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Prefacio

Uma das principais fun¢des da Organizacao Mundial da Saide (OMS) é apoiar o fortalecimento das capacidades
nacionais no setor de saude. A OMS considera que o fortalecimento dos ecossistemas de pesquisa e
desenvolvimento (P&D) liderados pelos paises para promover as ciéncias da saude e facilitar um acesso mais
rdpido e mais equitativo a intervencdes de salde seguras e efetivas é de extrema importancia para a saude
da populagao e o bem-estar econémico de um pais. Os ensaios clinicos sdo um componente essencial de um
forte ecossistema de P&D liderado pelos paises.

Atualmente, a burocracia desnecessaria, os processos de aprovacao descoordenados e a falta de um ambiente
propicio constituem barreiras em alguns paises. Como resultado, esses fatores retardam e impedem um acesso
equitativo das pessoas a inovagcdes em saude que podem salvar e transformar vidas. Em 2022, a Assembleia
Mundial da Saude adotou a Resolucdo WHA75.8, sobre o fortalecimento dos ensaios clinicos para fornecer
evidéncias de alta qualidade sobre intervencdes de saiide e melhorar a qualidade e a coordenagao em pesquisa,
que instou a OMS a desenvolver estas orientagdes. O foco principal destas orientacdes é abordar as prioridades
de salide publica por meio da pesquisa clinica e de satide publica. Além disso, estas orientacdes concentram-se
particularmente em atender as necessidades de saude dos paises em desenvolvimento de maneira equitativa.
E importante ressaltar que o aumento da capacidade de realizacdo de ensaios clinicos é essencial para todos
0s paises, e muitos ganhos em eficiéncia sao possiveis em paises de alta renda, bem como em paises de média
e baixa renda. Portanto, as reformas reivindicadas podem ter um grande impacto em todo o mundo.

Estas orienta¢des incluem varias recomendag¢des. Em primeiro lugar, o envolvimento de pacientes, participantes
e comunidades é colocado no centro das fases de planejamento e implementagdo do ensaio, de forma a
garantir que a pesquisa atenda as necessidades do publico e continue a ser percebida como confidvel. Em
segundo lugar, foram incluidas novas e importantes recomendacgdes sobre reformas que viabilizam ensaios com
populacdes sub-representadas, como criangas, gestantes e pessoas idosas. Em terceiro lugar, as orientagdes
estabelecem formas de focar o delineamento e a supervisao dos ensaios nos principais aspectos cientificos
e éticos que determinam se os ensaios sao éticos, eficientes e informativos. Nesse ponto, sdo propostas
abordagens proporcionais em funcao dos riscos, abandonando uma supervisao ou auditoria igual para todos
0s casos e passando a adotar abordagens adaptadas conforme o risco.

Pela primeira vez em um documento de orientacdes da OMS, sdo fornecidas recomendagdes praticas que
podem ajudar as autoridades sanitarias nacionais, autoridades reguladoras, financiadores e outros interessados
na melhor forma de promover os ensaios clinicos e a pesquisa para viabilizar a geracao de evidéncias sobre
intervencdes de saude. A continuidade do apoio interno e dos recursos é a Unica maneira de financiar essa
transformacédo. Recomendacdes de longa data, também mencionadas em resolu¢des anteriores da Assembleia
Mundial da Saude, de um gasto minimo de 2% dos orcamentos de satide em ciéncia e P&D e 5% da assisténcia
ao desenvolvimento relacionado a saide em pesquisa ndo foram cumpridas por muitos paises. Em outros
paises, sao necessarios recursos para uma reforma, em vez da oferta de apoio a processos descoordenados.

Os paises que optarem por priorizar e disponibilizar recursos para um ecossistema reformado de pesquisa
clinica, viabilizando o trabalho de seus pesquisadores clinicos com contribui¢cdes do setor publico, do setor
privado e das comunidades locais, obterao grandes beneficios. Exemplos incluem:
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« Maior confianca entre o publico e a comunidade de pesquisa em saude;
« Melhores evidéncias geradas localmente para profissionais clinicos e decisdées em saude publica;

« Melhores desfechos de salide, acesso mais rdpido e mais equitativo a inovacédo e a produtos médicos que
sao mais bem adaptados as necessidades individuais dos pacientes e, portanto, avanco em dire¢do aos
Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel (ODS) relacionados a saude;

+ Resiliéncia e seguranga em ambito nacional, incluindo um ecossistema de ensaios clinicos mais robusto
que garanta uma resposta mais rapida a crises de saude;

« Populagdes mais saudaveis e economias mais produtivas;

- Beneficios econdmicos de um ecossistema préspero de ciéncia e inovagdo que oferece oportunidades de
emprego e gera novas empresas de pequeno e médio porte, além de investimentos do setor privado.

Em coordenacao e colaboragdo com seus parceiros, a OMS esta comprometida em fornecer apoio aos paises que
desejem aplicar estas orientagdes para reformar, melhorar e agilizar seus processos de supervisao e aprovacao
e, assim, fortalecer seu sistema de pesquisa clinica.

Jeremy Farrar
Diretor Cientifico
Organizacdao Mundial da Saude
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Resumo executivo

Objetivo

Este documento foi elaborado em resposta as solicitacdes da Assembleia Mundial da Saude ao Diretor-Geral
da Organizac¢do Mundial da Saude que constam da Resolucao WHA75.8 (2022), referente ao fortalecimento
dos ensaios clinicos para fornecer evidéncias de alta qualidade sobre intervencdes de saide e melhorar a
qualidade e a coordenacao da pesquisa (3), a fim de identificar e propor melhores praticas e outras medidas para
fortalecer o ecossistema mundial de ensaios clinicos, além de revisar as orientacdes existentes e desenvolver
novas orientagdes, conforme necessario, sobre as melhores praticas para ensaios clinicos. Estas orientacées
atualizam e adaptam o trabalho anterior da Organizacdao Mundial da Saude (OMS) sobre a capacidade de
pesquisa (4) no contexto de ensaios clinicos bem delineados e implementados, conforme previsto na Resolucao
WHA75.8 (2022). O objetivo é aumentar a eficiéncia da pesquisa clinica, minimizar a falta de aproveitamento
das pesquisas e oferecer orientacdes sobre ensaios clinicos sustentados que estejam sempre funcionais e ativos
para doencas endémicas e possam ser acionados em situacdes de emergéncia ou pandemias.

A Secdo 1 faz uma introducdo ao tema. Para conhecer as principais consideracdes cientificas e éticas para
ensaios bem delineados e implementados, dirija-se diretamente a Secdo 2. Para orienta¢des sobre como
fortalecer o ecossistema de ensaios clinicos, incluindo o desenvolvimento de capacidades e a resolucdo de
ineficiéncias, consulte a Secdo 3. As recomendacodes para Estados Membros, financiadores de pesquisa e
pesquisadores estdo no Anexo 2.

Escopo

Este documento foi elaborado para proporcionar uma orientacdo aos Estados Membros da OMS e a funcionarios
de agentes nao estatais cujo trabalho esteja de alguma forma relacionado a ensaios clinicos, inclusive no que se
refere a planejamento, realizagao, analise, supervisdo, interpretacdo e financiamento de todos os ensaios clinicos
para avaliar os efeitos de qualquer intervencdo de salde para qualquer finalidade e em qualquer contexto.
Entre os funciondrios, estdo incluidos individuos responsaveis por educar outras pessoas sobre ensaios clinicos.

O escopo inclui:

« qualquer desenho de ensaio clinico: mas o foco esta em ensaios clinicos randomizados, como comparagoes
entre duas ou mais intervencdes, em carater cego ou néo e paralelos, em cluster, cruzados, fatoriais, em
plataforma adaptativa, descentralizados ou com outro tipo de desenho amostral;

- qualquerintervencdo de satude: inclui, entre outras, administracdo de farmacos, células e outros produtos
biolégicos e vacinas; procedimentos cirirgicos ou radioldgicos; diagndsticos; uso de dispositivos médicos,
intervencdes nutricionais; intervencgdes cognitivas, comportamentais e psicoldgicas; cuidados de suporte
ou preventivos, inclusive mudancas no processo de atencdo; intervencdes de fisioterapia; abordagens
de saude digital e saude publica; terapias tradicionais ou herbais; e processos de rastreamento. As
intervengdes podem ser novas ou preexistentes, mas devem estar sendo usadas de uma maneira diferente
(por exemplo, otimizadas ou para novas indicagdes) ou para obter mais conhecimento sobre as praticas
atuais;



Orientacbées de melhores praticas para ensaios clinicos

« qualquer finalidade: para gerar evidéncias para a elaboracao de diretrizes, recomendacdes para a pratica
clinica ou estratégias de saude publica e avaliagdes de tecnologias em saude, entre outras;

« qualquer situacao: qualquer contexto geografico, econémico ou social e incluindo ensaios clinicos
baseados em ambientes hospitalares, comunitarios ou de atencao primaria; ou ainda casos em que a
intervencao é administrada diretamente ao participante;

- qualquer fungdo: por exemplo, pesquisadores e profissionais clinicos, grupos de pacientes e do publico
(incluindo participantes de pesquisa), reguladores e outras autoridades sanitarias nacionais, comités de
ética em pesquisa (CEPs), financiadores de pesquisa e todos os patrocinadores de ensaios (académicos,
governamentais, sem fins lucrativos e comerciais).

Muitas vezes, ha importantes fatores contextuais ou regulamentos locais, nacionais ou regionais que devem
ser considerados, e os 6rgdos nacionais que trabalham com grupos de pacientes envolvidos e comunidades
afetadas tém melhores condigdes para garantir a adequacdo de adaptacdes localmente especificas destas
orientacdes e a conformidade com normas cientificas e éticas universais.

Este documento tem como objetivo complementar outras orientacdes para embasar a implementacao
de normas éticas e cientificas universais no contexto de ensaios clinicos, com foco em populag¢ées sub-
representadas; nao representa uma norma legal e ndo substitui nenhuma orientacéo existente. Especificamente,
estas orientagdes tém muitos conceitos e principios em comum com as orientacdes produzidas pelo Conselho
Internacional de Harmonizacao de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH, na
siglaem inglés) (5), especialmente o guia ICH E8(R1), que contém consideragdes gerais para ensaios clinicos (6),
a versao preliminar do guia ICH E6(R3), sobre boas praticas clinicas (7), e o guia ICH E9, que aborda principios
estatisticos (8), bem como o adendo associado (9). Além disso, este documento compartilha atributos com dois
outros documentos recentes de orientacdo que receberam destaque no processo de consulta publica da OMS
em 2022, o documento do Conselho das Organizac¢des Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS, na sigla em
inglés) sobre pesquisa clinica em ambientes com recursos limitados (10) e o da iniciativa Good Clinical Trials
Collaborative (GCTC) (71). As orientacdes do CIOMS e da GCTC serviram como fontes para este documento, com
as devidas adaptag¢des. Outras fontes assinaladas na consulta foram a Declaragao de Helsinque da Associacao
Médica Mundial (AMM), sobre pesquisas clinicas com participantes humanos (72), a Declaracdo de Taipei da
AMM, sobre considera¢des éticas relativas a bases de dados de saude e biobancos (13), e as Diretrizes éticas
internacionais para pesquisas relacionadas a satde envolvendo seres humanos do CIOMS (2016) (14).

No caso de ensaios clinicos que serdao submetidos as autoridades reguladoras, os patrocinadores do ensaio
também devem consultar as diretrizes do ICH, em particular a ICH E8(R1) (6) e a ICH E6(R3) (7) e outras diretrizes
pertinentes do ICH, juntamente com qualquer orientacao pertinente emitida pelas autoridades as quais
planejam apresentar a peticdo. Conforme observado anteriormente, o escopo destas orientacdes da OMS
nao se restringe nem a medicamentos nem a ensaios clinicos conduzidos para obter aprovacao regulatéria.

Estratégia de elaboracao

Em marco de 2023, sob a orientacdo do Grupo Técnico Assessor (TAG, na sigla em inglés) da OMS para o
Desenvolvimento de Melhores Praticas para Ensaios Clinicos, Vasee Moorthy e Christina Reith redigiram
a versao inicial das orientagdes com base nas diretrizes existentes do CIOMS e da GCTC. O GTA forneceu
comentarios sobre esse documento preliminar por escrito e durante uma teleconferéncia em maio de 2023.
Esses comentarios foram incorporados a uma versao revisada, publicada no site da OMS de julho a setembro
de 2023 para consulta publica.



Resumo executivo

A Secretaria da OMS divulgou a consulta publica sobre a versao preliminar das orientagdes aos escritérios
regionais, programas técnicos pertinentes em sua sede, redes de profissionais, agentes nao estatais em
relacdes oficiais com a OMS e outras partes interessadas importantes da area de pesquisa clinica. Foram
recebidas 179 respostas de 48 paises, aproximadamente 30% delas de partes interessadas do meio académico,
seguidas de organizacdes ndo governamentais e autoridades sanitarias ou reguladoras nacionais. Além disso,
a Secretaria da OMS organizou uma consulta com representantes do setor privado em um evento paralelo
durante a 762 Assembleia Mundial da Saude e realizou uma sessao informativa para receber comentarios dos
Estados Membros em setembro de 2023.

Uma pesquisa mundial com as partes interessadas foi lancada em agosto de 2023, em colaboracdo com o
Centro Colaborador da OMS para compartilhamento de informagdes de pesquisa, aprendizagem eletronica
e desenvolvimento de capacidades, para identificar barreiras na realizacdo de ensaios clinicos e propor agoes
prioritarias. Cerca de 3 mil participantes de todo o mundo responderam a pesquisa. Os resultados da pesquisa
mundial com as partes interessadas foram discutidos em consultas presenciais realizadas em Brasilia, Brasil;
Lusaka, Zambia; Delhi, india; Cairo, Egito; Kuala Lumpur, Malasia; e Genebra, Suica, com a participacdo de cerca
de 300 especialistas e partes interessadas. Essas consultas forneceram informacgdes adicionais para a versao
preliminar das orientagdes para o fortalecimento do ecossistema de ensaios clinicos.

O documento final das orienta¢des, preparado por Vasee Moorthy e Christina Reith, integrou todos os
comentarios recebidos. Em abril de 2023, foi realizada uma reunido do GTA para revisar a versao final antes de
envia-la para aprovacgdo executiva e publicacao.

Foram coletadas declaracdes de interesse de todos os membros do GTA da OMS que supervisionaram o

desenvolvimento das orientagdes, e todos os interesses relevantes estao divulgados publicamente no site
do GTA.
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1.Introducao

1.1 Pesquisa clinica: importancia e
tipos

A pesquisa clinica é indispensavel para resolver
desafios da saude publica. Pode-se considerar que
os estudos de pesquisa clinica abrangem cinco areas
genéricas de atividade:

+ medir a magnitude e a distribuicao de um
problema de saude;

« compreender as diversas causas ou deter-
minantes do problema, sejam eles fatores
biolégicos, comportamentais, sociais ou
ambientais;

« elaborar solugdes ou intervengdes que ajudardo
a prevenir, mitigar ou curar o problema;

« implementar ou fornecer solu¢des por meio de
politicas e programas; e

« avaliar o impacto dessas solucdes sobre o nivel
e a distribuicdo do problema.

Em geral, os estudos clinicos se dividem em dois
grupos: nao intervencionista e intervencionista.

Os estudos nao intervencionistas sdo de natureza
observacional (por isso sdo também conhecidos
como estudos observacionais). Nesses estudos, os
desfechos de saude geralmente sao comparados
entre os individuos que receberam ou foram expostos
a um determinado fator e os individuos em que isso
nao ocorreu. Além disso, nos estudos observacionais
a alocacgédo para o tratamento ou a exposicao nao é
predeterminada por um protocolo de estudo.

Por outro lado, os estudos clinicos intervencionistas
(conhecidos como ensaios clinicos) avaliam os
efeitos da alocacao prospectiva de participantes a
uma ou mais intervencdes sobre seus desfechos de

saude. Para comparar duas ou mais intervengdes, um
aspecto fundamental dessa alocacdo prospectiva é
o processo de randomizacgdo, para ajudar a garantir
que a eficacia e a seguranca dos tratamentos sejam
avaliadas de maneira confidvel; a importancia critica
disso é discutida na Secdo 1.2 e na Secdo 2. Esses
ensaios clinicos sao conhecidos como ensaios clinicos
randomizados (ECRs), e a intervencao para a qual
um participante é alocado as vezes é denominada
“brago” do ensaio clinico. Os ECRs podem envolver a
alocacdo prospectiva de individuos para intervengdes
ou a alocacédo prospectiva de um grupo de pessoas
(de uma determinada comunidade, escola ou regiao,
por exemplo), também denominados ECRs em cluster.
No entanto, ha algumas circunstancias em que a
alocacgdo prospectiva nao permite necessariamente a
randomizagao, como no caso de ensaios clinicos muito
no inicio do desenvolvimento de uma intervencao
ou de alguns ensaios oncolégicos, de doencas raras
e de diagndsticos em que apenas uma intervencgdo é
testada (ou seja, ensaios de “braco Unico”).

As intervenc¢des dos ensaios clinicos podem
incluir, entre outras coisas, a administracdo de
farmacos, células e outros produtos bioldgicos e
vacinas; procedimentos cirurgicos ou radioldgicos;
diagnésticos; uso de dispositivos médicos,
intervencgdes nutricionais; intervencdes cognitivas,
comportamentais e psicolégicas; cuidados de
suporte ou preventivos, inclusive mudancas no
processo de atencdo; intervengdes de fisioterapia;
abordagens de saude digital e saude publica;
terapias tradicionais ou herbais; e processos de
rastreamento. As intervenc¢des podem ser novas ou
preexistentes, mas devem estar sendo usadas de uma
maneira diferente (por exemplo, otimizadas ou para
novas indicagdes) ou para obter mais conhecimento
sobre as praticas atuais. Nos ECRs, as intervencdes
podem incluir um placebo ou outro comparador (as
vezes denominado controle) e podem néo oferecer
nenhuma intervencdo ativa adicional além da pratica
de rotina ou do tratamento padrao.



Os ensaios clinicos podem ser realizados em qualquer
nivel do sistema de saude, desde atendimento em
domicilio e atencdo de base comunitaria e primaria
até ambientes de atencdo secundaria ou terciaria ou
cuidados intensivos.

Além dos tradicionais ECRs de grupos paralelos, ha
uma série de outros desenhos de ensaios, como
ensaios clinicos cruzados, fatoriais, adaptativos e
em plataforma. Além disso, hd uma ampla variedade
de opgodes para a realizacao de qualquer um desses
desenhos, dependendo da natureza do ensaio. Essas
op¢des podem incluir ensaios descentralizados,
ensaios no ponto de atencdo e ensaios mais
tradicionais baseados na localizacao do pesquisador
ou, mais comumente, uma combinacdo desses
elementos em um Unico ensaio.

Os ensaios em plataforma, em cesta e de guarda-
chuva usam protocolos gerais (15-18) que possibilitam
a avaliacao simultanea de vérias intervencdes dentro
da mesma estrutura global do ensaio. Os ensaios
em plataforma sdo concebidos para estudar varias
intervengdes com pessoas com uma ou mais doencas
intimamente relacionadas (por exemplo, canceres
causados por subtipos gendmicos) ou problemas
de saude semelhantes (por exemplo, pneumonia).
Esses ensaios podem usar um grupo controle comum
(por exemplo, tratamento A versus tratamento B
versus um controle comum) ou, para serem mais
eficientes, um desenho fatorial com mais de uma
comparacao aleatéria (por exemplo, tratamento A
versus placebo A e tratamento B versus placebo B),
de tal forma que alguns participantes podem
receber mais de um tratamento ativo, enquanto
uma minoria recebe um placebo. Tais ensaios sao
eficientes e flexiveis, permitindo que o ensaio
em andamento seja modificado a luz dos dados
acumulados e que novas perguntas de pesquisa
sejam introduzidas como modificacdes, em vez de
novos ensaios. Por exemplo, é possivel adicionar
bracos para testar novas intervenc¢bes depois que
as perguntas iniciais forem abordadas, e os bracos
existentes podem ser suspensos se ficar evidente
que uma intervencdo é ineficaz ou prejudicial com
base em algoritmos de decisdo predefinidos. Os
ensaios em plataforma podem ser abertos, com
a adicado de bracos de intervencdo em diferentes
momentos. Em particular, o advento de grandes
ensaios em plataforma adaptativa com caracteristicas
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pragmaticas incorporados aos sistemas de saude
foi fundamental para gerar evidéncias para o uso
de tratamentos na doenca pelo coronavirus 2019
(COVID-19).

Cada vez mais, os ensaios também usam abordagens
“descentralizadas” simplificadas (79), em que algumas
atividades relacionadas aos ensaios sao realizadas
nas casas das pessoas ou perto delas, ou intervengdes
nos pontos de aten¢ado, nos quais o ensaio é realizado
em ambientes de pratica clinica. Esses ensaios
podem abordar questdes criticas em ambientes de
atendimento clinico, em vez de fazé-lo em ambientes
de pesquisa especializada (20).

Todos os ensaios clinicos devem ajudar a resolver
incertezas importantes sobre os efeitos das
intervengdes de saude. Dependendo do contexto, os
resultados podem ser necessarios para determinar se
é recomendavel prosseguir com o desenvolvimento,
fazer uma avaliacdo mais profunda da intervencao
ou embasar o processo de autoriza¢do regulatéria,
protocolos clinicos e/ou politicas de saude. Em cada
caso, eventuais incertezas que se apliquem a(s)
pergunta(s) especifica(s) e que persistam ao final do
ensaio clinico devem ser suficientemente pequenas
para permitir a tomada de decisées significativas.

1.2 Determinacao dos efeitos
do tratamento: estudos
observacionais versus ensaios
clinicos

Tanto os estudos observacionais quanto os ensaios
clinicos sdo muito valiosos na pesquisa clinica e
podem inclusive ser complementares. Entretanto,
ambos devem ser concebidos e analisados
adequadamente e usados no contexto correto
(21-24). Estudos observacionais robustos podem ser
extremamente Uteis para identificar associa¢des
de fatores de risco com doencas; bons exemplos
disso sao a associacdo do tabagismo com o cancer
de pulmao e da pressao arterial e do colesterol
com doencas cardiovasculares. Porém, seu valor na
avaliacdo dos efeitos do tratamento é mais limitado.
Os estudos observacionais também podem ter
um papel importante na identificacdo de grandes
efeitos (adversos ou benéficos) de uma intervencao
sobre desfechos de saude raros que normalmente
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seriam inesperados, especialmente efeitos que nao
tenham uma relagao provavel com as indicagées (ou
contraindicagdes) da intervencdo de interesse.

