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RESUMO

Silva, J, J. Frequéncia da mudanca de desfecho primario em ensaios clinicos de
eficacia no campo da cardiologia. 2022. 26 paginas. Trabalho de Conclusao de Curso
— Medicina. Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica.Salvador — Bahia.

Introdugéao: No processo de criagdo de um protocolo designa-se o desfecho primario,
o principal resultado do estudo, com intuito de testar a hipotese principal. Nas revistas
cardiolégicas de alto impacto, a modificagdo do desfecho primario pode comprometer
a integridade cientifica caso ndo seja devidamente avaliada. Objetivos: Descrever a
frequéncia de alteragdes no desfecho primario em ensaios clinicos de eficacia no
campo da cardiologia, a frequéncia da mudanca de desfecho primario pré-definidas e
os fatores predisponentes. Métodos: Foram incluidos apenas ensaios clinicos
randomizados (ECR) relacionados a temas cardioldgicos, que foram publicados entre
os anos de 2019 e 2020, em cinco revistas de alto impacto de medicina geral e de
cardiologia, sendo elas: New England Journal of Medicine (NEJM), Journal of the
American Association (JAMA), Circulation, Journal of the American College of
Cardiology (JACC) and European Heart Journal (EHJ). Definido como mudancga de
desfecho primario, alteragdes no artigo do estudo e modificagbes desde o inicio até o
final do estudo no registro do Clinical Trials em publicacdes prévias. Como preditores
da mudanca de desfecho primario, foram avaliados 6 dominios: financiamento da
industria, estudo multicéntrico, tipo de analise, alcance da amostra planejada,
positividade do estudo em relagao ao desfecho primario e grau de inovagéo do estudo.
Inicialmente, foi realizada uma analise univariada com os possiveis preditores de
mudanga de desfecho primario. Dessa forma, foi utilizado o teste do Qui Quadrado
para variaveis categoéricas e o teste paramétrico T de Student para variaveis
numeéricas. Posteriormente, essas variaveis foram submetidas a analise multivariada,
através do método de regressao logistica, para predigdo de mudanca de desfecho
primario. Resultados: Do total de 231 estudos, em 14 (6,0%) ndo se conseguiu definir
se houve mudancga do desfecho primario devido a ausénciade dados disponiveis. Dos
217 restantes, 50 (22% 1C 95% 17-28) apresentaram mudanc¢a de desfecho primario.
Dentre os artigos com mudancga de desfecho primario, 88% nao tiveram a mudanca
de desfecho pré-determinado, 75% tiveram a mudanca de desfecho relacionada a
analise interina, sendo 72% durante a coleta e 8% depois da coleta. Em uma analise
exploratoria, 37 (76%) desses estudos foram estudos de superioridade, 16 (32%)
foram conduzidos pela industria, 42 (96%) foram multicéntricos, 7 (15%) foram
inovadores, 34 (71%) foram positivos para o desfecho primario e 32 (68%) atingiram
o calculo do tamanho da amostra. No entanto, nenhum desses preditores apresentou
associagao estatistica na analise univariada e multivariada em relagdo a mudanga no
desfecho primario. Conclusdo: De acordo com uma amostra intencional de cinco
grandes revistas, mudangas no desfecho primario em ensaios clinicos de eficacia no
campo da cardiologia sao frequentes, geralmente nao pré-definidos e desencadeados
por analise interina.

Palavras-chave: Desfecho primario. Frequéncia. Analise exploratoria.



ABSTRACT

Silva, J, J. Frequency of primary outcome change in efficacy clinical trials in the
cardiology field. 2022. 26 pages. Course Conclusion Paper - Medicine. Bahiana
School of Medicine and Public Health. Salvador - Bahia.

