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RESUMO

Introdugdo: A escolha dos desfechos de um ensaio clinico é complexa e, muitas vezes, subjetiva. Muitas varidveis podem interferir no pro-
cesso de escolha, aumentando a heterogeneidade clinica entre os ensaios clinicos que se propdem a avaliar uma mesma questéo clinica,
além de aumentar o risco de viés de relato e levar a custos desnecessarios com desfechos de pouca relevéancia. Objetivos: Apresentar
a iniciativa COMET (Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials, ou, em portugués, Medidas de Desfechos Principais em Ensaios
Clinicos de Efetividade) e discutir a importancia desta base de dados de desfechos para a avaliagédo da efetividade de intervengdes em
saude. Métodos: Estudo descritivo realizado na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM),
Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). Resultados: A iniciativa COMET tem como objetivo identificar os desfechos mais relevantes
para cada situagdo clinica e promover a sua disseminagdo. Por meio de uma base de dados, a iniciativa COMET disponibiliza os varios
conjuntos de desfechos relevantes identificados. Esta base estd disponivel gratuitamente (http://www.comet-initiative.org/resources),
ainda apenas na lingua inglesa, para ser acessada por pesquisadores, gestores, profissionais da satide e pacientes, e com o objetivo de
orientar o processo de escolha dos desfechos de um ensaio clinico. Concluséo: A iniciativa COMET, por meio de sua base de dados, se
apresenta como uma ferramenta util para a definicdo dos desfechos mais relevantes em satde, auxiliando o planejamento adequado de
um ensaio clinico. Com a disseminagdo do uso desta base de dados, espera-se aumentar a homogeneidade entre os ensaios clinicos que
avaliam uma mesma pergunta clinica, minimizar o risco de viés de relato seletivo dos desfechos e otimizar o uso de recursos no desen-
volvimento de ensaios clinicos.
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INTRODUCAO

A escolha dos desfechos a serem avaliados em um ensaio
clinico é parte essencial no seu planejamento. Escolher des-
fechos relevantes para a pratica clinica é importante para a
tomada de decisdo e pode otimizar os custos inerentes de
uma pesquisa clinica. Em um ensaio clinico, multiplas medi-
das para desfechos sdo comuns e os desfechos primarios pre-
cisam ser os mais relevantes para os tomadores de decisdes.

Entretanto, escolher os desfechos mais relevantes nem
sempre é facil. Existem multiplas formas de se avaliar o mes-
mo desfecho. Por exemplo, o desfecho “dor” pode ser ava-
liado por diferentes escalas. Além disso, o mesmo desfecho
pode ser avaliado em multiplos momentos (time points) e
pode ser relatado de diferentes formas: categorizado de for-
ma ordenada (exemplo: “muita dor”, “pouca dor”, “nenhuma
dor”) ou apresentado de forma numérica continua (exemplo:
utilizando uma escala de 0 a 10, na qual, quanto maior o
valor, maior a dor).! Existem ainda outras varidveis impor-
tantes na escolha dos desfechos como a unidade de medida
(por exemplo, mudanca do baseline ou diferenca de valores
finais), a populacéo elegivel para ser analisada (utilizagéo de
andlises por intencéo de tratar ou per protocol) e diferentes
métodos para lidar com dados faltantes (diferentes técnicas
de imputagdo de dados)."?

Com todas essas varidveis, em qualquer ensaio clinico
sempre existirdo muitas formas de se avaliar, analisar e rela-
tar o mesmo desfecho. Esta situagcdo aumenta a diversidade
entre ensaios clinicos que foram desenhados para responder
a uma mesma pergunta clinica. Em uma revisdo sistemati-
ca, a grande heterogeneidade dos desfechos pode dificultar a
sintese dos resultados e pode levar a conclusdes equivocadas.
Considerando a importéncia dos desfechos na tomada de de-
cisdo em satde e a necessidade de diminuir o risco de viés
relacionado a escolha subjetiva dos mesmos, é fundamental
identificar os desfechos mais relevantes e disseminar seu uso
nos ensaios clinicos.?

OBJETIVOS

Descrever a iniciativa COMET e discutir a importancia da
sua base de dados de desfechos para a formulagéo de pergun-
tas relevantes a pesquisa clinica.

METODOS

Desenho e local do estudo

Estudo descritivo realizado na Disciplina de Medicina
Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM),
Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp).

RESULTADOS

O que é um desfecho?

No contexto de um ensaio clinico, um desfecho pode ser de-
finido como uma medida (observagéo) dos efeitos de um trata-
mento. Os efeitos de um tratamento podem ser tanto de bene-
ficio (efetividade/eficdcia) quanto de riscos (eventos adversos).

Em um ensaio clinico bem planejado, ha defini¢éo clara de
desfechos primdrios e secundarios. Os desfechos primdrios,
em teoria, deveriam ser os mais relevantes clinicamente, ou
seja, aqueles que sdo decisivos no momento de se recomen-
dar o uso de uma intervencéo. O desfecho primario é aquele
que é considerado para o célculo do tamanho amostral do
ensaio clinico. Os desfechos secundarios avaliam outros efei-
tos de importancia menor, devendo também ser considera-
dos na tomada de decisio ou em analises exploratérias sobre
uma intervencao.