Uma das principais limitagcdes dos estudos
observacionais sao seus possiveis vieses inerentes.
Um dos vieses mais importantes é a presenca de
um fator de confusédo, ou seja, um fator que esta
associado a uma exposicdo de interesse (mas ndo
€ uma consequéncia direta dela) e que, de maneira
independente, influencia o risco do desfecho de
interesse. Por exemplo, pode haver um “fator de
confusdao por indicacdo (ou contraindicacao)”
quando o tratamento tende a ser fornecido com
mais (ou menos) frequéncia a individuos com doencas
associadas a riscos maiores ou menores do desfecho de
interesse. Esse tipo de viés pode produzir estimativas
enganosas ndo apenas com relacdo ao tamanho,
mas também a direcao dos efeitos do tratamento.
Esses problemas podem persistir mesmo apds um
ajuste estatistico com base nas diferencas observadas
entre diferentes grupos de individuos. Da mesma
forma, podem surgir vieses devido a diferencas na
determinacao ou deteccdo de um desfecho. Além
disso, a confiabilidade da lembranca da experiéncia
de exposicao ao tratamento pode ser diferente entre
pessoas que desenvolvem um determinado desfecho
e pessoas em que isso nao ocorre. Esses possiveis
vieses significam que os estudos observacionais
podem nao ser confidveis para determinar os efeitos
das intervencdes de saude, especialmente quando
(como é comum acontecer) os efeitos do tratamento
de interesse sdo apenas moderados ou nulos (25).

A discussao sobre consideracdes e métodos de
delineamento para evitar vieses e fatores de confusao
em estudos observacionais vai além do escopo destas
orientacdes. No entanto, essa limitacdo é altamente
relevante, porque a maioria das intervencbes para
as doencas graves mais comuns tem efeitos apenas
modestos sobre a salde e a doenca, ainda que tenha
um grande efeito sobre caracteristicas intermediarias
(por exemplo, exames fisioldgicos ou laboratoriais).
No entanto, mesmo melhorias modestas na saude
podem ser importantes, especialmente se a
intervencao puder ser amplamente usada para uma
doenca comum ou se vdrias interven¢des com efeitos
moderados puderem ser usadas em combinacado,
desde que os beneficios ndo sejam substancialmente

neutralizados por efeitos prejudiciais. Portanto, é
vital que esses efeitos modestos sejam detectados
de uma maneira confidvel. Isso requer ensaios
clinicos que garantam um controle rigoroso de erros
sistematicos, como vieses e fatores de confusao
(o que, em geral, requer métodos adequados de
randomizacao, cegamento e mascaramento, bem
como analises estatisticas apropriadas) e controle
rigoroso do erro aleatério (0 que exige tamanhos
de amostra apropriados). Portanto, os ECRs tém
um papel central na geracdao das evidéncias
necessarias para fundamentar o desenvolvimento
e a implementacao de intervengdes de saude,
pois podem determinar com confianca se uma
intervencao de saude é segura e efetiva, ao garantir
que quaisquer vieses ou erros aleatdrios inerentes
ao desenho do estudo sejam pequenos em relagao
ao efeito esperado do tratamento. Os resultados
desses ECRs e as metanalises associadas (nas quais
os dados de varios ensaios clinicos que abordam uma
pergunta de pesquisa semelhante sdo combinados
estatisticamente) (21) foram transformadores para o
progresso da saude publica mundial.

1.3 O ambiente de ensaios
clinicos: um cenario em
evolucao

O ambiente de ensaios clinicos evoluiu
substancialmente desde a introducdo dos conceitos
dos ensaios clinicos. Também houve mudancas
importantes no ambiente social, ético e regulatério
mundial. Hoje em dia, os grandes retornos sociais,
econdmicos e de saude dos investimentos em
pesquisa sao mais amplamente reconhecidos. Os
ensaios clinicos e o desenvolvimento de intervengdes
estdao sendo apoiados pela industria, por partes
ndo relacionadas a industria (como instituicdes
académicas), agéncias governamentais e parcerias
publico-privadas, as vezes com o apoio de parceiros
externos em pesquisa translacional.

Quanto a principios éticos, foi revisada a Declaracdo
de Helsinque (12) e foram elaborados documentos de
orientacdo, entre os quais se destacam as diretrizes
éticas internacionais do CIOMS (74), que oferecem
orientagdes para pesquisas com seres humanos,
inclusive ensaios clinicos.



Em termos de diretrizes regulatérias, existem as
diretrizes de ensaios clinicos do ICH, em especial
a ICH E8(R1) (6) e a ICH E6(R3) (7). H4 também
orientagdes recentes publicadas pela GCTC (71), bem
como a criacao de diretrizes ou processos novos ou
atualizados que estao sendo desenvolvidos pelos
reguladores.

Além disso, cresceu o interesse na metodologia de
ensaios, incluindo o uso crescente de abordagens
flexiveis e praticas para o delineamento dos ensaios,
com um reconhecimento cada vez maior de como
dados coletados rotineiramente, as vezes conhecidos
como dados de vida real, podem agregar valor e
aumentar a eficiéncia dos ensaios clinicos. Por
exemplo, dados relacionados ao estado de saude
do paciente e/ou a prestacao de atengdo a saude
que sao coletados rotineiramente de diversas fontes
(como prontudrios eletrénicos, dados de pedidos de
reembolso de despesas médicas, dados de registro
de produtos ou doencas e dados coletados por
meio de tecnologias em saude digital) podem ser
usados para ajudar na inclusdo de pacientes e na
determinacgédo dos desfechos dos ensaios (26-29).

Nos ultimos anos, as organizagdes de pacientes e
os grupos de defesa da saude tém se destacado,
em nivel mundial, ao defender o envolvimento de
pacientes, da comunidade e do publico nos ensaios
clinicos como uma parte essencial do delineamento e
da conducao dos ensaios clinicos. No entanto, ainda
ha muito a ser feito para garantir que a concepcao e a
implementacao do ensaio incluam uma participacao
adequada dos pacientes, das comunidades e do
publico. Estas orientagdes abrangem elementos
relacionados a essa participacdo que ndo so6 ajudarao
a garantir que os ensaios clinicos sejam pertinentes
para as populagdes a que se destinam, mas também
aumentardo a conscientizacao sobre o papel da
pesquisa clinica na saude publica e na qualidade de
vida. A OMS e outras organiza¢des desenvolveram
orientagdes e iniciativas para o envolvimento de
pacientes e boas praticas de participacao em ensaios
clinicos relativas a uma série de intervencoes e
contextos (30-38).

A forma como as informagdes sao compartilhadas e
comunicadas também estd evoluindo rapidamente.
Isso propicia oportunidades valiosas para processos
mais eficientes, colaborativos e transparentes para
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a realizacao de ensaios clinicos, mas também traz
possiveis riscos em termos de um potencial cada vez
maior de propagacdo mundial de informacgdes falsas,
ou fake news, que sao prejudiciais a saude publica.
Conduzir ECRs bem delineados e manter e promover
fontes claras e validas de informagdes confidveis
sobre seu delineamento e seus resultados sao uma
forte defesa contra informacoes falsas.

Em areas da medicina nas quais os ensaios clinicos sao
comuns (como oncologia, doencas cardiovasculares
e algumas doencas infecciosas), os desfechos dos
pacientes melhoraram significativamente a medida
que as intervencdes e a prestagdo de servicos foram
aprimoradas de maneira iterativa.

Embora o foco destas orientagdes sejam ECRs em
etapas mais avancadas, que avaliam a seguranca e a
efetividade das intervencdes, a pesquisa translacional
em etapas mais precoces é outra area valiosa que se
mostrou fundamental para o avanco dos desfechos
de saude, atuando como ponte entre a ciéncia basica
e as avaliacdes em etapas mais avancadas.

As aplicagdes da inteligéncia artificial (IA) na drea de
ensaios clinicos estavam avancando rapidamente
quando estas orientacdes estavam sendo finalizadas.
Elas incluem, entre outras coisas, a descoberta de
medicamentos e vacinas e design de moléculas;
abordagens diagndsticas aprimoradas por IA;
modelagem preditiva dos desfechos de ensaios
para melhorar seu desenho; inclusdo e retencao de
participantes; e digitalizacao.

Todos esses fatores mudaram significativamente
0 ambiente de ensaios clinicos. No entanto, o
panorama de pesquisa precisa continuar a evoluir
para atingir seu potencial.

1.4 Desafios persistentes para a
viabilizacao de ensaios clinicos

Ha uma necessidade urgente de evitar procedimentos
desnecessarios e aumentar a eficiéncia dos ensaios
clinicos para que possam ser realizados em uma
escala adequada e produzir evidéncias confiaveis
a custos razoaveis. Isso se deve ao fato de que,
apesar da importancia amplamente reconhecida
dos ensaios clinicos, em muitas areas da saude, o
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acervo de evidéncias continua fraco, com processos
de tomada de decisao que ndao contam com
resultados de ensaios clinicos suficientemente
bem delineados e executados. Esse problema é
mundial, afetando paises de alta, média e baixa
renda. O resultado pode ser a incapacidade de
identificar e usar intervencodes efetivas e seguras
ou a continuacdo do uso de intervencdes ineficazes
ou perigosas; por exemplo, milhdes de doses de
tratamentos ineficazes foram usadas durante a
pandemia de COVID-19. Como consequéncia, ha
desperdicio de recursos devido a custos diretos
imediatos e custos indiretos posteriores, pode-
se causar danos ou sofrimento desnecessarios,
e a confianca nos que desenvolvem ou usam
intervencdes de saude é reduzida. A necessidade de
reduzir a falta de aproveitamento das pesquisas é um
problema mundial ha muito reconhecido que afeta
ensaios clinicos em diversos contextos, e a urgéncia
em abordar esse problema tem sido o foco de muita
discussao. No entanto, a resposta das pesquisas a
pandemia de COVID-19, em especial, colocou essa
questao em foco: foram registrados mais de 22 mil
ensaios clinicos relacionados a COVID-19, dos quais
a grande maioria parece ter contribuido pouco para
o acervo de evidéncias. Uma pequena proporcao
(provavelmente menos de 10%) desses ensaios
clinicos, com ou sem financiamento publico, foi
bem delineada e bem implementada e contribuiu
significativamente para as recomendagdes de
politicas da OMS e de outros 6rgaos. Porém, um
problema generalizado é que muitos desses ensaios
clinicos nao foram randomizados e/ou ndo eram
suficientemente grandes para responder a pergunta
pretendida.

Esse desperdicio relacionado a ensaios clinicos é
um resultado de varios fatores. Entre eles destacam-
se ensaios clinicos que nunca foram realizados ou
concluidos; falha em articular perguntas claras
de pesquisa; duplicacdo de pesquisas anteriores;
uso de processos de ensaio ineficientes; falha na
producao de respostas cientificamente robustas e
clinicamente relevantes; ou resultados que nunca
foram publicados. O custo da perda de oportunidade
devido a ensaios mal delineados ou nao concluidos e
publicados é significativo, levando ao esgotamento
dos recursos, que deixam de estar disponiveis para
conduzir e concluir ensaios bem delineados. Além
disso, a mentalidade prevalecente de aversao ao risco

dificulta ainovacao e a adogdo de novas perspectivas,
levando a processos desproporcionalmente
onerosos para a realizacdo de ensaios e coleta de
dados. A auséncia de procedimentos eficientes e
coordenados para a aprovacao de ensaios clinicos
representa um desafio significativo, caracterizado
por grande heterogeneidade entre paises e regides
nos processos de aprovacao pelas autoridades
reguladoras e de ética. Alguns paises tém sistemas
maduros, mas ainda assim podem ter ineficiéncias
significativas e utilizar em excesso abordagens
avessas ao risco. Se os processos de aprovacao forem
muito demorados, o entusiasmo e a capacidade
de incluir um grande nimero de pessoas das
populagdes locais podem diminuir. Esses atrasos
podem levar a uma reducao nas evidéncias geradas
exatamente para os tipos de pessoas que essas
autoridades estao tentando beneficiar. Muitos paises
também carecem dos recursos necessarios para uma
infraestrutura robusta ou ainda ndo alcangcaram um
nivel adequado de eficiéncia. A grande quantidade
de peticdes, com processos variados e cronogramas
demorados, resulta em atraso no inicio dos ensaios
e pode levar a perda de motivagao para participar
de pesquisas clinicas. Esse problema se intensifica
em ensaios multirregionais ou internacionais, que
sao importantes para obter poder estatistico e
ampla representatividade. O uso intermitente da
infraestrutura de ensaios clinicos também precisa
ser especificamente abordado para evitar periodos
ciclicos de pouca realizacao de ensaios clinicos,
devido principalmente a pesquisa baseada em
projetos e ao financiamento intermitente dos ensaios
clinicos. Esse problema gera ineficiéncias, perda de
competéncias e negligéncia de areas importantes no
ecossistema de ensaios clinicos.

A falta de financiamento adequado para os ensaios
clinicos continua sendo um problema importante
em nivel mundial. Persistem as disparidades no
investimento e no acesso a infraestrutura de ensaios
clinicos, sobretudo quando se considera o contexto
da carga global de doencas (39). O resultado é a
iniquidade e a falta de acesso justo a intervengdes
economicamente viaveis, seguras e eficazes, cujas
consequéncias foram particularmente evidentes
durante a pandemia de COVID-19.

Essa situacao é particularmente proeminente em
ambientes com recursos limitados e areas nas



quais o modelo tradicional de desenvolvimento de
intervenc¢des ndo oferece incentivos para pesquisa
e desenvolvimento (P&D), com ensaios realizados
em paises de alta renda (PARs) historicamente
dominantes, com foco nas doencas prevalentes
nesses locais. O resultado tem sido um ambiente,
uma infraestrutura e uma capacidade de ensaios
clinicos cada vez mais propicios para abordar as
prioridades de saude dos PARs e aos interesses de
mercado. Por outro lado, a capacidade limitada de
pesquisa e aten¢do a saude e/ou a pouca viabilidade
comercial em paises de baixa e média renda (PBMRs)’
significa que a pesquisa clinica nessas regides
geralmente se concentra em estudos observacionais
ou estudos de implementacdo realizados apds o
registro ou a aprovacao de uma intervencdao em
PARs. As populagdes dos PBMRs, porém, tém a maior
carga de doencas preveniveis em ambito mundial e
enfrentam vaérios desafios especificos. Em primeiro
lugar, essas populagdes continuam a enfrentar
um alto nivel de doencgas transmissiveis — como
sepse neonatal, maldria, tuberculose, hepatite B e
C cronica, infeccao por HIV/aids, doenca diarreica e
doencas tropicais negligenciadas — e, em algumas
areas, estao sendo seriamente acometidas por surtos
epidémicos de doencas, que afetam diferentes
regides de diferentes maneiras. Em segundo lugar,
as doencas neonatais, maternas e nutricionais sao
prevalentes, e a mortalidade neonatal, de menores
de 5 anos e materna é alta nos PBMRs, embora
esteja diminuindo. Em 2021, as criancas de até 14
anos representavam 25% da populacdo mundial e
42% da populacdo dos paises de baixa renda (40).
Além disso, as taxas de doencas ndo transmissiveis
nos PBMRs sao semelhantes as dos paises de
renda média-alta e alta, mas os PBMRs ndo tém
um foco adequado em ensaios clinicos fora desses
ambientes mais présperos. Em terceiro lugar, embora
a carga de doengas nos PBMRs tenha diminuido
desde 1990, com a projecao de que as doencas
transmissiveis continuem a diminuir ao longo do
tempo, a carga de doengas ndo transmissiveis se
tornara proporcionalmente maior nesses paises.

! As faixas de renda do Banco Mundial sdo comumente usadas para classificar
0s paises em termos de recursos. Neste documento, o termo PBMRs refere-se
as classificacdes de paises feita pelo Banco Mundial, a0 passo que “ambientes
com recursos limitados” refere-se a locais que podem ser comuns em paises de
baixa renda, mas também podem existir em paises de média e alta renda, por
exemplo, em comunidades remotas e/ou carentes. Além disso, um ambiente
pode mudar com o tempo e pode deixar de ser considerado de baixo recurso ou
se tornar um ambiente de baixo recurso.
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Embora haja a realizacdao de ensaios em PBMRs,
eles tendem a ser financiados por doadores
internacionais de PARs ou pela industria, em vez de
serem financiados pelos préprios PBMRs. Portanto,
ha uma necessidade premente de promover e
impulsionar ensaios clinicos eficientes e sustentados,
bem delineados e implementados, que atendam as
necessidades locais de saude em todas as fases da
pesquisa clinica em PBMRs e em outros ambientes
com recursos limitados (39), abrangendo doencas
transmissiveis e ndo transmissiveis, a fim de abordar
os riscos de morbimortalidade que afetam as pessoas
nesses ambientes. Caso contrdrio, populacdes
inteiras poderao ficar sem vacinas, diagnosticos
e outras intervengdes necessarias como parte do
desenvolvimento sustentavel mundial.

A realizacao de pesquisas em PBMRs também pode
promover o desenvolvimento de capacidades. Ao
investir em programas de capacitacao e na construcao
de instalagbes laboratoriais que atendam as normas
internacionais, os financiadores de pesquisa podem
contribuir para o desenvolvimento da infraestrutura
e dos recursos necessarios para realizar pesquisas
de alta qualidade nos PBMRs. Isso, por sua vez,
pode levar a redes internacionais funcionais e a um
cenario mundial de pesquisa em saude sustentada
e equitativa.

As iniquidades no acesso as intervengdes testadas
em ensaios clinicos apés sua conclusdao também
continuam sendo uma grande preocupacao,
especialmente em relagdo aos PBMRs. De fato, houve
exemplos de ensaios clinicos em que a carga de
doenca nos PBMRs levou a inclusao desses paises em
ensaios clinicos, mas esses dados foram usados para
solicitar autorizacdo de comercializacdo em PARs ou
em ambientes com altos niveis de recursos, muitas
vezes resultando na disponibilidade das intervencgbes
nos PARs, mas ndo nos PBMRs. Da mesma forma, houve
casos em que os ensaios de diagnodsticos realizados
em PBMRs ou em ambientes com poucos recursos
nao forneceram nenhum suporte poés-diagnéstico
para as pessoas com a doenca diagnosticada. Esses
sdo exemplos de exploragdo e clara violagdo dos
principios éticos. E preciso haver uma abordagem
mais sistematica, de ponta a ponta, para garantir
que as novas intervencdes estejam disponiveis a
precos acessiveis em nivel mundial, desde a fase de
descoberta até o desenvolvimento e a distribuicao.
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As iniquidades na lideranca dos ensaios clinicos
sao uma barreira nao resolvida. Pesquisadores,
financiadores, comunidades e organiza¢des locais
devem compartilhar uma funcdo de lideranca
igualitaria na priorizagdo, delineamento,
implementacdo e apresentacao de relatérios de
ensaios clinicos.

Outro grande desafio é que as coortes de ensaios
clinicos muitas vezes carecem de diversidade, com
sub-representacdo de determinadas populagdes,
o que significa que os ensaios clinicos nao as
atendem de uma forma adequada. Exemplos dessas
populagdes sdo:

Grupos por fatores demogrdficos:

« extremos etdrios: recém-nascidos, bebés,
criancas e adolescentes (embora esse grupo
represente uma grande proporcao da populagao
em alguns locais) e pessoas idosas (pacientes
idosos sao frequentemente excluidos de ensaios
clinicos por apresentarem mais comorbidades
e, por isso, considerar-se incorretamente que
provavelmente obscureceriam os possiveis
efeitos de uma interveng¢ao, mesmo quando ha
um grupo de comparacao; isso € um problema,
ja que essas pessoas geralmente tém uma carga
significativa de doenca e, portanto, representam
uma populacao na qual os efeitos absolutos de
uma intervencao podem ser particularmente
grandes);

« mulheres em idade fértil;

« gestantes e lactantes;

- diferentes grupos étnicos minoritarios;

+ pessoas do sexo masculino ou feminino
(dependendo do contexto do ensaio, embora no

passado as mulheres frequentemente tenham
sido sub-representadas).

Grupos por fatores sociais e econémicos:

+ pessoas que vivem em areas remotas;
+ pessoas desfavorecidas socioeconomicamente;

« pessoas socialmente marginalizadas;

+ populagdes estigmatizadas, inclusive pessoas
LGBTQI+;

+ pessoas em circunstancias residenciais alternativas
(por exemplo, migrantes, solicitantes de asilo,
refugiados, ocupantes de residéncias geriatricas,
populag¢bes carcerdrias, comunidades de
viajantes, pessoas em situacdo de rua ou sem
residéncia fixa);

« minorias religiosas;

+ pessoas que nao fazem consultas médicas
regulares;

« pessoas que enfrentam barreiras linguisticas e
exclusdo ou desvantagem digital;

- cuidadores;

- militares veteranos.

Grupos por estado de saude:

+ pessoas com multimorbidades;

+ pessoas que ndo tém capacidade de dar
consentimento por si mesmas;

+ pessoas com comprometimento cognitivo;

+ pessoas com dificuldade de aprendizagem;

+ pessoas com doencas tropicais negligenciadas;
+ pessoas com dependéncia;

+ pessoas com varios problemas de saude ou
gravemente doentes;

+ pessoas com deficiéncia fisica, visual ou auditiva;

+ pessoas com doencas raras e subtipos de
doencas genéticas.

Essa falta de inclusdo e diversidade nos ensaios
clinicos pode fazer com que os resultados dos
ensaios sejam menos generalizdveis para os grupos
que potencialmente se beneficiariam dos achados,
muito embora esses costumem ser 0s grupos com
a maior carga de uma determinada doenca ou



problema de saude. Essa fraqueza tem limitado
a qualidade das evidéncias disponiveis para o
processo decisdério, deixando enormes incertezas
relacionadas a atencao e a iniquidade de acesso as
intervengdes. Isso também pode reduzir a disposicao
das pessoas desses grupos sub-representados de
aceitar recomendacdes de tratamento com base nos
achados de um ensaio.

Por fim, embora o envolvimento dos pacientes e da
comunidade em ensaios clinicos tenha melhorado,
ainda falta uma pratica padronizada, independente
da doenca em questdo e amplamente aplicavel para
reger esse envolvimento. Essa inadequacao pode
levar a um processo inadequado de delineamento
e implementacao do ensaio, causar desconfianca
quanto a pesquisa ou fazer com que os ensaios
clinicos ndo sejam iniciados, ndo sejam concluidos
ou ndo produzam resultados significativos para as
populacdes que pretendem atender.