Introduction: In the process creating a protocol, the primary outcome is designated,
which is the main result of the study, in order to test the main hypothesis. In high-
impact cardiology journals, modifications in the primary endpoint may compromise
scientific fairness if it is not adequately evaluated. Objective: To describe the
frequency of primary change in efficacy trials in the field of cardiology, describe
frequency of predefinition status and predisposing factors. Methods: Studies were
selected according to the following criteria: randomized clinical trials (RCTs)
regarding cardiology topics that were published from January of 2019 to December
of 2020 in the five highest impact factor journals in general medicine and cardiology,
namely New England Journal of Medicine (NEJM), Journal of the American
Association (JAMA), Circulation, Journal of the American College of Cardiology
(JACC) and European Heart Journal (EHJ), were included. Two independent
investigators extracted the characteristics of each study. Primary endpoint change
was defined as modifications to the study’s primary outcome, throughout the study in
the Clinical Trials registry, according to previous protocol publications. As predictors
of primary endpoint change, 6 domains were assessed: industry funding, multicenter
study, type of analysis, reaching of planned sample size, the positivity of the study
concerning the primary endpoint, and innovation. Initially, a univariate analysis was
performed to assess possible predictors of change in the primary outcome. Chi-
Squared test was used for categorical variables and Student's parametric T-test was
used for numerical variables. Subsequently, these variables underwent into a logistic
regression multivariate analysis for the prediction of change in the primary outcome.
From a total of 231 studies, 14 (6%) of them it could not be defined whether there was
a change in the primary outcome due to a lack of available data. Out of the remaining
217 studies, 50 (23% Cl 95% 17-28) showed differences in the primary endpoint.
Among the articles that show a change in the primary outcome, 88% did not have a
change in a predetermined outcome, 75% had a change in the outcome related to the
interim analysis, 72% during collection and 8% after collection. Regarding an
exploratory analysis, 37 (76%) of these studies were superiority studies, 16 (32%)
were industry-conducted, 42 (96%) were multicenter, 7 (15%) were innovative, 34
(71%) were positive for the primary outcome and 32 (68%) reached the sample size
calculation. However, none of these predictors showed a statistical association in
univariate and multivariate analysis regarding to a change in the primary outcome.
Conclusion:According to a purposive sample of five major journals, changes in the
primary outcome of cardiovascular clinical trials are frequent, usually not predefined
and triggered by interim analysis.

Keywords: Primary outcome. Frequency. Exploratory analysis.
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1. INTRODUGAO

Na criacdo de um protocolo designa-se o desfecho primario, o principal resultado do
estudo, com intuito de testar a hipétese principal, o qual conduzira o delineamento de
factibilidade, custo, prioridades, amostra e é o principal resultado dentre as inumeras
avaliagdes realizadas em um trabalho. Nesse contexto, é essencial que o desfecho
primario seja definido a priori, uma vez que hipdteses provenientes de descobertas
posteriores podem indicar uma elucidagao casual que nao representa o conjunto.
Dessa forma, o desfecho primario ao ser definido, inicialmente, no momento de
desenho de estudo, pode minimizar a probabilidade de erros falsos-positivos e falsos-

negativos'~.

A alteracdo do desfecho primario pode comprometer lisura cientifica, caso ndo seja
devidamente avaliada. Por esse panorama, ao modificar o desfecho do primeiro
protocolo, pode-se comprometer o julgamento do pesquisador e o atendimento ao
paciente3. Entretanto, apesar dos prejuizos da alteragdo de desfechos primarios, um
estudo realizado por Ramagopalan et al (2014) identificou que 31,7% de 89.204
artigos analisados, tiveram seu desfecho primario alterado, o que revela que essa
acao € comum em ensaios clinicos publicados e essas mudangas podem acarretar

overdiagnosis e overtreatments*®.

Paralelamente, a constante alteracdo de desfecho primario esta intimamente
relacionada com o financiamento de industrias farmacéuticas e esse elo pode indicar
que essas mudancas tém vinculos com os interesses da fonte financiadora®. Quando
ocorre uma mudanca de desfecho primario em pesquisas financiadas por uma
industria farmacéutica ha maiores chances de um resultado com relato estatistico
significativo e a ocorréncia do viés de publicagdo. Essa associagao representa que
estudos publicados que nado refletem em integridade os projetos realizados e
superestimam a publicacdo de resultados positivos em detrimento dos resultados
negativos’-’. Assim sendo, andlises adicionais ndo incluidas previamente no protocolo
de ensaio estudo, devem ser estudadas com atencéo, ja que a motivagao pode ser
proveniente de um conhecimento dos dados analisados, desviando o foco principal do
estudo, o que pode alterar significativamente o efeito de uma intervengao*®.



