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Introducéao

O papel dos ensaios clinicos randomizados na melhoria da saude

Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) desempenham um papel central na geracao das
evidéncias necessarias para embasar o desenvolvimento e a implementacao de intervencdes de
saude.

A maioria das intervencdes tem efeitos modestos na salde e na doenca, mesmo que apresentem
um grande efeito em aspectos secundarios (p. ex., testes fisiolégicos ou laboratoriais). Contudo,
mesmo melhorias modestas na salude podem ser importantes para os beneficiarios, desde que os
beneficios ndo sejam substancialmente contrabalancados por efeitos prejudiciais. Para determinar
de forma confiavel se uma intervencéo de saude tem algum efeito, é necessario que quaisquer
vieses ou erros aleatorios inerentes ao desenho do estudo sejam ambos pequenos em relagao ao
efeito esperado do tratamento.

Infelizmente, evidéncias Uteis de bons ECRs sdo frequentemente escassas. Isto pode ocorrer
porque os ECRs nunca foram realizados, ou os que foram realizados néo produziram respostas
cientificamente robustas e clinicamente relevantes, ou os resultados nunca foram publicados. Isto
pode resultar em falhas na identificacdo e utilizacéo de intervencdes eficazes ou no uso continuo
de intervencdes ineficazes ou perigosas. Esses problemas geram desperdicio de recursos, causam
danos ou sofrimento desnecessario e reduzem a confianga nos profissionais e instituicées que
desenvolvem ou utilizam interveng@es de saude. A realizacao de bons ECRs para embasar o
desenvolvimento de melhores intervencdes e a prestacado de cuidados no futuro deveria ser mais
facil.

Desenvolvimento das diretrizes

Ha uma necessidade clara de diretrizes para promover os beneficios singulares dos ECRs em
todos os contextos, com foco nos pontos fortes inerentes a randomizacao e que estabelegcam os
principios fundamentais dos ECRs, 0s quais sdo necessarios para a geracao de resultados
confidveis com seguranca e de forma ética, independentemente do contexto. A Good Clinical Trials
Collaborative (GCTC) foi criada com o objetivo de desenvolver e promover a adoc¢ao de novas
diretrizes para abordar esta questdo. A GCTC reuniu uma ampla gama de individuos e
organizacdes com interesses e papeis a desempenhar na concepcao, realizacdo, andlise e
divulgacédo de ECRs, bem como na implementacéo dos resultados. Foram incluidas as pessoas e
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entidades que financiam, regulam, concebem, realizam ou sdo responsaveis pelos ECRs, 0s
envolvidos na garantia da qualidade, em fungbes de auditoria ou inspecéo, organizacdes de
pesquisa, especialistas em ética, médicos, participantes e defensores leigos de direitos em sadde.
Uma ampla variedade de setores (industria, academia, governo, instituicbes de caridade,
organizacdes ndo-governamentais, grupos publicos e de participantes) e ambientes (incluindo
paises de renda mais alta e mais baixa em todo o mundo) foi contemplada.

Objetivo

O objetivo destas diretrizes é estabelecer os principios-chave dos ECRs: 0 que torna um ECR bom
na sua concepcao e analise, bem como no seu valor ético e social; e por gue isso acontece. Estas
diretrizes visam permitir que os envolvidos em ECRs (em qualquer capacidade) descubram, por
conta propria, como um ECR deve ser concebido e realizado em um ambiente especifico.

Estas novas diretrizes foram desenvolvidas para:

e Terem como base principios cientificos e éticos fundamentais e se concentrarem em
guestdes concretamente importantes para o bem-estar dos participantes do ensaio e para a
confiabilidade dos resultados do ECR ;

e Serem claras, concisas, consistentes e adequadas ao contexto e ao ambiente em que
0os ECRs sao realizados, reconhecendo que existem riscos associados a pratica clinica
habitual e a falta de evidéncias confidveis sobre os efeitos de uma intervencéo;

e Olharem para o futuro, promovendo a inovagao em interven¢des de saude e
metodologias de ensaios clinicos, incluindo o uso adequado de dados, tecnologias e
esquemas de cuidados de saude de rotina; e

e Serem flexiveis, amplamente aplicaveis, utilizaveis e duraveis em todas as areas de
doenca, tipos de intervencédo, fases de desenvolvimento, desenhos de ensaios, areas
geograficas e periodos de tempo.

Escopo

Estas diretrizes destinam-se a dar apoio a todos os individuos e organiza¢gdes envolvidos no
planejamento, execucao, analise, supervisdo, interpretacao, financiamento e supervisao de todos
0S ensaios em que a randomizacdo for utilizada para avaliar os efeitos de qualquer
intervencgao de saude, para qualquer finalidade e em qualquer ambiente. A miss&o inclui, por
exemplo:

e Qualquer desenho de ensaio: incluindo comparacoes de duas ou mais intervencdes (uma
das quais pode envolver o ndo fornecimento de intervencgdes ativas adicionais além da
pratica habitual); estudos cegos ou nao; paralelos, agrupados, com grupos cruzados ou
outros desenhos.

¢ Qualquer intervencao de saude: incluindo terapias farmacéuticas e biologicas;
dispositivos médicos; procedimentos cirurgicos; vacinas; medidas nutricionais; intervencoes
cognitivas, comportamentais e psicologicas; abordagens digitais e de saude publica.

e Qualquer finalidade: destina-se a embasar avaliagdes confidveis da seguranca e eficacia
de intervencdes novas e existentes; submissdes regulatorias; avaliacdes de tecnologias de
salde; e estratégias de saude publica.

e Qualquer ambiente: incluindo qualquer contexto geografico, econémico ou social; e
gualquer contexto, incluindo ECRs baseados em hospitais, unidades de atencéo basica ou
ambientes comunitarios; ou realizados diretamente com os participantes.
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e Qualquer func¢éo: incluindo pesquisadores e médicos; grupos de pacientes e de publicos
(incluindo participantes de ensaios); reguladores e outros 6rgaos governamentais; comités
de ética e conselhos de revisao institucionais; financiadores; patrocinadores do ensaio (p.
ex., académicos ou comerciais); a industria de intervencdo em saude e 0s responsaveis
pela regulamentacao ou realizacéo de atividades de auditoria e garantia da qualidade.

Como usar estas diretrizes

Este documento fornece os principios basicos de bons ECRs. A palavra “deve” implica que algo
geralmente € a abordagem correta ou uma boa ideia, mas raramente de forma absoluta. Os
detalhes de como os principios sao aplicados a qualquer ensaio clinico especifico irdo variar e as
diretrizes ndo devem ser aplicadas de forma rigida ou acritica.
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Principios de bons ensaios clinicos randomizados

Nestas diretrizes, «bom» deve significar: informacao confiavel, ética e eficiente. Os principios a
seguir, tomados em conjunto, relnem as qualidades necessarias de um ensaio clinico bem
planejado, bem executado e clinicamente relevante. Os métodos e abordagens necessarios para
alcancar essas qualidades iréo diferir em maior ou menor grau de ensaio para ensaio, mas a sua
validade é universal.