1.5 Etapas necessarias para
melhorar a geracao de
evidéncias

Os problemas descritos precisam ser abordados com
urgéncia para promover a saude publica mundial.
Isso exige a identificacdo de perguntas de pesquisa
pertinentes, delineamento e conduc¢do de ensaios
clinicos de uma forma proporcional e fortalecimento
do ambiente ou “ecossistema” mundial de ensaios
clinicos.

1.5.1 Identificacdo de uma pergunta de
pesquisa pertinente

Um pré-requisito para a realizacao de um bom ensaio
clinico é aidentificacdo de uma pergunta de pesquisa
importante e pertinente, cujas respostas preencherao
lacunas nas evidéncias para fundamentar a definicao
de prioridades de pesquisa. Os ensaios clinicos
devem se concentrar principalmente em areas de
saude publica e doencas de prioridade nacional e
mundial, além de abordar questdes clinicamente
relevantes para as comunidades e populacdes
afetadas; ao mesmo tempo, os ensaios clinicos
devem considerar as tendéncias epidemioldgicas
para lidar com possiveis (e futuras) ameacas a
saude. E fundamental ndo apenas identificar uma
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pergunta pertinente, mas também verificar se ela
ja foi respondida de maneira robusta. Isso pode
ser facilitado com a realizacdo e apresentacao de
revisdes sistematicas (de acordo com as diretrizes
PRISMA, sigla em inglés para “Principais Itens para
Relatar Revisdes Sistematicas e Metanalises” (41), por
exemplo) como parte do planejamento de ensaios
clinicos. Essas revisdes avaliam e sintetizam de
modo abrangente as evidéncias disponiveis e, assim,
conseguem consolidar o conhecimento existente
e aprimorar futuros ensaios clinicos, fornecendo
informacdes sobre os pontos fortes e as limitacoes
de ensaios anteriores, além de orientar a selecao de
intervencdes e medidas de desfechos. Ao realizar
uma revisdo sistematica, os pesquisadores podem
evitar duplicacdes desnecessdrias e minimizar a
falta de aproveitamento das pesquisas (42, 43). Além
disso, essas revisdes devem ser promovidas pelos
financiadores e vistas como um complemento aos
ensaios clinicos. No entanto, deve-se ter em mente
que as revisdes sistemdaticas podem estar sujeitas
a vieses, seja porque os ensaios com resultados
mais promissores tém maior probabilidade de
serem publicados e conhecidos do que ensaios
com resultados menos promissores, seja porque
essas revisdes podem sub-representar determinadas
populagdes caso as evidéncias existentes ndao sejam
pertinentes para elas (por exemplo, ensaios realizados
em PBMRs podem nao ser proeminentes devido
ao fato de as pesquisas terem sido historicamente
realizadas em PARs).

Portanto, pode ser preciso cogitar também medidas
adicionais, como a analise de lacunas nas politicas,
como parte do processo de identificacdo de uma
pergunta de pesquisa pertinente. Essas analises
devem incluir tanto as evidéncias disponiveis dos
resultados de ensaios clinicos quanto a revisdo de
pesquisas em andamento disponiveis em registros
de ensaios clinicos, como os registros primarios da
Plataforma Internacional de Registro de Ensaios
Clinicos (ICTRP, na sigla em inglés) (44) e do
ClinicalTrials.gov (45).

1.5.2 Delineamento e conducao de
ensaios clinicos eficientes e
proporcionais ao risco

A qualidade dos ensaios clinicos pode ser definida
em termos de adequacéo a finalidade, em que o
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objetivo é fornecer resultados confidveis com
robustez suficiente para viabilizar a tomada de
decisdes informadas com base nos desfechos do
ensaio. Os atributos de qualidade do ensaio clinico
incluem bom delineamento, boa conducao e analise
adequada do ensaio.

Uma area identificada como uma possivel barreira
aos ensaios clinicos tem sido a superinterpretacdo
dos regulamentos e orientacdes existentes para
ensaios clinicos. Uma consequéncia frequente tem
sido o excesso de burocracia, 0 que também resultou
em procedimentos desnecessariamente onerosos
e desproporcionais para os ensaios. Por exemplo, é
comum que mesmo pequenos detalhes dos processos
ou pequenas mudancgas na equipe de um ensaio (que
nao afetam substancialmente a confiabilidade ou
a seguranca do ensaio) requeiram documentacao
extensa, sem nenhum beneficio. Ocasionalmente,
essa falta de proporcionalidade tem a consequéncia
adversa de reduzir, em vez de melhorar, o nimero de
ensaios informativos confidveis em diversos ambientes.

Em vez disso, a “qualidade” do ensaio deve se
concentrar em um bom delineamento e em processos
que garantam a auséncia de erros que sejam
importantes para a tomada de decis6es, ou seja, erros
gue tenham um impacto significativo na seguranca
dos participantes de pesquisa ou na credibilidade
dos resultados (e, portanto, no tratamento de
futuros pacientes). Além disso, a qualidade nao
deve ser confundida com o volume de papelada,
como a coleta e o arquivamento de documentos, a
extensao dos protocolos de ensaios clinicos e outros
documentos (46). E crucial que os processos do ensaio
sejam proporcionais ao seu contexto e a quaisquer
riscos associados, com uma implementacao eficiente.
A simplificacdo nao é incompativel com a qualidade.
Essa abordagem ndo necessariamente compromete
a robustez dos dados gerados para responder a
questdes cientificas relevantes; ao contrario, pode
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melhorar substancialmente a disponibilidade de
evidéncias de ensaios clinicos de alta qualidade e,
portanto, a saude da populagdao no mundo todo.

A Secéo 2 deste documento fornece orientagdes
de alto nivel para o delineamento e a conducao
de ensaios clinicos, com foco nas principais
caracteristicas cientificas e éticas que devem ser
universais a todos os ensaios clinicos de forma a
permitir que produzam evidéncias informativas e
confidveis de alta qualidade que sejam pertinentes
para embasar diretrizes e processos decisérios
nacionais e internacionais, independentemente do
contexto. Uma abordagem proporcional, focada
nas principais consideracées e no que realmente
importa, pode permitir a realizacao de mais ensaios
clinicos de boa qualidade.

1.5.3 Fortalecimento do ecossistema
mundial de ensaios clinicos

Para que os ensaios clinicos atinjam seus objetivos
pretendidos, é necessario tomar medidas a fim de
melhorar competéncias para a realizagcdo de ensaios
relevantes em nivel mundial. Isso requer acdo nao
apenas dos que concebem e executam ensaios
clinicos, mas também de todas as partes envolvidas
na priorizagdo, no financiamento, na aprovacao e
na supervisao de ensaios clinicos; investimento
e disponibilidade de infraestrutura para ensaios
clinicos em nivel mundial; e comunicacao eficiente
entre todos os envolvidos. E crucial que os pacientes
e as comunidades sejam vistos como uma parte
fundamental do ecossistema de ensaios clinicos e
estejam envolvidos em todos os estagios do ciclo de
vida de um ensaio clinico.

A Secéo 3 deste documento fornece orientagdes
e recomendacdes de alto nivel sobre melhores
praticas de fortalecimento do ecossistema de
ensaios clinicos, incluindo acoes facilitadoras.
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Children's Hospital usam capacetes de
realidade virtual para relaxamento,
entretenimento, meditacdo e hipnose.
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2.Principais consideracoes
cientificas e éticas para

ensaios clinicos

Ensaios clinicos confiaveis, informativos, éticos
e eficientes (ou seja, “bons” ensaios) precisam
abordar os cinco pontos-chave a seguir, que
abrangem as qualidades necessarias para um ensaio
bem planejado, bem conduzido e clinicamente
relevante. Os ensaios devem:

« ser concebidos para produzir respostas
cientificamente sélidas para perguntas
pertinentes;

+ respeitar os direitos e o bem-estar dos
participantes;

» ser colaborativos e transparentes;

» ser concebidos para serem vidveis em seu
contexto; e

» gerenciar a qualidade dos ensaios de modo
efetivo e eficiente.

Os métodos e abordagens necessarios para aplicar
essas qualidades variam, em menor ou maior
grau, de um ensaio para outro, mas sua validade é
universal.

2.1 Bons ensaios clinicos sao
concebidos para produzir
respostas cientificamente
sélidas para perguntas
pertinentes

Os ensaios clinicos devem ajudar a resolver incertezas
importantes sobre os efeitos das intervengdes na
saude. Dependendo do contexto, os resultados
podem ser necessarios para determinar se é
recomenddavel prosseguir com o desenvolvimento,
fazer uma avaliacdo mais profunda da intervencao
ou embasar o processo de autorizacdo regulatéria,
protocolos clinicos e/ou politicas de saude. Em cada
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caso, as incertezas que se apliquem a(s) pergunta(s)
especifica(s) e que persistam ao final do ensaio
devem ser suficientemente pequenas para permitir
a tomada de decisdes significativas.

Conforme indicado na Secdo 1.2, a maioria das
interven¢des de saude tem efeitos apenas moderados,
e os ensaios clinicos realizados para verificar de
forma confidvel esses efeitos normalmente precisam
ter as seguintes caracteristicas: randomizag¢do sem
conhecimento prévio da alocacao da intervencao,
para garantir que quaisquer diferencas nos desfechos
de saude observados entre os grupos randomizados
se devam ao efeito da intervenc¢do do ensaio ou ao
acaso (ou seja, controle para erros sistematicos);
e cegamento/mascaramento da alocagdo da
intervencao do ensaio (quando possivel) para
minimizar ainda mais o viés.

2.1.1 Alocacao robusta de intervencdes

Mensagem principal. A randomizacao requer a
geracdao de um esquema de alocacao imprevisivel,
com ocultacao da intervengao para a qual um
determinado participante foi alocado até depois
do ponto de randomizacdo. Deve ser impossivel
prever com antecedéncia para qual intervencao do
estudo um determinado participante ou cluster (por
exemplo, hospital ou cidade) provavelmente sera
alocado, de modo que os investigadores, profissionais
de saude ou outros funcionarios envolvidos e os
potenciais participantes ndao saibam qual sera a
intervencao alocada.

Por que isso é importante. A randomizacado
possibilita comparagdes entre semelhantes, de modo
que diferencas subsequentes nos desfechos de saude
entre os grupos (sejam elas benéficas ou adversas) se
devam ao acaso ou sejam causadas por diferencas na
intervencao do estudo. A falta de ocultacdo adequada
da alocacao antes da randomizagdao pode resultar
em viés de selecdo (ou seja, a decisdo de incluir um



Principais consideragdes cientificas e éticas para ensaios clinicos

determinado participante em um ensaio pode ser
influenciada pelo conhecimento da intervencao a
qual ele provavelmente sera alocado).

2.1.2 Cegamento/mascaramento da
alocacao da intervencao do ensaio
(quando possivel)

Mensagem principal. Conhecer a alocacdo
da intervencdo do ensaio pode influenciar o
comportamento dos participantes, de seus
cuidadores e das pessoas que avaliam os desfechos
do ensaio (principalmente se forem de natureza
subjetiva). Esses problemas podem ser evitados com
o uso de medicamentos placebo ou intervengdes
simuladas e com a garantia de que os individuos ou
sistemas responsdveis pela avaliacdo dos desfechos
dos participantes, bem como todos os responsaveis
pelos cuidados dos participantes, ndao tenham
conhecimento da alocagédo da intervencao.

Por que isso é importante. Em muitos ensaios
clinicos, conhecer a intervencdo alocada pode
influenciar a natureza e a intensidade do manejo
clinico, o relato dos sintomas ou a avaliacdo do estado
funcional ou dos desfechos clinicos, introduzindo
vieses. Quando possivel, o uso de medicamentos
placebo ou interveng¢des simuladas como forma de
mascaramento (ou cegamento) dos participantes,
dos investigadores, dos profissionais de saude e das
pessoas que avaliam os desfechos da intervencao
alocada pode ajudar a prevenir esses problemas,
assim como o uso de informacgdes que sao registradas
separadamente do ensaio clinico (por exemplo, em
bases de dados clinicos de rotina e registros de
doencas). Essas consideragdes sao importantes para
aavaliacdo da eficacia e da seguranca daintervencao,
inclusive processos relacionados ao julgamento dos
desfechos e consideragdes sobre a possibilidade
de um determinado evento de saude ter sido
causado pela intervencao. Se o cegamento de uma
intervencao alocada ndo for viavel (por exemplo, em
ensaios que abordem diferentes tipos de manejo
de pacientes ou procedimentos cirurgicos), deve-
se buscar uma avaliacdo cega ou mascarada de
desfechos determinados objetivamente, usando, por
exemplo, um desenho prospectivo, randomizado e
aberto com desfecho cego (PROBE, na sigla em inglés)
(consulte também a Secdo 2.1.9, Determinagdo dos
desfechos).
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Todos os bons ensaios clinicos devem incluir as
caracteristicas descritas nas Secdes 2.1.3 a 2.1.12.

2.1.3 Populacao de ensaio apropriada

Os ensaios clinicos geralmente excluem populagdes
que poderiam ser beneficiadas pela intervencao,
por vezes impossibilitando o acesso das popula¢des
excluidas dos ensaios a determinadas intervencoes.

Mensagens principais. Os critérios de elegibilidade
devem ser adaptados a pergunta que o ensaio
pretende responder. Os critérios de inclusdao nao
devem ser desnecessariamente restritivos. Deve
haver esforcos para incluir uma populacdo ampla e
variada (por exemplo, com um equilibrio adequado
de sexo e género, idade, raca e etnia e diversidade
socioecondmica), a menos que haja uma boa
justificativa médica ou cientifica para nao fazer isso.

Os critérios de exclusao devem estar voltados para
aidentificacao de individuos cuja participacao traria
um risco indevido em comparagdo com quaisquer
beneficios em potencial (por exemplo, com base
em seus antecedentes clinicos ou medicamentos
concomitantes), para os quais os beneficios ja foram
demonstrados de modo confidvel ou para os quais a
intervencao nao é pertinente.

Por que isso é importante. Critérios de elegibilidade
inclusivos aumentam a relevancia e a possibilidade
de generalizacdo dos achados. Em alguns casos,
permitem avaliar se existem boas evidéncias de
diferencas tangiveis nos efeitos (benéficos ou
adversos) e/ou na aceitabilidade de uma intervencao
ou de sua aplicacdo em algum subgrupo especifico
(com base em caracteristicas genéticas, demograficas
ou de saude especificas, por exemplo), mesmo
que o poder estatistico para detectar a existéncia
dessas diferencas seja limitado. Nao se deve excluir
populacdes com base apenas no potencial de haver
poder estatistico insuficiente para detectar efeitos
especificos para determinados subgrupos.

Foram desenvolvidas diretrizes para melhorar a
inclusao de grupos sub-representados (47-50). Ensaios
descentralizados ou nos pontos de atencao podem
ajudar aaumentar a diversidade das pessoas incluidas
nos ensaios clinicos, aumentando a acessibilidade
dos ensaios. Além disso, a diversificacdo da equipe
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do ensaio pode ajudar a melhorar o envolvimento
da comunidade e a diversificacdo das populacbes
recrutadas para os ensaios clinicos (57).

Exemplos especificos de populagdes que
normalmente sdo excluidas de ensaios clinicos
(explicitamente ou por exclusao implicita) incluem
gestantes e lactantes, bebés e criancas e pessoas
idosas. Essa pratica tem sido extremamente
prejudicial, e essas pessoas deveriam ser elegiveis
para participar de ensaios, a menos que haja uma
justificativa valida para sua exclusdo (por exemplo,
se houver um problema de seguranca sério ou uma
contraindicacdo para determinada intervencao ou
se essas pessoas tiverem um risco muito baixo de
apresentar o problema de saude a ser investigado).
Algumas maneiras de facilitar a realizacdo de ensaios
clinicos com dois grupos especificos sdo descritas a
seguir, nas subsecdes (a) e (b). As recomendacgdes
relacionadas a inclusdo de pessoas idosas, outro
importante grupo frequentemente excluido, estdo
contidas no Anexo 2.

(a) Facilitacdao de ensaios clinicos com
gestantes, lactantes e mulheres em
idade fértil

A reivindicacdo de facilitar a inclusdo de gestantes e
lactantes (52) e mulheres em idade fértil em ensaios
clinicos esta crescendo. Sua participagao exige a
consideracdo das barreiras especificas que essas
mulheres podem enfrentar para serem incluidas,
devido nédo apenas a percepgdo incorreta de que
essa é a posicao ética ou cientifica padrdo, mas
também devido a questbes praticas. Algumas dessas
possiveis barreiras, como falta de letramento para
fornecer o consentimento informado e restricdes
legais (por exemplo, exigéncia do consentimento
de terceiros), sdo comuns a muitas populagdes.
Outras barreiras sdao mais prevalentes entre as
mulheres, como a necessidade de cuidar dos filhos
e, particularmente em algumas regides, restricdes
de mobilidade. Muitos ensaios clinicos poderiam
viabilizar o recrutamento de gestantes e lactantes
ao avaliar as evidéncias preexistentes sobre
0 uso seguro da mesma intervencao ou de uma
intervencao semelhante nessa populacao, como,
por exemplo, seu uso para uma indicagdo clinica
diferente. Deve-se levar em considera¢ao a gravidade
do problema de saude ao qual a intervencdo se
destina nessa populacdo e o potencial para
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melhorar os desfechos das mulheres que recebem
a intervencao e de seus filhos. No caso de ensaios
de novas intervencgdes para doencas maternas, em
que nao ha evidéncias preexistentes do uso dessas
intervengdes ou de intervencdes semelhantes nessa
populacao, os estudos pré-clinicos de toxicologia
reprodutiva devem ser analisados para guiar a
tomada de decisdes. Quando a doenca materna
é grave, o prognéstico dos desfechos maternos
e da gravidez é ruim e os estudos de toxicologia
reprodutiva tém resultados encorajadores, é provavel
que os beneficios da inclusao de mulheres no ensaio
superem os potenciais riscos. No caso de doencas
com alta taxa de letalidade para as quais nao haja
intervencgdes alternativas disponiveis, os estudos
de toxicidade reprodutiva devem ser acelerados,
e as gestantes devem ser incluidas, na medida do
possivel, nos ensaios clinicos de novas intervencoes.
Em vdrias areas terapéuticas, foram desenvolvidas
maneiras praticas de acelerar a investigacao de
novas intervencbes em gestantes e lactantes,
com chamadas a acao envolvendo varias partes
interessadas. Agora existem orientacdes éticas para a
inclusao de gestantes no desenvolvimento de vacinas
contra patégenos emergentes e nos programas de
vacinacao subsequentes, bem como para o avanco
da pesquisa sobre o HIV e coinfec¢cbes em gestantes
(53,54). Também esta sendo desenvolvida uma diretriz
do ICH (E21) para a inclusao de gestantes e lactantes
em ensaios clinicos (55). A excrecdo de um farmaco
ou de seus metabdlitos no leite humano deve ser
examinada sempre que aplicavel e viavel, e os filhos
de lactantes que participam de ensaios clinicos
devem ser monitorados com relacdo a eventuais
efeitos de uma intervencao (6).

(b) Facilitacao de ensaios clinicos pediatricos
As criancas nao devem ser incluidas tardiamente nos
programas de desenvolvimento clinico; elas devem
ser consideradas desde o inicio (56) e incluidas o mais
cedo possivel em ensaios clinicos de intervengdes
com potenciais beneficios para elas. Sempre que
possivel, deve-se cogitar a extrapolacao dos dados
de eficacia e seguranca de adultos para criancas.
Também deve-se cogitar o uso de critérios de inclusao
nos ensaios independentes da idade e dosagem
padronizada por faixa de peso para criangas, com
inclusao paralela de todas as criangcas em todas as
faixas de peso, talvez combinada com a inclusao
por fase de desenvolvimento. Essa abordagem pode
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reduzir a inclusao de criancas estratificada por idade
(ou seja, comecando com criangas mais velhas), o que
prejudica os pacientes mais jovens. O desenvolvimento
de intervencbes pediatricas adequadas deve
ser priorizado, com atencdo para fatores como
palatabilidade das formulagdes, flexibilidade para
dosagem com base no peso e estabilidade para uso
em uma ampla variedade de localizagdes geograficas.
O uso de técnicas de modelagem e simulacao
farmacomeétrica (como a criacdo de bracos-controle
sintéticos) pode ajudar a melhorar o delineamento
de alguns ensaios pediatricos. Ha varias iniciativas em
andamento para facilitar ensaios clinicos pediatricos.
Em particular,em 2016 a Assembleia Mundial da Saude
adotou a Resolucao WHA69.20 sobre a promocao da
inovacao e do acesso a medicamentos infantis de
qualidade, seguros, eficazes e a precos acessiveis (57).
A OMS e outras partes interessadas uniram forcas
para acelerar o acesso a diagnésticos e medicamentos
pediatricos efetivos, principalmente para infeccdo por
HIV e tuberculose (58-60), e a rede Acelerador Global
para Formula¢des Pediatricas (GAP-f) (61) foi criada
para aproveitar e formalizar o modelo desenvolvido
no ambito da comunidade de HIV para oferecer um
mecanismo sustentavel para garantir que formulaces
pediatricas mais seguras, efetivas e duradouras sejam
desenvolvidas e disponibilizadas para criancas em
um cronograma acelerado. Medidas como a Lei de
Equidade em Pesquisa Pediatrica da Administracao de
Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA)
(62) e o Regulamento Pediatrico da UE (63) também
viabilizaram a realizacao de ensaios nessa populacgao.

O uso de redes mundiais pode facilitar ainda mais
a participacao dessas populacbes em ensaios
clinicos. Por exemplo, a Rede Mundial de Pesquisa
em Saude da Mulher e da Crianca (64) € uma parceria
dedicada a melhorar os desfechos de salide materna
e infantil e a desenvolver a capacidade de pesquisa
em salde em ambientes com poucos recursos,
testando intervengdes sustentaveis e custo-efetivas
que fornecem orientagao para a pratica da medicina
baseada em evidéncias.

2.1.4 Tamanho adequado

Mensagem principal. O ensaio clinico deve ter
tamanho e poder estatistico suficientes para fornecer
uma resposta robusta a pergunta que se propde a
abordar.
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Por que isso é importante. Para que os efeitos das
interven¢des na atencdo a salde sejam detectados
ou refutados de modo confiavel, os erros aleatérios
devem ser pequenos em comparac¢do com o
tamanho esperado do efeito da intervencao. A
melhor maneira de minimizar o impacto de erros
aleatérios é estudar um numero suficientemente
grande de participantes que desenvolverdao o
desfecho de saude que a intervencao pretende
prevenir ou tratar, tendo em conta que 0s ensaios
clinicos que avaliam impactos sobre desfechos
de saude discretos, como mortalidade, exigirao
mais participantes do que ensaios que avaliam o
impacto em medidas continuas, como resultados
laboratoriais, 0 que costuma ser o caso em ensaios
de fase inicial (65).