Portanto, o objetivo desse estudo é investigar a frequéncia da mudancga de desfecho
primario em ensaios clinicos de eficacia no campo da cardiologia, considerando a
vulnerabilidade a vieses de publicagao e conflitos de interesse no cenario clinico. Isto
posto, é fundamental refletir a atual conjuntura cientifica e apurar os prejuizos e
consequéncias que a alteracdo de desfecho primario pode trazer a conduta médica,
ja que esse procedimento pode alterar a pratica clinica e os procedimentos

designados ao paciente.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Primario

Descrever a frequéncia da mudanca de desfecho primario em ensaios clinicos de

eficacia no campo da cardiologia.

2.2. Objetivo Secundario
Descrever e a frequéncia de mudanca de desfecho primario definidas a priori e os
fatores predisponentes da mudanga de desfecho primario em ensaios clinicos de

eficacia no campo da cardiologia.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Desfecho Primario

O desfecho primario é definido na criacdo de um protocolo de pesquisa. Ele é
designado com o intuito de planejar o estudo e estabelecer parametros de pesquisa,
utilizados para realizar a abordagem dos objetivos do ensaio clinico. Desse modo, fica
possivel compreender as caracteristicas do estudo e evita-se a realizagado de multiplas

interpretagdes da hipétese principal’-’.

Em primeira analise, os ensaios clinicos randomizados sao referéncias mais eficazes
para investigagcbes de inovagdes da saude. Assim, a especificacdo prévia dos
resultados, na criagao do protocolo de estudo, é de vital importancia para assegurar a
protecdo de dados contra as modificagdes clinicas do desfecho®'°. Dessa forma, os
desfechos primarios devem ser definidos antecipadamente, de forma minuciosa, clara
e objetiva, com o propésito de assegurar a equidade e veracidade do estudo aplicado®.
Nessa conjuntura, o desfecho primario, previne a ocorréncia de erros falso-positivos
e falso-negativos no estudo. O erro falso-positivo acontece quando se nega uma
hipotese nula que era verdadeira no estudo, ja o erro falso-negativo acontece quando
se confirma uma hipotese nula que é falsa.! Desta forma, ao definir-se o desfecho
primario é substancial delinear a temporalidade, a analise métrica, o0 método de
agregacédo e o método de avaliagdo.® Assim, ao estabelecer um desfecho primario pré-
especificado e compreensivel, ele torna-se substancial para a relevancia clinica do

estudo.

Além disso, o desfecho primario pode ser classificado em “hard” e “soft” em relagao
a sua natureza constitutiva. Classifica-se um desfecho “soft” quando ele é subjetivo e
mais propenso a ocorréncia de viéses, como por exemplo, escalas intensidade de
angina, escores de dor e qualidade de vida. Outra classificagdo de desfecho € “hard”
gue € objetivo, ndo sendo sujeito a variadas interpretagdes que possam comprometer
o estudo, como por exemplo morte e AVC, independentemente da causa'?. Desse
modo a escolha de um desfecho primario € essencial para o sucesso do estudo, a fim

de definir um desfecho clinicamente significativo e obter uma amostra apropriada®s.
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3.2. Raizes do Problema

Os resultados dos estudos publicados nem sempre representam em totalidade os
estudos realizados'3. Isso ocorre por causa do viés de publicagcdo, no enaltecimento
de estudos positivos em detrimentos dos negativos, que superestimam os efeitos dos
resultados a fim de valorizar o desfecho. Desse modo, o viés de publicagédo se torna
uma ameaca a aplicabilidade e valia dos estudos e pode culminar na mudanca de
desfecho primario e propagacdo de decisdes baseadas em evidéncias sem

confiabilidade.’

