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Introdução

Os ensaios clínicos comparativos randomizados são 
considerados atualmente o melhor delineamento expe-
rimental para avaliar questões relacionadas a tratamento 
e prevenção1. Classicamente, são definidos como experi-
mentos médicos projetados para determinar qual de duas 
ou mais intervenções é a mais eficaz mediante a alocação 
aleatória, isto é, randomizada, dos pacientes aos diferentes 
grupos de estudo. Em geral, um dos grupos é considerado 
controle – o que algumas vezes pode ser ausência de trata-
mento, placebo, ou mais frequentemente, um tratamento de 
eficácia reconhecida. Recursos estatísticos são disponíveis 
para validar conclusões e maximizar a chance de identificar 

o melhor tratamento. Esses modelos são chamados de estu-
dos de superioridade, cujo objetivo é determinar se um tra-
tamento em investigação é superior ao agente comparativo. 
Algumas alternativas de alocação não-aleatória de pacien-
tes foram propostas para minimizar a variância entre gru-
pos e aumentar eficiência e sensibilidade do estudo; alguns 
desses métodos têm sólidos fundamentos estatísticos2,3; no 
entanto, os procedimentos de randomização por blocos 
com ou sem estratificação ainda são os modelos mais uti-
lizados. Um frequente erro de lógica cometido na interpre-
tação dos estudos clínicos tradicionais é o de admitir equi-
valência dos tratamentos quando não foi possível mostrar 
diferenças significativas, isto é, a não-significância em um 
teste tradicional não suporta a conclusão de não-diferença 
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(erro tipo II). Em condições de baixo poder estatístico do 
estudo, importantes diferenças entre tratamentos podem 
existir, e a hipótese nula não é rejeitada devido a um núme-
ro insuficiente de pacientes, à exagerada variabilidade ou 
vícios de delineamento e/ou de condução do estudo. Esse 
erro de inferência tem sido, com frequência, ressaltado com 
a expressão “A ausência de evidencia não é uma evidencia 
de ausência”4,5.

Como é fundamentalmente impossível demonstrar 
que dois tratamentos são iguais, a partir da década de 
1970 surgiram novos procedimentos metodológicos que 
permitiram o desenvolvimento dos chamados estudos de 
equivalência – destinados a mostrar a ausência de dife-
renças importantes entre tratamentos – e dos estudos de 
não-inferioridade, de crescente utilização, os quais têm o 
objetivo de mostrar que um novo tratamento não é, den-
tro de certos critérios, menos eficaz que outro já existente. 
Os estudos de equivalência tornaram-se essenciais para 
a aprovação regulatória dos medicamentos genéricos, 
enquanto os estudos de não-inferioridade são hoje utili-
zados em situações nas quais comparações com placebo 
são inviáveis e controles ativos são necessários6. As dife-
renças entre os estudos de superioridade, equivalência e 
não-inferioridade estão essencialmente na formulação das 
hipóteses a serem testadas. A Tabela 1 apresenta os algo-
ritmos de análise para esses três tipos de estudos, em que 
T representa a medida de eficácia do novo tratamento e 
C, a medida de eficácia do tratamento controle. Rejeitar a 
hipótese nula significa, para os estudos de superioridade, 
que T é superior a C; para os estudos de não-inferioridade, 
que a diferença entre C e T é menor que uma margem M 
e, para os estudos de equivalência, que a diferença entre 
C e T não é menor nem maior que uma margem M. Em 
essência, o termo equivalente significa não-inferior-e-
não-superior, e testar para equivalência remete à análise 
para a região simétrica definida por [+M , -M], conforme 
indicado na Figura 1.

Os estudos de não-inferioridade têm grande aplica-
ção em Oncologia, na Cardiologia preventiva e na ava-
liação de anti-infectivos. As autoridades regulatórias têm 

ultimamente requerido também estudos de não-inferiori-
dade na avaliação de biossimilares (produtos obtidos por 
processos biotecnológicos, como proteínas terapêuticas, 
hemoderivados, anticorpos monoclonais etc.). Um produ-
to que se mostra não-inferior em relação a um tratamento 
estabelecido quanto a uma variável de eficácia pode, en-
tretanto, apresentar vantagens importantes, como melhor 
tolerabilidade, conveniência de uso, vantagens galênicas, 
diferentes vias de metabolização, menos interações, entre 
outras.

