Aula 21 - Definicao de Desfechos
(Outcomes) Clinicos

Desvendando os Desfechos Clinicos: O Alvo da Pesquisa e da Evidéncia

Bem-vindo a Aula 21 do nosso Curso de Pesquisa Clinica e Medicina Baseada em Evidéncias! Se vocé chegou até
aqui, é porque ja compreende a importancia fundamental da pesquisa para a saude e para o avanco do
conhecimento. Mas, como saber se uma nova terapia realmente funciona? Como diferenciar o que é um sucesso
do que € um fracasso em um estudo cientifico? A resposta esta na forma como definimos e medimos os
desfechos clinicos.

Nesta aula, vamos mergulhar no coracao da pesquisa: a arte e a ciéncia de identificar o que realmente importa
observar em um estudo. Vocé aprendera a distinguir os diferentes tipos de desfechos, a entender suas vantagens
e armadilhas, e, mais importante, a reconhecer a relevancia de cada um para a pratica clinica e para a vida dos
pacientes. Ao final, vocé sera capaz de analisar criticamente os resultados de pesquisas, compreendendo a base
de suas conclusdes, um conhecimento essencial tanto para sua formacao académica quanto para sua preparacao
em concursos publicos que exigem essa expertise.

Imagine que vocé é um arquiteto. Antes de comecar a construir uma casa, vocé precisa saber qual € o objetivo
final: € uma casa para uma familia grande? Precisa de acessibilidade? Qual o orcamento? Da mesma forma, na
pesquisa clinica, antes de iniciar um estudo, precisamos definir claramente o que queremos alcancar e como
vamos medir esse sucesso. Sem essa clareza, o projeto pode desmoronar.

Ao longo desta aula, vamos desmistificar termos como "desfechos primarios", "desfechos duros" e "desfechos
substitutos", conectando-os ao seu dia a dia e a sua futura atuacao profissional. Prepare-se para uma jornada que
transformara sua maneira de ler e interpretar a literatura cientifica.



O Que Sao Desfechos Clinicos e Por Que
Eles Sao o Coracao da Pesquisa?

Vocé ja parou para pensar como os médicos decidem qual
tratamento é o melhor para uma doenca? Ou como as agéncias
reguladoras, como a ANVISA, aprovam novos medicamentos? A
resposta para essas perguntas complexas reside na capacidade
de medir os resultados, ou como chamamos na pesquisa, 0s
desfechos clinicos. Eles sdo, em esséncia, as mudancas na
saude, na qualidade de vida ou em outros aspectos relevantes que
ocorrem em um participante de pesquisa como resultado de uma
intervencao ou exposicao.

Pense em um jogo de futebol. O desfecho principal é o placar final:
gquem ganhou, quem perdeu. Mas ha outros desfechos
secundarios que também importam: quantos passes foram certos,
guantos chutes a gol, quantos cartdes amarelos. Na pesquisa
clinica, é muito parecido. Precisamos definir o "placar" que
realmente importa para o paciente e para a ciéncia. Sem essa
definicao clara, um estudo seria como um jogo sem regras, onde
ninguém sabe o que significa vencer.

A relevancia dos desfechos clinicos é imensa. Eles sao a bussola
que guia todo o estudo, desde o seu planejamento até a
interpretacao dos resultados. E a partir deles que se calcula o
numero de participantes necessarios (o tamanho amostral, tema
da nossa proxima aula!), que se desenha a metodologia de coleta
de dados e que se avalia a eficacia e a seguranca de uma
intervencao. Escolher os desfechos errados pode levar a
conclusdes equivocadas, desperdicio de recursos e, 0 que é mais
grave, a tratamentos ineficazes ou até prejudiciais para os
pacientes.

Imagine que vocé esta construindo uma ponte. O desfecho
principal é que ela seja segura e conecte dois pontos. Mas ha
desfechos secundarios: o custo, o tempo de construcao, a
estética. Se vocé focar apenas na estética e a ponte cair, de que
adianta? Na pesquisa, a escolha dos desfechos é igualmente
critica para garantir que o "produto" final — o conhecimento gerado
— seja robusto e util.
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Desfechos Primarios vs. Secundarios:
Definindo o Foco Principal e os Insights
Adicionais

Em qualquer estudo clinico, nem todos os resultados tém o
mesmo peso ou a mesma prioridade. Assim como em uma
viagem, vocé tem um destino principal, mas também pode
ter paradas secundarias interessantes. Na pesquisa, essa
distincao é crucial e se materializa na definicao de
desfechos primarios e desfechos secundarios.