Ensaios nos estdgios iniciais de desenvolvimento
de medicamentos (por exemplo, os primeiros
ensaios com humanos) tém um objetivo especifico,
para o qual um tamanho menor normalmente é
apropriado. Em alguns cenarios, é dificil incluir um
grande numero de participantes, como em ensaios
que avaliam intervengdes para doencas raras.
Nesses casos, pode ser Util buscar uma colaboracéo
mais ampla para a realizacdo desses ensaios, na
forma de grandes ensaios clinicos multicéntricos,
ou selecionar um desfecho clinicamente relevante
para o qual se espera que o tamanho do efeito seja
maior (por exemplo, um biomarcador fisiolégico
ou de imagem clinicamente validado). Pode ser
possivel reduzir o impacto de erros aleatdrios por
meio de analises estatisticas ou fazendo avaliagdes
no momento em que se prevé que os efeitos da
intervencao sejam maiores. O uso de desenhos
alternativos para facilitar o recrutamento (como
ensaios no ponto de atencao ou descentralizados)
pode ajudar a garantir um tamanho adequado para
o ensaio. Uma metanalise pode ser particularmente
util quando for provavel que os efeitos de uma
intervencao sobre um desfecho sejam moderados
e que o numero de casos seja baixo demais em
qgualquer ensaio individual para avaliar os efeitos
de modo suficientemente confidvel ou para avaliar
se ha diferencas importantes na resposta ao
tratamento entre diferentes grupos de pacientes
(21-23). O uso de desfechos principais (consulte a
Secdo 2.1.7) pode facilitar metanalises prospectivas.
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2.1.5 Adesao aintervencao alocada
do ensaio

Mensagem principal. Devem ser feitos esforcos para
facilitar e incentivar a adesdo a(s) intervengao(des)
alocada(s), quando apropriado e viavel.

Por que isso é importante. Embora possa haver
Casos em que seja apropriado que os participantes
de pesquisa interrompam a intervencado alocada
(por exemplo, no caso de uma intolerancia grave), o
potencial do ensaio de determinar e quantificar com
precisdo o impacto da intervencdo (seja ele benéfico
ou prejudicial) deve ser cuidadosamente considerado.
Nos ECRs, se os participantes de pesquisa alocados
para uma intervencao ativa nao a receberem conforme
planejado ou se os participantes alocados para o
grupo controle (por exemplo, placebo ou cuidados
usuais) comecarem a receber a intervencao ativa, o
contraste entre os dois grupos de estudo serd menor.
Consequentemente, a capacidade de determinar
qualquer diferenca no desfecho entre os bracos do
ensaio fica reduzida (e aumenta a probabilidade de se
chegar a uma concluséo falsa de que ndo ha nenhuma
diferenca significativa entre as intervencbes, quando
na verdade ela existe). A adesao a intervencao alocada
do ensaio pode ser facilitada, por exemplo, por meio
de fases de estabilizacao (run-in) pré-randomizacao
(com placebo ou mesmo com uma intervencgao ativa)
e de apoio aos participantes para que continuem no
ensaio (por exemplo, op¢des de acompanhamento
remoto em vez de visitas presenciais a clinica, quando
viavel).

2.1.6 Integralidade do
acompanhamento

Mensagem principal. Os desfechos dos participantes
devem ser avaliados durante toda a duracao do ensaio
clinico, independentemente de um participante
continuar a receber a intervencao alocada ou deixar
de recebé-la (devido, por exemplo, a efeitos adversos
percebidos ou reais da intervencao). Deve-se fazer
todo o possivel para minimizar proativamente a
perda de dados. Em alguns casos, também pode ser
apropriado continuar o acompanhamento por muitos
anos apos a divulgacao das analises principais.

Por que isso é importante. Para os ECRs, a
continuidade do acompanhamento de todos os
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participantes randomizados (mesmo que alguns
parem de receber a intervencao alocada) mantém
a comparacao entre semelhantes produzida pelo
processo de randomizacao. Portanto, deve-se evitar
uma interrupgdo prematura do acompanhamento
ou a exclusao pds-randomizacao dos participantes,
pois isso pode introduzir um viés sistematico,
especialmente porque o tipo de pessoas excluidas
de um dos grupos de intervencéo pode ser diferente
do tipo de pessoas excluidas do outro grupo. Um
acompanhamento incompleto pode reduzir o poder
estatistico do ensaio clinico (ou seja, a capacidade
de distinguir quaisquer diferencas no desfecho
entre as intervencoes) e subestimar os verdadeiros
efeitos (beneficios ou riscos) da intervencao. Um
acompanhamento prolongado pode permitir a
deteccao de efeitos benéficos ou prejudiciais da
intervencao de estudo que podem persistir ou surgir
meses ou anos depois da comparagao randomizada
inicial.

2.1.7 Medidas pertinentes de desfechos,
o mais simples possivel

Mensagem principal. Os desfechos avaliados no
ensaio clinico precisam ser pertinentes para a
pergunta que esta sendo abordada e devem ser o
mais simples possivel. Quando os ensaios se destinam
a obter uma autorizacdo de comercializacdo ou
alterar politicas, muitas vezes é util discutir a escolha
dos desfechos do ensaio com os reguladores e/ou
formuladores de politicas. Deve-se considerar o uso
de conjuntos padronizados de desfechos principais
(ou seja, os desfechos minimos que devem ser
medidos e informados em todos os ensaios clinicos
que investigam uma doenca especifica, refletindo
desfechos pertinentes para os tomadores de decisdo
e pacientes) em todos os ensaios, a fim de permitir
que os resultados dos ensaios sejam comparados,
contrastados e combinados (por exemplo, em
metanalises posteriores), conforme apropriado.
Os desfechos podem incluir medidas fisioldgicas,
escores de sintomas, desfechos relatados pelos
participantes (66) (ou seja, ferramentas de medicao
gue os pacientes usam para fornecer informacdes
sobre aspectos de seu estado de salde pertinentes
para sua qualidade de vida, como sintomas,
funcionalidade e saude fisica, mental e social), estado
funcional, eventos clinicos ou uso de servicos de
saude. A maneira como os desfechos sao avaliados
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deve ser suficientemente robusta e interpretavel
(por exemplo, validada clinicamente em um
contexto pertinente, especialmente para desfechos
substitutos, dadas suas possiveis limitacoes) (67).

Por que isso é importante. As formas de medir as
consequéncias da intervencdo devem ser sensiveis
aos efeitos esperados da intervencao e apropriadas
a pergunta do estudo, e de modo geral devem ser
aplicaveis e clinica ou cientificamente significativas
para a populacdo pertinente. A escolha dos
desfechos pode variar de acordo com a extensao do
conhecimento prévio sobre os efeitos da intervengdo
(por exemplo, os primeiros ensaios podem avaliar
efeitos sobre os marcadores laboratoriais e de
imagem, ao passo que ensaios posteriores estudam
efeitos sobre desfechos clinicos) ou mudar ao longo do
tempo, de acordo com a epidemiologia em evolucdo
de um problema de saude (por exemplo, devido a
uma mutacdo do patégeno e do impacto associado
sobre os efeitos clinicos). Raramente é possivel ou
desejavel avaliar toda a gama de potenciais desfechos
em um Unico ensaio. Em vez disso, o ensaio deve se
concentrar em fornecer uma resposta robusta a uma
pergunta especifica e bem formulada que possa
ter impacto para os pacientes e para as politicas.
O uso de desfechos principais pode aumentar a
capacidade de realizar comparag¢des significativas
como parte da sintese de evidéncias e diminuir a falta
de aproveitamento das pesquisas. Ja existem varias
iniciativas para o uso de desfechos principais, tanto
para desfechos independentes da doenca quanto para
doencas especificas, como o Consércio Internacional
para Medicao de Resultados em Saude (ICHOM,
na sigla em inglés) (68), as Medidas de Desfechos
Principais em Ensaios Clinicos de Efetividade (COMET,
na sigla em inglés) (69), a Iniciativa de Coleta de Dados
Padronizados para Ensaios Cardiovasculares (SCTI, na
sigla em inglés) (70), os Desfechos Padronizados em
Nefrologia (SONG, na sigla em inglés) (71) e a Iniciativa
de Medidas Comuns nas Ciéncias de Saude Mental da
Alianca Internacional de Financiadores de Pesquisa
em Saude Mental (IAMHRF, na sigla em inglés) (72).

2.1.8 Captura proporcional, eficiente
e confiavel de dados

Mensagens principais. A coleta de dados deve se
concentrar nos principais aspectos necessarios para
avaliar e interpretar os resultados do ensaio, conforme
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especificado no protocolo, e ndo deve ser excessiva.
O escopo das informagdes (por exemplo, sobre
as caracteristicas dos participantes, tratamentos
concomitantes, eventos clinicos e marcadores
laboratoriais) que sao detectadas e registradas, bem
como os meios e o nivel de detalhamento com que
isso é feito, deve ser adaptado a cada ensaio clinico.
Em geral, a coleta de dados deve ser mantida no nivel
mais simples possivel para responder a pergunta,
evitando-se a coleta de varidveis ndo essenciais.

As ferramentas e os métodos de coleta,
armazenamento, troca e acesso aos dados devem
permitir que o ensaio seja executado conforme o
delineamento, proteger a privacidade e a seguranca
e possibilitar analises confidveis e consistentes. As
tecnologias digitais e a coleta rotineira de dados de
atencdo a saude podem fornecer meios alternativos
ou complementares para registrar informacdes
sobre os participantes e sua saude no inicio do
estudo, durante a intervencao e no periodo de
acompanhamento, bem como por muitos anos
depois do fim do estudo, caso estejam disponiveis
e isso seja apropriado.

Por que isso é importante. Deve haver um equilibrio
entre o volume, a natureza e o nivel de detalhamento
da coleta de dados e seu potencial valor. A coleta
desproporcional de dados desperdica tempo e
recursos. Ela coloca uma carga desnecessaria sobre os
participantes e a equipe do ensaio, desvia a atencao
de aspectos do ensaio que trazem consequéncias
mais importantes para os participantes e reduz
a escala (numero de participantes e duracao do
acompanhamento) do que é possivel alcancar com
os recursos disponiveis. Em alguns ensaios clinicos,
pode ser apropriado medir algumas caracteristicas
(por exemplo, biomarcadores intermediarios) em um
subconjunto de participantes, escolhidos com base
nas caracteristicas no inicio do estudo ou por selecao
aleatéria, ou em um numero limitado de momentos.
A escolha do método usado na coleta de dados pode
ter uma influéncia importante na confiabilidade e
viabilidade do ensaio. O uso de normas de dados —
por exemplo, o Modelo de Tabulacdo de Dados de
Estudos (SDTM, na sigla em inglés) do Consércio de
Normas para Intercambio de Dados Clinicos (CDISC,
na sigla em inglés) (73) — pode ajudar a garantir a
qualidade e a integridade dos dados, além de facilitar
potenciais metanalises e o compartilhamento de dados.
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O uso de tecnologias digitais e de dados de atencao
a saude coletados rotineiramente pode aumentar a
pertinéncia e a completude das informacdes coletadas
(ao reduzir a perda de acompanhamento, por exemplo)
e reduzir a carga sobre aqueles que conduzem o ensaio
e seus participantes, desde que os dados sejam usados
adequadamente.

2.1.9 Determinacao dos desfechos

Mensagem principal. Os processos de determinacao
dos desfechos do ensaio devem adotar uma
abordagem que nédo seja influenciada pela
intervengdo que os participantes de pesquisa ou
0s grupos randomizados recebam. Essas medidas
incluem a frequéncia e a intensidade das avaliagdes.
Nos ECRs, deve-se tomar cuidado especial para
garantir que as pessoas que avaliam, esclarecem
e julgam os desfechos do estudo nao sejam
influenciadas pelo conhecimento da intervencao
alocada (ou seja, a avaliacdo do desfecho é de carater
cego ou mascarado). Da mesma forma, os métodos
de aquisicao, processamento e combinacdo das
fontes de informacéo (para definir as caracteristicas
dos participantes ou os desfechos clinicos) devem
ser concebidos e operados sem acesso a informacoes
sobre a alocacao da intervencdo para participantes
individuais nem conhecimento sobre os resultados
com cegamento quebrado do ensaio.

Por que isso é importante. Se os métodos usados
para avaliar, esclarecer ou classificar os desfechos
forem diferentes entre as intervencdes atribuidas,
os resultados podem ser enviesados em uma dire¢ao
ou outra, levando a conclusdes inadequadas sobre
o verdadeiro efeito da intervencao. Portanto, a
abordagem usada para avaliar o que acontece com os
participantes deve ser a mesma, independentemente
daintervencao atribuida. Além disso, os responsaveis
pelo julgamento da ocorréncia ou da natureza desses
desfechos ndao devem saber qual foi a intervencao
alocada para cada participante nem tomar
conhecimento sobre caracteristicas, como sintomas
ou exames laboratoriais, que tornariam mais facil
adivinhar a alocacao.

2.1.10 Analise estatistica

Mensagens principais. O ensaio deve ser delineado
de forma a responder de maneira robusta a uma
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pergunta principal claramente articulada, na qual
a andlise primdria deve se concentrar. Nao é uma
boa pratica tentar responder a varias perguntas
por meio de andlises secunddrias, que muitas vezes
podem ser enganosas. Os resultados do ensaio
devem ser analisados de acordo com o protocolo
e o plano de analise estatistica. Esse ultimo deve
ser elaborado e claramente especificado quando o
protocolo for redigido, sendo finalizado, no maximo,
antes que se conhegcam os resultados do ensaio (ou
seja, antes da conducdo de qualquer analise dos
desfechos do ensaio com cegamento quebrado).
Todas as andlises realizadas ap6s os resultados
iniciais serem conhecidos devem ser claramente
identificadas como tal (8). Nos ECRs, as analises
principais devem seguir o principio da intencdo de
tratar, o que significa que os desfechos devem ser
comparados de acordo com o grupo de intervengao
para o qual os participantes foram originalmente
alocados na randomizacdo, independentemente de
alguns desses participantes depois terem recebido
apenas parte da intervencao pretendida ou nao a
terem recebido e independentemente do grau de
conclusao dos procedimentos de acompanhamento
poés-randomizacao.

As andlises de subgrupos devem serinterpretadas com
cautela, levando em consideracao o entendimento
prévio do mecanismo da doencga, especialmente
se ndo tiverem sido pré-especificadas ou se forem
numerosas (quer sejam pré-especificadas ou nao).
Em geral, qualquer caracteristica prognostica a ser
usada nas andlises dos efeitos da intervencao nos
ensaios clinicos deve ser registrada ou identificada
de modo irreversivel antes da randomizacdo. A
apresentacao de dados desagregados por sexo (em
consonancia com as diretrizes de Equidade de Sexo
e Género em Pesquisa [SAGER, na sigla em inglés])
(74) pode ser valiosa. Todos os achados devem ser
interpretados com respeito as outras evidéncias
existentes e ao contexto clinico.

Por que isso é importante. O plano de andlise
estatistica deve ser especificado antes de se ter
conhecimento dos resultados do ensaio (por
exemplo, quebra do cegamento da alocacao de
tratamento em um ECR) para evitar a possibilidade
de que as escolhas sobre a abordagem da andlise
possam ser influenciadas por vieses (8). Um ponto
forte especifico dos ECRs é a existéncia de um
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grupo controle randomizado com o qual se pode
comparar a incidéncia de todos os eventos de
saude. Consequentemente, é possivel distinguir
0s eventos que sdao causalmente afetados pela
alocacdo a intervencao daqueles que fazem parte
dos antecedentes de saude dos participantes. E
importante analisar todos os participantes de acordo
com a intervencdo para a qual foram originalmente
alocados (andlise da “intencao de tratar”), porque,
mesmo em um ensaio adequadamente randomizado,
vieses podem ser inadvertidamente introduzidos
pela remocgdo pds-randomizacdo de determinados
individuos das analises (como os que sdo identificados
posteriormente como nao elegiveis, ndo aderiram
ao tratamento do estudo alocado ou iniciaram
uma intervenc¢ao ativa tendo sido alocados para
um grupo controle) se o motivo da remogao puder
ter sido influenciado pela alocagdo do tratamento.
Andlises adicionais também podem ser relatadas.
Por exemplo, quando a frequéncia de um efeito
colateral especifico estd sendo descrita, pode ser
justificavel analisar sua incidéncia somente entre
individuos que tenham recebido a intervencao ativa,
porque comparacdes randomizadas podem nao ser
necessarias para avaliar grandes efeitos. No entanto,
quando se avaliam efeitos moderados do tratamento,
analises durante o tratamento (on-treatment) ou por
protocolo (per protocol) podem ser enganosas, e as
anadlises da intencao de tratar geralmente sdo mais
confidveis para avaliar se ha alguma diferenca real
entre os efeitos das intervencdes alocadas.

Uma das fontes mais importantes de viés na andlise
é um foco indevido em apenas parte das evidéncias
(como a énfase seletiva no resultado de um subgrupo
ou desfecho secundario dentre varios, definida apos
consideracdo dos dados). Com frequéncia, diferencas
aparentes entre os efeitos terapéuticos em diferentes
subgrupos de participantes de pesquisa podem ser
resultado apenas do acaso. Portanto, os subgrupos
precisam ser pertinentes, pré-especificados e
em numero limitado. A andlise de resultados em
subgrupos determinados com base em caracteristicas
observadas ap6s a randomizacdo deve ser evitada,
porque se o valor registrado de alguma caracteristica
for (ou puder ser) afetado pela intervencédo de ensaio,
as comparagdes dentro dos subgrupos definidos
por esse fator podem ser enviesadas. E importante
interpretar os resultados de subgrupos especificos
(por exemplo, homens e mulheres) com cautela e
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ponderar se sao consistentes com o resultado global.
Se isso nao for feito, as pessoas desses subgrupos
poderao ser tratadas de uma maneira inadequada
(recebendo uma intervencdo que é ineficaz ou
prejudicial) ou deixar de receber um tratamento
adequado (nao recebendo uma intervencao que
as beneficiaria) se ndo houver boas evidéncias de
que o efeito varia entre os subgrupos. Embora uma
abordagem estatistica sélida seja fundamental
na pesquisa clinica, é igualmente importante
concentrar-se na magnitude e na relevancia clinica
de qualquer tamanho de efeito, em vez de apenas
em sua significancia estatistica (75-78), bem como em
quaisquer novos achados no contexto de achados
anteriores (por exemplo, usando a abordagem
Classificacdo de Analise, Desenvolvimento e
Avaliacdo de Recomenda¢des [GRADE, na sigla em
inglés]) (79).

2.1.11 Avaliacdo dos efeitos benéficos e
prejudiciais da intervencao

Mensagens principais. Os dados gerados durante
a realizagdo de um ensaio clinico podem revelar
novas informacdes sobre os efeitos da intervencao
que indiguem de uma forma clara o suficiente que
é necessario alterar as formas como o ensaio é
realizado e como os participantes sdo tratados ou
que sejam conclusivas o suficiente para justificar
uma mudanca no uso da intervenc¢do dentro e fora
do ensaio. Os possiveis danos da interveng¢do devem
ser considerados juntamente com seus possiveis
beneficios, levando em consideracdo os contextos
clinicos e de saude mais amplos.

Por que isso é importante. Nem todo evento de
saude que ocorre em um ensaio é causado por uma
das intervengdes; os participantes podem sofrer
eventos de saude que nao tém nenhuma relacao
com o0 ensaio ou com as intervencdes que estao
sendo estudadas. (Quanto menos saudaveis forem
os participantes de pesquisa, maior a probabilidade
de haver eventos de saude estarem relacionados a
outros fatores, que nado a intervencao.)

Avaliar se os sinais (por exemplo, taxas de eventos
clinicos ou alteracdes laboratoriais) observados
entre os participantes alocados para receber
uma determinada intervencao de salde sao
significativamente mais ou menos frequentes do
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gue no grupo controle (quando aplicavel) fornece
uma avaliacdo confidvel do impacto da intervencao.
Isso fornece uma avaliacdo justa de quais eventos
sao afetados de maneira causal pela alocacédo a
intervencdo em comparagdo com aqueles que fazem
parte dos antecedentes de saude dos participantes.
Quando o ensaio estda em andamento, essas
comparagdes ndo cegas devem ser realizadas por
um grupo (como um comité de monitoramento
de dados, também conhecido como conselho de
monitoramento de dados e seguranca) que seja
independente (ou suficientemente separado) da
equipe do ensaio para evitar a revelacdo prematura
dos resultados emergentes aos envolvidos na
conducao do ensaio.

Por outro lado, relatos de eventos individuais
atribuidos a intervencao (pelo participante ou
por um médico, por exemplo) sdo muito menos
informativos, devido a falta de comparacao com a
incidéncia do evento em qualquer grupo controle
e ao julgamento inerentemente impreciso da
causalidade. As excecdes sdo eventos que sdo raros
nos tipos de pessoas envolvidas no ensaio, mas
que tenham o potencial de estarem fortemente
associados a intervencdes especificas (por exemplo,
anafilaxia ou insuficiéncia da medula éssea em
associacdo com medicamentos), os quais podem ser
vistos como eventos de interesse especial para fins
de relatério e analise. Dependendo do tipo de ensaio,
do grau de conhecimento sobre a(s) intervencao(des)
e da populacdao em que estdao sendo estudadas, o
protocolo pode especificar determinados eventos
que precisam (ou ndo) ser coletados e registrados.
Da mesma forma, o protocolo pode especificar quais
eventos registrados sdo esperados na populagdo
de interesse e, portanto, podem ndao demandar
notificacao acelerada.

Os efeitos das intervengdes de salide podem ser
diferentes (de forma prejudicial ou benéfica) e seguir
diferentes cursos de tempo, além de poder ocorrer
em diferentes frequéncias e em grupos especificos
de individuos. Algumas interveng¢des (como cirurgia
ou quimioterapia) podem estar associadas a efeitos
reduzidos ou mesmo perigosos no curto prazo, mas
proporcionam beneficios em longo prazo. Também é
necessario reconhecer que, em muitas intervencoes,
os beneficios podem ndo ser aparentes nos
individuos, como quando um desfecho prejudicial é
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evitado (por exemplo, um acidente vascular cerebral
ou infeccdo).