Uma definição apropriada para os estudos de não-
inferioridade deve indicar que estes são destinados a es-
tabelecer se um novo tratamento não é menos eficaz que 
um tratamento padrão, por mais que uma margem de tole-
rância fixada previamente e denominada margem de não-
inferioridade (M)7. Nesses estudos, a hipótese nula é a de 
que o tratamento em investigação é inferior ao controle por 
uma diferença maior ou igual a M, e a hipótese alternati-
va é a de que a diferença entre tratamentos é menor que a 
margem. O método de escolha para a análise dos estudos 
de não-inferioridade consiste na construção de intervalos 
de confiança, usualmente de 95% (IC95%). O tratamento 
é declarado não-inferior se o limite inferior do IC95% da 
diferença entre tratamento e controle não incluir o valor da 
margem especificada.

No planejamento, análise e interpretação dos estudos 
de não-inferioridade, pelo menos cinco fatores devem ser 
cuidadosamente considerados para garantir a validade do 
estudo:
1. escolha da margem de não-inferioridade;
2. número de pacientes necessários ao estudo;

Tabela 1 - Formulação de hipóteses para estudos de superioridade, 
não-inferioridade e equivalência

Tipo de estudo Hipótese nula  Hipótese alternativa 

Superioridade Ho:  C – T ≥ 0 Ha:  C – T < 0

Não-inferioridade Ho:  C – T ≥ M Ha:  C – T < M

Equivalência Ho:  |C – T| ≥ M Ha:  |C – T| < M

T e C são medidas de eficácia para o novo tratamento e controle, respectivamente; M é a 
margem de não-inferioridade/equivalência

Figura 1 - T: tratamento; C: controle. T é superior a C se o intervalo 
de confiança da diferença situar-se inteiramente à direita de zero, não-
inferior se inteiramente à direita de -M e equivalente se contido na zona 
de equivalência entre -M e +M
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3. controle da sensibilidade do estudo;
4. definição da população de análise;
5. justificativa ética.

Uma breve discussão de cada um desses determinantes 
críticos foi o objetivo do presente trabalho. Não obstante, 
o foco deste artigo foram os estudos de não-inferioridade, 
e muito do que se discute também se aplica aos estudos de 
equivalência. 

Margem de não-inferioridade

Como indicado acima, M quantifica a máxima perda 
de eficácia clinicamente aceitável para que o tratamento 
em estudo possa ser declarado não-inferior ao controle. 
Por conseguinte, não pode exceder a mínima diferença 
clinicamente relevante que seria utilizada em um estudo 
de superioridade e, para assegurar a manutenção de al-
guma eficácia, não pode ser igual ou maior que o efeito 
integral do tratamento controle. A sua especificação é 
uma tarefa difícil, porém essencial, sendo também um 
dos elementos necessários para o cálculo do tamanho da 
amostra. Valores excessivamente altos para M aumen-
tam a probabilidade de que tratamentos inferiores sejam 
declarados não-inferiores, enquanto valores pequenos, 
mais conservadores, exigem amostras maiores, tornan-
do mais dispendiosos os estudos devido a um número 
maior de pacientes, além de óbvias implicações éticas. 
O valor de M deve ser estabelecido com base em consi-
derações clínicas e estatísticas e definido a priori; pode 
ser especificado em termos absolutos ou relativos, como 
diferenças entre médias ou proporções ou logaritmos de 
razão de chances (odds ratio) ou relações 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 definição deve, 
entretanto, levar em consideração a área terapêutica 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 existência de outros possíveis benefícios; aceita-
se uma margem maior se existem vantagens clínicas como 
uma redução importante de reações adversas. Situações nas 
quais o estudo analisa desfechos sólidos, como mortalidade 
ou morbidade irreversível, a definição de M pode ser muito 
difícil ou mesmo impossível.

Atualmente, há uma tendência em definir o valor de 
M predominantemente por meio de considerações estatís-
ticas, deixando o julgamento clínico em uma posição me-
nos decisiva. Assim, utilizando dados históricos de estudos 
comparando o tratamento controle com placebo, é possível 
derivar comparações indiretas para assegurar que, mesmo 
na inexistência de um grupo placebo, o tratamento em es-
tudo seja superior ao placebo. Isso é conhecido como com-
paração com placebo putativo8. Se a magnitude do efeito 
do controle é designada por C e P é o efeito do placebo ba-
seado em dados históricos, a margem de não-inferioridade 
M será sempre uma fração 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 fração a ser preservada do efeito estima-
do do controle em relação ao placebo. Nesse caso, M seria 
25 ou 50% do efeito líquido de C. Um exemplo numérico: 
suponha que dados históricos indicaram uma eficácia do 
controle de 80% e de 60% para placebo; o efeito líquido de 
C será de 20%. Para preservar 50%, M deve ser igual a 10% 
e para preservar 75%, M deve ser igual 5%. Nesse ponto, 
considerações clínicas podem ajudar na tomada de decisão 
e definir um valor final.