1. Bons ECRs séo concebidos para responder questdes relevantes de forma
cientificamente solida

Os ECRs devem ajudar a dirimir incertezas importantes sobre os efeitos das intervencdes de
saude. Dependendo do contexto, os resultados podem ser necessarios para determinar se o
desenvolvimento ou avaliagdo adicional da intervengdo devem ou n&o prosseguir, ou para embasar
o licenciamento regulatério, as diretrizes clinicas e/ou as politicas de satude. Em cada caso,
guaisquer incertezas restantes ao final do ECR, aplicaveis a(s) questao(bes) especifica(s), devem
ser pequenas o suficiente para permitir a tomada de decisdes relevantes.

Isso requer a combinacgéo de:

¢ Randomizacdo sem conhecimento prévio da aloca¢éo da intervencgao: para que
quaisquer diferencas nos desfechos de salde entre 0s grupos sejam devidas ao efeito da
intervencao do estudo ou aos efeitos do acaso;

e Tamanho adequado da amostra: para reduzir o impacto de erros aleatérios (ou seja, 0
efeito do acaso) nos resultados;

e Avaliagao imparcial dos desfechos: ou seja, ndo influenciada pelo conhecimento de como
as intervencdes foram alocadas; e

e Andlises daintencéo de tratar: para comparar os desfechos de acordo com o braco de
intervencdo ao qual os participantes foram alocados e sem énfase nos subgrupos
derivados dos dados.

Bons ECRs devem incluir as seguintes caracteristicas:

Populacdo adequada ao ensaio

Mensagem principal: os critérios de elegibilidade devem ser adaptados a pergunta que o ECR se
propde a responder e os critérios de inclusdo ndo devem ser desnecessariamente restritivos.
Devem ser realizados esforgos para incluir uma populacdo ampla e variada (p. ex., com sexo,
idade, diversidade étnica e socioeconbmica adequada), a menos que haja uma boa justificativa
médica ou cientifica para a inclusao ser realizada de outra maneira.

Os critérios de exclusdo devem centrar-se na identificacdo de individuos cuja participacédo os
colocaria sob risco injustificado na comparacdo com qualsquer beneficio potencial (p. ex., com
base no histérico médico ou medicacdo concomitante) ou para os quais 0s beneficios ja tenham
sido demonstrados de forma confiavel.

Por que isto é importante: critérios de elegibilidade inclusivos aumentam a relevancia das
conclusdes. As vezes, esses critérios permitem avaliar se ha boas evidéncias de diferencas
concretas nos efeitos (benéficos ou adversos) e/ou na aceitabilidade de uma intervencgdo ou de sua
aplicacdo em qualquer subgrupo especifico (p. ex., com base em caracteristicas genéticas,
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demograficas ou de saude especificas), embora o poder estatistico para detectar essas diferencas
possa ser limitado.

Alocacéo robusta das intervencdes

Mensagem principal: a randomizacao requer a criagdo de um esquema de alocacao imprevisivel,
com ocultacéo da intervencdo que serd atribuida a um determinado participante até depois do
ponto da randomizacgéo. Deveria ser impossivel prever antecipadamente a que participante
individual ou grupo de individuos do ensaio (p. ex., hospital ou cidade num ECR agrupado) a
intervencao do estudo sera provavelmente alocada, para que os pesquisadores, prestadores de
cuidados de saude e outros profissionais envolvidos e 0s potenciais participantes n&do tenham
ciéncia da alocacgéo da intervencéo.

Por que isso € importante: a randomizacgéo possibilita comparacdes entre semelhantes, de forma
gue quaisquer diferencas subsequentes nos desfechos de salde entre os grupos (sejam benéficas
ou adversas) possam ser atribuidas ao acaso ou causadas por diferengas na intervencao do
estudo. Medidas como a minimiza¢gdo podem ser usadas para reduzir o tamanho das diferencas
aleatorias entre os grupos de intervencéo, desde que sejam implementadas de uma forma em que
0S potenciais participantes e aqueles que 0s recrutam ndo sejam capazes de prever qual
intervencao serd alocada no momento da randomizacao. A auséncia de ocultacdo adequada da
alocacao antes da randomizacgédo pode resultar em viés de selecdo (ou seja, a decisdo de inscrever
um determinado participante no estudo pode ser influenciada pelo conhecimento prévio da
intervencdo a qual ele provavelmente sera designado).

Tamanho adequado

Mensagem principal: um ECR deve ser suficientemente grande e ter poder estatistico para fornecer
uma resposta robusta a questéo que se prop6e abordar.

Por que isto € importante: para que os efeitos das intervencdes de saude sejam detectados ou
refutados de forma confivel, além da randomizagéo (para minimizar vieses), 0s erros aleatorios
devem ser pequenos em comparacao ao tamanho previsto do efeito da intervencéo. A melhor
maneira de minimizar o impacto dos erros aleatérios é estudar nimeros suficientemente grandes
(observando que os ECRs que avaliam o impacto de desfechos binérios ou categoricos, como
mortalidade, exigirdo mais participantes do que aqueles que avaliam o impacto em variaveis
continuas, como resultados de testes laboratoriais, como € frequentemente o caso em ensaios
clinicos de fase inicial).

Existem alguns cendrios em que é inadequado ou dificil randomizar um namero suficientemente
grande de participantes, como nos ensaios que avaliam intervencdes em doencas raras. Para
esses ensaios, pode ser Gtil buscar uma colaboragdo mais ampla para a realizagdo do ECR ou
selecionar um desfecho clinicamente relevante para o qual se espera que o tamanho do efeito seja
maior (p. ex., um biomarcador fisiolégico ou de imagem). E possivel atenuar o impacto dos erros
aleatérios por meio das analises estatisticas realizadas (p. ex., analises de um desfecho continuo
ajustadas para valores basais desse desfecho normalmente aumentam o poder estatistico em
comparagdo com uma analise dos niveis médios durante o0 acompanhamento ou uma analise das
alteracdes médias nos niveis) ou por avaliagdes em um momento no qual se espera que os efeitos
da intervencdo sejam mais intensos.
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Cegamento e mascaramento da intervencéo alocada

Mensagem principal: o conhecimento da alocacado da intervencdo do ensaio pode influenciar o
comportamento dos participantes, dos profissionais que cuidam deles ou dos responsaveis pela
avaliacéo dos desfechos do estudo (particularmente se os desfechos forem subjetivos). Isto pode
ser evitado com o uso de medicacdes placebo ou de intervengdes simuladas, ou assegurando-se
de que os individuos ou sistemas responsaveis pela avaliacdo dos desfechos dos participantes nao
tenham ciéncia da alocacéo do tratamento.

Por que isto € importante: em alguns ECRs, o conhecimento da alocacéo das intervencgdes pode
influenciar a natureza e a intensidade da gestéo clinica, o relato de sintomas ou a avaliagdo do
estado funcional ou dos desfechos clinicos. Isto é particularmente importante nos ensaios em que o
cegamento da intervencado alocada nao é viavel ou desejavel. O mascaramento (ou cegamento)
dos participantes, pesquisadores, prestadores de cuidados de saude ou profissionais que avaliam
os desfechos em relacao a intervencdo atribuida pode ajudar a prevenir tais problemas, assim
como a utilizacdo de informacdes registradas a parte do ensaio clinico (p. ex., bases de dados
clinicos de rotina e e de registro de doencgas). Estas consideracbes sdo importantes tanto para a
avaliacdo da eficicia quanto para a seguranca da intervencao, incluindo processos relacionados ao
julgamento dos desfechos e consideracdes sobre a possibilidade de um evento de saude individual
ter sido causado pela intervencéao.