Outrossim, a mudanca de desfecho primario, pode ocorrer quando um desfecho
primario nao é pré-especificado e sua definicido ndo é clara, permitindo iniUmeras
observacoes e versdes do desfecho estudado, o que compromete a transparéncia do
estudo.®'" A definicdo do desfecho primario nem sempre é realizada na criagdo do
protocolo de pesquisa e isso abre portas para a modificagao do desfecho primario. Em
estudo, realizado por Mathieu et al (2009), verificou-se que das 323 pesquisas
incluidas, 45,5% foram registrados adequadamente, com um desfecho primario
claramente especificado, 27,6% faltavam o registro de ensaio, 13,9% faltavam o
registro de ensaio, 12% foram registrados sem nenhuma ou pouco clara descrigao de
desfecho primario e 0.9% foram publicados apés finalizagao do estudo com resultados

pouco claro.™

Outra causa da mudanca de desfecho primario € quando se estabelece uma relacao
entre o estudo e a fonte financiadora ha uma probabilidade maior de que os resultados
sejam positivos, do que estudos sem vinculos financeiros.' Os investigadores podem
realizar decisbes com intuito de favorecer a intervengao e sdo menos predispostos a
relatar resultados negativos, ratificando o viés de publicagdo. Nesse panorama, o
interesse na maior propor¢cao de resultados positivos pode ocorrer, pois
frequentemente, existem interesses na aprovacao de medicamentos em busca de um
consequente retorno financeiro.'®'® Dessa forma, o pesquisador fica induzido a
alteracao de desfecho primario com o fito de superestimar resultados estatisticamente
significativos que sejam favoraveis aos proprios interesses'”'81°, Em vista disso, em
estudo de literatura publicado por Bhandari et al (2004), com 1572 ensaios

randomizados, revela que ha uma probabilidade maior que 2 vezes de um resultado
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de estudo positivo em ensaios patrocinados pela industria em comparagdao com

ensaios ndo patrocinados pela industria 2°.

3.3. Consequéncias

Torna-se evidente portanto, que na ocorréncia de mudanca de desfecho primario as
analises, resultados, e conceitos extraidos dos estudos podem ser difundir conclusdes
errbneas, seletivas, imprecisas e incoerentes'*. Visto que o olhar clinico e a criticidade
ao analisar estudos publicados, estdo suscetiveis a ocorréncia de erros falso-positivos
e falso-negativos e a conclusdes precipitadas, tendenciosas e inveridicas?®. Essas
incoeréncias, portanto, podem comprometer o estabelecimento da conduta médica e

a qualidade de atendimento do paciente®?.

Nesse contexto, multiplas definicbes podem ser deferidas, abrindo brechas para a
priorizagdo do resultado de interesse mais favoravel ao pesquisador®23. Assim, caso
o desfecho primario esteja vulneravel, o cientista pode alterar a definicdo, método de
avaliagdo, tempo de avaliagao, culminando em disparidade de resultados e um relato
seletivo. Conforme descreveu Jones et al (2017), em uma revisao sistematica de 27
estudos, foi identificado uma disparidade de relato seletivo de 31% em estudos com
disparidades entre o registro e publicagdo de desfecho primario?3. Por conta disso,
resultados sem significancia, ocasionados por viés de publicagdo podem ser
superestimados apenas para validacdo conveniente ao pesquisador. Desse modo,
incoeréncias entre o planejado e o resultado compromete a validade do estudo e

crescem a possibilidade de resultados tendenciosos selecionados*?®.

Ademais, mudanca de desfecho primario pode culminar na realizacdo de
overdiagnosis e overtreatments, uma vez que a aplicabilidade da melhor evidéncia
cientifica esta vulneravel. Em virtude disso, ainda hoje, muitas condutas médicas s&o
utilizadas e estabelecidas, de forma excessiva e inadequada, por se basear em
estudos, com mudanga de desfecho primario, que negligenciam a avaliagéo real de
beneficio e do potencial dano. Dessa forma, essa conduta, gera impactos diretos na

praxis médica e no atendimento ao paciente?*25.
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do Estudo

Estudo descritivo de carater Metacientifico.

4.2. Amostra Estudada

Este estudo teve como base estudos publicados, durante os anos de 2019 e 2020,
nas cinco revistas de medicina geral e de cardiologia, sendo elas: New England
Journal of Medicine (NEJM), Journal of the American Association (JAMA), Circulation,
Journal of the American College of Cardiology (JACC) and European Heart Journal
(EHJ). Essas revistas foram selecionadas em detrimento das demais, por serem
consideradas de maior impacto em nossa sociedade, uma vez que seus estudos
publicados tendem a ser mais bem planejados, conduzidos, elaborados e denotam
maior confiabilidade, tornando-se capaz de fortalecer os resultados da pesquisa em

estudo.