A margem de não-inferioridade pode ainda ser decidida 
pela chamada “50% rule”, endossada pela agência america-
na Food and Drug Administration (FDA)9, a qual prescreve 
que o valor de M deve ser menor (de preferência 50%) que 
o limite inferior do IC95% obtido de dados históricos que 
comparam o tratamento controle com placebo. No exemplo 
numérico acima, supondo que a diferença de 20% entre as 
proporções tenha sido obtida de uma amostra de 200 pa-
cientes por grupo, o IC95% é 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 dá 
um duplo desconto no cálculo da margem, diminuindo o 
poder do estudo em demonstrar não-inferioridade.

Tamanho da amostra

No cálculo do número de pacientes necessários em um 
estudo clínico, leva-se em consideração a probabilidade alfa 
(erro tipo I ou falso-positivo) e a probabilidade beta (erro 
tipo II ou falso-negativo). No contexto dos estudos de não-
inferioridade, esses erros têm, de certa forma, interpretação 
reversa. Alfa quantifica o risco de se declarar falsamente 
não-inferioridade e pacientes futuros poderão usar um me-
dicamento inferior; beta quantifica o risco de se concluir 
falsamente pela inferioridade, significando que pacientes 
futuros podem não se beneficiar do novo medicamento. 
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Além disso, o tamanho da amostra dependerá também do 
valor estipulado para a margem de não-inferioridade e da 
variabilidade dos dados10.

De uma maneira genérica e simples, a equação para o 
cálculo do número de pacientes em estudo clínico compa-
rativo por grupos paralelos tem a seguinte forma (Equação 
1):

n = 2
d2
s2z2×           Equação 1

onde: 
n é o número de pacientes em cada grupo de tratamento;
z é uma constante que depende das escolhas para alfa e beta, 
e seus valores são obtidos em tabelas de probabilidades 
cumulativas da distribuição normal;
s2 é uma medida da variabilidade dos dados; 
d é a mínima diferença clinicamente relevante; no caso clás-
sico de alfa = 0,05 e beta = 0,2, o valor de z2 será igual a 7,9.

Assim, a equação se reduz a (Equação 2):

n = 
d2
s216            Equação 2

Isso corresponde à elegante sugestão mnemônica de 
Lehr: “sixteen s-squared over d-squared”11.

Para os estudos de não-inferioridade, é usual estipular 
alfa = 0,025 em teste unilateral e beta = 0,1 (neste caso, a 
constante z2 será igual a 10,5), e d é substituído pela mar-
gem de não-inferioridade M (Equação 3). 

n = 21 M2
s2            Equação 3

Os métodos para estimar a variância s2 dependem da na-
tureza da variável em estudo (porcentagens, médias ou taxas 
de risco), cuja discussão está fora do escopo deste artigo.

Da observação da equação acima, conclui-se que n 
cresce rapidamente quando M diminui; por exemplo, em 
uma situação em que a eficácia é estimada em 70%, o nú-
mero de pacientes necessários em cada grupo será 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 impossível provar que dois trata-
mentos são iguais. Mantidas as mesmas propriedades esta-
tísticas e sendo M sempre menor que d (a diferença clini-
camente relevante dos estudos de superioridade), o número 
de pacientes necessários aos estudos de não-inferioridade 
será sempre maior que o correspondente número para os 
estudos clássicos de superioridade. Para M igual à metade 
de d, o número será quatro vezes superior. No caso de estu-
dos de equivalência, o número é ainda ligeiramente maior, 

pois são testadas duas hipóteses para a região simétrica 
[+M e -M], isto é, não-inferioridade e não-superioridade.

O cálculo apropriado do tamanho da amostra é im-
portante não somente para a validade da análise e inter-
pretação como também para o planejamento de recursos; 
o orçamento de um estudo depende em grande medida 
do número de pacientes a serem recrutados. Para deli-
neamentos experimentais mais complexos e estratégias 
de análise mais sofisticadas, os métodos acima descritos 
são insuficientes e, muitas vezes, simulações podem ser 
necessárias.

Sensibilidade de ensaio

Sensibilidade de ensaio é a propriedade de um ensaio 
clínico ser capaz de discriminar um tratamento eficaz de 
placebo ou, de uma maneira mais geral, é a propriedade de 
detectar diferenças entre tratamentos quando elas de fato 
existem12. A sensibilidade de ensaio depende, entre outros 
fatores, da magnitude do efeito do tratamento e da qualida-
de de execução do ensaio, além de fatores como aderência, 
critérios de seleção de pacientes e do excesso de variabili-
dade dos dados. É, portanto, um conceito mais abrangente 
que o poder estatístico do estudo.