O desfecho primario é o objetivo principal do estudo, a
pergunta mais importante que os pesquisadores querem
responder. Ele é o foco central do planejamento, da analise
estatistica e da interpretacao dos resultados. E para ele que
o estudo é "poderoso" o suficiente para detectar uma
diferenca, caso ela exista. Se um estudo busca avaliar a
eficacia de um novo medicamento para reduzir a pressao
arterial, o desfecho primario sera, muito provavelmente, a

variacao da pressao arterial sistolica ou diastolica apdos um
determinado periodo. E o "alvo principal" que, se atingido,
valida a hipdtese central da pesquisa.

Ja os desfechos secundarios sao resultados adicionais que
0s pesquisadores também estao interessados em observar,
mas que nao sao o foco principal do estudo. Eles podem
fornecer informacdes complementares sobre a intervencao,
como efeitos colaterais, impacto na qualidade de vida, ou
outros beneficios potenciais. Embora importantes, o estudo
nao é desenhado especificamente para ter poder estatistico
para detectar diferencas em cada um desses desfechos.
Eles sao como os "pontos turisticos extras" de uma viagem:
interessantes, mas nao o motivo principal da jornada.

A clareza na definicao desses desfechos é vital. Ela evita a
"pesca de dados" (data dredging), onde os pesquisadores
buscam por qualquer resultado significativo apds a coleta de
dados, o0 que pode levar a conclusdes falsas. A definicao
prévia e transparente dos desfechos primarios e secundarios
é um pilar das Boas Praticas Clinicas (BPC/GCP), garantindo
a integridade e a credibilidade da pesquisa.

Conceito Ambito/Aplicaciao Base/Origem Exemplo
Desfecho Primario Resposta a pergunta Hipotese central, Reducao da mortalidade
principal do estudo objetivo principal em pacientes com

doenca cardiaca.

Desfecho Secundario Informacdes adicionais, Hipoteses exploratorias, Incidéncia de eventos
efeitos complementares seguranca, qualidade adversos, melhora na
de vida qualidade de vida,
reducao de

hospitalizacoes.



Desfechos Duros (Hard Endpoints): A
Verdade Inquestionavel da Pesquisa

Quando falamos em pesquisa clinica, especialmente
em estudos que visam aprovar novos medicamentos
ou terapias, a busca por resultados inquestionaveis e
incessante. E aqui que entram os desfechos duros, ou
hard endpoints. Eles sao, por definicao, eventos
clinicos objetivos, inequivocos e de grande relevancia
para o paciente, que nao podem ser contestados ou
interpretados de diferentes maneiras.

Imagine que vocé esta avaliando a eficacia de um
novo colete salva-vidas. O desfecho mais "duro" e
inquestionavel seria a sobrevivéncia da pessoa que o
utiliza em um naufragio. Nao hd margem para duvida:
Ou a pessoa sobreviveu, ou nao. Da mesma forma, na
pesquisa clinica, desfechos como morte, infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral
(AVC), ou a necessidade de transplante de orgao sao

considerados desfechos duros. Eles representam
eventos definitivos e de impacto direto na vida do
paciente.

A grande vantagem dos desfechos duros é sua
objetividade. Eles minimizam o risco de viés de
observacao ou de interpretacao, pois sao eventos
concretos e facilmente verificaveis. Por essa razao,
sao altamente valorizados por agéncias reguladoras
como a ANVISA, que exigem evidéncias robustas
baseadas nesses desfechos para a aprovacao de
novas terapias. A ocorréncia de um desfecho duro é
um sinal claro de que a intervencao teve um impacto
significativo na saude do paciente.

No entanto, a coleta de desfechos duros pode ser um
desafio. Eles podem ser eventos raros, exigindo
estudos com um grande numero de participantes e um
longo periodo de acompanhamento, o que eleva os
custos e o tempo da pesquisa. Apesar disso, a
credibilidade e a for¢ca das conclusdes baseadas em
desfechos duros justificam o investimento, pois eles
representam a "verdade nua e crua" sobre o impacto
de uma intervencao.



Desfechos Substitutos (Surrogate
Endpoints): Atalhos Inteligentes ou
Armadilhas Potenciais?

Nem sempre € viavel esperar por um desfecho duro. Em
algumas doencas, os eventos clinicos definitivos podem
levar anos ou décadas para ocorrer, ou serem tao raros que
exigiriam estudos gigantescos e inviaveis. E nesse cenario

qgue surgem os desfechos substitutos, ou surrogate

il

endpoints. Eles sdo medidas laboratoriais ou clinicas que,
por si sO, nao sao o desfecho de interesse principal para o
paciente, mas que se acredita que preveem ou
correlacionam-se fortemente com um desfecho duro.

