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EDITORIAL

Desfecho Primario e Secundario:
Importancia na Pesquisa Clinica

Primary and Secondary Outcomes:
Importance in Clinical Research

Gilson Feitosa'
'Editor-Chefe da Revista Cientifica Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Pesquisa clinica ¢ um processo auténtico de procura de solugdo para
problemas de saude no ser humano. Procura desvendar o processo da doenga
e descobrir os melhores caminhos para o seu diagndstico, tratamento e
prevengao.

No delineamento inicial de um projeto de intervencao, deve-se submeté-
lo ao questionario FINER (Feasible, Interesting, Novel, Ethical , Relevant).
Apbs o que se o submete ao questiondrio SMART (Specific, Measurable,
Achievable, Realistic, Time-Defined).Vencidas essas barreiras, procede-se
com o PICOT (Population, Intervention, Comparison group, Outcomes, Time
of the study).

Em todos os estudos, experimentais ou observacionais analiticos, tem
que haver uma defini¢do de desfechos a serem observados.

Desfechos tém uma medida quantitativa que podem ser dicotomizadas,
escalas continuas, escalas ordinais, categoricas, tempo até o evento ou escalas
de sobrevida.

Em ensaios clinicos, esses desfechos possuem véarias naturezas:
substitutos de evolucdo clinica ou, supostamente, intermedidrios de
desfechos clinicos ou os desfechos clinicos propriamente ditos. Sempre que
a mortalidade estd em jogo, a mortalidade por todas as causas ¢ o mais forte.
Além de outras condi¢des especificas, como por exemplo a mortalidade
cardiovascular ou evento relacionado a subsequente qualidade de vida na
area cardiovascular: impacto de infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
parada cardiorrespiratdria reversivel, hospitalizagdo por qualquer causa, ou

por insuficiéncia cardiaca, necessidade de revascularizagdo, entre outros.
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Desfechos substitutos sem desfechos clinicos comprovados nao se constituem via de regra em
base para implementagdo nas recomendagoes regulamentadoras de saude publica.

Todos os desfechos devem ser anunciados claramente assim como o seu método de verificagcao
deve ser bem explicitado.

De maneira geral, levando-se em conta a presumida ocorréncia de um desfecho, com base em
estudos prévios no assunto e, na auséncia destes, com base em observagdes historicas que sirvam de
controle para comparacao, ¢ feita uma estimativa da diferenca a ser esperada, o tempo necessario de
observa¢ao e uma estimativa do nimero de casos ou eventos para atender o poder estatistico da amostra,
baseando-se no erro beta, igual ou acima de 80%, considerado como aceitavel.

Os desfechos primarios Unicos devem conter algo bastante relevante para o assunto estudado.
Atualmente, porém, em certas areas do conhecimento, como em cardiologia, os desfechos sao
comumente combinados,' i.e., sdo transformados em desfecho unico, de modo que quando um dos
seus componentes ¢ atingido, considera-se como aplicado a toda a variavel, preservando a eficacia e
segurancga prevista na hipotese, se encontrada.!

Assim, um desfecho primario inico é o mais desejavel. Unico ou combinado, ele serve de base
para a verificagao da hipotese nula, que € o principio de que o que ja esta estabelecido no controle ¢ a
verdade aparente a ser refutada pela nova intervengao.

A afirmacao de que repetidos ensaios, nas mesmas condigdes, mostrardo o mesmo resultado
baseia-se no tamanho da diferenga do efeito, levando em consideracao o volume amostral atingido e
necessario, e garantindo, no minimo, um poder de 80% de seguranga dentro de um intervalo de confianga
de 95% de probabilidade.?

E importante que o tamanho do efeito atinja propor¢des pré-estimadas de significado clinico,
tanto para estudos de superioridade quanto de ndo-inferioridade em intervengdes. Desfechos primarios
combinados atendem a necessidade logistica de desenvolvimento de um ensaio clinico quando um
desfecho isolado tem ocorréncia presumivelmente rara em um periodo razoavel de observagao.

A adi¢do de desfechos combinados como desfecho primério viabiliza a realizacao do projeto,
mas dificilmente atinge a situagdo ideal em que cada desfecho adicionado tenha a mesma relevancia
que os demais.

Por exemplo, em estudos na area cardiovascular, critica-se a coexisténcia de desfechos como
mortalidade total, mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio, surgimento de angina instavel ou
a necessidade de nova revascularizagao. Admite-se que a subjetividade na aferi¢ao e na decisao de
revascularizar em alguns casos pode nao ser corrigida pela randomizagao.

Por outro lado, a escolha inadequada de desfechos nao relacionados a area de interesse pode tornar
um estudo negativo devido a baixa ocorréncia desses desfechos e a contaminagao do resultado final.

Modernamente, incluem-se desfechos de eficacia e seguranga, com analises individualizadas e

em conjunto, quando necessario. Recomenda-se também a andlise individual dos componentes para
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identificar heterogeneidade dos resultados. Em certas condigdes, exige-se a consideracdo de dois
desfechos co-primarios de grande importancia para a condig¢ao estudada, e, nesses casos, ambos devem
ser significantes para se considerar que ha uma diferenca.

Um dos problemas reconhecidos em desfechos combinados ¢ a adigao de desfechos substitutos a
lista de desfechos clinicos relevantes. Diversos métodos recentes tentam estabelecer uma ponderacao de
valores para os desfechos incluidos na combinagao. Um método recente para melhor definir o resultado
de um desfecho combinado ¢ a hierarquizagdo de efeitos.> Por exemplo, em insuficiéncia cardiaca,
admite-se a sequéncia de:

L. Mortalidade cardiovascular;

II.  Numero de hospitalizagdes;

III.  Visitas a sala de emergéncia; e

IV.  Escore de qualidade de vida, utilizando uma técnica computacional de win ratio que prioriza

os desfechos nessa ordem.

Agéncias reguladoras de implementacdo de novas medicagdes (EMEA, FDA, ANVISA)
costumam ser muito rigorosas na aceitacao de evidéncias determinadas por intervengdes com desfechos
combinados, geralmente exigindo que tenham igual importancia, igual prevaléncia e iguais resultados.

Os desfechos secundarios tém uma natureza mais exploratoria, com presumivel efeito da
intervenc¢do de pequena monta e levantadora de hipdteses. Eles dao suporte aos achados do desfecho

primario e apontam para outras possibilidades de exploragao.
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