Idealmente, um estudo de não-inferioridade deveria 
incluir um grupo placebo para certificar que, neste estudo 
em particular, o grupo controle foi eficaz. Como essa si-
tuação é quase sempre inviável, uma comparação de não-
inferioridade que indica uma diferença de eficácia entre 
o grupo controle e o tratamento em estudo menor que a 
margem de não-inferioridade pode significar que os dois 
tratamentos foram eficazes ou que ambos foram ineficazes. 
Um estudo de não-inferioridade sem um grupo placebo so-
mente poderá ser validado se for possível assumir que no 
estudo atual o grupo controle foi eficaz6. O pressuposto de 
eficácia do grupo controle deve ser assumido ou deduzido 
de forma transitiva, com base em dados históricos. A evi-
dencia histórica de regular e consistente eficácia é conheci-
da pela sigla inglesa HESDE (historical evidence of sensitivi-
ty to drug effects), que depende principalmente da patologia 
em estudo e da área terapêutica. A HESDE não pode ser 
assumida facilmente para drogas que não se mostram regu-
larmente superiores a placebo, tais como antidepressivos, 
produtos para demência, refluxo gastroesofágico, rinite 
alérgica etc. Ao contrário, a HESDE pode ser, por exemplo, 
mais facilmente admitida para anticoagulantes em trom-
bose venosa profunda, antibióticos em infecções urinárias 
ou beta-agonistas em broncoespasmo. Além da evidência 
histórica, deve também existir o pressuposto de constância, 
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garantindo que a evidência de eficácia não variou do passa-
do até o presente13. 

Métodos mais complexos, chamados de sintéticos14, 
procuram combinar erros de duas fontes, dados históricos e 
estudo atual, construindo uma espécie de erro tipo I “meta-
analítico”, o que permite comparar o novo tratamento com 
o efeito projetado de placebo (placebo putativo). Para não 
comprometer a validade das conclusões apresentadas, a 
análise da sensibilidade deve ser sempre conduzida e moni-
torada a partir de informações externas ao estudo.

Outro fator importante para garantir a superioridade 
em relação a placebo é a escolha do comparador. Se um 
tratamento que se demonstrou não-inferior a um padrão 
reconhecido é posteriormente utilizado como controle 
em estudos futuros, corre-se o risco de degradar a eficá-
cia e terminar com tratamentos não-superiores a placebo. 
Tratamentos ligeiramente inferiores, porém dentro da mar-
gem, tornando-se controles para uma nova geração de es-
tudos de não-inferioridade, resultam em progressiva perda 
de confiabilidade. Esse fenômeno da degeneração do com-
parador é denominado de biocreep15 e ressalta a necessidade 
de seleção 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 não-inferior ao produto original. Parece óbvio 
que A sendo não-inferior a B e C não-inferior a A não signi-
fica que C seja não-inferior a B. Em recente publicação16, fo-
ram examinados por meio de simulações os diversos fatores 
que podem levar ao indesejado biocreep – além da escolha 
do controle, violações do pressuposto de constância foram 
consideradas fontes de maior potencial para o fenômeno. 

População de análise

Os resultados dos estudos clínicos podem ser analisa-
dos considerando-se dois possíveis conjuntos de dados. O 
primeiro inclui toda a população randomizada, indepen-
dentemente de desistências, perdas ou falta de adesão ao 
tratamento, e é definido pela intenção de tratar, referido 
pela sigla ITT (intention-to-treat). O segundo conjunto in-
clui somente os pacientes que completaram o tratamento e 
que não cometeram nenhuma violação de protocolo; é um 
sub-conjunto do anterior, referido pela sigla PP (per-proto-
col). Algumas vezes, utiliza-se um conjunto intermediário, 
conhecido como MITT (modified intention-to-treat), que 
inclui todos os pacientes, exceto aqueles que não 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 

essa estratégia previne viés de atrito, preserva a randomiza-
ção inicial e, mais importante, representa uma salvaguarda 
contra suspeitas de exclusão consciente ou inconsciente de 
dados indesejáveis. É também reconhecido que a análise se-
gundo o ITT fornece um resultado mais conservador, dimi-
nuindo as diferenças entre tratamentos e, por essa mesma 
razão, introduz um viés oposto aos estudos de equivalência 
ou não-inferioridade. A análise segundo o principio PP, por 
ser feita em uma população de pacientes mais aderentes ao 
tratamento, tem maior eficiência em discriminar tratamen-
tos e por isso é, segundo muitos, a estratégia a ser seguida 
na análise de estudos de não-inferioridade. Contudo, essa 
recomendação não é livre de controvérsias por inflacionar 
o erro tipo II. A solução pragmática encontrada pelas prin-
cipais autoridades sanitárias é recomendar a análise pelos 
dois métodos e requerer que os resultados sejam robustos 
e consistentes. O planejamento de análise segundo PP tem 
implicações no cálculo do tamanho da amostra e deve-se 
permitir uma provisão adequada para uma taxa estimada 
de perdas.

