J Bras Pneumol. 2017;43(1):5-5
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562017000000021

EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Em um ensaio randomizado para avaliar a eficacia de
uma nova droga para hipertensdo arterial pulmonar (HAP),
os pacientes foram randomizados para receber a nova
droga ou um placebo. O desfecho primario composto foi
o tempo até o primeiro evento relacionado a HAP (piora
dos sintomas, inicio de tratamento com prostanoides,
transplante pulmonar ou septostomia atrial) ou dbito. Os
desfechos secundarios incluiram alteragGes na distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6)
e eventos adversos.

DEFINICOES

Desfechos (também denominados eventos) sdo
varidveis que sdo monitorizadas durante um estudo
para documentar o impacto que uma dada intervencdo
ou exposicdo tem na salde de uma dada populagdo.
Exemplos tipicos de desfechos sdo cura, piora clinica e
mortalidade. O desfecho primario é a varidvel que é a
mais relevante para responder a questdo da pesquisa.
Idealmente, essa deve ser centrada no paciente (por
exemplo, um desfecho que seja relevante ao paciente,
como qualidade de vida e sobrevida).

Desfechos secundarios sdo desfechos adicionais
monitorados para auxiliar a interpretacdo dos resultados
do desfecho primario: em nosso exemplo, um aumento
na DTC6 estd inversamente associado a necessidade
de transplante pulmonar. Eles também podem fornecer
dados preliminares para um estudo mais abrangente.
Por exemplo, um ensaio preliminar que utilize a DTC6
como desfecho primario pode incluir a mortalidade como
um desfecho secundario se o poder do estudo para
detectar uma diferenga na mortalidade seja baixo. Embora
pesquisadores possam ser tentados a monitorar varios
desfechos, o esforgo e o custo para monitorar varios
desfechos podem ser proibitivos. Portanto, é essencial
decidir qual(is) desfecho(s) serdo monitorados (Tabela 1).

Tabela 1. Tipos de desfecho.
Desfechos Centrados no paciente
Asma Controle da asma
(questionario)
HAP Sobrevida em 2 anos
SARA Sobrevida hospitalar

Compostos
Hospitalizacao ou um declinio > 20% no
controle de asma
Transplante pulmonar ou 6bito
Tempo até extubacao ou tragueotomia

Tipos de desfecho em pesquisa clinica
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Desfechos substitutos sao biomarcadores designados
para substituir um desfecho clinico, por exemplo, a DTC6
como um marcador de gravidade da HAP. Desfechos
substitutos sdo tipicamente varidveis continuas e
ocorrem antes do desfecho, reduzindo custos, duracao
e tamanho do estudo. Eles sdo normalmente utilizados
como o desfecho primario em ensaios clinicos em fase I
e II. Entretanto, podem levar a falsas interpretacdes da
eficacia da intervengdo se o substituto ndo for um bom
preditor do desfecho clinico.

Desfechos compostos envolvem mdltiplas variaveis. Em
nosso cenario pratico, o desfecho primario era composto
por varios desfechos clinicos relacionados a progressao
da doencga. Os desfechos compostos tém a vantagem
de aumentar o poder do estudo quando cada um dos
eventos é raro e quando os eventos sdo competitivos
(pacientes que morrem nao podem receber um transplante
pulmonar). Entretanto, a interpretacdo dos resultados pode
ser enganosa: se a intervengdo reduz a ocorréncia do
desfecho composto, isso ndo necessariamente significa que
ela reduziu a ocorréncia de todos os seus componentes.

CONSIDERAGCOES IMPORTANTES

e Os desfechos do estudo devem ser definidos a priori
(antes que o pesquisador veja os resultados), a
fim de evitar o risco de se tirar conclusdes falsas
por testar cada variavel possivel até que uma seja
estatisticamente significativa.

e O célculo do tamanho da amostra deve ser realizado
para detectar um efeito clinicamente relevante
da intervengdo no desfecho primario, embora
calculos possam também ser feitos para variaveis
de desfecho secundarias, que podem aumentar
o tamanho amostral mas também aumentar a
validade do ensaio.

e Mais importante: a escolha do desfecho mais
adequado deve ser baseada na pergunta do estudo
e na hipotese correspondente.

Substitutos
VEF,, pico de fluxo, eosindfilos

DTC6, PSAP
Relacédo Pa0,/Fi0,, , dias livres de ventilacao

HAP: hipertensdo arterial pulmonar; DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; e PSAP: pressdo

sistdlica da artéria pulmonar.
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