Pense em um carro. O desfecho duro seria chegar ao seu
destino. Um desfecho substituto poderia ser o nivel de
combustivel no tanque. Se o tanque esta cheio, vocé
presume que chegara ao destino. Se esta vazio, vocé prevé

gue ndo. O nivel de combustivel nao é o destino em si, mas é
um bom indicador. Na medicina, exemplos classicos de
desfechos substitutos incluem a reducao do colesterol para
prever eventos cardiovasculares (infarto, AVC), a diminuicao
da carga viral de HIV para prever a progressao da AIDS, ou a
reducao do tamanho de um tumor para prever a sobrevida
em pacientes com cancer.

A principal vantagem dos desfechos substitutos é a rapidez
e o custo-beneficio. Eles permitem que os pesquisadores
obtenham resultados em um tempo muito menor e com
menos participantes, acelerando o desenvolvimento de
novas terapias. Isso é especialmente relevante em doencas
raras ou em fases iniciais de desenvolvimento de
medicamentos.

No entanto, o uso de desfechos substitutos vem com uma
armadilha potencial: a correlacao nem sempre é perfeita.
Um tratamento pode melhorar o desfecho substituto sem
necessariamente impactar o desfecho duro de interesse
para o paciente. Por exemplo, um medicamento pode reduzir
o colesterol, mas ndo diminuir a mortalidade cardiovascular.
Por isso, a validacao de um desfecho substituto é um
processo rigoroso, e as agéncias reguladoras, como a
ANVISA, exigem cautela e, sempre que possivel, a
confirmacao com desfechos duros em estudos posteriores.

Exemplo

Conceito

Desfecho Duro

Desfecho Substituto

Ambito/Aplicacao

Evento clinico definitivo
e inquestionavel

Medida que prediz um
desfecho duro, mas nao
€ o evento em si

Base/Origem

Impacto direto na saude
e vida do paciente

Correlacao cientifica,
biomarcadores, exames

Morte, infarto, AVC,

transplante de 6rgao.

Niveis de colesterol,
carga viral de HIV,
pressao intraocular,
tamanho do tumor.



A Importancia de Escolher Desfechos
Relevantes para o Paciente: Alem dos
Numeros

Até agora, falamos sobre desfechos que sao
clinicamente importantes e mensuraveis. Mas a
pesquisa clinica nao é apenas sobre numeros e
estatisticas; ela é, acima de tudo, sobre pessoas. E se
um tratamento prolonga a vida, mas a custo de uma
qualidade de vida insuportavel? Ou se ele cura uma
doenca, mas impede o paciente de realizar atividades
basicas do dia a dia? E por isso que a escolha de
desfechos relevantes para o paciente € um pilar
fundamental da pesquisa moderna.

Imagine que vocé esta comprando um carro. O
desfecho "duro" pode ser a velocidade maxima ou a
economia de combustivel. Mas o que realmente
importa para vocé pode ser o conforto, a seguranca
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estacionar. Na medicina, os desfechos que importam
para o paciente vao além da mera sobrevivéncia ou da
cura de uma doenca. Eles incluem a qualidade de vida
(QolL), a capacidade funcional, a reducao da dor, a
melhora do bem-estar emocional e a satisfacao com
o tratamento.

Esses desfechos sdo frequentemente capturados
através de Patient-Reported Outcomes (PROs), que
sao informacdes diretamente fornecidas pelos
pacientes sobre sua saude e tratamento, sem a
interpretacao de um profissional de saude.
Questionarios de qualidade de vida, escalas de dor ou
de fadiga sao exemplos de ferramentas usadas para
coletar PROs. A inclusao desses desfechos garante
que a pesquisa nao se desvie do seu proposito final:
melhorar a vida das pessoas.

A relevancia para o paciente € um aspecto cada vez
mais enfatizado pelas diretrizes éticas e regulatodrias,
como a Resolucao CNS n° 466/12, que preconiza o
respeito a dignidade e aos direitos dos participantes
de pesquisa. Embora a Resolucao CNS n° 510/16 seja
especifica para Ciéncias Humanas e Sociais, o0 espirito
de considerar a perspectiva do individuo € universal e
se aplica a escolha de desfechos que realmente facam
a diferenca na vida de quem esta sendo estudado.



