Como citar: Costa AMA, Bezerra ES, Bernardes N. Desafios metodolégicos em ensaios clinicos randomizados na educacdo fisica:
o design de né&o inferioridade. Rev Bras Fisiol exerc. 2024;23(2):e235604. doi: 10.33233/rbfex.v23i2.5604

RBFEx Revista Brasileira de
Fisiologia do Exercicio

Desafios metodolégicos em ensaios clinicosrandomizados
na educacgdo fisica: o design de néo inferioridade

Methodological challenges in randomized clinical trials in physical
education: the design of non-inferiority

Anténio Marcos Andrade Costa'?2 &, Ewerton de Souza Bezerra? “, Nathalia Bernardes?®

1. Universidade Estadual do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil
2. Universidade Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil
3. Universidade Séo Judas Tadeu, Séo Paulo, SP. Brasil

RESUMO

O profissional de Educacio Fisica, como qualquer profissional de satide, necessita tomar decisdes durante
o exercicio da sua atividade profissional. Essas decisdes devem ser prudentes visando o maior beneficio
para o seu cliente. Neste contexto, os ensaios clinicos randomizados (ECR) sdo considerados o padrio
ouro para orientar a decisdo. No entanto, julgamentos equivocados podem acontecer na interpretagio
dos resultados de estudos clinicos de superioridade, isto porque assumem que duas intervencoes sao
idénticas devido a auséncia de diferenca estatistica, todavia, a falta de significancia estatistica ndo apoia
a conclusio da igualdade; isto ¢, a auséncia de evidéncia ndo é evidéncia de auséncia. Neste cenario, uma
alternativa elegante sio os estudos de equivaléncia e nao inferioridade, que devem ser utilizados sempre
que uma nova intervencao tenha uma vantagem pratica substancial em comparagio com a antiga ja es-
tabelecida. De acordo com a estratégia metodoldgica, é estabelecida uma margem de tolerancia para nao
inferioridade utilizando os limites do intervalo de confianca. Dessa forma, uma vez demonstrada a nio
inferioridade, ficamos mais convencidos que a intervencio trara beneficio esperado para nosso cliente.
Portanto, nossa proposta foi chamar a atencdo para essa técnica metodoldgica que pode ser de grande
utilidade em nossa area e que necessita ser mais explorada.
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ABSTRACT

The Physical Education professional, like any health professional, needs to make decisions during the
exercise of his professional activity. These decisions must be prudent, aiming for the greatest benefit for
your client. In this context, randomized clinical trials (RCTs) are considered the gold standard to guide de-
cision making. In this context, randomized clinical trials (RCTs) are considered the gold standard to guide
decisions. However, mistaken judgments can occur when interpreting the results of clinical superiority
studies, because they assume that two interventions are identical due to the absence of statistical diffe-
rence, however, the lack of statistical significance does not support the conclusion of equality; that is, the
absence of evidence is not evidence of absence. In this scenario, an elegant alternative is equivalence and
non-inferiority studies, which should be used whenever a new intervention has a substantial practical
advantage compared to the old, already established one. According to the methodological strategy, a to-
lerance margin for non-inferiority is established using the limits of the confidence interval. In this way,
once non-inferiority has been demonstrated, we become more convinced that the intervention will bring
the expected benefit to our client. Therefore, our proposal was to draw attention to this methodological
technique that can be of great use in our area and that needs to be further explored.
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Introducao

O profissional de Educagao Fisica, assim como outro profissional da saude,
necessita tomar decisoes durante o exercicio da sua atividade clinica. Essas decisoes
devem ser prudentes e com maior probabilidade de beneficiar seu cliente. Para isso, o
processo de julgamento que antecede suas a¢des deve ser baseado em andlise 16gica,
levando em consideragao sua expertise profissional, o paciente e as evidéncias a res-
peito da conduta que pretende tomar. Ensaios clinicos bem planejados e executados
sao os melhores desenhos metodolégicos para testar a relacao de causa e efeito entre
um conjunto de variaveis independentes e dependentes em modelos experimentais
[1].