Adesdo aintervencéo alocada

Mensagem principal: devem ser realizados esforcos para facilitar e encorajar a adeséo as
intervencdes alocadas.

Por que isto é importante: se os participantes do ensaio alocados a intervencgéo ativa ndo a
receberem conforme planejado, ou se os participantes alocados ao grupo controle (p. ex., placebo
ou cuidados habituais) comecarem a receber a intervencgéo ativa, entdo o contraste entre os dois
grupos de estudo sera menor. Consequentemente, a capacidade de avaliar quaisquer diferencas
(benéficas ou prejudiciais) entre as intervencgdes é reduzida (e € mais provavel chegar a conclusao
falsa de que nao existe nenhuma diferenca significativa entre as intervenc¢des, quando na verdade
ela existe).

Integralidade do acompanhamento

Mensagem principal: os desfechos dos participantes devem ser verificados durante toda a duragéo
do ECR, independentemente de um participante do estudo continuar a receber a intervencéo
alocada ou deixar de fazé-lo (p. ex., devido a efeitos adversos percebidos ou reais da intervencéao).
Em alguns casos, pode ser apropriado continuar o acompanhamento durante muitos anos, para
além da divulgagéo das andlises principais.

Por que isto é importante: o acompanhamento continuo de todos os participantes randomizados
(mesmo que alguns parem de receber a intervencgéo atribuida a eles) mantém a comparacgéo entre
semelhantes produzida pelo processo de randomizacdo. A cessacdo prematura do
acompanhamento ou a exclusdo pés-randomizacdo dos participantes devem, portanto, ser
evitadas, uma vez que podem introduzir vieses sistematicos, principalmente porque o tipo de
pessoas excluidas de um grupo de intervengdo pode diferir daquelas excluidas de outro. O
acompanhamento incompleto pode reduzir o poder estatistico de um ECR (ou seja, a capacidade
de distinguir quaisquer diferencas entre as intervencdes) e subestimar os verdadeiros efeitos
(beneficios ou riscos) da intervencdo. O acompanhamento prolongado pode permitir a detecgéo de
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efeitos benéficos ou prejudiciais da intervencgéo do estudo, os quais podem persistir ou surgir
meses ou anos apis a comparacgao randomizada inicial.

Indicadores relevantes dos desfechos

Mensagem principal: os desfechos avaliados em um ECR devem ser relevantes para a questao
abordada. Estes podem incluir medidas fisiologicas, escores de sintomas, desfechos relatados
pelos participantes, estado funcional, eventos clinicos ou utilizagéo de servigos de saude. A
avaliacdo desses desfechos deve ser realizada de maneira suficientemente robusta e interpretavel
(p. ex., foi utilizada em ensaios anteriores ou validada num contexto relevante).

Por que isto é importante: as formas de medi¢cdo das consequéncias da intervencédo randomizada
devem ser sensiveis aos efeitos previstos da intervencdo, adequadas a questao do estudo e, em
geral, devem ser aplicaveis e significativas para a populagéo relevante. A escolha dos desfechos
pode variar, dependendo da extensdo do conhecimento prévio relacionado aos efeitos da
intervencéo (p. ex., os primeiros ensaios podem avaliar efeitos nos marcadores de imagem e
laboratoriais e 0s ensaios posteriores, os efeitos nos desfechos clinicos). Raramente é possivel ou
desejavel avaliar toda a gama de desfechos potenciais num Unico ECR. Em vez disso, deve-se
focar no fornecimento de uma resposta robusta a uma questdo bem formulada e especifica.

Aquisicdo de dados equilibrada, eficiente e confiavel

Mensagem principal: a coleta de dados deve centrar-se nos aspectos necessarios para avaliar e
interpretar os resultados do ensaio, conforme especificado no protocolo, e ndo deve ser excessiva.
O escopo das informacdes (p. ex., sobre as caracteristicas dos participantes, tratamentos
concomitantes, eventos clinicos e marcadores laboratoriais) que sdo coletadas e registradas, e 0s
meios e o nivel de detalhe com que isso é feito, devem ser adaptados a cada ECR. Isto deve levar
em conta o que é necessario para responder a pergunta do ensaio, assim como o nivel de
conhecimento existente sobre a condicdo de salde subjacente e a intervengdo em estudo. A
escolha da abordagem de coleta dos dados também pode ser influenciada por consideracdes como
adequacéo, disponibilidade e facilidade de uso, bem como pela medida em que tais informacdes
sdo suficientemente precisas, abrangentes, detalhadas e oportunas.

As ferramentas e métodos para coleta, armazenamento, compartilhamento e acesso dos dados
devem permitir a realizacdo do ECR conforme planejado, garantir a privacidade e a seguranca e
possibilitar analises confidveis e consistentes. A tecnologia digital e os dados de assisténcia a
saude de rotina podem fornecer meios alternativos ou complementares para o registro de
informacgbes sobre os participantes e sobre a saude deles no inicio do estudo, durante a
intervencdo inicial e no periodo de acompanhamento, e durante muitos anos depois, quando
apropriado.

Por que isto é importante: o volume, a natureza e o nivel de detalhe da coleta de dados devem ser
equilibrados em relacéo ao seu valor potencial. A coleta excessiva de dados desperdica tempo e
recursos. Ela imp&e um fardo desnecessario aos participantes e a equipe do ensaio, desvia a
atencao dos aspectos com consequéncia mais importante para os participantes e diminui a escala
(nimero de participantes, duracdo do acompanhamento) do que pode ser alcan¢cado com os
recursos disponiveis. Em alguns ensaios, pode ser adequado medir algumas caracteristicas (p. ex.,
biomarcadores intermediarios) num subconjunto de participantes, escolhidos com base nas
caracteristicas iniciais ou por selecao aleatdria, ou em poucos momentos. A escolha do método
utilizado para a coleta de dados pode exercer uma influéncia significativa na confiabilidade e na
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viabilidade do ensaio. O uso de padrdes de dados ajuda a assegurar a qualidade e a integridade
dos dados. A utilizacao de tecnologia digital e de dados de salde de rotina pode dar maior
relevancia e integralidade as informac@es coletadas (p. ex., ao reduzir as perdas no
acompanhamento).

Verificagc8o dos desfechos

Mensagem principal: os processos de verificagdo dos desfechos do estudo devem ser 0s mesmos
em todos os grupos randomizados. Isso inclui a frequéncia e a intensidade das avaliacdes. Deve-se
tomar cuidado especial para garantir que os profissionais que avaliam, esclarecem e julgam os
desfechos do estudo nédo sejam influenciados pelo conhecimento da alocagdo da intervengéo (ou
seja, uma avaliacdo cega ou mascarada dos desfechos). Da mesma forma, os métodos para
adquirir, processar e combinar fontes de informacéo (p. ex., para definir as caracteristicas dos
participantes ou desfechos clinicos) devem ser concebidos e operados sem acesso a alocacéo da
intervencao para participantes individuais ou conhecimento dos resultados nédo cegos do ensaio.