2.1.12 Monitoramento de informacdes
emergentes sobre beneficios e
danos

Mensagens principais. Um comité independente
de monitoramento de dados proporciona um
meio robusto de avaliar os dados de seguranca
e eficadcia de um ensaio em andamento, inclusive
para comparacdes ndo cegas da frequéncia
de eventos especificos em ECRs, sem quebrar
prematuramente o cegamento para os outros
envolvidos no delineamento, na condug¢do ou na
governanca do ensaio. Em muitos ensaios clinicos,
especialmente os de fase inicial, as fun¢des do
comité de monitoramento de dados podem ser
realizadas internamente pela entidade que esta
conduzindo o ensaio, mas ainda assim as pessoas
envolvidas devem atuar de forma independente,
sendo adequadamente separadas da equipe do
ensaio para garantir que o fato de conhecerem os
resultados ndo introduza vieses (ou a percepc¢ao de
vieses). O uso de um estatuto que detalhe a estrutura
e a organizacdo do comité de monitoramento de
dados pode promover a transparéncia e facilitar uma
atuacdo mais efetiva desses comités. Alguns ensaios
podem néo exigir um comité de monitoramento de
dados (por exemplo, se o ensaio for de curto prazo e
nao puder ser modificado, independentemente dos
dados preliminares), embora possam se beneficiar de
alguma forma de supervisdo independente.

O comité de monitoramento de dados deve
incluir membros com habilidades pertinentes para
entender e interpretar os dados emergentes de
seguranca e eficacia e, quando apropriado, levar
em consideracao as perspectivas dos pacientes e do
publico. O comité deve revisar as andlises dos dados
emergentes, sem cegamento de nenhum grupo de
intervencao randomizado, a fim de poder tomar
decisdes informadas com base no conhecimento
sobre os possiveis efeitos adversos de um tratamento
especifico (o que ndo seria possivel sem a quebra do
cegamento). O comité deve fazer recomendagdes aos
organizadores do ensaio quando houver evidéncias
claras que sugiram uma mudancga no protocolo ou
nos procedimentos, incluindo a suspensao de um
ou mais aspectos do ensaio. Essas alteracdes podem
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decorrer de evidéncias de beneficio, de dano ou de
futilidade (ou seja, quando for improvavel que a
continuacao do ensaio forneca novas informacées
significativas). Ao fazer essas recomendacgoes, o
comité de monitoramento de dados deve levar
em conta tanto as analises sem cegamento dos
resultados do ensaio quanto as informacgdes
disponiveis de outras fontes (inclusive publicacées
derivadas de outros ensaios).

Por que isso é importante. Todos os envolvidos no
delineamento, na condugdo e na supervisdao de um
ensaio em andamento devem permanecer alheios
aos resultados preliminares até a conclusao do
ensaio, para nao introduzir vieses nos resultados (por
exemplo, interrompendo o ensaio precocemente
quando os resultados parecem ser favordveis
ou adversos, por mero acaso). A necessidade, o
momento e a natureza de qualquer andlise preliminar
devem ser cuidadosamente considerados para nao
haver risco da tomada de decisdes prematuras com
base em dados limitados.

2.2 Bons ensaios clinicos
respeitam os direitos e o
bem-estar dos participantes

Ensaios clinicos éticos (12-14) combinam a busca por
respostas para perguntas importantes com validade
cientifica e protecdo e respeito adequados para
todos os envolvidos, especialmente os participantes.
A revisao independente das propostas de novas
pesquisas por parte de um CEP é uma importante
ferramenta de governanca que contribui para a
adocdo de medidas adequadas a protecdo dos
direitos e do bem-estar dos participantes.

2.2.1 Comunicacdao adequada com
os participantes

Mensagem principal. Em todos os estagios de um
ensaio clinico (antes, durante e depois), informacgodes
relevantes e de facil compreensdo devem ser
compartilhadas com os participantes de pesquisa
(ou, quando aplicavel, com seus representantes
legais), buscando-se um equilibrio delicado entre o
dever de informar e o risco de excesso de informacgoes
e levando-se em consideracdo o contexto clinico.
As informagdes devem ser fornecidas de maneira
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clara e em linguagem e formatos adequados para
o publico-alvo. E importante codesenvolver e testar
as informacgodes para os ensaios clinicos com as
populacdes-alvo.

As informag¢des mais importantes para a tomada
de decisdao pelos participantes devem estar
claramente destacadas, evitando-se que os materiais
informativos e os termos de consentimento livre e
esclarecido sejam extensos demais.

Por que isso é importante. O fornecimento de
informacgodes oportunas e relevantes aos participantes
durante o ensaio propicia uma pesquisa ética e traz
beneficios tanto para os participantes como para a
qualidade dos resultados do ensaio. E essencial que os
participantes potenciais ou recrutados para o ensaio
sejam devidamente informados, mas a apresentagdo
de detalhes excessivos ou exaustivos pode minar
esse objetivo, sobrecarregando, confundindo ou
preocupando os potenciais participantes. Deve-se
ter cuidado para comunicar informagées de forma
eficaz e permitir discussdes pertinentes, levando em
consideracao a acessibilidade (por exemplo, para
pessoas analfabetas). Em algumas circunstancias,
pode ser util fornecer informacées em formatos
visuais, sonoros, animados ou interativos baseados
em computador. A abordagem especifica pode ser
influenciada pelo contexto da pesquisa, incluindo
questoes clinicas ou culturais, entre outras. No
final do ensaio, os principais resultados devem ser
disponibilizados aos participantes em um formato
acessivel e compreensivel. Conforme especificado
na Secao 2.3.1, desenvolver as informacoes sobre
o ensaio clinico em parceria com os pacientes, o
publico e as comunidades pode facilitar a inclusao
de populagdes diversas.

2.2.2 Consentimento relevante

Mensagens principais. O processo de con-
sentimento do ensaio deve explicar claramente
aos potenciais participantes (ou, se for o caso, aos
seus representantes legais) os motivos pelos quais
0 ensaio estd sendo realizado, as perguntas que
pretende responder, o que envolve a participacao
deles e os possiveis riscos e beneficios da participacdo
(12). Quando apropriado, isso deve incluir um
processo de assentimento para pessoas que nao
tenham a capacidade de dar consentimento total,
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como criancas e menores de idade (56). A extensao,
a natureza e o momento de apresentacdo das
informacoes fornecidas antes e durante o processo de
consentimento informado devem ser orientados pelo
nivel de riscos adicionais e compromisso acarretados
pela participacdo no ensaio clinico, no contexto
do atendimento clinico ou das circunstancias
habituais que esses mesmos individuos encontrariam
normalmente. As informacgdes fornecidas devem
priorizar as necessidades e expectativas do potencial
participante, e ndo da organizagao ou dos individuos
que estdo conduzindo o ensaio. As informacdes
para o consentimento devem estar amplamente
acessiveis e ser facilmente compreensiveis (em
termos da legibilidade, por exemplo), evitar
linguagem juridica ou outra linguagem técnica e
serem tao sucintas quanto possivel. As abordagens
usadas para obter e manter a continuidade do
consentimento e da comunicacdo devem ser
pertinentes para o ensaio a que se referem, com
a devida consideracao para o contexto cultural e
comunitario. Quando apropriado, podem ser usados
mecanismos eletrénicos de consentimento (80).
Sempre que possivel, o processo de consentimento
deve facilitar o uso ideal dos dados, incluindo texto
que permita uma futura aplicacdo apropriada e
relevante dos dados ou o uso de amostras bioldgicas
em pesquisa (13). Quando a inclusdo concomitante
em outro ensaio clinico ndo for permitida, isso deve
ser justificado cientificamente. Caso seja oferecido
um pagamento pela participag¢do no ensaio clinico,
isso também deve ser explicado e justificado. Por
outro lado, o reembolso dos custos incorridos pelos
participantes é uma pratica amplamente aceita
em muitos contextos e deve ser diferenciada dos
pagamentos por participagao.

Por que isso é importante. O consentimento é vélido
se for esclarecido, voluntario e dado por um individuo
apto afazé-lo antes da inclusdo no ensaio. Ha algumas
situacdes em que o individuo ndo é capaz de dar o
consentimento informado (por exemplo, bebés,
menores de idade ou individuos sem capacidade de
tomada de decisao, casos em que o consentimento
deve ser obtido do responsavel ou representante
legalmente autorizado do participante) ou nao é
pratico fazé-lo devido a urgéncia da situacao médica
(por exemplo, em casos de trauma ou emergéncias
médicas, nos quais o consentimento deve ser
solicitado posteriormente no ensaio, se e quando
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o participante recuperar a capacidade de consentir,
ou obtido de seu responsavel ou representante
legalmente autorizado, quando estiver disponivel).
Em alguns ensaios e algumas situagdes especificas,
o consentimento explicito pode ser modificado
ou dispensado (74). Nesses casos, 0s riscos e dnus
adicionais da participacdo devem ser minimos
em comparacao com os cuidados habituais que
um possivel participante receberia fora do ensaio.
Dispensas ou modificacdes do consentimento
informado também podem ser necessarias em
alguns ensaios clinicos nos quais a intervencao se
dirige a uma comunidade como um todo (ensaios
randomizados em cluster), o que torna impossivel
evitar a intervencao. Essas situacdes nao devem
impedir automaticamente a realizacdo de ensaios
clinicos (que podem ser a Unica maneira de fornecer
informacgdes confidveis sobre a melhor forma de
manejar esses problemas de saude), mas devem
ser implementadas salvaguardas adequadas para
preservar os direitos dos individuos participantes.
Processos de consentimento eletronico podem
melhorar a eficiéncia do ensaio (facilitando, por
exemplo, ensaios com abordagens descentralizadas
ou no ponto de atencdo).

Os dados dos ensaios clinicos também devem ser
usados com a maxima eficiéncia para minimizar
o possivel desperdicio de recursos de pesquisa.
Participar de um ensaio clinico ndao deve
necessariamente impedir automaticamente a
participacdo em outro ensaio. Da mesma forma,
com base no principio do equilibrio clinico (clinical
equipoise), a participacdo no ensaio clinico nao
deve penalizar indevidamente os participantes de
pesquisa que queiram contratar seguro (por exemplo,
de viagem ou médico) sem que haja uma justificativa
cientifica sélida para tanto. Embora possa ser
justificavel reembolsar as pessoas que participam de
ensaios clinicos por seu tempo e comprometimento,
deve-se tomar cuidado para garantir um equilibrio
cuidadoso contra influéncias indevidas.

2.2.3 Alteracao do consentimento

Mensagem principal. Os participantes devem ser
livres para interromper ou alterar a natureza de
sua participacdo sem afetar os cuidados habituais
recebidos. Sempre que possivel e aceitavel para
o participante, devem ser feitos esforcos para
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determinar o significado pretendido dessas decisdes
individuais e explicar o possivel impacto de tais
decisoes.

Por que isso é importante. Os participantes tém
o direito de mudar de ideia a qualquer momento
sobre sua vontade de continuar no ensaio, mas
deve-se observar que o termo “desisténcia” pode
significar coisas diferentes para pessoas diferentes.
O significado pode variar desde o desejo de
parar de receber a intervencdo do estudo ou de
comparecer pessoalmente as visitas do estudo
(mas talvez sem se importar em ser contatada ou
que as informacbes sobre seus desfechos de saude
sejam coletadas de seus médicos regulares ou de
sistemas de dados de saude de rotina) até nao
querer mais que suas amostras bioldgicas sejam
analisadas ou armazenadas ou que seus dados sejam
processados ou compartilhados. Portanto, é melhor
evitar o termo e, em vez disso, tentar esclarecer
com ofs) participante(s) o nivel de participacao
que deseja(m) ter e do que deseja(m) deixar de
participar. Se isso nao for explorado adequadamente
e a desisténcia do ensaio clinico for interpretada
erroneamente como significando a remocao
completa do estudo, pode-se perder desnecessaria
e inadvertidamente o acompanhamento total ou
parcial dos participantes, com possiveis implicagoes
para a confiabilidade dos achados do ensaio. Além
disso, os participantes podem se ver privados de
aspectos do ensaio clinico que sdo importantes para
eles (como o comparecimento as visitas do estudo
ou o recebimento de informacgdes sobre o progresso
e os resultados do estudo).

2.2.4 Implicacoes de uma alteragao
do consentimento

Mensagem principal. Deve haver um equilibrio entre
os direitos de um participante individual de alterar
ou retirar seu consentimento para o uso dos dados
do ensaio e requisitos cientificos e éticos.

Por que isso é importante. A remocao de dados
pode afetar a confiabilidade dos achados ou torna-
los inconclusivos, com consequéncias éticas e de
seguranca clinica tanto para os participantes que
continuam no ensaio quanto para o tratamento de
futuros pacientes (por exemplo, sinais de seguranca
importantes podem néo ser detectados). Pode ser
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apropriado disponibilizar para andlise os dados
ja coletados a fim de demonstrar ou preservar a
integridade da pesquisa. Os envolvidos no ensaio e
as pessoas cujos cuidados podem ser influenciados
pelos resultados desse ensaio devem poder garantir
que os dados sao validos e nao foram modificados
por meios ndo intencionais, deliberados ou dolosos.

2.2.5 Gestao da seguranca dos
participantes individuais
no ensaio clinico

Mensagens principais. A deteccdo e a gestdo da
seguranca dos participantes de pesquisa devem
ser adaptadas a populagao do estudo e ao que
ja se sabe sobre a intervencao. Essas abordagens
podem ser modificadas a medida que surgirem
novas informacées (por exemplo, de outros ensaios
ou estudos clinicos na populacao pertinente). Em
algumas circunstancias, pode ser apropriado excluir
alguns grupos de individuos de um ensaio se o risco
provavel a sua saude for excessivo (comparado ao
potencial beneficio) e ndo puder ser atenuado por
estratégias clinicas razodaveis. Em alguns ensaios em
carater cego, pode haver ocasides em que conhecer
a intervencado alocada para um determinado
participante poderia ter um efeito concreto sobre
o tratamento médico imediato desse participante.
Nessas circunstancias, deve ser possivel quebrar o
cegamento e divulgar imediatamente a alocacao do
tratamento a equipe médica competente.

Por que isso é importante. Os procedimentos usados
para detectar, investigar e responder a eventos de
salde indesejados em participantes individuais
devem ser moldados pelo que ja se sabe sobre
os efeitos da intervencdo a partir de pesquisas ou
usos anteriores, bem como pelas caracteristicas
epidemiolégicas e clinicas pré-existentes da
populacdo-alvo do ensaio (por exemplo, dados
demograficos, comorbidades e qualquer intervencéo
concomitante). Se surgirem novas informacgdes
durante o curso do ensaio (por exemplo, de outros
ensaios ou como consequéncia de um parecer do
comité de monitoramento de dados do ensaio),
0s processos e procedimentos para gerenciar a
seguranca de cada participante devem ser revisados
e talvez requeiram modificagcdes (por exemplo,
alterando a natureza e o cronograma das avaliagdes,
oferecendo capacitacdo a equipe do ensaio,
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fornecendo informacgdes para os participantes ou
modificando os critérios de elegibilidade do ensaio).

2.2.6 Comunicac¢ao de novas
informacées pertinentes
para a intervencao

Mensagem principal. Durante um ensaio em
andamento, podem surgir novas informacdes
(provenientes do proprio ensaio ou de fontes
externas) que alteram substancialmente o que se
sabe sobre os efeitos da intervencao para alguns ou
todos os participantes. Essas informacdes devem
ser comunicadas aos individuos que estejam
supervisionando, conduzindo ou participando do
ensaio clinico para os quais sejam pertinentes (por
exemplo, porque podem afetar sua compreensao
da intervengdo ou porque é exigida alguma a¢ao da
parte deles). Essas comunicagdes e relatérios devem
ser informativos, oportunos e exequiveis.

Por que isso é importante. Relatérios excessivos,
irrelevantes ou pouco informativos (especialmente
os referentes a casos individuais) desviam a atencgédo
dos relatérios que demandam uma acao. Muitas
vezes, é preferivel produzir e divulgar atualizagdes
periddicas contextualizadas que se concentrem
em questdes de seguranca importantes. Esses
relatérios também podem ser fornecidos ao comité
de monitoramento de dados (para consideracao
no contexto dos dados emergentes ndo cegos do
ensaio) e aos 6rgdos reguladores (para consideragao
das implicagbes para os participantes de outros
ensaios e para o grupo mais amplo de pacientes e
publico geral). A distribuicao dos relatérios deve ser
feita em formato e prazo compativeis com a acdo que
provavelmente serd necessaria e com o publico a que
se destina (por exemplo, participantes, profissionais
clinicos e reguladores).

2.3 Bons ensaios clinicos sao
colaborativos e transparentes

Todos os envolvidos nos ensaios clinicos
compartilham a responsabilidade de criar e manter a
confianca das organizacdes parceiras colaboradoras
e das comunidades clinicas, dos participantes e do
publico em geral. A confianca é prejudicada quando
0s ensaios ndo sao suficientemente relevantes,
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justos, transparentes e respeitosos em relag¢do aos
direitos, interesses, preocupacodes e valores de todos
os envolvidos (especialmente dos participantes ou
das pessoas cujos cuidados serao influenciados pelos
resultados).

2.3.1 Trabalho em parceria com pessoas
e comunidades

Mensagem principal. Os potenciais participantes
e/ou membros da comunidade pertinente fornecem
contribuicbes valiosas para o delineamento, a
conducao e a interpretacao dos resultados dos
ensaios clinicos.

Por que isso é importante. O envolvimento precoce
de uma gama diversificada de pacientes e membros
pertinentes do publico pode desempenhar um papel
fundamental para: definir, refinar e priorizar perguntas
de pesquisa; avaliar e aumentar a aceitabilidade e a
viabilidade do ensaio (87); selecionar intervencoes
e desfechos para o ensaio que sejam pertinentes
e significativos para a populagdo-alvo; formular o
desenho e os procedimentos do ensaio; otimizar
a natureza e o fornecimento de informacdes; e
incentivar o didlogo sobre o0 acesso a intervengdes
de salude que se mostrem efetivas. Trabalhar
em parceria com as pessoas e as comunidades
provavelmente aumentara a confianca e, ao mesmo
tempo, diminuira o risco de que grupos importantes
sejam excluidos ou que as necessidades de
populacées ou setores locais sejam ignoradas ou
mal compreendidas. Todas as partes interessadas
pertinentes devem ter a oportunidade de aprender,
expressar preocupacdes e fornecer contribuicdes
para o planejamento e a implementacao. Para
garantir uma ampla representagao, devem ser feitos
esforcos para garantir uma diversidade adequada
em qualquer envolvimento de pacientes e da
comunidade.

2.3.2 Colaboracao entre organizacoes

Mensagem principal. Eimportante que as interacdes
entre individuos de diferentes organizacdes
envolvidas em ensaios clinicos, inclusive em
ambientes com recursos limitados ou com muitos
recursos e entre os setores comercial, académico e
de saude, sejam justas e respeitem os interesses, as
preocupacgdes e os valores de todos os envolvidos,
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como os participantes de pesquisa e suas
comunidades. Trabalhar de maneira colaborativa
com parceiros e redes (sejam locais, nacionais
ou internacionais) (consulte a Se¢do 3.2.2) para
identificar quais caracteristicas de um ensaio clinico
sao essenciais para a sua qualidade, apoiando uma
implementacdo adequada ao cenario e ao contexto,
pode aumentar a resiliéncia e a eficiéncia do ensaio.

Por que isso é importante. O trabalho colaborativo
leva ao compartilhamento de ideias e conhecimentos
especializados, ajuda a evitar abordagens desalinhadas
ou prioridades substancialmente diferentes e pode
desenvolver capacidades, maximizar o uso de recursos
e aumentar a eficiéncia.

2.3.3 Transparéncia

Mensagens principais. Sempre que possivel, os
ensaios clinicos devem adotar uma abordagem
de “ciéncia aberta”. Isso envolve a promoc¢ao da
transparéncia em varios aspectos dos ensaios
clinicos:

+ Registro. Os ensaios clinicos devem ser
registrados desde o principio em um registro
de ensaios clinicos disponivel publicamente,
como a rede de registros da OMS (44), em
conformidade com a Declaragdo de Helsinque
da AMM (712). Quando os registros de ensaios
permitirem, também se deve atualiza-los em
tempo habil com os desfechos do ensaio,
mesmo que ele tenha sido interrompido de
modo prematuro ou nao tenha atingido seu(s)
objetivo(s).

- Materiais do ensaio. E altamente recomendavel
disponibilizar publicamente outras informacoes
sobre o ensaio (incluindo o protocolo e
outros documentos, como o plano de analise
estatistica).

+ Relatorios do ensaio. Apds a conclusdao do
ensaio, os relatérios devem ser disponibilizados
em tempo habil por meio de um registro de
ensaios clinicos disponivel publicamente e/ou
um periédico revisado por pares (hormalmente
em até 12 meses, mas as vezes antes disso,
como pré-impressao em emergéncias de saude
publica, por exemplo.). Os relatérios devem
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descrever detalhadamente o desenho, os
métodos e os resultados do ensaio de maneira
clara e transparente, independentemente
dos achados (82). E igualmente importante
divulgar tanto achados negativos quanto
positivos. Os relatérios de ensaios devem seguir
diretrizes estabelecidas sempre que possivel
(por exemplo, as Normas Consolidadas para
Relatar Ensaios Clinicos [CONSORT] para ECRs)
(83,84), de preferéncia em publicacdes de acesso
aberto revisadas por pares e contextualizados
por outras evidéncias pertinentes. Pode ser til
disponibilizar os relatérios em formatos que
permitam que profissionais e leigos entendam
e interpretem os resultados. A apresentacao dos
resultados para os participantes e o publico em
geral requer abordagens diferentes das usadas
na comunicacao dos resultados a comunidade
clinica e cientifica.

- Financiamento do ensaio. As fontes de
financiamento do ensaio, bem como as
declaragdes de possiveis conflitos de interesses
dos envolvidos no delineamento, na condugao
ou na apresentacao de relatérios do ensaio,
devem ser faceis de acessar.

» Compartilhamento de dados. Deve ser feito em
um momento adequado, desde que seja ético,
viavel e cientificamente apropriado, levando-se
em consideracao a protecao e a privacidade
dos dados. O plano de gerenciamento e
compartilhamento de dados deve ser elaborado
conforme articulado na politica da OMS sobre
compartilhamento de dados de pesquisa (85),
ou seja, deve ser efetivo, ético e equitativo.