Isso porque os ensaios clinicos randomizados (ECR) sdo considerados pelos
proponentes da satde baseada em evidéncias, como o desenho padrao ouro para
orientar a tomada de decisdes [2]. Classicamente, os grupos amostrais sao definidos
através de alocacdo aleatdria, sendo um grupo experimental (representando a in-
tervenc¢ao que esta sendo testada) e outro grupo é considerado o controle que pode
ser auséncia de tratamento, um placebo ou tratamento de eficacia reconhecida. Os
resultados passam por andlise estatistica adequada a fim de validar as conclusdes e
identificar as melhores intervencoes. Esse modelo metodolégico é chamado de estu-
do de superioridade de eficicia ou eficidcia comparativa, e sua analise para tomada
de decisdo envolve o teste de hipoteses. A hipotese nula que chamamos de Ho, e a
hipotese alternativa denominada H1. Neste tipo de experimento, o processo de ran-
domizagao, quando realizado de maneira satisfatdria, torna os grupos homogéneos e
assim sendo, comparaveis, eliminando fatores de confusao, o que leva o investigador
arejeitar Ho na presenca de um valor de p <0,05, e concluir que ha diferencas entre os
grupos intervencao e controle.

A estatistica frequentista nos ensina que, ao nao rejeitar a hipotese nula, po-
demos estar diante do que chamamos de erro tipo II,que deixa de mostrar uma dife-
renca relevante devido a falta de um dimensionamento apropriado no momento da
concepcao do estudo. Isso normalmente ocorre em condicoes de baixo poder esta-
tistico, seja por nimero insuficiente de participantes ou por viés no desenho e/ou
conducao do estudo [3]. Em desenhos de estudos de superioridade, a hipdtese nula
(Ho) afirma que a intervencao testada é ndo superior ao grupo controle, ja hipotese
alternativa (H1) afirma que a intervencao é superior ao grupo controle.

Contudo, observamos interpretagdes equivocadas quando nao é possivel re-
jeitar a hipotese nula, pois nao é incomun que investigadores concluam que na au-
séncia de diferenca estatistica entre as intervencoes, elas sejam iguais. Muitos autores
relatam seus resultados de maneira a levar os leitores a concluirem que as interven-
cOes “sao equivalentes”, uma maneira de identificar essa pratica é quando diante de
um achado que nao foi possivel identificar diferenca, os autores comecam a basear
suas narrativas apenas em plausibilidade biolégica, induzindo o leitor a extrair um
resultado positivo na auséncia de significancia [4]. Todavia, a falta de significincia
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estatistica ndo apoia a conclusao da igualdade entre as intervencoes; isto é, a ausén-
cia de evidéncia nao é evidéncia de auséncia [5]. Erros de inferéncia como esses tém
aparecido com mais frequéncia e podem contribuir para a formag¢ao de um ecossiste-
ma falho e pouco confiavel.

E neste cendrio que surge uma alternativa elegante para testar uma ideia pro-
missora que apresenta uma clara vantagem pratica (baixo custo, menor risco, baixa
complexidade de aplicagdo, entre outras) que sao os projetos de ndo inferioridade.
Neste constructo, a hipétese nula (Ho) afirma que a nova intervencao testada nao é
inferior ao controle (antiga), portanto semelhante, ou que através de um argumento
a priori plausivel, ela é aceita até que a nova intervenc¢ao seja menos eficaz (é esta-
belecido um limite de nao inferioridade), para que seja aceito (H0) e a conclusido de
nao inferioridade. Na tentativa de materializar um exemplo concreto, segue abaixo a
figura 1, retirada do estudo “Ensaios clinicos de ndo inferioridade: conceitos e ques-
toes” [6].