Por que isto é importante: Se os métodos utilizados para avaliar, esclarecer ou classificar os
desfechos diferirem entre as intervengdes atribuidas, os resultados podem se tornar enviesados,
levando a conclusdes inadequadas sobre o verdadeiro efeito da intervencdo. Portanto, a
abordagem utilizada para avaliar 0 que acontece com os participantes deve ser a mesma,
independentemente da intervencao atribuida. As pessoas que fazem julgamentos sobre a
ocorréncia ou natureza destes desfechos também devem desconhecer a intervencgao atribuida (ou
caracteristicas como sintomas ou ensaios laboratoriais, que tornariam mais facil adivinhar a
atribuicdo) para cada participante.

Andlise estatistica

Mensagem principal: os resultados do ensaio devem ser analisados conforme o protocolo e o plano
de andlise estatistica, os quais devem ser desenvolvidos antes do conhecimento dos resultados do
estudo. Quaisquer analises post-hoc devem ser claramente identificadas como tal. As analises
principais devem seguir o principio da inteng&o de tratar, o que significa que os desfechos devem
ser comparados de acordo com o bracgo de intervencdo ao qual os participantes foram
originalmente alocados na randomizacgéo, independentemente de alguns desses participantes
terem recebido posteriormente alguma ou nenhuma das intervencgdes pretendidas, e
independentemente do grau de concluséo dos procedimentos de acompanhamento pés-
randomizagao.

As andlises de subgrupos devem ser interpretadas com cautela, principalmente se nao forem pré-
especificadas ou se forem numerosas (quer sejam pré-especificadas ou ndo). Em geral, qualquer
elemento progndstico que se pretenda utilizar nas andlises dos efeitos da intervencdo em ECRs
deve ser registrado de forma irreversivel (ou a amostra deve ser coletada) antes da randomizagao.

Por que isto é importante: a forca de um ECR esté& na presenca de um grupo controle randomizado
com o qual se pode comparar a incidéncia de todos os eventos de salde. Desta maneira, sera
possivel distinguir os eventos cujo impacto tem relagdo causal com a alocacao a intervengéo
daqueles que derivam da salde pregressa dos participantes. E importante analisar todos os
participantes de acordo com a intervencédo para a qual foram originalmente alocados (andlise da
“intengdo de tratar”) porque, mesmo num ensaio adequadamente randomizado, vieses podem ser
acidentalmente introduzidos pela remocao pés-randomizacéo de certos individuos das analises
(como os que sao identificados a posteriori como ndo elegiveis, 0s que nao aderem ao tratamento
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alocado no estudo ou os que recebem a intervencéo ativa tendo sido alocados a um grupo
controle).

Andlises adicionais também podem ser relatadas, por exemplo, ao descrever a frequéncia de um
efeito colateral especifico. O registro da sua incidéncia apenas entre aqueles que receberam a
intervencao ativa pode ser justificavel na avaliacdo de grandes efeitos porque, nestes casos,
comparagoes aleatorias podem nao ser necessarias . No entanto, as analises “durante o
tratamento” ou “por protocolo” podem ser enganosas quando sdo avaliados efeitos moderados do
tratamento. Portanto, as andlises da “intengao de tratar’ sdo geralmente mais confiaveis para
avaliar a existéncia de diferencas reais nos efeitos das intervencdes do ensaio.

Uma das fontes mais importantes de vieses de andlise é o foco indevido apenas em parte das
evidéncias (p. ex., énfase seletiva no resultado de um subgrupo entre muitos ou num subgrupo
definido apos o inicio da analise dos dados). As diferencas aparentes entre os efeitos terapéuticos
observados em diferentes subgrupos de participantes do estudo podem ser, muitas vezes, apenas
resultado do acaso. Portanto, os subgrupos devem ser relevantes, pré-especificados e em namero
limitado. A analise dos resultados em subgrupos formados por fatores observados apés a
randomizacéo deve ser evitada porque, se o valor registrado de algum fator for ou puder ser
afetado pela intervencao do estudo, entdo as comparacdes nos subgrupos definidos por esse fator
poder&o ser enviesadas. E importante interpretar os resultados de subgrupos especificos (p. ex.,
homens vs. mulheres) com cautela e ponderar se sdo ou ndo consistentes com o resultado global.
Quando esses cuidados ndo sao tomados, as pessoas desses subgrupos podem receber
tratamento inadequado (com intervencdes ineficazes ou prejudiciais) ou deixar de receber
tratamento adequado (ao n&o receber uma intervencdo que as beneficiaria), se ndo houverem boas
evidéncias de que o efeito varia entre eles.

Avaliacdo dos efeitos benéficos e prejudiciais da intervengéo

Mensagem principal: os dados gerados durante a realizagdo de um ECR podem revelar novas
informacdes sobre os efeitos da intervencéo que sejam claras o suficiente para alterar a forma
como o ensaio é conduzido e como 0s participantes séo tratados, ou que sejam suficientemente
convincentes para mudar o uso da intervencdo dentro e fora do ensaio. Os danos potenciais da
intervencédo devem ser ponderados com 0s potenciais beneficios, levando em consideracao o
contexto clinico e de saude mais amplo.

Por que isto é importante: nem todos o0s eventos de salde que ocorrem em um ensaio sao
causados por uma das intervencdes; os participantes podem sofrer eventos de salude ndo
relacionados ao ensaio ou as interven¢des em estudo. (Quanto menos saudaveis forem os
participantes no ECR, maior sera a probabilidade de os eventos de salde se relacionarem a fatores
gue ndo a intervengao).

A analise de significancia das diferencas observadas na frequéncia de parametros (p. ex., taxas de
eventos clinicos ou de resultados laboratoriais anormais), entre os participantes que receberam
uma intervencédo de saude e os do grupo controle, fornece uma avaliacdo confidvel do impacto da
intervencdo. Ela fornece uma avaliacéo justa dos eventos cujo impacto tem relacdo causal com a
alocacéo a intervencdo, em comparacado aos que derivam da salde pregressa dos participantes.
Num ECR em andamento, essas compara¢cfes ndo cegas devem ser realizadas por um grupo
(como um Comité de Monitoramento de Dados) que seja independente (ou suficientemente
separado) da equipe do ensaio, para evitar a revelacdo prematura dos resultados emergentes aos
envolvidos na execucado do ensaio.
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Por outro lado, os relatos de eventos individuais que se acredita (p. ex., pelo participante ou por um
médico) serem causados pela intervencdo séo muito menos informativos devido a falta de
compara¢ao com a incidéncia do evento no grupo controle e ao julgamento inerentemente
impreciso de causalidade. As excec¢des sao eventos raros nos tipos de pessoas envolvidas no
ensaio, mas que se sabe apresentarem associacao potencialmente forte a intervencdes especificas
(p. ex., anafilaxia ou insuficiéncia da medula 6ssea em associagdo com medicamentos).

