenho para
doencas graves em que pode nao ser
etico randomizar pacientes do ensaio
para receber placebo, especialmente
quando existem intervencoes eficazes

www.isaia.com.br
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" Nos ﬁl a terapia
“comprovadamente eficaz é escolhida
., 2rvir de grupo controle “ativo”.
este motivo, os resultados de nao
inferioridade s3o também
denominados “estudos ativo-

controlados”.

Assim, o objetivo de um ENI é
diferente daquele do estudo placebo-

www.isaia.com.br
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Assim, ]::1‘.71}0 sera mais necessario
trar que a intervencao é superior
tontrole. O que se deseja mostrar
ue a intervencao é “no minimo tao
boa quanto” ou “nio pior que” (i.e.,
nao inferior a) o controle ativo (CA).
Nos ENI, uma terapia
comprovadamente eficaz e escolhida
para servir de grupo controle “ativo”.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS



ufdidade

pesquisz _Estudos de Superioridade

clinica

2ve ser escolhido cuidadosamente!

- NC eficacia clinica de magnitude
; Stancial, estimada com precisao no

ario relevante, no qual o estudo de nao
' inferioridade esta sendo conduzido e, de
preferéncia, deve ter sido quantificado em
multiplos estudos.

E necessario garantir que o CA seria
superior ao placebo se um placebo fosse
utilizado no estudo.
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are -‘s‘é’gue a intervencao seja

or que o controle ativo (CA) de

‘as maneiras (p.ex., mais barata,
1elhor perfil de seguranca, melhor
qualidade de vida, diferente perfil de
resistencia ou com administracao
mais conveniente ou menos invasiva).

Por outro lado, a nao inferioridade
nao pode ser demonstrada com um

www.isaia.com.br

roonearers | LEStE de superioridade nao
significativo.
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’ # 8gia tradicional de um ENI é
sele ar uma margem de nao

idade (M) (A) e, caso possa ser

demonstrado que existam diferencas

dentro da margem de nao

inferioridade .
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| portantes suposicoes
l* ociladas ao desenho de ENI sdo a

constancia e a sensibilidade de
en

Nos ENI se seleciona um CA porque
ele ja demostrou ser eficaz (p.ex.,
superior ao placebo) em um estudo

www.isaia.com.br h iSté I‘iCO.
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3icao de constancia determina
'-" afeito do CA sobre o placebo no
estudo historico seria o mesmo que o
efeito no estudo atual se um grupo
placebo fosse incluido.

O desenvolvimento da resisténcia é
uma ameaca a suposicao da
www.isaia.com.br ConStanCia (antibiétiCOS)-
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vilidade do ensaio” é outra
mﬁ. importante no desenho de um

A suposicao de sensibilidade de

310 determina que o estudo seja
enhado de maneira que ele seja capaz
de detectar as diferencas entre as terapias
caso estas diferencas existam.

Assim, os desfechos selecionados, a forma
com que sao medidos e a conducao e
wwissincomer INtEGridade do estudo poderao afetar a
roosleare®S  gansibilidade do ensaio.
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n m -
| acentemente, tem havido crescente
l’ pacdo ao desenvolvimento de
utilizando CA que violam a
suposicao de constancia (i.e., a
eficacia do CA tem mudado no
decorrer do tempo) ou que nao

possuem eficacia comprovada
comparada ao placebo.
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A selecao da margem de inferioridade

, NI e assunto complexo e deve

Er acionada durante a fase de
nejamento do estudo, sendo

utilizada para determinar o tamanho
da amostra. Sua definicao, depende
do contexto e desempenha um papel
direto na interpretacao dos
resultados dos estudos.
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\ selecac ﬁrgem de inferioridade € subjetiva,
rem estruturada, exigindo uma combinagao de
5 estatistico e critério clinico.

eittalmente, a margem de nao inferioridade
e ser considerada como “a diferenga
maxima entre tratamentos considerada
clinicamente irrelevante” ou a "maior
diferenca de eficacia que é aceitavel
sacrificar para se obter vantagens na
intervencao”.

wwisaiacombr E£StE conceito frequentemente exige uma
Porto AlegreRS  jteracao entre estatisticos e clinicos.
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OmMo um dos objetivos indiretos de um ENI
monst af’que a intervencao é superior
F bo, parte do efeito do CA versus o
placebo precisa ser mantida
‘quentemente denominada "preservacao
de uma fracao do efeito”).
Assim a margem de nao inferioridade deve
ser selecionada para ser menor que o
tamanho do efeito do CA com relacao ao

placebo para ajudar a definir a margem de
www.isaia.com.br I150 inferiOI‘idade.
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ré’ ideal, a margem de nao

IV |dade deve ser escolhida
ependentemente do poder

estatistico do estudo, porém
limitacoes praticas poderao surgir,
uma vez que a escolha da margem de
nao inferioridade afeta
dramaticamente o poder do estudo.
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‘ Uma estratégica para preservar a
‘ iva do efeito é estabelecer
equivalente a 50% do efeito

a margem de nao inferioridade
estimado do CA versus placebo.

A escolha mal feita da margem de nao
inferioridade pode resultar no
fracasso de um ENLI.
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. e equivaléncia.

‘ pjetivo de equivalaléncia &
demonstrar que o farmaco estudado
possa ser menos toxico, mas facil de
administrar, ou menos dispendioso
que a terapia padrao.
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los de equivaléncia.

ol
ompararmos tratamentos,

queremos testar se estes sao
arentes em relacao alguma variavel.
ASsim as hipoteses podem ser:

Ho: Os tratamentos sao iguais X
H;: Os tratamentos sao diferentes

Rejeitar H, implica em evidéncias de
wawisaiacomer  (JUE OS tratamentos n3o s30 similares
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%
stuc e equivaléncia.

es de equivaléncia, temos as seguintes
S:

i

A eficacia do novo tratamento esta fora do

intervalo que representa similiaridade clinica.