4.3. Estratégia de Busca

A coleta de dados foi dividida em duas etapas: a primeira foi realizada visando a
identificar diretamente nos websites de cada respectiva revista por dois avaliadores
de forma independente. Inicialmente foram identificados todos os artigos originais
publicados em cada revista de janeiro de 2019 a dezembro de 2020. Esta selecéo foi
realizada mediante leitura de titulo e abstract de cada estudo publicado no periodo
pré-definido. Os dados foram armazenados em planilhas independentes no programa
Microsoft Excel 2016. Uma vez realizada a coleta por dois avaliadores
independentemente, essas planilhas foram comparadas e foi calculada a
concordancia entre os avaliadores. Em caso de divergéncia entre os avaliadores, um

terceiro avaliador foi consultado.

Na segunda etapa, uma vez ja tendo sido selecionados os artigos que comporam a

amostra, foram coletadas as variaveis de desfecho nos protocolos dos estudos



14

publicados no site http://clinicaltrials.gov ou em outra plataforma de registros que

esteja indicada no corpo do artigo. Analogamente, essa coleta foi realizada por pares
de avaliadores independentes e, em caso de divergéncia, um terceiro avaliador foi

consultado.

4.3.1. Critério de Inclusao
Foram selecionados para amostra ensaios clinicos randomizados (ECR) que abordem

tratamentos cardioldgicos.

4.3.2. Critério de Exclusao
Foram excluidos estudos que n&o fossem ensaios clinicos e que possuissem mais de

um artigo referente ao mesmo estudo.

4.4. Tamanho Amostral

O tamanho de amostra alvo foi de 139. Utilizou-se o programa de software WinPepi®
(versao 11.65) para realizar uma analise de poténcia. O objetivo foi estimar uma
proporcao de 10%, com uma diferenga aceitavel de 5% e um intervalo de confianga
de 95%.

4.5. Variaveis Independentes

Os preditores de mudanga de desfecho primario foram analisados a partir da
disposicdo do local, classificado em unicéntrico ou multicéntrico, relacionada a
quantidade de instituicbes nas quais foram coletados os desfechos. Analisou-se a
positividade do estudo em relacdo ao desfecho primario. A partir da presenca de
financiamento de industrias, definiu-se em: nao obteve apoio, obteve apoio da
industria, ou se foi conduzido pela industria. Outra variavel categorica analisada foi o
tipo de ensaio, classificado em superioridade, n&o-inferioridade ou ambos. Além disso,
a inovagao em estudo considerou-se 0 ensaio clinico, como a investigacao de um
produto novo com estudo com a pré-aprovacdo no mercado. Na analise do alcance
do tamanho amostral planejado, variavel categorica, identificou se o estudo alcangou

0 numero de participantes que planejado.
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Outras variaveis independentes categéricas foram utilizadas para descrever as
caracteristicas da amostra estudada. Para as caracteristicas da amostra foi analisada
se a mudancga de desfecho primario foi pré-determinada, se foi relacionada a analise
interina e quando foi realizada a mudanca, sendo, durante ou depois da coleta de

dados.

4.6. Variavel Dependente

Definido como mudanca de desfecho primario, alteragdes desde o inicio até o final do

estudo, no registro do Clinical Trials em publicagdes prévias.

4.7. Analise Estatistica

As variaveis independentes categdricas foram descritas utilizando proporcao (%), ja
as numéricas foram expressas utilizando, se apresentarem uma distribuicdo normal,
meédias e desvios padrdes e, em apresentando distribuicdo anormal, medianas e
intervalos interquartis. A normalidade das varidaveis foi testada pelo teste de
Kolmorogov-Smirnov. Inicialmente, foi realizada uma analise univariada das variaveis
descritas no topico anterior. Dessa forma, foram utilizados o teste paramétrico T de
Student para variaveis numéricas com distribuigdo normal, o teste de Mann-Whitney
para variaveis numéricas livres de distribuicdo e o teste do Qui Quadrado para
variaveis categoricas. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Posteriormente, essas variaveis foram submetidas a uma analise
multivariada, através do método de regressao logistica, para predigdo de mudancga de
desfecho primario. As analises foram realizadas a partir do programa SPSS (Verséo
25, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) e os dados foram armazenados no programa
Microsoft Excel 2016.
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4.8. Aspectos Eticos