Superioridade

=
Nao-Inferioridade
Margem de Nao-Inferioridade 3 i - >
\ | Equivaléncia |
T-C f
D o D

T=Tratamento
C= Controle

T = tratamento; C = controle. T é superior a C se o intervalo de confianca da diferenca estiver intei-
ramente a direita de zero, ndo inferior se estiver inteiramente a direita de -D e equivalente se estiver
contido na zona de equivaléncia entre -D e +D

Figura 1 - Base tedrica dos conceitos aplicados durante o ensaio clinico nio-randomizado

O momento ideal para recorrer a estudos de nao inferioridade é quando surge
uma nova interven¢ao ou quando é necessario testar algo novo. Contudo, é necessa-
rio oferecer vantagem explicita em relagao a intervencao ja consagrada na literatura,
justificando a aceitagao da nao inferioridade. Um exemplo de intervencio que, em
nosso entendimento, justificaria o teste de nao inferioridade é o treinamento inter-
valado de alta intensidade (HIIT) no resultado de melhoria do VO2max. Uma vez
demonstrado num desenho de nao inferioridade que o HIIT pode atingir o limiar de
nao inferioridade, podemos concluir que a intervengao é de facto eficiente em termos
de tempo.

Na tabela I, foi reimpresso o estudo de Pinto [6], em 2010, no qual o autor
apresenta um algoritmo de analise para trés tipos de estudos hipotéticos, em que
T representa a medida de eficacia da nova intervencao, e C a medida de eficacia do
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grupo de controle. Rejeitar a hipdtese nula significa, para estudos de superioridade,
que a nova intervencao denominada T é superior ao grupo controle C. Estudos de nao
inferioridade, quando a diferenca entre C e T é menor que uma margem delta (D)
margem de ndo inferioridade e, para estudos de equivaléncia, que a diferenca entre C
eT nao é menor nem maior que uma margem D. Fundamentalmente, o termo equiva-
lente significa nao inferior e ndo superior, e o teste de equivaléncia refere-se a andlise
da regiao simétrica definida por [+D,-D].

Tabela I - Formulagao de hipdteses para estudos de superioridade, nio inferioridade e equivaléncia

Desenho do Estudo Hipétese Nula Hipotese alternativa
Superioridade Ho:C-T>0 Ha:C-T<0
Nao-inferioridade Ho:C-T>D Ha:C-T<D
Equivaléncia Ho:|C-T|>D Ha:|C-T|<D

As medidas de eficacia s3o apresentadas na tabela acima como; T= nova intervengao, C =controle e D
como margem de nao inferioridade/equivaléncia

Além disso, varios fatores devem ser cuidadosamente considerados no pla-
nejamento, analise e interpretacao de estudos de nao inferioridade para garantir a
validade interna do estudo: a) escolha da margem de nao inferioridade; b) o nimero
de participantes necessarios para o estudo; ¢) controle da sensibilidade do estudo; d)
definicdao da populacio de andlise. Alguns outros factores também devem ser consi-
derados, mas estao fora do ambito da nossa discussao neste momento.

Conclusao

No campo da pesquisa em Educacao Fisica, assim como em outros segmen-
tos do setor saude, precisamos estar atentos para tomar as melhores decisoes, e sa-
ber interpretar os resultados das descobertas cientificas é uma habilidade elemen-
tar, essencial para nos tornarmos melhores profissionais. Nossa intencao foi alertar
a comunidade académica e os profissionais de educacao fisica sobre a conclusao de
similaridade extraida dos resultados de ensaios clinicos de superioridade de eficacia
sem diferenca estatistica. Como frequentemente observamos, muitos profissionais
justificam a aplicacio de uma interven¢ido com base nas inferéncias extraidas deste
modelo mental, o que torna o debate relevante e necessario

Destacamos os estudos de nao inferioridade como alternativa para abordar
esta questao, pois acreditamos ser uma técnica metodolégica mais elegante, pois es-
tabelece parametros especificos para testar a similaridade ou um limite para aceitar
a ndo inferioridade. Para quem deseja se aprofundar no tema, recomendamos dois
materiais de referéncia que foram valiosos na elaboracdo desta reflexdo: um desen-
volvido pelo grupo CONSORT [7] e outro fornecido pela Canadian Cancer Partnership
da McMaster University [8]. Trazer este tema para uma discussao mais ampla e incen-
tivar o desenvolvimento de diretrizes e orientacoes especificas sobre o assunto parece
ser uma necessidade emergente.
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