Os efeitos prejudiciais e benéficos das intervengdes de saude podem ter impactos ou frequéncias
diferentes, podem ter diferentes cursos de tempo e podem ocorrer em grupos especificos de
individuos. Algumas intervencdes (p. ex., cirurgia, quimioterapia) podem estar associadas a efeitos
reduzidos ou mesmo perigosos no curto prazo, mas proporcionam beneficios a longo prazo.
Também é necessario reconhecer que, para muitas intervencdes, os beneficios podem néo ser
aparentes individualmente, como nas situagdes em que um desfecho prejudicial foi evitado (p. ex.,
um acidente vascular cerebral ou uma infecgéo).

Monitoramento de informacdes emergentes sobre beneficios e danos

Mensagem principal: um Comité de Monitoramento de Dados (DMC) independente fornece um
meio robusto para avaliar os dados de seguranca e eficacia de um ECR em andamento, incluindo
comparagOes ndo cegas da frequéncia de eventos especificos, sem revelar prematuramente essas
informac8es aos outros envolvidos na concepcao, execugdo ou governanca do ensaio. Em muitos
ECRs, particularmente em ensaios de fase inicial, as fungées de um DMC podem ser asseguradas
internamente, mas os envolvidos devem, no entanto, ser adequadamente protegidos da equipe do
ensaio para garantir gue o conhecimento dos resultados ndo introduz vieses (ou a percepc¢ao de
vieses). Alguns ensaios podem ndo exigir um DMC (p. ex., se o ensaio for de curta duracdo e ndo
for modificado independentemente dos dados provisorios).

Por que isto é importante: todas as pessoas envolvidas na concepcao, realizacao e supervisédo de
um ECR em andamento ndo devem ter conhecimento dos resultados provisorios até a conclusao
do estudo, de modo a néo introduzirem vieses nesses resultados (p. ex., interrompendo o0 ensaio
precocemente se 0s resultados parecerem favoraveis ou adversos por mero acaso). A
necessidade, 0 momento e a natureza de quaisquer analises provisérias devem ser
cuidadosamente considerados, para n&o haver o risco da tomada de decisdes prematuras com
base em dados limitados.

O DMC deve incluir membros com competéncias relevantes para compreender e interpretar os
dados emergentes de seguranca e eficacia e deve revisar as andlises dos dados gerados no
ensaio sem cegamento em relacdo ao grupo de intervencéo randomizado. O DMC deve fazer
recomendacdes aos organizadores do ECR quando houver evidéncias claras que sugiram uma
mudanca no protocolo ou nos procedimentos, incluindo a cessa¢do de um ou mais aspectos do
ensaio. Estas alteraces podem decorrer de evidéncias do beneficio, dano ou de futilidade (quando
€ pouco provavel que a continuacao do ensaio forneca novas informagdes significativas). Ao fazer
tais recomendacdes, o DMC deve levar em conta tanto as analises nao cegas do ECR quanto a
informacéo disponivel a partir de outras fontes (incluindo publicacdes de outros ensaios).

2. Bons ECRs respeitam os direitos e o bem-estar dos participantes

Os ensaios clinicos éticos combinam a busca de respostas para questdes importantes com
validade cientifica e a protegéo e respeito adequados para todos os envolvidos, especialmente o0s
participantes. A andlise independente de propostas de nova pesquisa, por um Conselho de Revisédo
Institucional (CRI), Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou equivalente, é uma ferramenta de
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governancga importante e pode assegurar que sejam tomadas medidas adequadas para proteger os
direitos e o bem-estar dos participantes.

Comunicacgédo apropriada com os participantes

Mensagem principal: em todas as fases de um ECR (antes, durante e depois), informacdes
relevantes e facilmente compreensiveis devem ser compartilhadas com os participantes do ensaio,
ponderando cuidadosamente o dever de informar e o risco de saturacdo com informacgdes, levando
em consideracao o contexto clinico. A informacgéo deve ser prestada de forma clara e em linguas e
formatos adequados ao publico-alvo.

Porque isto é importante: o fornecimento de informacdes oportunas e relevantes aos participantes
durante um ensaio favorece a ética na pesquisa, com beneficios tanto para os participantes quanto
para a qualidade dos resultados do ensaio. E essencial que os participantes potenciais ou
recrutados para o ensaio sejam devidamente informados, mas a apresentacéo de detalhes
excessivos ou exaustivos pode dificultar este objetivo ao sobrecarregar, confundir ou preocupar 0s
potenciais participantes. E necessério cuidado para que a comunicacéo seja realizada de forma
eficaz e permita discussdes relevantes. A abordagem especifica pode ser influenciada pelo
contexto da pesquisa, incluindo questées clinicas e culturais, entre outras.

Consentimento relevante

Mensagem principal: o processo de consentimento do ensaio deve explicar claramente aos
potenciais participantes as razdes pelas quais 0 ensaio esta sendo realizado, as questdes que
procura responder, o que esta envolvido para eles e os potenciais beneficios e riscos da
participacdo. A extensao, a natureza e o momento do fornecimento das informacdes, antes e
durante o processo de consentimento informado, devem ser orientados pelo nivel de riscos
adicionais e pelo compromisso que a participacdo no ECR envolveria no contexto dos cuidados
clinicos habituais ou das circunstancias que os mesmos individuos normalmente receberiam. As
informacdes fornecidas devem priorizar as necessidades e expectativas do potencial participante, e
ndo da organizacao ou dos individuos que realizam o ECR. As informacdes sobre o consentimento
devem ser amplamente acessiveis e facilmente compreensiveis (p. ex., no que diz respeito a
legibilidade), evitar linguagem juridica ou outra linguagem técnica e ser tdo sucintas quanto
possivel. As abordagens para obter e manter o consentimento e a comunicac¢ao continuos devem
ser relevantes para o0 ECR a que se referem.

Por que isto € importante: o consentimento é valido se for esclarecido, voluntario e dado de forma
competente antes do ingresso no ensaio. Existem situagfes em que ndo é possivel um individuo
dar consentimento esclarecido (p. ex., bebés ou individuos com deficiéncia mental) ou ndo € pratico
fazé-lo devido a urgéncia da situacdo médica (p. ex., trauma ou emergéncias meédicas). Estas
situacdes ndo devem impedir automaticamente a realizacdo de ECRs (que podem ser a Unica
forma de fornecer informacdes confiaveis sobre a melhor forma de lidar com esses problemas de
saude), mas devem ser criadas medidas de protecdo adequadas para manter os direitos dos
individuos participantes. Para alguns ensaios e em algumas situa¢des individuais, 0 consentimento
explicito pode ser desnecessario. Nesses casos, 0s riscos e encargos adicionais para a
participacdo devem ser minimos na comparacdo com os cuidados habituais que um potencial
participante pode receber fora do ensaio.
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Alteragcdo do consentimento

Mensagem principal: os participantes devem ser livres para interromper ou alterar a natureza da
sua participacdo sem afetar os cuidados habituais recebidos, e devem ser realizados esforcos para
determinar a intencéo de tais decisdes individuais.