Desfechos Compostos: Vantagens e
Armadilhas de um "Combo" de Eventos

Em muitos estudos clinicos, especialmente aqueles que
investigam doencas crdnicas ou condicdes complexas, um
unico desfecho pode nao ser suficiente para capturar o
impacto total de uma intervencao. E como tentar descrever
uma refeicao inteira falando apenas do prato principal.
Nesses casos, os pesquisadores frequentemente recorrem
aos desfechos compostos, que combinam dois ou mais
eventos clinicos em um unico desfecho.

Imagine que vocé esta avaliando um novo tratamento para
doencas cardiacas. Em vez de focar apenas na morte, vocé
pode estar interessado em uma combinagao de eventos
como: morte por causa cardiovascular, infarto agudo do
miocardio nao fatal e hospitalizacao por insuficiéncia
cardiaca. Se o paciente experimentar qualquer um desses

eventos, ele € contado como tendo atingido o desfecho
composto. E como um "combo" de fast food: vocé pede um
item, mas recebe varios.

A principal vantagem dos desfechos compostos € o
aumento do numero de eventos observados. Isso € crucial
porque eventos individuais (como um infarto) podem ser
relativamente raros. Ao combina-los, a frequéncia do
desfecho aumenta, o que permite que os estudos sejam
conduzidos com um menor humero de participantes
(reduzindo o tamanho amostral) e em um periodo de tempo
mais curto. Isso torna a pesquisa mais viavel e econémica,
acelerando a obtencao de resultados. Além disso, um
desfecho composto pode oferecer uma visao mais
abrangente do beneficio clinico da intervencao, refletindo
multiplos aspectos da doenca.

No entanto, os desfechos compostos também apresentam
armadilhas. A mais significativa € quando os componentes
do desfecho composto tém gravidades muito diferentes. Se
um desfecho composto inclui "morte" e "hospitalizacao por
um dia", e a maioria dos eventos é a hospitalizacao, o efeito
do tratamento pode parecer grande, mas ser impulsionado
por um evento menos grave, mascarando um impacto menor
nos eventos mais sérios. Outra armadilha é a dificuldade de
interpretacao quando os componentes nao sao igualmente
importantes para o paciente ou quando o tratamento afeta
os componentes de forma desigual. E fundamental que
todos os componentes do desfecho composto sejam
clinicamente relevantes e que o efeito do tratamento seja
consistente em todos eles.



Regulamentacao e Boas Praticas: O Cuidado
ha Definicao de Desfechos

A pesquisa clinica hao ocorre em um vacuo. Ela € um campo
altamente regulado, e a definicao e o manejo dos desfechos
clinicos estao intrinsecamente ligados a um arcabouco de normas
e boas praticas. Essas diretrizes sdo essenciais para garantir a
ética, a qualidade, a seguranca e a validade dos resultados de
pesquisa, protegendo tanto os participantes quanto a credibilidade
cientifica.

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), por
exemplo, é a autoridade regulatéria no Brasil responsavel pela
aprovacao de medicamentos, vacinas e tecnologias em saude.
Para que um novo produto seja aprovado, ele precisa demonstrar
eficacia e seguranca através de estudos clinicos robustos, cujos

desfechos sao cuidadosamente avaliados pela agéncia. O novo
marco regulatério de 2024 da ANVISA, por exemplo, pode trazer
atualizacdes sobre a aceitacao de certos tipos de desfechos
(como os substitutos) e a exigéncia de dados de mundo real (RWE)
para complementar as evidéncias, impactando diretamente como
os desfechos sao definidos e apresentados.

As Boas Praticas Clinicas (BPC/GCP - Good Clinical Practices)
sao um conjunto de padrdes internacionais de ética e qualidade
cientifica para o desenho, conducao, registro e relato de pesquisas
que envolvem a participacao de seres humanos. No contexto dos
desfechos, as BPC/GCP exigem que os desfechos sejam
claramente definidos no protocolo do estudo, que os métodos de
coleta de dados sejam padronizados e que a avaliacao dos
desfechos seja realizada de forma imparcial e consistente. Isso
garante a integridade dos dados e a confiabilidade dos resultados.

Por fim, o Sistema CEP/CONEP (Comités de Etica em
Pesquisa/Comissao Nacional de Etica em Pesquisa) no Brasil
desempenha um papel crucial na avaliacao ética dos projetos de
pesquisa. Ao submeter um estudo, os pesquisadores devem
detalhar os desfechos que serao avaliados, justificando sua
relevancia ética e cientifica. O CEP/CONEP analisa se os
desfechos sao apropriados, se a coleta de dados € minimamente
invasiva e se 0s riscos para os participantes sao proporcionais aos
beneficios esperados, conforme as diretrizes da Resolucdo CNS n°
466/12 e, quando aplicavel, da Resolucao CNS n° 510/16. A
transparéncia no fluxo de submissao e avaliacao dos desfechos é
vital para a aprovacao ética do estudo.