Por que isso é importante. A transparéncia e o
compartilhamento de conhecimentos sobre
intervencdes de atencado a saude ajudam a gerar
mais conhecimentos, a criar e manter a confianca
e a transmitir seguranca tanto aos envolvidos
no ensaio quanto aos que nao estdao envolvidos.
Os registros de ensaios (86) podem ajudar na
identificacdo de lacunas de pesquisa nos ensaios
clinicos, divulgam os ensaios que estdo em fase
de recrutamento para pesquisadores e possiveis
participantes (o que pode facilitar o recrutamento)
e promovem uma colaboracao mais efetiva entre os
pesquisadores (como a realizacdo de metanalises
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prospectivas); além disso, o processo de registro
pode gerar melhorias na qualidade dos ensaios
clinicos. A comunicacdo oportuna dos resultados
do ensaio (independentemente de quais sejam
os achados) é vital para guiar futuras pesquisas,
reduzir a duplicacdo desnecessaria de esforcos (que
desperdica recursos) e possibilitar que os cuidados
sejam orientados por um acervo de evidéncias
atualizado. Uma boa comunica¢do também pode
impulsionar esforcos mais amplos no sentido de
promover possiveis colaboragées e aumentar
a participacao esclarecida em ensaios clinicos.
A transparéncia das pesquisas, comunicadas em
diversos formatos, de modo a torna-las amplamente
acessiveis aos pacientes, as comunidades e ao
publico, é vital para promover a confianca do
publico na seguranca, qualidade e efetividade das
interven¢des e combater informacgédes falsas, que sao
prejudiciais a saude publica.

2.4 Bons ensaios clinicos sao
concebidos para serem
viaveis em seu contexto

Garantir que um ensaio seja configurado para
ser realizavel e produzir resultados confidveis e
exequiveis é um dever cientifico e ético importante.
Levar em consideracdo o contexto e 0s recursos
existentes no ambiente proposto pode contribuir
para um desenho de ensaio efetivo.

2.4.1 Ambiente e contexto

Mensagem principal. A concepgao e a implemen-
tacdo de ensaios clinicos devem reconhecer as
caracteristicas dos ambientes em que ocorrem e
ser moldadas por elas. Isso inclui as necessidades
e preferéncias de saude das comunidades, sua
capacidade de obter acesso a atencao a saude e
sua compreensdo dos ensaios clinicos, conforme
identificado por meio de processos adequados de
envolvimento, consulta e participagdo com um grupo
diverso e inclusivo de pacientes e com o publico.

Por que isso é importante. Essas caracteristicas,
juntamente com a natureza e a complexidade da
pesquisa, sdo cruciais para identificar as questdes
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éticas em jogo e os problemas, encargos e
beneficios da realizacdo do ensaio nesse ambiente.
Ensaios clinicos relevantes e acessiveis tém maior
probabilidade de recrutar um ndmero suficiente de
participantes. O bom envolvimento e a educacdo dos
pacientes e do publico nas comunidades pertinentes
contribuem para o éxito do recrutamento e posterior
adocao dos resultados.

2.4.2 Uso de recursos existentes

Mensagens principais. Para serem viaveis, os ensaios
clinicos devem ser adaptados de acordo com a
infraestrutura disponivel nos ambientes pertinentes.
O planejamento inclui o uso otimizado dos recursos
e instalacdes preexistentes, incluindo conhecimento
técnico, habilidades, normas profissionais e
mecanismos de supervisao de qualidade associados
a pratica rotineira de atencdo a saude, sem que
essa atencao rotineira seja indevidamente
prejudicada. Todos os individuos envolvidos na
realizacdo do ensaio devem ser qualificados por
meio de educacao, capacitacao ou experiéncia para
realizar sua(s) respectiva(s) tarefa(s), mas deve-se
reconhecer que muitos aspectos da conducao de
um ensaio clinico estao alinhados com os cuidados
de rotina e, portanto, podem nao exigir capacitacao,
procedimentos ou verificacdes adicionais. E
necessario capacitar ou orientar a forca de trabalho
em saude local existente e pesquisadores dedicados
ao ensaio. A capacitacdo de membros da forca de
trabalho em salde para participar de pesquisas deve
ser diferenciada da capacitacdo dos pesquisadores
dedicados que liderarao a pesquisa.

Por que isso é importante. Os ensaios clinicos
ndo devem desperdicar o tempo da equipe e dos
participantes, o material usado na intervencao
ou outros insumos de salde, energia ou recursos
ambientais. Os pontos fortes e as salvaguardas
existentes nos sistemas de rotina ndao devem ser
duplicados ou alterados sem uma justificativa
cuidadosa. Quanto mais os processos do ensaio
se aproximarem da pratica de rotina (para os
participantes e para a equipe), maior sera a
probabilidade de serem executados com mais
eficiéncia e efetividade e menor a probabilidade de
erros, resultando em melhor qualidade.
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2.5 Bons ensaios clinicos
controlam a qualidade de
maneira efetiva e eficiente

O delineamento e a conducao de um ensaio de alta
qualidade exigem um processo decisério competente
e execucao coordenada. A boa governanca e a gestdo
da qualidade dos ensaios podem ajudar a alcancar
essas caracteristicas.

2.5.1 Boa governanca

Mensagem principal. Os ensaios clinicos devem
ser submetidos a controles suficientes para apoiar a
realizacdo de estudos informativos, éticos e eficientes
e evitar, corrigir ou mitigar problemas.

Por que isso é importante. Uma governanca
efetiva e eficiente (por exemplo, por meio de um
comité diretor ou executivo do ensaio) ajuda a
manter a integridade cientifica e ética do ensaio e
a fornecer recomendacdes sobre os cursos de acao
apropriados. A governanca deve ser estruturada para
viabilizar respostas efetivas a eventuais problemas,
especialmente se houver vdrias organizagdes
envolvidas, além de uma implementacao
razoavelmente consistente em todo o ensaio.

A composicao das estruturas de governancga dos
ensaios deve refletir o conhecimento técnico
necessario para examinar as principais fungdes,
responsabilidades e riscos e deve aproveitar os
diversos pontos fortes e competéncias das pessoas
envolvidas. A necessidade de independéncia de um
membro ou componente da estrutura de governanca
em relagao ao patrocinio e ao gerenciamento do
ensaio deve ser estabelecida por meio de uma
avaliacdo do risco de que esse relacionamento
influencie substancialmente o julgamento e as
recomendacdes (ou possa passar essa percepgao).

As abordagens de governanca devem levar em
conta o custo de oportunidade das atividades
associadas, considerando até que ponto elas podem
impedir que os participantes e as comunidades se
beneficiem de uma intervencao efetiva ou podem
prolongar o tempo de uso de uma intervencao
ineficaz ou perigosa. Devem-se evitar atividades de
governanca prolongadas ou excessivas, que gerem
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custos desnecessarios, impecam a concepcao de
ensaios com tamanho ou duracao suficientes ou
desestimulem o envolvimento de profissionais
clinicos e participantes.

2.5.2 Protecao da integridade do ensaio

Mensagem principal. Deve-se proteger a integridade
dos resultados de um ensaio clinico, garantindo
que as decisées sobre o delineamento, a realizacao
e a analise ndo sejam influenciadas pelo acesso
prematuro a informacdes nao cegas relacionadas
aos resultados emergentes. Analises preliminares
de dados nao cegos dos desfechos do estudo
ndo devem ser realizadas, a menos que estejam
pré-especificadas no protocolo ou no plano de
andlise estatistica ou sejam executadas pelo comité
de monitoramento de dados.

Por que isso é importante. Andlises ndo programadas
de dados ndo cegos dos desfechos do ensaio
fornecem uma avaliacdo nao confidvel do perfil
global de risco-beneficio das interveng¢des do ensaio.
O pré-julgamento baseado na superinterpretagdo
de dados preliminares pode afetar o recrutamento,
a realizacdo de intervencdes e o acompanhamento,
colocando em risco a capacidade do ensaio de atingir
seus objetivos (87).

2.5.3 Planejamento para o sucesso e
foco em questbes importantes

Mensagens principais. A boa qualidade deve ser
incorporada prospectivamente durante a concepcao
e a realizacdo dos ensaios clinicos, em vez de
depender de tentativas de detectar problemas ap6s
sua ocorréncia, de forma retrospectiva (quando
muitas vezes nao podem ser corrigidos). Esses
ensaios devem estar descritos em um protocolo
bem articulado, conciso e operacionalmente viavel,
adaptado para ser exequivel dada a infraestrutura
disponivel nos contextos pertinentes.

Por que isso é importante. Em vez de se tentar evitar
todos os problemas possiveis, o objetivo deve ser
identificar os principais problemas que teriam um
impacto significativo no bem-estar e na seguranca
dos participantes ou na tomada de decisées com
base nos resultados do ensaio. Os esforcos devem se
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concentrar em minimizar, mitigar e monitorar esses
problemas. Essa avaliacdo deve considerar o contexto
do ensaio clinico e o que ha de adicional ou especial
nele em comparagdao com os cuidados de rotina. Em
linhas gerais, essas consideracdes se enquadram em
quatro categorias:

(a) fatores associados a intervencdo (por
exemplo, efeitos adversos conhecidos e
potenciais; comorbidades ou medicamentos
concomitantes que possam afetar a seguranca;
requisitos especiais para administrar a
intervencao);

fatores associados as avaliacbes necessdrias
para atingir o objetivo do estudo que néo
seriam esperados nos cuidados habituais (por
exemplo, investiga¢des invasivas adicionais);
(c) implicagdes de recursos (por exemplo,
necessidade de exames de imagem ou
laboratoriais especializados; procedimentos
pouco conhecidos ou novos que exigem
capacitacao adicional);

implicagbes éticas e de privacidade
(por exemplo, acesso a prontudrios e
compartilhamento de informacdes de saude
com empresas farmacéuticas, pesquisadores
ou 6rgaos reguladores).

Esse processo de avaliacdo deve ser usado para guiar
o desenvolvimento de abordagens para mitigar
erros, como procedimentos operacionais padrao,
capacitacdo e monitoramento dos ensaios. Os
processos do ensaio que agregam valor cientifico
ou ético aos ensaios clinicos devem ser priorizados,
enquanto aqueles que ndo o fazem, ou nos quais a
complexidade adicional supera o beneficio, devem
ser evitados.

2.5.4 Monitoramento, auditoria e
inspecao da qualidade do estudo

Mensagem principal. A natureza e a frequéncia de
quaisquer atividades de monitoramento, auditoria
e inspecao do ensaio devem ser proporcionais a
quaisquer riscos identificados para a qualidade do
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estudo e a importancia dos dados coletados para o
ensaio.

Por que isso é importante. Boas atividades de
monitoramento, auditoria e inspecdo de ensaios
identificam problemas importantes (desvios
importantes do protocolo ou problemas inesperados
que ameacam minar a confiabilidade dos resultados
ou a protecao dos direitos e do bem-estar dos
participantes) e oferecem uma oportunidade para
melhorar ainda mais a qualidade (por exemplo,
por meio de modificagdes no protocolo e nos
procedimentos, capacitacao e orientacao da equipe
ou informacbes fornecidas aos participantes).
O excesso de atividades de monitoramento,
auditoria e inspecao e a falta de foco em detalhes
que tém um impacto concreto na qualidade do
ensaio desperdicam recursos, criam distracdes e
desmotivam a equipe.

O monitoramento racional adota uma abordagem
proporcional em fun¢ao dosriscos e se concentra nos
problemas que fardao uma diferenca concreta para
os participantes de pesquisa e para a confiabilidade
dos resultados (por exemplo, recrutamento para o
ensaio, adesao a intervencao alocada, cegamento e
integralidade do acompanhamento). Ele fundamenta
acoes corretivas, da suporte a equipe e viabiliza
melhorias. E importante ndo confundir mais
documentacdo com melhor qualidade. Exemplos
de abordagens que podem ser usadas incluem
analise centralizada (inclusive andlise estatistica)
dos dados do ensaio e métricas de desempenho para
avaliar o desempenho da equipe e dos centros, apoio
e orientacao presencial ou virtual para a equipe
do ensaio (por exemplo, por meio da observacédo
das visitas do estudo, com o consentimento dos
participantes) e visitas a centros e estabelecimentos
onde sdo realizados ensaios clinicos.

Os requisitos regulatérios, de auditoria ou de
inspecdo devem ser proporcionais e sensiveis as
qualidades e objetivos cientificos e éticos do ensaio
clinico. Deve-se reconhecer o custo de oportunidade
e evitar a imposicao de requisitos irrelevantes ou
desproporcionais que possam desencorajar a
realizacdo ou a participacdao em bons ensaios clinicos
concebidos para abordar questdes importantes.
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3.Orientagdes para o fortalecimento

do ecossistema de ensaios ¢

A Assembleia Mundial da Saude, por meio da
Resolucdo WHA75.8 (2022) relativa ao fortalecimento
dos ensaios clinicos para fornecer evidéncias de
alta qualidade sobre interven¢des de salde e
melhorar a qualidade e a coordenacdo da pesquisa,
solicitou ao diretor-geral da OMS que identificasse e
propusesse melhores praticas e outras medidas para
fortalecer o ecossistema mundial de ensaios clinicos,
revisasse as orientagdes existentes e desenvolvesse
novas orientagdes, conforme necessario, sobre
as melhores praticas para os ensaios clinicos. No
entanto, a resolucdo nao apresenta uma definicdo
de ecossistema de ensaios clinicos e, atualmente, ndao
ha consenso sobre qual deveria ser essa definicao.
Assim, o diretor-geral solicitou sugestdes sobre
como esse ecossistema deve ser definido durante
uma consulta publica em outubro e novembro
de 2022. Embora nao se tenha estabelecido uma
definicdo universal, além dos aspectos relacionados
ao delineamento, a conducdo e a apresentacao de
relatorios de ensaios clinicos (discutidos na Secao
2), houve pedidos para incluir uma visao holistica de
ecossistema que incluisse os seguintes elementos
relacionados aos ensaios:

« envolvimento do publico, dos pacientes e da
comunidade;

+ necessidade de apoio no longo prazo,
sustentabilidade e desenvolvimento continuo
de capacidades, especialmente em ambientes
com recursos limitados e PBMRs;

- equidade e justica, com foco especial em
populacdes sub-representadas e paises com
uma alta carga de doencas;

- abordagem continua de financiamento e
abandono de uma infraestrutura de ensaios
clinicos baseada em projetos individuais;
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+ supervisdao por 6rgaos reguladores, CEPs,
autoridades de avaliacao de tecnologias
em saude e outras autoridades nacionais
pertinentes e vinculacdo com essas entidades;

+ coordenacao e colaboracao em nivel local,
nacional e internacional, com parcerias de
pesquisa equitativas e inclusivas;

« compartilhamento de praticas, licdes
aprendidas, conhecimentos técnicos e recursos;

+ a perspectiva daqueles que realizam revisdes
sistematicas e metanalises e elaboram diretrizes
baseadas em evidéncias;

+ pesquisa de implementacao;

+ a necessidade de que os ensaios clinicos e o
atendimento baseado em evidéncias estejam
mais culturalmente arraigados na sociedade.

Essas contribuicdes foram aproveitadas nas
orientacdes apresentadas neste documento e
resultaram em um potencial modelo de ecossistema
que abrange quatro pilares (Figura 1) e varios temas
transversais, conforme descrito nas se¢des a seguir.

3.1 Pilares do ecossistema
de ensaios clinicos

Todas as partes devem apoiar a responsabilizacao
e lideranca locais na pesquisa clinica como parte
de parcerias de pesquisa equitativas (88). Ensaios
clinicos eficientes e de alta qualidade requerem
que as partes pertinentes envolvidas participem
proativamente da definicdo de prioridades de
pesquisa, do fortalecimento das capacidades
por meio de financiamento sustentavel de longo
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Figura 1. Pilares do ecossistema de ensaios clinicos

Ecossistemas nacionais fortes e
sustentaveis para pesquisa clinica continua

Viabilizacao
da governanca
nacional da
pesquisa dlinica

Infraestrutura de
ensaios clinicos

Envolvimento da
comunidade

Coordenacao
regional e mundial
Populagoes
sub-representadas

Financiamento
continuo

Supervisao da ética S

em pesquisa

regulatdrios,
incluindo eficiéncia

Fortalecimento continuo por meio de monitoramento, avalia¢ao e aprendizado

Fonte: Moorthy V, Abubakar |, Qadri F, Ogutu B, Zhang W, Reeder J, et al. The future of the global clinical trial ecosystem: a vision from the first WHO Global Clinical Trials Forum.
The Lancet. 2024 Jan 13;403(10422):124-6 (https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PlIS0140-6736(23)02798-8/fulltext).

prazo e da garantia de um ambiente favoravel
a pesquisa clinica. Os programas de pesquisa e
seu financiamento devem ser orientados nao
apenas pelas prioridades nacionais de pesquisa
em saude, mas também pelas prioridades regionais
e mundiais, e devem existir mecanismos para
atualizar rapidamente essas prioridades a medida
que surgem novos problemas de saude. E vital que
0s processos de aprovacao de ensaios clinicos sejam
simplificados e coordenados da forma ideal. Deve-
se adotar um Unico mecanismo interinstitucional
de aprovacdo e supervisdo de ensaios clinicos,
juntamente com processos flexiveis e proporcionais
ao risco.

Ensaios clinicos que abordam perguntas pertinentes
s6 podem ser exequiveis se todas as partes
pertinentes trabalharem junto com as autoridades
governamentais nacionais de coordenacdo de
pesquisa em saude para chegar a um consenso
e financiar adequadamente as prioridades de
pesquisa. Processos harmonizados de aprovacao
de ensaios clinicos minimizam a duplicacdo
desnecessdria, reduzem os atrasos e aumentam a
eficiéncia.
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Os quatro pilares fundamentais para que o
ecossistema atinja esses objetivos sao:

+ estruturas de governanca, financiamento e
politicas em pesquisa clinica;

- sistemas regulatorios;
« supervisao ética; e
- infraestrutura de pesquisa clinica.

3.1.1 Estruturas de governancga,
financiamento e politicas
em pesquisa clinica

(a) Definicao das prioridades de pesquisa

Conforme explicado na Secdo 1.5.1, a identificacdo
de uma pergunta de pesquisa pertinente é de
suma importancia. Para definir as prioridades de
pesquisa, as autoridades governamentais nacionais
que coordenam a pesquisa na area da saude devem
considerar os principais fatores impulsionadores
da carga local de doenca e levar em conta as
perspectivas dos pacientes e da comunidade, além
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de considerar como os planos propostos se alinham
as metas regionais e internacionais mais amplas, de
modo a maximizar o uso coordenado dos recursos
disponiveis, minimizando assim o desperdicio.

Pode ser particularmente benéfico para as
autoridades de coordenacdao manter vinculos
ativos com outras organizacdes de pesquisa
clinica nacionais e internacionais nesse contexto.
O mapeamento de evidéncias e a identificacao de
lacunas também podem ser Uteis. Vale notar que a
OMS tem um papel fundamental no estabelecimento
de prioridades mundiais de pesquisa em saude e
ja emitiu orientagdes a respeito (89). As prioridades
regionais de saude frequentemente sdo definidas
por organiza¢des regionais em conjunto com a
OMS. Partes interessadas estrangeiras que queiram
realizar ensaios clinicos em um determinado pais
também devem procurar alinhar seus planos com
as prioridades nacionais e regionais de saude e
coordenar seu trabalho com as autoridades nacionais
de pesquisa em saude. Por outro lado, quando os
ensaios clinicos estao alinhados com as prioridades
mundiais, essas autoridades nacionais tém alguma
responsabilidade de evitar burocracia desnecessaria
ou ineficiéncias na viabilizacdo desses ensaios. Os
ensaios para fins de aprovacao local de intervencbes
ja aprovadas em outras jurisdicdes s6 devem ser
realizados se houver uma sélida fundamentacao
cientifica para sua conducao.

A definicao rapida de prioridades é particularmente
importante durante emergéncias de saude publica,
conforme destacado na Resolucdo WHA75.8 (2022).

(b) Financiamento de ensaios clinicos

O aumento do investimento e do financiamento
sustentado em nivel nacional, regional e internacional
é fundamental para o progresso dos ensaios clinicos.
O financiamento nacional atribuido é particularmente
vital, pois é preciso haver um compromisso de investir
na infraestrutura interna para que qualquer base
nacional possa ser aproveitada em nivel mundial.
Esse financiamento pode apresentar desafios
imensos para os PBMRs, especificamente, mas é
necessario haver investimento nacional em pesquisa
clinica a fim de promover as prioridades nacionais
de saude. O Conselho de Economia de Saude para
Todos da OMS tem como objetivo reformular a satide

32

para todas as pessoas como um objetivo de politica
publica e assegurar que as economias e as financgas
nacionais e mundiais sejam estruturadas de modo a
atingir essa meta ambiciosa (90, 97).

Esse financiamento deve abarcar (entre outras
coisas): infraestrutura de ensaios (incluindo centros
e equipes de ensaios clinicos; consulte a Secao
3.1.4); capacitacao de diversas partes (consulte a
Secdo 3.2.4); apoio para registros de ensaios clinicos
(consulte a Secdo 2.3.3); e desenvolvimento de
sistemas eletrénicos e novas metodologias (consulte
a Secao 3.2.7).

Assim como na abordagem para definir as prioridades
de pesquisa, as perspectivas dos pacientes e da
comunidade devem ser levadas em consideracéo,
e os financiadores nacionais de pesquisa em salde
também devem garantir que o financiamento esteja
alinhado com as prioridades regionais e mundiais,
coordenando-se adequadamente com outras partes
para assegurar que as solicitacdes de financiamento
sejam sinérgicas. Essa coordenacao pode ajudar a
evitar a duplicacéo, o que significa que as prioridades
acordadas sao abordadas coletivamente de uma
maneira eficiente. Atualmente, faltam fontes de
financiamento para ensaios clinicos internacionais
fora do setor farmacéutico (que desempenha um
papel fundamental), e hd um nimero muito pequeno
de financiadores internacionais filantrépicos ou do
setor publico. E necessario desenvolver modelos
nos quais os financiadores nacionais possam
priorizar o apoio aos componentes nacionais de
ensaios internacionais prioritarios, além de apoiar a
infraestrutura basica dos ensaios. Os financiadores
precisam coordenar esse financiamento de um modo
eficiente para reduzir a carga que isso representa
para os pesquisadores.