Por que isto é importante: o termo "desisténcia" pode ter significados diferentes para pessoas
diferentes, incluindo desde o desejo de deixar de receber a intervenc¢do, 0 hdo comparecimento
presencial aos encontros do estudo (mas aceitando receber contato ou aceitando a coleta, junto
aos seus médicos habituais ou aos sistemas de dados de saude de rotina, das informacdes
relacionadas aos desfechos de salde), até a revogacéo da permisséo para a andlise e
armazenamento de amostras biologicas, ou do processamento e compartilhamento de dados.
Portanto, é melhor evitar o termo e, em vez disso, esclarecer com o(s) participante(s) qual o nivel
de participacdo que desejam ter e 0 que desejam cessar. Se isto nao for devidamente explorado e
a "desisténcia" for interpretada erroneamente no sentido de uma exclusado completa do estudo, os
participantes do ensaio podem perder desnecessaria e inadvertidamente o acompanhamento
completo ou parcial, com possiveis implicagdes para a confiabilidade dos resultados do ensaio, e
podem perder aspectos do ECR que |hes interessam (por exemplo, a participacdo nos encontros
do estudo ou as informag¢des sobre o progresso e os resultados do estudo).

Implicacdes da alteracdo do consentimento

Mensagem principal: os direitos de um participante individual de revogar o consentimento para a
utilizacdo dos dados de ensaios que ja foram coletados devem ser ponderados com requisitos
cientificos e éticos.

Por que isto é importante: A exclusdo de dados pode afetar a confiabilidade dos resultados ou
torna-los inconclusivos, com consequéncias éticas e de seguranca clinica tanto para os
participantes que continuam no ensaio quanto para os cuidados de futuros doentes (por exemplo,
podem nao ser detectados sinais de seguranca importantes). Pode ser adequado disponibilizar
para andlise os dados que ja tenham sido coletados, de maneira a demonstrar ou preservar a
integridade da pesquisa. Os envolvidos num ensaio e as pessoas cujo cuidado € influenciado pelos
seus resultados devem poder ter a certeza de que os dados sao validos e que ndo foram
modificados por meios ndo intencionais, deliberados ou dolosos.

Gestdo da seguranca dos participantes individuais do ECR

Mensagem principal: a deteccdo e a gestado das informacdes relevantes para a seguranca dos
participantes do ensaio devem ser adaptadas a populacéo alvo e ao que ja se sabe sobre os
efeitos das intervencdes. Essas abordagens podem ser modificadas a medida que surgem novas
informacdes (p. ex., de outros ensaios ou estudos clinicos na populagéo relevante). Em algumas
circunstancias, pode ser adequado excluir alguns grupos de individuos de um ensaio se o risco
para a saude deles for excessivo (em comparacdo com o ganho potencial) e ndo puder ser
atenuado por estratégias clinicas razoaveis. Em alguns ensaios cegos, o conhecimento da
intervencao alocada para um participante individual pode, em algumas ocasides, influenciar
concretamente os cuidados médicos imediatos desse participante. Nessas circunstancias, deve
haver a possibilidade de que a atribuicdo do tratamento seja revelada e divulgada de imediato a
equipe médica competente.
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Por que isto é importante: os procedimentos utilizados para detectar, investigar e responder a
eventos de saude indesejados para participantes individuais devem ser moldados pelo que ja se
sabe sobre os efeitos da intervencdo a partir de pesquisas ou usos anteriores, bem como as
caracteristicas epidemiolégicas e clinicas de base da populagdo alvo do estudo (p. ex., dados
demogréficos, comorbidades e intervencdo concomitante). Se novas informacdes surgirem durante
0 andamento do ensaio (p. ex., de outros estudos ou como consequéncia do aconselhamento
fornecido pelo Comité de Monitoramento de Dados do ensaio), 0s processos e procedimentos para
gerenciar a seguranca dos participantes individuais devem ser revisados e podem exigir
modificacBes (p. ex., altera¢cdes na natureza e no calendéario das avalia¢des, treinamento
ministrado & equipe do ensaio, informagdes fornecidas aos participantes ou nos critérios de
elegibilidade para o ensaio).

Comunicacédo de novas informacgdes relevantes para a intervencao

Mensagem principal: durante um ensaio em andamento, podem ser disponibilizadas novas
informacgbes (provenientes do proprio ensaio ou de fontes externas) que alteram de forma concreta
0 que se sabe sobre os efeitos da intervencao para alguns ou todos os participantes. Esta
informacgéo deve ser comunicada as pessoas envolvidas na supervisdo, execugao ou participacao
no ensaio clinico para as quais seja relevante (p.ex., porque pode afetar a sua compreensédo da
intervencao ou porgue € exigida alguma acao da parte delas). Essas comunicac¢des e relatdrios
devem ser informativos, oportunos e aplicaveis.

Por que isto é importante: relatorios excessivos, irrelevantes ou pouco informativos (especialmente
os relacionados a casos individuais) desviam a atencdo dos relatrios que exigem agao.
Frequentemente, é preferivel produzir e divulgar atualizagfes periddicas contextualizadas que se
concentrem em questdes de seguranca importantes. Esses relatérios também podem ser
fornecidos ao Comité de Monitoramento de Dados (para consideracéo no contexto dos dados
emergentes ndo cegos dos ensaios) e aos 6rgaos reguladores (para avaliagdo das implicagbes
para os participantes de outros ensaios e para 0 grupo mais amplo de pacientes e publico geral). A
publicacdo dos relatorios deve ser feita num formato e em momentos compativeis com a a¢ao que
provavelmente serd necessaria e com o publico a que se destinam (por exemplo, participantes,
clinicos, reguladores).

3. Bons ECRs envolvem colaboracéo e transparéncia

Todos os envolvidos nos ECRs compartilham a responsabilidade de construir e manter a confianca
das organizacdes parceiras colaboradoras e das comunidades clinicas, dos participantes e do
publico em geral. A confianca é comprometida quando os ECRs nao séo suficientemente
relevantes, justos, transparentes e focados no respeito aos direitos, interesses, preocupacdes e
valores de todos os envolvidos (principalmente dos participantes ou das pessoas cujos cuidados
serdo influenciados pelos resultados).

Trabalho em parceria com pessoas e comunidades

Mensagem principal: os participantes potenciais e/ou membros da comunidade relevante fornecem
contribuicbes valiosas para a concepcéo, execucao e interpretacdo de ECRs.

Por que isto é importante: o envolvimento dos pacientes e de membros relevantes do publico geral
pode desempenhar um papel fundamental no refinamento e na priorizacéo das questbes de
pesquisa; na avalia¢do da aceitabilidade e viabilidade do ECR; na selecdo de desfechos relevantes
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e significativos para a populagéo alvo; no desenvolvimento da estrutura e dos procedimentos do
ECR; na otimizacdo da natureza e da comunicacgédo das informacdes; e no encorajamento do
didlogo relacionado ao acesso as intervengdes de salde que se mostrarem eficazes. O trabalho
em parceria com as pessoas e as comunidades é uma forma de aumentar a confianca e a
segurancga, ao mesmo tempo em que reduz o risco de exclusdo de grupos importantes ou de
incompreenséo das necessidades das populacdes e setores locais.