Pela resolugdo n° 466/12, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Saude, pesquisas que utilizam dados de dominio publico ndo necessitam ser
registradas ou avaliadas pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou o Comité
Nacional de Etica em Pesquisa. Assim, ndo foi necessaria a submissdo do presente
estudo ao CEP.
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5. RESULTADOS

5.1. Amostra Estudada

No total, dos 2004 artigos publicados durante os anos de 2019 e 2020 em revistas de
alto impacto, foram selecionados 481 estudos que indicavam tratamento. Contudo,
foram excluidos da amostra 185 artigos que ndo eram ensaios clinicos randomizados
e 65 artigos com mais de uma publicagdo referente ao mesmo estudo. Assim, a

amostra final deste estudo foi de 231 artigos (Figura 1).

Figura 1 - Seleg¢ao para amostra de estudo de pacientes em revistas de alto impacto,
nos anos de 2019 e 2020.

Coleta dos artigos dos anos 2019 e 2020 (n = 2004)

481 artigos selecionados que indicavam tratamento

185 artigos com < M :> 65 artigos com estudo
estudo divergente de com ma_is de uma
ensaio clinico publicac&o

231 artigos incluidos no estudo

5.2. Caracteristicas da Amostra

Do total de 231 estudos constatou-se, pela analise exploratéria de dados, que em 14
(6,0%) néo se conseguiu definir se houve mudanca do desfecho primario devido a
auséncia de dados disponiveis. Dos 217 restantes, 167 (77%) nao apresentaram
mudanga do desfecho primario e 50 (23% IC 95% 17-28) apresentaram (Grafico 1).
Dentre os artigos com mudanga de desfecho primario, 88% nao tiveram a mudanga
de desfecho pré-determinado, 75% tiveram a mudanca de desfecho relacionada a

analise interina, sendo 72% durante a coleta e 8% depois da coleta (Tabela 1). Além
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disso, no que tange a relagao entre o status de predeterminagéo e presencga de analise
interina, 74% a mudanca ndo era pré-determinada e estava relaciona a andlise
interina, 21% mudanga nao era pré-determinada e néo estava relaciona a analise
interina, 2% a mudanga era pré-determinada e nao relacionada a analise interina e

2% Mudanga pré-determinada e relacionada a analise interina (Tabela 2).

Grafico 1 - Frequéncia da mudanca de desfecho primario da mudanca de desfecho.
Jan-Fev, 2022. Salvador, Bahia.

[l Sem Mudanca de Desfecho Primario
[l Com Mudanga de Desfecho Primario

Tabela 1 — Distribuicdo proporcional dos estudos conforme a carateristica da
mudanca de desfecho. Jan-Fev, 2022. Salvador, Bahia.

Caracteristica Frequéncia
Mudanca nao pré-determinada 44 (88%)
Mudanca relacionada a analise interina 33 (75%)
Mudanca durante da coleta de dados 36 (72%)

Mudancga depois da coleta de dados 4 (8%)
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Tabela 2 — Status de predeterminacao e presenca de analise interina.
Jan-Fev, 2022. Salvador, Bahia.

Caracteristicas Frequéncia

Mudancga nao pré-determinada e ndo relacionada a analise
9/43 (21%)

32/43 (74%)

interina

Mudanca nao pré-determinada e relacionada a analise interina

Mudanca pré-determinada e nao relacionada a analise interina 1/43 (2%)

Mudanca pré-determinada e relacionada a analise interina 1/43 (2%)

No que concerne os fatores associados a mudancga de fatores primarios, na analise
exploratéria de dados, identificamos que dos estudos que mudaram desfecho primario
37 (76%) desses foram estudos de superioridade, 16 (32%) foram conduzidos pela
industria, 42 (96%) foram multicéntricos, 7 (15%) foram inovadores, 34 (71%) foram
positivos para o desfecho primario e 30 (71%) atingiram o célculo do tamanho da
amostra. Na analise univariada, nenhum desses preditores mostrou associagao
estatistica. Financiamento da industria (P=0,42), quantidade de locais (P=0,60), tipo
de ensaio (P=0,81), alcance da amostra planejada (P = 0,41), positividade em relagéo

ao desfecho primario (P=0,23) e inovagao em estudo (P=0,58) (Tabela 3).