E fundamental que todos os financiadores entendam
que, embora o financiamento inicial para a inovacao
seja importante e alguns ensaios pequenos possam
ser valiosos quando realizados no contexto certo,
ensaios clinicos confidveis e de tamanho adequado
geralmente necessitam de financiamento substancial
e sustentado de longo prazo. Portanto, deve haver
esforcos para resistir ao financiamento de diversos
projetos menores, de curto prazo, pouco informativos
e conduzidos isoladamente em detrimento de
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projetos capazes de abordar problemas e politicas
de salde publica de uma maneira significativa. Ha
grandes beneficios em mecanismos coordenados de
financiamento (92), como parcerias publico-privadas,
parcerias para o desenvolvimento produtivo e, em
alguns contextos, mecanismos de financiamento
centrais ou mundiais. O financiamento coordenado,
quando feito de modo 4gil, pode facilitar muito
os ensaios clinicos, permitindo que diferentes
financiadores de pesquisa se reinam para trabalhar
coletivamente no sentido de viabilizar algo maior do
que qualquer financiador conseguiria fazer sozinho.
Modelos de coordenacdo de financiadores ja estao
disponiveis no contexto de varias doencas. Exemplos
incluem a Alianca Global para Doencas Cronicas
(GACD, na sigla em inglés) (93), que redne grandes
agéncias internacionais de financiamento de pesquisa
especificamente para lidar com a carga crescente das
doencas ndo transmissiveis nos PBMRs e nos grupos
desassistidos que enfrentam disparidades de satude
nos PARs; a Iniciativa de Programacdao Conjunta
sobre a Resisténcia Antimicrobiana (JPIAMR, na
sigla em inglés) (94); a Rede Global de Pesquisa em
Colaboragao em Preparagao para Doencas Infecciosas
(GloPID-R, na sigla em inglés) (95); a Parceria entre
a Europa e os Paises em Desenvolvimento para
a Realizacao de Ensaios Clinicos (EDCTP, na sigla
em inglés) (96), que financia a pesquisa clinica de
instrumentos médicos para detectar, tratar e prevenir
doencas infecciosas relacionadas a pobreza na Africa
Subsaariana; e o férum de financiadores Ensuring
Value in Research (EViR) (97), que tem como objetivo
promover as praticas de pesquisa em saude e o
financiamento de pesquisas. Na Unidao Europeia, a
Iniciativa de Medicamentos Inovadores (98) é um
exemplo de uma grande parceria publico-privada
no campo das ciéncias da vida. Conforme detalhado
na Secao 2.3.3, o financiamento da pesquisa clinica
também deve ser transparente, sendo, por exemplo,
acessivel por meio de portais de investimento em
pesquisa (como o Observatério Mundial de Pesquisa
e Desenvolvimento em Salude da OMS) (99). Essa
transparéncia também pode ajudar a reduzir o
desperdicio de recursos de pesquisa e apoiar o
alinhamento com as prioridades de pesquisa. Essa
consideragdo pode ser particularmente importante
em contextos de recursos limitados (por exemplo,
revelando quanto do financiamento é distribuido
para os PARs em comparacao com os PBMRs).
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Todas as partes envolvidas em ensaios clinicos tém a
responsabilidade de garantir a qualidade do ensaio
por meio da adesdo aos principios fundamentais de
delineamento e condugao descritos na Se¢do 2, mas os
financiadores também podem atuar como guardides
da qualidade, condicionando o fornecimento de
financiamento a esse fator (por exemplo, por meio do
uso de kits de ferramentas para avaliacdo de ensaios
em todo o mundo de uma forma consistente). Isso
seria um incentivo para que os ensaios sejam bem
delineados e implementados, de forma a informar
politicas e melhorar os desfechos de saude, em
vez de se concentrarem apenas na quantidade
de produtos gerados. A alocacdo estratégica de
fundos também poderia ajudar os financiadores
a direcionar recursos para algumas instituicoes
com niveis mais baixos de capacidade (mas com
potencial inato), em vez de simplesmente continuar
financiando instituicdes bem estabelecidas, que nem
sempre sao representativas das popula¢des-alvo das
intervencoes.

Também deve haver processos claros implementados
para acelerar a transferéncia de recursos financeiros
para pesquisa durante emergéncias de saude publica
a fim de minimizar atrasos no inicio de pesquisas
criticas. O Anexo 1 detalha consideragdes especificas
para emergéncias de saude publica. Ao se considerar
o financiamento, é fundamental planejar o acesso
poés-ensaio visando garantir que as intervengdes
resultantes sejam acessiveis, economicamente
vidveis e distribuidas de maneira equitativa,
principalmente para populacdes sub-representadas
e em PBMRs. De fato, as diretrizes éticas do CIOMS
para pesquisas em saude com seres humanos (74)
afirmam ha muito tempo a importancia de garantir
0 acesso pos-ensaio para os participantes envolvidos
em ensaios clinicos. Além disso, o cédigo TRUST (700)
especifica que um plano culturalmente apropriado
para o compartilhamento de beneficios deve
ser acordado entre todas as partes interessadas
pertinentes e revisado regularmente a medida
que a pesquisa evolui. Esse principio deve ser
aprimorado e expandido para apoiar o acesso global
as intervencgdes de saude. O planejamento deve
comecar desde o inicio do processo de P&D, pois
esperar até que uma intervencao seja desenvolvida
oferece oportunidades limitadas para negociar
condi¢des justas para um acesso e distribuicao
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mais amplos. Esse processo pode ser facilitado por
governos e outros financiadores que proporcionem
condicdes concretas e aplicdveis ao apoiar ou
financiar ensaios clinicos.

(c) Transformacao das evidéncias de
pesquisa em pratica

As agéncias de avaliacao de tecnologias em saude e
0s 6rgdos nacionais que elaboram protocolos clinicos
devem estar envolvidos em todo o processo de
ensaios clinicos. Essas entidades devem se articular
com as autoridades nacionais de coordenacdo de
pesquisas em saude, reguladores e CEPs, mas também
devem trabalhar em parceria com os usuarios finais
(incluindo pacientes, comunidades, o publico em
geral e a equipe/organizacdes de saude) e incorporar
suas perspectivas. Essa cooperacao ajudara a garantir
que aformulacdo de recomendagbes em diretrizes ou
outros documentos de politicas resulte na traducao
dos resultados do ensaio para a pratica clinica e,
portanto, em beneficios para a saude publica.

Deve-se fazer uso dos amplos recursos sobre
a tomada de decisées informada por evidéncias
(101), como a Rede de Politicas Informadas por
Evidéncias da OMS, que fornece orientagdes sobre
traducao do conhecimento para a elaboracdo de
politicas de saude. Esse uso de recursos de traducao
do conhecimento é importante porque, mesmo
quando existem evidéncias robustas a favor
ou contra determinadas intervencdes com base
em dados randomizados de alta qualidade, nem
sempre elas sao adotadas na pratica. Um exemplo
foi observado durante a pandemia de COVID-19,
quando alguns paises testemunharam o uso
generalizado de intervencgbes para as quais havia
fortes evidéncias de auséncia de beneficio (como
o uso de hidroxicloroquina para tratamento da
COVID-19). Por outro lado, um exemplo de tradugao
adequada das evidéncias de pesquisa para a pratica
clinica foi o processo usado para avaliar o valor da
corticoterapia pré-natal para prevenir a mortalidade
de bebés prematuros em ambientes com recursos
limitados. Durante o desenvolvimento das diretrizes
da OMS, foi identificada uma lacuna de pesquisa,
porque, embora essas intervencdes tivessem sido
recomendadas hd muito tempo em ambientes de
alta renda, ainda havia uma incerteza significativa
sobre o papel e os possiveis danos dessa intervengao
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em ambientes com recursos limitados. Para resolver
essa questdao, um grupo de partes interessadas
priorizou e implementou um ensaio randomizado
bem delineado em vérios paises da Africa e da Asia.
Os resultados do ensaio foram consistentes com uma
metandlise de ensaios realizados em ambientes de
alta renda, indicando que a corticoterapia pré-natal
reduz a mortalidade infantil pré-termo nos dois
ambientes. Seguindo as melhores praticas, as
diretrizes da OMS foram atualizadas para incorporar
os resultados dos ensaios e outras evidéncias recentes
no acervo de evidéncias mundial, viabilizando a
formulacao de recomendag¢des mundiais sobre
0 uso da corticoterapia pré-natal para prevenir
a mortalidade infantil pré-termo (702-105). Essa
abordagem exemplificou a integracao dos processos
de diretrizes com o delineamento, aimplementacao e
a apresentacao dos resultados do ensaio, destacando
aimportancia da sintese de evidéncias no inicio e no
final do processo de pesquisa.

3.1.2 Sistemas regulatdrios

As autoridades reguladoras nacionais (ARNs)
geralmente atuam como o brago executivo dos
departamentos governamentais de saude. Com
frequéncia, acordos sdo estabelecidos entre as duas
partes para garantir que trabalhem em parceria a fim
de atender aos pacientes, ao publico em geral e aos
contribuintes e cumprir suas responsabilidades de
prestacao de contas de forma eficaz.

As ARNs sdo as principais responsdaveis pela
supervisao regulatéria de medicamentos. Por
exemplo, elas sdo responsaveis pela autorizagdo
para que os ensaios clinicos sejam iniciados e
pela aprovacao (autorizacdo de comercializacao)
de novos medicamentos, ajudando a garantir que
os medicamentos liberados para distribuicdo ao
publico sejam avaliados adequadamente e atendam
as normas internacionais acordadas de qualidade,
seguranca e eficacia e que a relagao risco/beneficio
do medicamento seja favoradvel na indicacao
proposta. Normalmente, as ARNs também realizam
avigilancia pés-comercializacao e o monitoramento
de eventos adversos de intervengdes estabelecidas.
Algumas sao maduras e abrangentes, enquanto
outras tém uma capacidade muito mais limitada.
Dessa forma, as ARNs sao um componente essencial
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do ambiente de pesquisa e, para que os ensaios
clinicos atinjam seu potencial, elas devem conseguir
apoiar os ensaios clinicos de maneira robusta e
eficiente usando abordagens proporcionais em
funcao dos riscos. Além das ARNs e dos CEPs (ver
adiante), as vezes é preciso que os ensaios clinicos
sejam aprovados também em nivel local, por outros
comités institucionais.

A Secretaria da OMS pode fornecer assisténcia técnica
para a elaboracado e implementacao de planos de
fortalecimento de ARNSs, inclusive planos para a
supervisdo de ensaios clinicos. A ferramenta mundial
para avaliacdo dos sistemas regulatérios nacionais
de produtos médicos da OMS (706) fornece uma
estrutura de nivel de maturidade para que os Estados
Membros melhorem o funcionamento de suas ARNs.

As ARNs devem agir em tempo habil, ter competéncia
para analisar ensaios clinicos e ser transparentes
quanto aos requisitos para o envio de documentos e
aos prazos alcancados para a aprovacao dos ensaios
clinicos. Os procedimentos devem ser continuamente
revisados, eliminando-se qualquer burocracia
desnecessaria, e as abordagens e procedimentos
devem se adaptar as mudancas no cenario de ensaios
clinicos. Muitos ensaios clinicos nao envolvem a
geracao de dados a serem enviados as ARNs. Em
alguns problemas de saude, a maioria dos ensaios ndo
requer autorizacao de comercializacdo. Isso acontece,
por exemplo, quando o foco sao intervengdes
comportamentais. E importante que as ARNs estejam
envolvidas apenas em ensaios que se enquadrem em
seu escopo segundo os regulamentos locais.

3.1.3 Supervisao ética

As consideragdes éticas abrangem todas as areas da
saude, conforme refletido na ampla gama de tépicos
de salude abordados pelas orientagdes éticas da
OMS. Os documentos de referéncia fundamentais
para uma pratica ética adequada em ensaios clinicos
incluem a Declaracdo de Helsinque da AMM (1964,
ultima atualizacdo em 2024) (12), a Declaragdo de
Taipei da AMM, sobre consideragdes éticas relativas
a bancos de dados de saude e biobancos (13), e
as Diretrizes éticas internacionais para pesquisas
relacionadas a saude envolvendo seres humanos do
CIOMS (2016) (14).

35

Em nivel nacional, os CEPs analisam todas as
pesquisas envolvendo seres humanos, inclusive
propostas de ensaios clinicos, e tém poderes para
aprovar, rejeitar ou propor modificagdes. Quando
apropriado, os CEPs também podem suspender ou
encerrar ensaios clinicos. Esses comités operam de
modo independente e tém autonomia para tomar
suas proprias decisdes. Os membros vém de diversas
disciplinas, para garantir diferentes perspectivas.
Portanto, os CEPs incluem membros que podem
trazer perspectivas comunitarias ou sociais, ou ainda
representar os interesses de possiveis participantes.

A Secretaria da OMS lancou uma ferramenta
para apoiar os Estados Membros na avaliacao de
sua capacidade de fazer uma supervisao ética
adequada de pesquisas relacionadas a saude com
seres humanos (707). Na Regido das Américas, a
Organizagao Pan-Americana da Saude publicou
indicadores para reforcar os sistemas nacionais
de ética em pesquisa (708) e uma ferramenta de
credenciamento dos CEPs (709).

Os CEPs devem agir em tempo habil, ter competéncia
para analisar ensaios clinicos, ser transparentes
quanto aos requisitos para envio de documentos
e fornecer informagdes claras sobre o tempo
necessario para a aprovacao dos ensaios clinicos. Os
procedimentos devem ser continuamente revisados
e qualquer burocracia desnecessaria deve ser
eliminada, com abordagens e procedimentos que se
adaptem as mudancas no cendrio de ensaios clinicos.

Coordenacao e harmonizacao entre
agéncias

Tendo em vista as varias partes envolvidas nas
autorizagdes para ensaios clinicos multicéntricos,
medidas devem ser tomadas para reduzir a
duplicacao e, ao mesmo tempo, garantir processos
de autorizacdo rigorosos e ageis. Por exemplo,
sistemas de envio paralelo de dossiés a diferentes
partes interessadas (por exemplo, ARNs e CEPs), o
uso das decisdes de outras autoridades reguladoras
ou andlises conjuntas para a autorizacao de ensaios
clinicos podem ajudar a promover a eficiéncia.
Paralelamente, todos esses sistemas requerem a
adocao de processos flexiveis e proporcionais ao
risco por meio de educacao e incentivos adequados.
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A OMS apoia os esforcos para promover a eficiéncia
por meio de modelos de CEPs Unicos para ensaios
clinicos multicéntricos, quando apropriado, e
incentiva o trabalho adicional para promover
modelos de CEPs Unicos.

A OMS ja incentiva a harmonizac¢do regulatéria
e bons procedimentos para uso das decisées de
outras autoridades reguladoras; uma boa pratica é
que as autoridades reguladoras levem em conta e
deem peso significativo ao trabalho realizado por
outros 6rgaos reguladores, conforme apropriado.
Como os ensaios clinicos sdao muito importantes
para avaliar ndo apenas medicamentos, mas
também intervengdes ndo farmacoldgicas, reunir
o conhecimento especializado em um unico érgao
nacional pode maximizar o uso dos recursos.

O desenvolvimento desses sistemas pode se basear
na experiéncia de regides que ja os promoveram.
Na Uniao Europeia, os patrocinadores de ensaios
clinicos podem usar o Sistema de Informacéo sobre
Ensaios Clinicos da UE (110) para solicitar autorizacao
regulatéria para realizar um ensaio clinico em até
30 paises do Espaco Econémico Europeu por meio
de uma Unica solicitacdo on-line, que inclui a ARN,
o CEP e o registro do ensaio em um Unico processo.
Com base nisso e no Regulamento de Ensaios
Clinicos da UE, a Comissao Europeia, os chefes das
Agéncias de Medicamentos e a Agéncia Europeia
de Medicamentos lancaram uma iniciativa para
transformar a forma como os ensaios clinicos sdo
iniciados, concebidos e executados, denominada
Acelerando os Ensaios Clinicos na UE (ACT EU)
(111). Da mesma forma, a Autoridade de Pesquisa
em Saude da Inglaterra é um 6rgao nacional de
supervisao de pesquisas estratégicas que promove
abordagens coordenadas para a revisdo de pesquisas
em todo o Reino Unido da Gra-Bretanha e Irlanda
do Norte por meio de um sistema integrado de
solicitacao de pesquisa (112). Trata-se de um sistema
Unico para solicitagdo de permissdes e aprovagoes
regulatorias e éticas para pesquisas em saude e
assisténcia social/atencdo comunitaria no Reino
Unido da Gra-Bretanha e Irlanda do Norte. Outro
modelo operacionalmente efetivo para fazer uma
analise coordenada para autorizacdo de ensaios
clinicos inclui o Férum Africano de Regulamentacgéo
das Vacinas (AVAREF) (7713). O procedimento de
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andlise conjunta dessa rede é endossado por todos
os paises do continente africano a fim de estimular
a P&D e fortalecer a capacidade de supervisionar
0s ensaios clinicos. Esse procedimento oferece
uma plataforma para analise paralela por parte das
ARNs, dos CEPs nacionais e de todos os CEPs locais
pertinentes das submissdes de ensaios clinicos
multinacionais, permitindo o fornecimento de uma
analise coordenada aos patrocinadores de ensaios
com prazos acordados para a aprovagao de ensaios
clinicos. A cooperacgdo entre agéncias também é
demonstrada pelo Férum dos Comités de Revisdo
Etica nas Regides da Asia e Pacifico Ocidental
(FERCAP, na sigla em inglés). Esse é um férum
regional sob a égide da Iniciativa Estratégica para o
Desenvolvimento de Capacidades para Reviséo Etica
(SIDCER, na sigla em inglés) (114), que visa melhorar a
colaboracao entre os comités de ética que analisam
pesquisas em saude nessa regido, e é um projeto do
Programa Especial de Pesquisa e Capacitacdo em
Doencas Tropicais (TDR, na sigla em inglés) da OMS
(115).

A Coalizéo Internacional de Autoridades Reguladoras
de Medicamentos (ICMRA, na sigla em inglés) (116)
vem explorando varias abordagens de harmonizacao
e avaliagdes colaborativas entre agéncias com o
objetivo de simplificar e melhorar a eficiéncia e
a coordenacdo dos procedimentos para ensaios
multinacionais sem prejudicar sua qualidade e
seguran¢a nem aspectos éticos. Esses modelos
precisam ser aprimorados, especialmente em relagcdo
a promocao da coordenacao entre os CEPs, uma agao
que exigird investimento em infraestrutura em nivel
nacional, regional e mundial.

A pandemia de HIV e epidemias como as dos virus
Ebola ou Zika destacaram a necessidade de maior
harmonizacao entre as agéncias. Em 2020, a OMS
e a OPAS publicaram orientacdes detalhadas sobre
a revisao rapida de pesquisas pelos CEPs durante
emergéncias de salde publica (717-119), e o modelo
do AVAREF foi usado com sucesso nesse contexto.
Nesse mesmo ano, com base nas licbes aprendidas
durante os surtos da doenca pelo virus Ebola, o
AVAREF publicou um documento de orientacao
sobre estratégia e diretrizes de preparacao para
emergéncias (120). Posteriormente, esse documento
foi usado com sucesso em um dos maiores ensaios
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clinicos multinacionais realizados na Africa,
envolvendo 13 paises e varios patrocinadores. Com
esse dispositivo emergencial, agora ha trés opgdes
disponiveis para andlises conjuntas do AVAREF, e os
prazos refletem o impacto do produto experimental
na saude publica com base em critérios de selegao.

O advento da pandemia de COVID-19 evidenciou
ainda mais a especial importancia de uma rapida
andlise das submissdes de ensaios clinicos e tomada
de decisdes durante emergéncias de salde publica
de importancia internacional e, como tal, esse topico
€ um componente central da Resolu¢do WHA75.8
(2022). Vérias iniciativas ja foram desenvolvidas
para responder a qualquer situacao desse tipo. Em
particular, a OMS desenvolveu um plano de P&D
para epidemias que adota uma abordagem proativa
para reforcar a prontiddo e a resposta mundiais
a possiveis epidemias e pandemias futuras, com
o objetivo geral de reduzir o tempo necessario
para o desenvolvimento de contramedidas
médicas seguras e efetivas, tanto curativas quanto
preventivas. O plano de P&D inclui orientagbes
sobre a analise rapida das pesquisas pelos CEPs
durante emergéncias de saude publica (consulte
também o Anexo 1) (121). Outras iniciativas incluem
o programa dos Estados Unidos para desenvolver a
infraestrutura de ensaios clinicos para emergéncias
(122) e o relatério 100 Days Mission, apresentado ao
G7 pela parceria de preparagdo para pandemias,
que discute a melhor forma de reduzir o impacto
de futuras ameacas (123).

A Iniciativa Trajetérias de Vida Saudavel (HelTl, na
sigla em inglés) (124) é outro exemplo de como
a cooperagao interagéncias pode direcionar e
impulsionar de maneira efetiva pesquisas de alta
qualidade alinhadas as necessidades dos paises.
Em 2015, as agéncias nacionais de financiamento
de pesquisa da Africa do Sul, do Canad4, da China
e da India, com o apoio da Secretaria da OMS,
concordaram em colaborar e fornecer apoio aos
ensaios clinicos em cada pais com o objetivo
de testar interveng¢des para reduzir o risco de
obesidade infantil e diabetes tipo 2. Esses ensaios
se concentraram em interven¢des na pré-concepcao
e na gravidez e seu impacto sobre o crescimento
inicial, a adiposidade e os marcadores iniciais de
doencas metabdlicas. Como parte do consércio da
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iniciativa, as equipes de pesquisa harmonizaram
as perguntas, as intervencdes e a coleta de dados
e amostras bioldgicas. Dessa forma, a iniciativa de
pesquisa demonstra como um roteiro pode otimizar
o investimento em pesquisa.

3.1.4 Infraestrutura de pesquisa clinica

Ensaios clinicos eficientes e de alta qualidade
necessitam de uma infraestrutura adequada, tanto
em termos da infraestrutura fisica quanto de pessoal
para conduzir o ensaio. Sempre que possivel, os
ensaios devem envolver o uso e a otimizacdo de
recursos e instalagdes preexistentes, inclusive os
associados a pratica de atencdo a saude de rotina,
conforme descrito na Secao 2.4.2, de modo a
minimizar a falta de aproveitamento das pesquisas,
possibilitar o melhor uso de fundos limitados e evitar
uma complexidade desnecesséria. A democratizagao
do acesso a infraestrutura pode ser viabilizada pelo
uso conjunto de recursos. O compartilhamento de
conhecimentos técnicos é vital; o conhecimento e
o desenvolvimento de capacidades obtidos com
o envolvimento em ensaios clinicos representam
um beneficio indireto que vai muito além do
conhecimento obtido pelos resultados dos
ensaios em si. Isso pode, por exemplo, promover
a continuidade da pesquisa e projetos posteriores
ao familiarizar o pessoal do ensaio, os pacientes e
as comunidades com os principios e beneficios da
atencao baseada em evidéncias.