Colaboracéo entre organizagdes

Mensagem principal: é importante que as interacdes entre individuos de diferentes organizagoes,
incluindo aqueles em ambientes com muitos ou poucos recursos e entre os setores comercial,
académico e de saude, sejam justas e respeitem 0s interesses, preocupacoes e valores de todos
0s envolvidos, incluindo os participantes do ensaio e suas comunidades. O trabalho em
colaboracdo com os parceiros para identificar as caracteristicas de um ECR que séo criticas para a
sua qualidade, dando suporte a uma abordagem de execu¢do adequada ao cenario e ao contexto,
pode aumentar a resiliéncia e a eficiéncia de um ensaio.

Por que isto é importante: o trabalho colaborativo compartilha ideias e experiéncias, ajuda a evitar
abordagens desalinhadas ou prioridades substancialmente diferentes e pode maximizar a utilizacédo
de recursos, resultando em maior eficiéncia.

Transparéncia

Mensagem principal: os ensaios clinicos devem ser cadastrados desde o inicio em uma base de
dados disponivel publicamente. E fortemente recomendado tornar publicas outras informacées do
ensaio (incluindo o protocolo e outras documentac¢des). Uma vez concluido o ECR, os relatérios do
ensaio devem ser disponibilizados para o publico em tempo habil (normalmente dentro de 12
meses) e devem descrever o desenho do ensaio, 0s métodos e os resultados do estudo de forma
clara e transparente. Pode ser util disponibilizar esses relatorios em formatos que permitam a
compreensao e a interpretacéo dos resultados tanto por profissionais quanto por leigos. A
comunicacgao dos resultados aos participantes e ao publico requer abordagens diferentes das
usadas na comunicacdo dos resultados a comunidade clinica e cientifica. O compartilhamento de
dados deve ser realizado em um momento adequado, desde que seja ético, viavel e cientificamente
apropriado.

Por que isto é importante: a transparéncia e o compartilhamento de conhecimento sobre as
intervencdes de cuidados de salde ajudam a gerar mais conhecimento, a construir e a manter a
confianga, e transmitem essa confianga tanto aos envolvidos no ECR quanto aos que ndo estdo. A
comunicacao oportuna dos resultados dos ensaios (independentemente de quais sejam essas
conclusdes) € vital para orientar pesquisas futuras, reduzir a duplicagdo desnecessaria de esfor¢os
(que desperdica recursos) e permitir que os cuidados sejam orientados por uma base de evidéncias
atualizada. Uma boa comunicacdo também pode dar apoio a esfor¢cos mais amplos no sentido de
promover potenciais colabora¢des e aumentar a participacéo esclarecida nos ECRs.

4. Bons ECRs sao concebidos para serem viaveis no seu contexto

Garantir que um ensaio seja preparado para ser praticavel e produzir resultados confiaveis e
acionaveis é um importante dever cientifico e ético. Levar em consideracéo o contexto e os
recursos existentes no ambiente proposto pode criar uma base mais soélida para o desenho eficaz
do ensaio.
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Cenario e contexto

Mensagem principal: a concepgéo e a implementagdo dos ECRs devem levar em conta as
caracteristicas dos ambientes em que ocorrem e ser moldadas por elas. Isto pode incluir as
necessidades e preferéncias de salde das comunidades, a capacidade de acesso dessas
comunidades aos cuidados de salde e a compreenséo que elas tém em relacédo aos ensaios
clinicos, conforme identificado através do envolvimento, consulta e engajamento adequados com
0s pacientes e o publico.

Por que isto é importante: estas caracteristicas, juntamente com a natureza e a complexidade da
pesquisa, sdo fundamentais para identificar as questdes éticas em jogo e os problemas, encargos e
beneficios da execucdo do ECR nesse contexto. ECRs relevantes e acessiveis tém maior
probabilidade de recrutar um namero suficiente de participantes para o ensaio. O bom
envolvimento e educacédo dos pacientes e do publico nas comunidades relevantes contribui para o
éxito do recrutamento e a consequente adoc¢ao dos resultados.

Uso dos recursos existentes

Mensagem principal: os ECRs, para serem viaveis, devem ser adaptados de acordo com a
infraestrutura disponivel nos ambientes relevantes. Isto inclui o uso otimizado dos recursos e
instalacBes pré-existentes, incluindo a utilizacdo de quaisquer conhecimentos, competéncias,
padrdes profissionais e mecanismos de supervisdo de qualidade associados a prética rotineira de
assisténcia a saude. Embora todos os individuos envolvidos na execucdo de um ECR devam ser
gualificados por educacéo, treinamento ou experiéncia para executar suas respectivas tarefas,
deve-se reconhecer que existem muitos aspectos da realizacdo de um ensaio clinico que estdo em
conformidade com os cuidados de rotina e, portanto, podem n&o requerer treinamento,
procedimentos ou verificacdes adicionais.

Por que isto é importante: os ECRs ndo devem desperdicar o tempo da equipe e dos participantes,
bem como os materiais usados na interven¢ao ou outros suprimentos médicos, energia ou recursos
ambientais. Sempre que existam pontos fortes e salvaguardas nos sistemas de rotina, estes nao
devem ser duplicados ou alterados sem uma justificativa cuidadosa. Quanto mais os processos do
ensaio clinico se aproximarem da pratica de rotina (para os participantes e a equipe), mais eficiente
e eficaz sera a sua execucao e menor sera a probabilidade de ocorréncia de erros, resultando em
melhor qualidade.

5. Bons ECRs gerenciam a qualidade de forma eficaz e eficiente

A realizacdo de um ensaio de alta qualidade requer processos de tomada de decisdo competentes
e uma execucdo coordenada. Uma boa governanca e uma boa gestédo da qualidade dos ensaios
podem ajudar a alcancar estas caracteristicas.

Aconselhamento e tomada de decisdes competentes

Mensagem principal: os ECRs devem estar sujeitos a controles que permitam a realizagdo de um
estudo informativo, ético e eficaz e que evite, corrija ou atenue os problemas.

Por que isto € importante: uma governanca eficaz e eficiente (realizada por um Comité Diretor do
Ensaio, por exemplo) promove a integridade cientifica e ética de um ensaio e fornece
aconselhamento sobre cursos de acdo apropriados. Ela deve ser estruturada para responder de
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forma eficaz as questdes que possam surgir, especialmente quando multiplas organizagfes estéo
envolvidas, e permitir uma implementagéo razoavelmente consistente durante todo o ensaio.

A composicdo das estruturas de gestdo dos ensaios deve refletir os conhecimentos necessarios
para analisar as principais fun¢des, responsabilidades e riscos, e deve basear-se nos diversos
pontos fortes e capacidades das pessoas envolvidas. A necessidade de independéncia por um
membro ou componente da estrutura de governancga, em relacdo ao patrocinio e a gestao do
ensaio, deve ser estabelecida pela avaliagdo do risco de influéncia concreta desse relacionamento
sobre o julgamento e o aconselhamento (ou a percepcao de influéncia).