Tabela 3. Fatores associados na relagdo da mudanga do desfecho primario (n=217).
Jan-Fev, 2022. Salvador, Bahia.

Sem mudanca de Com mudanga de
Variaveis desfecho primario desfecho primario \(/jalor
e

(N =167) (N = 50) P

Tipo de Ensaio 0,81
Né&o inferioridade 22 (14%) 7 (14%)
Superioridade 127 (79%) 37 (76%)
Ambos 12 (7,5%) 5 (10%)

Financiamento da 0,42

Industria

Nzo 47 (28%) 11 (22%)
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Tabela 3. Fatores associados na relagdo da mudanga do desfecho primario
(n=217). Jan-Fev, 2022. Salvador, Bahia.

Sem mudancga de Com mudanga de
Variaveis desfecho primario desfecho primario \;alor
e
(N=167) (N =50) P
Apoio da industria 81 (49%) 23 (46%)
Conduzido pela industria 39 (23%) 16 (32%)
Inovador 15 (20%) 7 (15%) 0,44
Quantidade de locais 147 (88%) 46 (92%) 0,60
Positividade em relagao 102 (61%) 34 (71%) 0,23
ao desfecho primario
Alcance 104 (62%) 30 (71%) 0,41

Na analise multivariada, nenhum desses preditores mostrou associagao estatistica.
Financiamento da industria (P=0,38), quantidade de locais (P=0,62), tipo de ensaio
(P=0,13), alcance da amostra planejada (P = 0,81), positividade em relagdo ao

desfecho primario (P=0,11) e inovagéo em estudo (P=0,38) (Tabela 4).

Tabela 4. Modelo de entrada da regresséo logistica (n=217). Jan-Fev, 2022.
Salvador, Bahia.

Modelo de entrada OR (IC 95%) Valor de p
Tipo de ensaio 1,98 (0,81-4,85) 0,134
Financiamento da Industria 1,32 (0,35-2,48) 0,388
Quantidade de Locais 1,42 (0,42-5,81) 0,621
Inovador 0,61 (0,20-1,84) 0,385

Positividade em relagdo ao 2,08 (0,83-5,20) 0,114
desfecho primario

Alcance 1,11 (0,43-2,89) 0,818
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6. DISCUSSAO

6.1. Mudancga de Desfecho Primario

O presente estudo demonstrou uma alta frequéncia de mudanca de desfecho primario
em ensaios clinicos cardiolégicos em revistas de cardiologia de alto impacto. Esse
cenario representa um contexto cientifico de analise exploratéria de dados que
merece discussdo, ja que pode comprometer a imparcialidade cientifica 478, Foram
selecionados originalmente para este estudo, revistas de alto impacto, em detrimento
das demais, uma vez que elas possuem um peer-review mais rigoroso, sdo mais bem
planejadas, estruturadas e evidenciam maior confiabilidade, capaz de fortalecer os
resultados, o que gera uma possivel maior qualidade na evidéncia e consisténcia do

estudo.

Nesse contexto, deve-se verificar qual a interpretacao da alta frequéncia da mudanca
de desfecho primario. Essa tendéncia esta alinhada com a pesquisa realizada por
Chan et al (2013), que constatou, ao comparar artigos publicados com o protocolo
que, 62% dos ensaios tiveram o resultado modificado, adicionado ou descartado, e
que 86% ocultaram a presenca de resultados alterados, apesar da evidéncia nitida
contraditoria®®. Além disso, conforme Hannink et al (2013), 49% (75 de 152) revelam
disparidades entre os desfechos primarios registrados e os resultados publicados. Isto
oportuniza a existéncia de resultados significativos, encontrados em 28% da amostra
deste estudo?’?8, Em trabalho publicado por Chen et al (2019), comparou os estudos
sem mudanca de desfecho primario com os ensaios com mudanga de resultado
primario e revelou que ocorreu uma supervalorizagdo em 16% maior tamanho do

efeito de intervencgéo relatado®.