Outro conceito importante é de desfecho intermediario
(surrogate endpoint), que geralmente sao medidas labora-
toriais, exames de imagem ou testes genéticos. Um ensaio
clinico com o objetivo de avaliar os efeitos de um tipo de
bisfosfonato para o tratamento da osteoporose deve incluir,
entre seus desfechos primérios, a ocorréncia de fratura, e ndo
o valor da densidade mineral dssea, que estaria mais adequa-
do como desfecho secundario. Um bisfofosfonato deveria
ser prescrito pelo fato de reduzir o risco de fratura, e ndo por
apenas aumentar a densidade mineral ssea, sem apresentar
efeitos que sejam relevantes para o paciente. Assim, apesar de
importantes para gerar hipdteses e auxiliar a pratica clinica, o
uso de desfechos intermedidrios como o centro da tomada de
decisdo néo é recomendado.? Importantes decisdes precisam
ser tomadas durante o planejamento do estudo e a escolha
do melhor desfecho para ser avaliado é uma delas (Figura 1).

O que é a iniciativa COMET?

A iniciativa COMET (Core Outcomes Measures in
Effectiviness Trials, ou Medidas de Desfechos Principais em
Ensaios Clinicos de Efetividade, em portugués) teve seu inicio
em 2010, reunindo pesquisadores interessados em desenvol-
ver e estimular o uso de desfechos relevantes em ensaios cli-
nicos.* Os objetivos especificos do COMET séo:®
« Ressaltar o problema relacionado a escolha dos desfechos

em ensaios clinicos randomizados;

« Encorajar o desenvolvimento e o uso de um conjunto
padronizado de desfechos principais;

« Promover o envolvimento de pacientes na identificagdo de
desfechos principais;

« Evitar ambiguidades em pesquisa e duplicidade de trabalho;

« Encorajar a identificacdo de desfechos principais com
base nas melhores evidéncias.
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Figura 1. Desfecho dor.

O que ¢é a base de dados COMET?

A iniciativa COMET mantém uma base de dados com
projetos em andamento ou completos sobre a identificagéo
dos principais desfechos em satide. A base de dados pode ser
acessada gratuitamente no website da iniciativa (http://www.
comet-initiative.org/) e, em 27 de setembro de 2018, apresen-
tava 1.073 estudos relacionados com a escolha dos principais
desfechos em satide.

Como desenvolver um conjunto de

desfechos principais padronizados?

A iniciativa COMET também propde uma série de reco-
mendagdes para orientar estudos que identificam e avaliam
desfechos principais em satide. Durante o desenvolvimento
de pesquisas para identificar os desfechos principais e padro-
niza-los, alguns passos sdo cruciais:®
+ Definir o escopo do conjunto padronizado de desfechos;

« Justificar a necessidade de se identificar os principais
desfechos para uma situagéo clinica;

« Confirmar se existem ou ndo estudos de padronizagdo
dos desfechos para essa situagéo clinica (realizar busca na
base de dados COMET);

« Desenhar e publicar, prospectivamente, o protocolo do es-
tudo de desenvolvimento, garantindo o envolvimento de
tomadores de decisdes na area e de pacientes.
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O processo de deciséo podera ser realizado por uma busca
sistematizada dos desfechos da area e por estratégias valida-
das de consenso (como por exemplo, o método Delphi).®

Como implementar o uso de um conjunto
de desfechos principais e padronizados?

Além do processo de desenvolvimento de conjuntos de
desfechos padronizados, é necessdria uma estratégia para
se implementar o seu uso na pratica cientifica. A iniciativa
COMET e sua base de dados tém o papel fundamental de di-
vulgar e tornar acessivel o conhecimento na area. Um outro
passo importante é envolver as bases de dados de registro
de ensaios clinicos, periddicos cientificos e outras iniciativas
como a Cochrane e o GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) no processo de
recomendacéo de desfechos padronizados durante a avalia-
¢éo da evidéncia e no planejamento de pesquisas cientificas.’

DISCUSSAO

O objetivo de um ensaio clinico é avaliar a efetividade e
a seguranga de intervengdes em satde. Definir os desfechos
principais para cada situagdo clinica deve ser uma priorida-
de, a fim de evitar gasto de tempo e recursos desnecessarios.
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Usar as recomendagdes da iniciativa COMET e utilizar a sua
base de dados é o primeiro passo para tentar garantir uma
padronizagdo dos desfechos nos ensaios clinicos.®

As bases de dados de registro de ensaios clinicos podem
atuar diretamente no uso de desfechos principais padroniza-
dos. Plataformas de registro como ClinicalTrials.gov e a base
de registros da Organizagéo Mundial da Satide (International
Clinical Trials Regiser Platform, ICTRP) poderdo recomendar
os desfechos principais padronizados durante o momento do
registro do ensaio clinico.

A implementacdo de desfechos principais padronizados
facilitaria o processo de sintese, auxiliando autores de revi-
sOes sistemadticas a acessarem dados planejados prospectiva-
mente, reduzindo o risco de viés relacionado a publicagéo e,
por consequéncia, aumentando a confiabilidade e reduzindo
aincerteza da evidéncia.®

A iniciativa COMET, suas recomendacdes e sua base de
dados auxiliam no planejamento e desenvolvimento de
pesquisas clinicas com menor rico de viés, mais transpa-
rentes, mais reprodutiveis e com resultados mais tteis, mi-
nimizando também o desperdicio de recursos no processo
cientifico.

CONCLUSAO

A iniciativa COMET, suas recomendacdes e a sua base de
dados possuem como objetivo principal a identificacdo e a
disseminagéo de conjuntos de desfechos principais padroni-
zados. A iniciativa é uma importante ferramenta para auxiliar
pesquisadores a definir desfechos primérios para ensaios cli-
nicos randomizados, minimizando o risco de viés e otimizan-
do o uso de recursos.
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