As abordagens de gestdo devem levar em conta o custo de oportunidade das altividades
associadas, considerando em que medida estas podem impedir os participantes e as comunidades
de se beneficiarem de uma intervencéao eficaz ou prolongar o tempo de utilizacdo de uma
intervencéo ineficaz ou perigosa. Devem ser evitadas atividades de gestéo prolongadas ou
excessivas, que gerem custos desnecessarios, que impegcam a concepcado de ensaios de dimensao
ou duracéo suficientes ou desencorajem o envolvimento dos médicos e dos participantes.

Protecéo da integridade do ensaio

A integridade dos resultados dos ensaios deve ser protegida pela garantia de que as decisbes
sobre a concepcgdo, execugao e analise dos ensaios nao sejam influenciadas pelo acesso
prematuro as informacdes ndo cegas relacionadas aos resultados que emergem do ensaio.

Planejamento para o sucesso e foco em questdes importantes

Mensagem principal: a boa qualidade deve ser incorporada durante a concepgéo e execugao dos
ECRs, em vez de tentar detectar problemas ap6s a sua ocorréncia, de forma retrospectiva (quando
muitas vezes ja ndo podem ser corrigidos). Os ECRs devem ser descritos num protocolo bem
articulado, conciso e operacionalmente viavel, adaptado para ser executavel dada a infraestrutura
disponivel nos locais relevantes.

Por que isto é importante: em vez de tentar evitar todos 0s problemas possiveis, o objetivo deve ser
identificar os principais problemas com impacto significativo no bem-estar e na seguranca dos
participantes ou na tomada de decisdes com base nos resultados do ensaio. Os esfor¢cos podem
entdo concentrar-se na minimizacao, mitigacdo e monitoramento desses problemas. Essa
avaliacdo deve considerar o contexto do ECR e o que ha de adicional ou especial nele em
comparagdo com os cuidados de rotina. Em termos gerais, essas considera¢des se enquadram em
guatro categorias:

o fatores associados a intervencéo (p. ex., efeitos adversos conhecidos e potenciais;
comorbidades ou medicagcdes concomitantes que possam afetar a seguranca; requisitos
especiais para a administracéo da intervencéao)

o fatores associados as avaliagbes necessarias para responder ao objetivo do estudo, que ndo
seriam esperados nos cuidados habituais (p. ex., investigacdes invasivas adicionais)

e implicacGes de recursos (p. ex., necessidade de exames de imagem ou laboratoriais
especializados; procedimentos novos ou pouco conhecidos que exigem treinamento adicional)

e implicacBes éticas e de privacidade (p. ex., acesso a registros médicos e compartilhamento de
informac8es de salde com empresas farmacéuticas, pesquisadores ou reguladores)

Esse processo de avaliacdo pode ser utilizado para orientar o desenvolvimento de abordagens de
atenuacao de erros, bem como os procedimentos operacionais padrao, treinamento e
monitoramento dos ensaios. Os processos de ensaio que acrescentam valor cientifico ou ético aos
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ECRs devem ser priorizados, e aqueles que ndo o fazem, ou onde a complexidade adicional
supera os beneficios, devem ser evitados.

Monitoramento, auditoria e inspe¢é&o da qualidade do estudo

Mensagem principal: a natureza e a frequéncia de quaisquer atividades de monitoramento,
auditoria e inspecéo de ensaios devem ser proporcionais a quaisquer riscos identificados para a
gualidade do estudo.

Por que isto é importante: boas atividades de monitoramento, auditoria e inspecao de ensaios
identificam questdes importantes (desvios importantes no protocolo ou questbes imprevistas que
ameacam minar a confiabilidade dos resultados ou a protecdo dos direitos e bem-estar dos
participantes) e fornecem uma oportunidade para melhorar ainda mais a qualidade (p. ex., através
de modificagdes no protocolo e procedimentos, treinamento e orientacédo da equipe ou informacdes
fornecidas aos participantes). Atividades excessivas de monitoramento, auditoria e inspecao e a
falta de foco em detalhes com impacto concreto na qualidade do ensaio desperdigam recursos,
criam distracdes e desmotivam a equipe.

O monitoramento racional se concentra nas questdes que fardo uma diferenca concreta para 0s
participantes do ensaio e na confiabilidade dos resultados (p. ex., recrutamento para 0 ensaio,
adesdo a intervencao alocada, cegamento e integralidade do acompanhamento). Ele cria as bases
para acdes corretivas, da suporte a equipe e permite melhorias. E importante n&o confundir mais
documentacdo com melhor qualidade. Exemplos de abordagens que podem ser usadas incluem
revisdo centralizada (incluindo a andlise estatistica) dos dados do ensaio e métricas para avaliar o
desempenho da equipe e dos locais, apoio presencial ou virtual e orientacéo para a equipe do
ensaio (p. ex., por meio da observacgao dos encontros do estudo, com consentimento dos
participantes) e visitas a locais e instalagbes dos ensaios clinicos.

Os requisitos regulatorios, de auditoria ou de inspecao devem ser equilibrados e sensiveis as
gualidades e objetivos cientificos e éticos de um ECR. Eles devem reconhecer o custo de
oportunidade e evitar a definicdo de requisitos irrelevantes ou desproporcionais que possam
desencorajar a realizacdo ou a participacdo em bons ECRs concebidos para abordar questdes
importantes.

Conclusao

Os ECRs desempenham um papel central na geracao das evidéncias necessarias para embasar o
desenvolvimento e a implementacao de intervencdes para a melhoria da satde. Ao promover 0s
beneficios inerentes a randomizacao, estas orientacdes promovem uma metodologia que, quando
implementada de forma eficaz, responde as perguntas de forma confiavel.

O investimento nos principios desta diretriz e a aderéncia a eles fortalecera a qualidade cientifica e
ética de qualquer ECR. Esta diretriz reconhece que a aplicagéo destes principios sera diferente de
ensaio para ensaio. Contudo, 0s objetivos essenciais permanecem 0s mesmos e um bom ensaio
aplicara todos os principios com sabedoria. Ao apoiar as mensagens principais com explicacdes
sobre a sua importancia, o guia pode funcionar como uma ferramenta para estimular e justificar a
aplicacdo personalizada dos principios para um determinado ensaio ou contexto.

E importante reconhecer e enfrentar as barreiras & implementacéo dos principios desta diretriz. Os
ensaios clinicos necessitam de sistemas e fun¢des administrativas robustos para serem bem-
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sucedidos, mas esses mesmos sistemas e fun¢des administrativas podem néo facilitar, ou mesmo
impedir, a busca dos principios de bons ECRs, em detrimento da saude e do bem-estar individual e
publico.

A diretriz terd sido bem-sucedida se ajudar a comunidade de ensaios clinicos a desenvolver,
financiar, participar, executar, regular e utilizar bons ensaios de forma mais eficaz. No entanto, os
autores agradecem o envio de recomendactes de modificacdo ou refinamento baseadas na
experiéncia de uso.

Envie seus comentarios para o endereco contact@goodtrials.org, para consideracdo em trabalhos
futuros da Good Clinical Trials Collaborative.
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