Outra condição a ser considerada é a qualidade de 
execução do estudo. Uma má aderência, medidas impre-
cisas e processos degradados aumentam a variabilidade e 
mascaram as diferenças entre tratamentos. O que pode ser 
devastador para um estudo de superioridade produz efeito 
inverso nos estudos de não-inferioridade. Diluir diferenças 
aumenta a probabilidade de resultados falso-positivos, de-
clarando não-inferiores tratamentos que de outra forma não 
o seriam. A ausência desse “incentivo de qualidade” torna 
os estudos de não-inferioridade muito mais complexos.

Justificativa ética

O princípio de equipolência clínica (clinical equipoi-
se) fornece uma justificativa ética para os estudos clínicos 
randomizados. Equipolência clínica é o estado de incerte-
za genuína sobre qual dentre dois ou mais tratamentos é o 
mais eficaz e seguro – um estudo clínico é conduzido para 
reduzir esse estado de incerteza. Existe um considerável de-
sacordo sobre o uso de placebo. Situações existem nas quais 
o seu uso é perfeitamente justificável e outras nas quais o 
seu emprego não é considerado ético. A última revisão da 
Declaração de Helsinque (2008)17 introduziu maior flexibi-
lidade para o uso de placebo em pesquisa clínica, mas ainda 
persiste muita controvérsia. No Brasil, há uma resolução do 
Conselho Nacional de Saúde indicando que “os benefícios, 
riscos, dificuldades e efetividade de um novo método de-
vem ser testados comparando-os com os melhores méto-
dos atuais”18. Consoante, os estudos de não-inferioridade 
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representam uma contribuição metodológica para reduzir 
a exposição de pacientes a placebo. No entanto, a própria 
definição desses estudos implica que o tratamento em ava-
liação pode ser, a menos de uma margem, inferior ao con-
trole e isso é, por si só, suficiente para desencadear questio-
namentos éticos. Uma radical objeção ética aos estudos de 
não-inferioridade foi recentemente publicada19 a ponto de 
sugerir o seu banimento. Seguramente, essa não parecer ser 
a opinião da comunidade científica. 

Alguns critérios podem ajudar no escrutínio ético dos 
estudos de equivalência e não-inferioridade: a condição 
não deve representar risco de dano sério ou irreversível, 
existência de incontestáveis benefícios marginais do tra-
tamento em estudo (efeitos colaterais, custo, facilidade de 
administração etc.), consentimento informado muito bem 
esclarecido e, muito importante, um controle de qualidade 
do planejamento e execução do estudo (definição de mar-
gem, sensibilidade de ensaio, adequada definição do con-
trole etc.).

Vários são os problemas e desafios para a condução de 
estudos de não-inferioridade. Além de um grande núme-
ro de publicações recentes em revistas especializadas, al-
gumas diretrizes podem ser consultadas, como ICH-E920, 
ICH-E1021, EMEA22,23. Até recentemente, as recomendações 
do FDA ou eram genéricas, baseadas nas recomendações do 
ICH, ou demasiado específicas dirigidas a certos produtos, 
indicações ou áreas terapêuticas determinadas. Entretanto, 
em março de 2010 o FDA publicou nova e abrangente di-
retriz24 para o planejamento e análise de estudos de não-
inferioridade. Esse documento, embora ainda na sua versão 
não definitiva, fornece importantes orientações. Para ela-
borar ou revisar relatórios de estudos de não-inferioridade, 
alguns checklists são disponíveis. Dois desses são especial-
mente úteis, um elaborado pelo grupo CONSORT25 e outro 
pelo Canadian Partnership Against Cancer da Universidade 
de McMaster26. No Brasil, ainda existe um considerável 
grau de desconhecimento sobre o assunto, sendo frequente 
o uso de metodologias inapropriadas na condução de es-
tudos de não-inferioridade. Muitos tratamentos declarados 
não-inferiores não o seriam se os estudos fossem realizados 
corretamente. Trazer esse tema à discussão mais ampla e 
estimular o desenvolvimento de guias e diretrizes locais pa-
recem oportunidades a serem aproveitadas.
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