H;: A eficacia do novo tratamento esta dentro do
intervalo que representa siliraridade clinica.

Rejeitar H, implica em evidéncias de que os
tratamentos sao similares.
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s de nao inferioridade.

m

as de nao inferioridade, temos as
ipoteses:

‘ A eficacia do novo tratamento esta abaixo do
erior do intervalo que representa
similaridade clinica.

H;: A eficacia do novo tratamento esta acima do
limite inferior do intervalo que representa
similaridade clinica.

PortoAlegreRS  NOVO tratamento é nao inferior ao padrao.
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‘ udos de nao inferioridade.

a 0s testes de equivaléncia, nao
inferioridade ou superioridade, deve-
se estabelecer um valor que
represente uma
diferencacvlinicamente importante,
chamada de A.
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passo do teste de equivaléncia:

-

B, stabelecer o par de hipoteses H, e H;.

abelecer a diferenca clinicamente importante A

A ou 02A A diferenca esta fora do
) considerado clinicamente importante.

Hi: -A <8 < A A diferenca esta dentro do interval
considerado clinicamente importante.

inte

d € a diferenca populacional entre os tratamentos.

www.isaia.com.br 3- ESCOIher C|
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4. Observar o valor critico t;.) na tabela apropriada.
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passo do teste de equivaléncia:

ste estatistico:

Ul - d

S
d: é a diferenca amostral entre os tratamentos.
S: desvio padrao.

6. Rejeitar Hy se o valor da estatistica calculada
mwsaiRcomBt for maior de que o valor critico da tabela.

Porto Alegre/RS
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passo do teste de superioridade:

Estabelecer a diferenca clinicamente importante

2

H,: 0 = A A diferenca € menor ou igual a
clinicamente importante.

lecer o par de hipoteses H, e H;.

Hi: 0> A A diferenca € maior do que a maxima
clinicamente importante.

d € a diferenca populacional entre os tratamentos.

www.isaia.com.br 3. ESCOIher d
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4. Observar o valor critico t;.) na tabela apropriada.
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passo do teste de superioridade:

ste estatistico:

GERL - d

S
d: é a diferenca amostral entre os tratamentos.
S: desvio padrao.

6. Rejeitar Hy se o valor da estatistica calculada
mawssRcomBbt for maior de que o valor critico da tabela.
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passo do teste nao inferioridade:

Estabelecer a diferenca clinicamente importante

2

H,: 0 = -A A diferenca € menor ou igual a
minima clinicamente importante.

lecer o par de hipoteses H, € H;

Hi: 8> -A A diferenca € maior do que a minima
clinicamente importante.

d € a diferenca populacional entre os tratamentos.

www.isaia.com.br 3. ESCOIher d
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passo do teste de superioridade:

ste estatistico:

GERL - d

S
d: é a diferenca amostral entre os tratamentos.
S: desvio padrao.

6. Rejeitar Hy se o valor da estatistica calculada
mawssRcomBbt for maior de que o valor critico da tabela.
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s clinicos de ndo superioridade.

. m )es de nao inferioridade sao
entos experimentais comuns de
requerem cuidado no

ento, conducao e analise dos
resultados.

.
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)s clinicos de nao superioridade.

'cos'ele'f}antes a este tipo de EC estao
nados a pressupostos de constancia e
1Sibilidade de ensaio, escolha do controle
ativo (comparador), a preocupagao com o
fendmeno de biocreep, escolha da margem
de nao inferioridade, questoes relacionadas
a conducao do estudo, estratégias de
analise como a ITT versus PP e a reversao
de conclusoes de nao inferioridade e
superioridade.
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pesquisa

dinica | avaliacao de testes estatisticos.

-
decorréncia do cumprimento
2solucao, espera-se dos CEP a
)rotecao etica tanto dos
ﬁcipantes da pesquisa quanto
da populacao que ira utilizar os
conhecimentos advindos do
estudo.
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clinica _;‘g a0 de testes estatisticos.

%
Sendg @1 espera-se que o CEP atue como
fiador da respeitabilidade e da credibilidade da
a e, por conseguinte, como instancia de

a0 dos participantes da pesquisa, deixando
aprovar projetos que nao respondam
ificamente as questoes da pesquisa.

b

. L &

Acreditamos que essa atribuicao justifica a
analise da estatistica dos projetos submetidos a
avaliacao pelos CEP, como buscaremos mostrar a
seguir.
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= diinica | ao de testes estatisticos.

D e a aplicacao negligente de uma
pesquisa quantitativa, especificamente na
area da saude, podem causar sérios danos
a individuos e coletividade.

A divida é o sal do espirito, sem uma pitada de
divida, todos os conhecimentos em breve
apodreceriam.

www.isaia.com.br
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= inica saliacao de testes estatisticos.

a um componente da pesquisa, ha
r sua relacio com a ética. E considerado
te adequado o projeto de pesquisa
objetivo, que responde as questoes de

yas quando aprovado por um comité de ética
competente. O erro resultante de uma pesquisa
cientifica adequada somente se justifica eticamente
quando o método cientifico foi aprovado a priori e
executado em sua totalidade e integridade.

fazer mal.

www.isaia.com.br ﬁg Que seja doce a divida a quem a verdade pode

Porto Alegre/RS ; (Michelangelo)
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Que seja doce a duvida a quem a verdade pode
fazer mal.

(Michelangelo)
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