6.2. Perfis da Mudancga de Desfecho Primario

Consoante Ramaglopalan et al (2014), na analise de 87.384 estudos em que 30,3%
tiveram seu desfecho alterado apds inicio da coleta dados’. Em concordancia, neste

trabalho originalmente foi aprofundando a tematica e analisado detalhadamente a
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relacdo da mudanca do desfecho primario com a coleta de dados, se foi pré-
especificada e quando ocorreu a mudancga se durante ou depois da coleta de dados.
Desse modo, como resultado foi identificado que em grande parte da amostra, cerca
88%, a mudanca de desfecho primario ndo €& pré-determinada, cerca de 75% da
amostra estava relacionada com a analise interina, sendo em sua maioria modificado
durante da coleta de dados e cerca de 74% dos nao pré-determinados estéao
relacionados a analise interina. Assim, isto abre portas para viéses nos resultados,
com carater seletivo, alterados em busca de conclusdes convenientes. Desse modo,
uma vez que ensaios clinicos, asseguram analise cientifica e conduzem a
concretizacdo de politicas clinicas, o relato seletivo, compromete a efetivacdo de

decisdes médicas*23:29,

Segundo Hannink et al (2013) quatro estudos demonstraram que 47-74% o desfecho
primario era o mesmo, em 13-32% os desfechos primarios foram omitidos e em 10-
18% nao foi especificado?’. Em concordancia Chan et al (2004) verificou que é
frequente desfechos primarios declarados de forma incompleta, sem resultado
relatados?®. Este contexto impede o acesso a dados primordiais e a interpretacao
fidedigna de estudos individuais®. Isso revela que analises em praticas de registro
devem realizadas e inspecionadas. Assim, pesquisadores devem ser criteriosos ao
interpretar resultados de estudos com mudanca de desfecho primario, cientes da
supervalorizagdo do efeito de intervencdo e priorizar agdes mais adequadas
cientificamente, definicbes claras e avaliadores independentes a fim de aprimorar a

integridade do estudo®3’.

6.3. Limitagoes do Estudo

E imprescindivel reconhecer as limitagdes do estudo presente. Primeiramente o este
estudo € uma analise exploratéria de dados, sendo uma exploragao inicial de potencial
variaveis associadas a mudanca de desfecho primario, ndo sendo definitivo para teste
estatistico. Assim, a tematica deve ser aprofundada e investigada por pesquisadores
em futuros estudos, a fim de preencher a lacuna na ciéncia. Além disso, na amostra
analisada existem estudos em que o protocolo nao foi registrado anteriormente a data

de inicio do estudo, indicada no projeto do artigo, e isso pode omitir informagdes.
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Portanto, a interpretacdo do resultado pode nao ser plena, os dados podem ser

subestimados e dificulta a analise realizada.

6.4. Futuros Horizontes

Uma vez elucidados a alta frequéncia da mudanca de desfecho primario, deve-se
analisar as aplicagdes praticas dessa conduta. O presente estudo provido de uma
consideravel originalidade, faz parte da linha de estudo metacientifica, e ratifica a
predominancia de estudos que demonstram alteracdo de resultados de desfecho

primario também em revistas cardioldgicas de alto impacto®.

Os resultados encontrados neste estudo foram promitentes e abrem espaco para mais
pesquisas na area. Ao investigar os fatores associados a mudanca de desfecho
primario, ndo foi possivel identificar modelo preditor, e isso torna o discernimento
dessa agdo ainda mais instigante. Em estudos futuros, espera-se que o pesquisador
se aproprie dos dados de alta frequéncia de mudanca de desfecho primario em revista
de alto impacto e investigue os fatores que se relacionam a essa conduta. Afinal,
assegurar a fidedignidade do desfecho primario deve ser vislumbrado como uma

ferramenta importante e essencial a integridade cientifica.
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7. CONCLUSAO

De acordo com uma amostra intencional de cinco grandes revistas, mudangas no
resultado primario em ensaios clinicos de eficacia no campo da cardiologia sao

frequentes, geralmente nao pré-definidos e desencadeados por analise interina.
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