Consolidacao: O Poder da Escolha Certa e
os Proximos Passos

Resumo dos Conceitos-Chave

Desfechos clinicos sao a espinha dorsal da
pesquisa.

Desfecho primario define o objetivo central do
estudo.

Desfechos duros trazem robustez; substitutos,
agilidade (com cautela).

Desfechos relevantes para o paciente ampliam o
impacto real.

Desfechos compostos: use com sabedoria para
evitar armadilhas.

Dicas Praticas

Identifique sempre o desfecho primario ao ler
artigos.

Questione a relevancia dos desfechos para o
paciente.

Verifique a validacao de desfechos substitutos.

Entenda o rigor ético e regulatorio na definicao
dos desfechos.

A definicao de desfechos é um passo critico que impacta diretamente o proximo grande desafio da pesquisa: o

calculo do tamanho amostral. Afinal, para detectar uma diferenca em um desfecho, precisamos de um numero

adequado de participantes. Na Aula 22 - Calculo de Tamanho Amostral, vamos mergulhar nesse tema,
aprendendo como a clareza na definicao dos desfechos nos permite planejar estudos com o poder estatistico

necessario para obter resultados confiaveis.

ﬂ@ Site da ANVISA @

Consulte as ultimas
regulamentacoes e guias
sobre pesquisa clinica.

Plataforma Brasil

Entenda o fluxo de
submissao e avaliacao ética
de projetos.

ICH-GCP Guidelines

Aprofunde-se nas Boas

.

Praticas Clinicas
internacionais.



Autoavaliacao

1. Qual a principal diferenca entre um desfecho primario e um desfecho secundario em um estudo clinico?
a) O desfecho primario € sempre um desfecho duro, enquanto o secundario & sempre um substituto.

)
b) O desfecho primario é o objetivo principal do estudo, para o qual o poder estatistico é calculado.
c) Desfechos secundarios sao sempre mais importantes para a aprovacao regulatoria de um medicamento.
)

d) Desfechos primarios sao coletados apenas no inicio do estudo, e os secundarios, no final.

2. Um pesquisador estd avaliando um novo medicamento para reduzir o risco de infarto. Qual das opcdes abaixo
representa um desfecho duro para este estudo?

a) Reducao dos niveis de colesterol LDL.

b) Melhora na qualidade de vida relatada pelo paciente.

c) Ocorréncia de infarto agudo do miocardio nao fatal.

d) Diminuicao da pressao arterial sistdlica.

3. O uso de desfechos substitutos é frequentemente justificado por qual das seguintes razdes?
a) Eles sdo sempre mais relevantes para o paciente do que os desfechos duros.

b
C

)
) Permitem obter resultados mais rapidamente e com menor custo.

) Eliminam completamente a necessidade de estudos de longo prazo.
d) Nao exigem validacao cientifica prévia.

4. Um estudo que combina "morte por qualquer causa", "hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca" e "necessidade
de transplante cardiaco" em um unico resultado esta utilizando qual tipo de desfecho?

a) Desfecho primario isolado.

b) Desfecho substituto.

c) Desfecho relevante para o paciente.

d) Desfecho composto.

5. Explique, com suas palavras, por que a escolha de desfechos relevantes para o paciente (como a qualidade de
vida) é tdo importante na pesquisa clinica, mesmo que nao sejam "desfechos duros".



Gabarito

d)

(@) b5.Resposta esperada: A escolha de desfechos relevantes para
0 paciente e crucial porque a pesquisa clinica visa, em ultima
instancia, melhorar a vida das pessoas. Mesmo que nao sejam
eventos de vida ou morte (desfechos duros), aspectos como
qualidade de vida, reducao da dor, capacidade funcional e
bem-estar emocional impactam diretamente a experiéncia do
paciente com a doenca e o tratamento. Ignorar esses desfechos
significaria que um tratamento poderia ser eficaz em termos
puramente bioldgicos, mas inaceitavel ou prejudicial do ponto
de vista humano, desconectando a ciéncia da realidade e das
necessidades de quem mais importa: o paciente.




Nota Importante

As informacgdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte sempre
fontes oficiais para verificar alteracdes.