(a) Infraestrutura fisica

A infraestrutura fisica para pesquisa clinica é
altamente diversificada, abrangendo uma série de
ambientes clinicos e centros de pesquisa, além da
infraestrutura logistica necessaria para apoia-los.
No entanto, dois componentes principais dessa
infraestrutura sao geralmente laboratérios (uma
necessidade essencial para muitos tipos de ensaios
clinicos, dependendo da intervencao que esta sendo
avaliada) e instituicdes de pesquisa clinica e unidades
de ensaio clinico. Esses componentes podem ser
estabelecidos dentro de estabelecimentos publicos
financiados pelo governo, em institui¢des académicas
ou no setor privado ou podem ser o resultado de
uma parceria entre esses grupos. A infraestrutura
fisica também engloba o uso de sistemas eletrénicos
de saude e tecnologia digital.
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O investimento em laboratérios permanentes e
custo-efetivos é fundamental. Os fatores a serem
considerados para uma infraestrutura laboratorial
adequada incluem:

« custos de operagdo dos equipamentos;

+ necessidades de pessoal para operar esses
equipamentos;

« credenciamento adequado do laboratério para
garantir a manutencao e a calibracao regulares
dos equipamentos (e, portanto, a qualidade);

« acesso a laboratérios centrais ou de referéncia,
quando aplicavel, para garantir a padronizacao
(por exemplo, para avaliagdes de farmacocinética
e microbiologia);

- instalacdes adequadas de armazenamento e
transporte de amostras;

« processo ideal de implementacdo e manutencao
de sistemas eletrénicos de laboratério no longo
prazo.

Os ensaios clinicos de intervencdes em inicio de
desenvolvimento sdao um exemplo especifico da
necessidade de uma infraestrutura laboratorial
especializada. Alguns paises africanos e asiaticos
estdo comecando a realizar esses ensaios clinicos
em fase inicial. Por exemplo, os ensaios de vacinas
contra o virus Ebola foram realizados em PARs, mas
também em comunidades com poucos recursos que
nao estavam passando por um surto (7125), e cada vez
mais hda ensaios clinicos em estagio avancado de
vacinas relevantes sendo conduzidos em PBMRs (726).

Em niveis de capacidade mais baixos, cada pais deve
receber apoio para estabelecer pelo menos uma
instituicdo nacional de pesquisa clinica que funcione
bem, com foco na concepc¢éo, conducao e governanca
de ensaios clinicos confidveis e eficientes. Em niveis
com maior capacidade, é possivel que ja existam varias
dessas instituicdes de pesquisa clinica, e elas podem
ter se expandido para desenvolver especializacdes em
determinadas areas tematicas ou tipos de pesquisa
em salde (como ciéncia biomédica, ciéncia de
implementacao e ciéncia comportamental).
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Atualmente, ha uma substancial duplicacao
da infraestrutura de ensaios clinicos e falta
articulacao entre os varios centros de coordenagdo
de ensaios clinicos e unidades de ensaio clinico
(que geralmente operam usando processos
diferentes, mesmo quando colaboram nos mesmos
projetos). Além disso, unidades de ensaio clinico
menores geralmente tém dificuldades para
oferecer seguranca no emprego, capacitacao e
oportunidades de progressao na carreira, o que pode
resultar em altas taxas de rotatividade de pessoal,
contratos de curto prazo, insatisfacdo no emprego
e ambientes de trabalho de baixa qualidade.
Consequentemente, muitas unidades pequenas
ndo conseguem reter ou recrutar funcionarios e
ndo conseguem aproveitar as oportunidades de
participar de ensaios clinicos quando recebem
uma oferta. Isso ocorre sobretudo em areas rurais,
regionais e remotas, onde é mais dificil desenvolver
e manter capacidades, o que reforca ainda mais
a iniquidade de acesso. Portanto, existe um forte
reconhecimento da necessidade de promover
instituicoes de pesquisa clinica ou unidades de
ensaio clinico de base ampla cuja capacidade de
diagndstico de doencas seja aplicavel a varios
cenarios, em vez de unidades especificas para
determinadas doencas. Essas unidades mais amplas
podem entado trabalhar em colaboracao com centros
de pesquisa clinica adicionais ou desenvolver
esses centros em comunidades relevantes para
atender as necessidades de saude publica. Dessa
forma, essas unidades tém acesso a conhecimentos
especializados sobre determinadas doencas,
conforme a necessidade. Os financiadores mundiais
(publicos, privados e filantrépicos) precisam
investir substancialmente no desenvolvimento e
na manutencao dessas unidades de ensaio clinico
que ndo se concentram em nenhuma doenca e das
redes de pesquisa clinica associadas (consulte a
Secao 3.2.2).

A OMS esta elaborando uma estrutura de
maturidade das unidades de ensaio clinico,
que pode ser especialmente util em paises sem
sistemas preexistentes, propiciando uma estrutura
consensual para o desenvolvimento dessas
unidades. Sera promovido um sistema escalonado,
com diferentes métricas segundo a finalidade
e a maturidade funcional da unidade de ensaio
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clinico, com base em critérios de consenso. Esse
sistema permitird fazer uma adaptacdo adequada
dos critérios; por exemplo, o que sera especificado
para as unidades de ensaio clinico que atuam como
centros regionais ou nacionais de apoio a ensaios
maiores sera diferente da infraestrutura necessaria
para as unidades locais menores que alimentam
esses centros.

O acesso a atencao a saude e aos estabelecimentos
de saude de modo geral precisa ser fortalecido
para facilitar a pesquisa clinica, e a incorporacao da
pesquisa clinica na rotina dos sistemas nacionais
de salde em todos os ambientes de atencao
(domiciliar/comunitaria/primaria, secundaria, tercidria)
também deve ser incentivada. Os imensos beneficios
potenciais decorrem da incorporacao de ensaios
clinicos em processos de ensaio no ponto de atencao,
como, por exemplo:

- economia de custos e ganhos em eficiéncia;

+ incorporar pessoal de pesquisa em todos os
sistemas de salde aumenta a democratizagao
do envolvimento dos funcionérios e pode gerar
uma conscientiza¢do muito mais ampla e maior
entusiasmo pelos ensaios clinicos;

« expandir os locais dos ensaios de grandes
centros nacionais para centros locais menores
ou até para as casas dos pacientes (como nos
ensaios descentralizados), bem como “levar os
ensaios as pessoas’, facilita um maior tamanho
amostral (portanto, um poder estatistico
adequado) e uma participacdo mais ampla (o que
aumenta a representatividade e a probabilidade
de obter resultados significativos que melhorem
a atencao aos pacientes).

Deve haver incentivo e apoio para processos
automatizados e digitais em nivel mundial a fim de
aumentar a velocidade, a eficiéncia e a transparéncia
dos ensaios clinicos. A criagcdo desses sistemas
eletrénicos de saude viabilizard a conectividade de
pesquisas de longo prazo. No entanto, esses sistemas
precisam ser economicamente vidveis, sustentaveis
e eficientes.
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(b) Equipe dos ensaios clinicos

Um ecossistema de ensaios clinicos que funciona bem
é aquele que apoia as carreiras dos pesquisadores
clinicos por meio de programas locais e opcdes de
financiamento em todos os estdgios da carreira,
incluindo lideranca local em pesquisa clinica.
E essencial que a capacitacdo se concentre nas
principais consideracbes cientificas e éticas de modo
proporcional aos riscos, conforme descrito na Secao 2,
possibilitando flexibilidade na ado¢do de abordagens
inovadoras pelo pessoal.

A estrutura de competéncias globais em pesquisa
clinica (127) do Programa Especial de Pesquisa e
Treinamento em Doencas Tropicais (TDR) do Fundo das
Nacdes Unidas para a Infancia/Programa das Nacoes
Unidas para o Desenvolvimento/Banco Mundial/
OMS (115) lista todas as competéncias que devem ser
demonstradas por uma equipe de pesquisa clinica
para realizar um estudo bem-sucedido (Figura 2). Vale
observar que, além das entidades mostradas, também
é necessario levar em consideracdo as entidades com
os atributos, competéncias e capacidades necessarios
para atuar como patrocinador de ensaios clinicos (ou
seja, 0 6rgao que assume a responsabilidade por iniciar,
gerenciar e financiar ou obter financiamento para
ensaios clinicos em nivel nacional e multinacional).
Esses patrocinadores sao necessdrios, bem como
pesquisadores locais e em centros individuais de
exceléncia cientifica, mesmo que facam parte do
recurso envolvido.

A estrutura pode ser aplicada a qualquer estudo
de pesquisa, independentemente do tamanho da
equipe, do local, da doenca envolvida e do tipo de
pesquisa. No entanto, deve-se observar que nem
todas as competéncias sdo necessarias em todas
as unidades de pesquisa, pois alguns elementos
(como a criagao e a manutencao da base de dados
do ensaio) podem ser localizados e executados em
uma unidade de coordenacao central. Juntamente
com suas ferramentas de apoio (como o dicionario
de competéncias associado) (128), a estrutura também
foi criada para ser usada para ajudar a planejar as
necessidades de pessoal para um estudo, realizar
avaliacdes de pessoal, orientar o desenvolvimento
profissional e criar curriculos educacionais para o
pessoal de pesquisa.
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Figura 2. Estrutura mundial de competéncias em pesquisa clinica do TDR
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TDR: Programa Especial de Pesquisa e Treinamento em Doencas Tropicais do UNICEF/PNUD/Banco Mundial/OMS; SGQ: sistema de gestdo da qualidade; POPs: procedimentos
operacionais padrao; CRF: formuldrio de relato de caso; SGD: software/sistema de gerenciamento de documentos; ME: medicamento experimental.

Fonte: Organiza¢do Mundial da Satide. Programa Especial de Pesquisa e Treinamento em Doencas Tropicais do UNICEF/PNUD/Banco Mundial/OMS. Development of the TDR
global competency framework for clinical research, 2016. Disponivel em: https://iris.who.int/handle/10665/250672.

E vital que o pessoal do ensaio clinico receba
capacitacdo e mentoria adequadas (consulte a Secdo
3.2.4). Deve-se dar especial atencédo a resolucdo de
qualquer barreira atual ao recrutamento e capacitacao
de pessoas potencialmente interessadas em pesquisa
clinica, como a necessidade de um periodo minimo
de experiéncia prévia em ensaios clinicos ou de
determinadas qualificacbes académicas, pois isso
pode excluir pessoas potencialmente promissoras,
especialmente pessoas com menos recursos
financeiros, oriundas de ambientes com menos
recursos ou com determinadas caracteristicas
demogrificas.
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3.2 Temas transversais do
ecossistema de ensaios clinicos

Os quatro pilares mencionados anteriormente sé
podem funcionar do modo ideal se varios outros
fatores comuns forem viabilizados. Esses temas
transversais incluem:

+ envolvimento dos pacientes e da comunidade;
+ colaboracao, coordenacdo e networking;

+ uso de sistemas e normas comuns;

capacitacao e mentoria;
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« abordagens eficientes proporcionais aos riscos;
« sustentabilidade;
+ inovacao; e

+ transparéncia.

3.2.1 Envolvimento dos pacientes
e da comunidade

Conforme ja descrito nas se¢des 1.4 e 2.3.1, a parceria
com pacientes e comunidades (incluindo nao
apenas pacientes, mas também representantes de
organizacdes de pacientes, defensores de pacientes
individuais, familiares, cuidadores e apoiadores) é
vital para o ecossistema de ensaios clinicos, a fim de
garantir que os ensaios clinicos sejam concebidos para
responder a perguntas pertinentes para as populacdes
a que se destinam, promover a confianca, possibilitar
a diversidade e incutir um senso da importancia da
pesquisa clinica na populagdo em geral.Isso deve seruma
norma e deve estar incorporado de maneira apropriada
em todos os ensaios. Nao se trata de algo extra opcional;
deve haver um ciclo continuo de compartilhamento e
disseminac¢ao de conhecimento, em vez de campanhas
esporadicas lancadas imediatamente antes do ensaio.
Portanto, é preciso desenvolver conhecimento
especializado no envolvimento de pacientes e
da comunidade como parte do conjunto basico de
habilidades necessdrias para conceber e conduzir ensaios
clinicos apropriadamente. A falta de feedback sobre
como as informacdes ou os dados dos pacientes foram
usados pode fazer com que os pacientes questionem
o valor de sua participagdo e, posteriormente, ndo se
comprometam com oportunidades futuras; isso deve
ser evitado.

3.2.2 Colaboracao, coordenacao e
networking

Como descrito na Sec¢do 2.3.2, para que 0s ensaios
clinicos sejam confidveis, informativos, de alta
qualidade e abordem perguntas relevantes, é preciso
gue todas as partes pertinentes se comuniquem e
colaborem para compartilhar ideias e conhecimentos
especializados, reduzir a duplicacdo e abordagens
desalinhadas, desenvolver capacidades, maximizar o
uso de recursos e aumentar a eficiéncia com eficacia.
A necessidade de maior equidade na pesquisa clinica
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também foi destacada pelo CODIGO DE TRUST: Um
cdédigo global de conduta para parcerias equitativas
na pesquisa, apoiado pela Organizacao das Nagdes
Unidas para a Educacdo, a Ciéncia e a Cultura (700),
e pelo documento de boas praticas da iniciativa
de Aprimoramento do Suporte para Fortalecer a
Efetividade dos Esforcos de Capacidade Nacional
(ESSENCE) e da Colaboracao do Reino Unido em
Pesquisa para o Desenvolvimento (UKCDR), uma
iniciativa de capacitacdo em pesquisa (88).

Redes de pesquisa clinica e consércios para
doencas e areas do conhecimento especificas
podem desempenhar um papel crucial ao facilitar a
coordenacdo entre as partes, acelerando a geracao
de evidéncias de alta qualidade e reduzindo o
desperdicio. Varias dessas redes foram identificadas
por meio da consulta publica que a Secretaria da
OMS realizou no final de 2022. Muitas dessas redes
ja existem em PARs, como a Rede de Infraestruturas
Europeias de Investigacdo Clinica (ECRIN) (729), a
rede de pesquisa clinica do Instituto Nacional de
Investigacao em Saude e Atencdo do Reino Unido
(NIHR CRN) (730) e o consoércio pan-canadense
Accelerating Clinical Trials (ACT) (131), que foi
criado para facilitar, otimizar e acelerar ECRs de alta
qualidade e alto impacto.

No entanto, também ha uma grande quantidade
de redes em outros ambientes. Em nivel mundial,
a Iniciativa de Pesquisa Clinica para a Saude Global
(CRIGH, na sigla em inglés) (132) e a The Global Health
Network (TGHN) (733) visam otimizar os programas
de pesquisa clinica, por exemplo, compartilhando
métodos e processos, desenvolvendo normas
e incentivando a cooperacao internacional. J4 a
Rede Mundial de Pesquisa em Saude da Mulher e da
Crianca (64) dedica-se a melhorar os desfechos de
saude materno-infantil e desenvolver a capacidade
de pesquisa em ambientes com poucos recursos. A
Alianca ARO para o Sudeste Asiatico e Asia Oriental
(ARISE) (134) promove a pesquisa e o desenvolvimento
clinicos na regiao asidtica, e a Rede Indiana de Ensaios
Clinicos e Educacao (INTENT) (735) é um exemplo
de como diferentes regides podem trabalhar para
desenvolver redes de ensaios clinicos independentes
da doenca. No Brasil, o Ministério da Saude esta
estabelecendo uma rede nacional de pesquisa
clinica, e a Regido da Africa da OMS também tem
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sido o foco de grandes atividades de networking e
fortalecimento da capacidade de pesquisa, apoiadas
por parcerias estratégicas internacionais, como a
Agenda de Inovacao entre Unido Africana e Unido
Europeia (736). No entanto, muitas vezes os ensaios
em outras regides sao prejudicados por grandes
lacunas nessas redes, conforme identificado em
partes da América Latina, no Caribe, na Europa
Oriental, na Regiao do Mediterraneo Oriental da
OMS e em partes da Asia, o que significa que mais
colaboracgbes e iniciativas precisam ser desenvolvidas
para permitir que a cooperagao mundial realmente
atinja seu potencial.

A colaboragao com organiza¢des nao governamentais
também pode ser essencial para a realizacao de
pesquisas em partes do mundo que sao inacessiveis
para pesquisas devido a conflitos ou por razdes politicas.

Os Estados Membros sdo incentivados a cogitar o
desenvolvimento de plataformas para facilitar a
colaboracdo em seus paises, como a manutencao de
uma base de dados de todas as instituicdes nacionais
de pesquisa clinica, para que pesquisadores,
financiadores e outras partes que queiram fazer
parceria com uma determinada instituicdo saibam
quais sao as capacidades existentes no pais.

3.2.3 Uso de sistemas e normas comuns

O compartilhamento de dados pode ser
extremamente valioso, por exemplo, no contexto de
metandlises. Como descrito nas sec¢des 2.1.7 e 2.1.8,
o uso de padroes de dados, modelos de protocolos
aprovados (por exemplo, incluindo itens padrao
baseados naqueles descritos nas diretrizes SPIRIT, sigla
em inglés para Elementos padronizados do protocolo:
recomendacdes para ensaios intervencionistas) (137)
e desfechos basicos em comum podem permitir a
coleta de dados que viabilizem uma juncdo mais
eficiente de conjuntos de dados. O compartilhamento
de dados deve levar em conta as preocupacgoes
com a privacidade e a seguranca dos dados, com a
aplicacdo de medidas apropriadas de anonimizagdo
para remover qualquer informacao identificavel
dos pacientes. Como mencionado na Secao 2.3.3,
o plano de gerenciamento e compartilhamento
de dados deve ser elaborado conforme articulado
na politica da OMS sobre compartilhamento de
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dados de pesquisa, ou seja, deve ser efetivo, ético
e equitativo (85).

3.2.4 Capacitacao e mentoria

E necessario investir em educacéo e capacitacio em
todas as regides por meio de pacotes de capacitacao
acessiveis (em termos praticos e financeiros) e
adaptados a finalidade. E necessario ampliar a
compreensdo basica de todos os envolvidos em
ensaios clinicos sobre os principios metodoldgicos
mais importantes de delineamento, implementacao
e apresentacao dos resultados dos ensaios (incluindo
abordagens proporcionais em funcao dos riscos
e “qualidade desde o delineamento”), bem como
as principais considera¢bes éticas para ensaios
clinicos. Isso deve ajudar a evitar a mentalidade
de isolamento, reduzir a duplicacdo de esforcos
e minimizar mal-entendidos sobre as submissoes
de ensaios clinicos. A capacitacdo deve abordar
todos os niveis da infraestrutura de ensaios clinicos,
ndo apenas as unidades de ensaio clinico bem-
estabelecidas; deve ser fornecida ndo apenas para
os pesquisadores dos ensaios, mas também para
pesquisadores em ambientes comunitarios (de
modo a empoderar pesquisadores e profissionais
de saude locais), grupos de ativismo ou participagao
de pacientes, coordenadores e gerentes de pesquisa,
membros de CEPs e funcionérios de agéncias
reguladoras, bem como pesquisadores mais jovens
(especialmente em ambientes com poucos recursos).

E preciso haver capacitacdo e investimento
robustos em metodologia e capacidade estatistica
e gerenciamento de dados clinicos, a fim de
desenvolver a capacidade de ensaios. Isso deve
viabilizar estimativas apropriadas de tamanho
amostral, favorecendo um nimero menor de ensaios
maiores e bem planejados e oferecendo maior
clareza sobre quando ensaios pequenos podem ser
apropriados para situacdes especificas.

A capacitacao personalizada e especializada,
particularmente para liderancas locais em ensaios
clinicos, é crucial, devido a atual predominancia de
ensaios internacionais liderados por paises de alta
renda. Sistemas formais e informais de aprendizagem
entre pares e de mentoria, que permitem que centros
menores se beneficiem de centros de exceléncia
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nacionais ou regionais e que pesquisadores iniciantes
aprendam com os mais experientes, devem ser
incentivados para aumentar ainda mais a robustez e a
efetividade da educacao sobre ensaios clinicos. Esses
sistemas possibilitam a transferéncia de habilidades
e oportunidades de desenvolvimento profissional,
em linha com os principios de parcerias equitativas.

Outra necessidade premente é a promocao da
compreensdo e da adogao de desenhos inovadores
nos ensaios clinicos, como desenhos de plataforma
adaptativa e em cluster.

Sera vital contar com uma estrutura reconhecida
internacionalmente de ferramentas de capacitacao
baseada em competéncias e maturidade para
avaliar o autodesenvolvimento a fim de viabilizar
o desenvolvimento continuo e a avaliacdao das
necessidades de capacitacdo de todos os profissionais
envolvidos na pesquisa clinica. Algumas dessas
ferramentas ja estao disponiveis em outros contextos.
Por exemplo, os Centros de Controle e Prevencdo de
Doencas (CDC) dos EUA trabalharam em colaboracao
com a OMS, a Rede Mundial de Grupos Técnicos
Assessores Nacionais sobre Imunizacao (NITAG GNN)
e o Grupo de Trabalho para a Saude Mundial (TFGH)
para desenvolver uma ferramenta de avaliacdo de
maturidade para esses Grupos Técnicos Assessores
(138, 139).

A compreensao do publico em geral sobre os ensaios
clinicos poderia ser promovida ao se incentivar a
inclusdao de conhecimentos basicos sobre ensaios
clinicos nos curriculos escolares nacionais.

3.2.5 Eficiéncia

Conforme descrito nas se¢des 1.4, 2.1.8 e 3.1,
abandonar a mentalidade tradicional de aversao
ao risco por meio da adocao de abordagens
proporcionais aos riscos é essencial para melhorar a
qualidade e a eficiéncia dos ensaios clinicos. Isso pode
ser motivado por meio de educacao e incentivos
adequados para a adoc¢ao dessa metodologia.

3.2.6 Sustentabilidade

E absolutamente vital que qualquer investimento no
ecossistema de ensaios clinicos seja feito somente
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apo6s uma avaliacdao da viabilidade financeira,
equidade e sustentabilidade de longo prazo de
qualquer sistema, infraestrutura e quadro de pessoal.
Também é necessario considerar cuidadosamente o
impacto ambiental dos ensaios clinicos, envidando
esforgcos para promover praticas responsaveis em
relacdo ao clima e ao meio ambiente (740).

3.2.7 Inovacao

Investir em inovacao oferece uma oportunidade
importante para os ensaios clinicos, algo que esta
sendo cada vez mais reconhecido por diversas
partes interessadas, como instituicdes académicas,
orgaos reguladores, comités de ética, financiadores
e a industria. A tecnologia digital, em especial a
que possibilita a criacdo de sistemas eletrénicos de
salde econdmicos e sustentaveis, é necessaria para
melhorar a eficiéncia e viabilizar a conectividade
da pesquisa em longo prazo. Sempre que possivel,
0s processos devem ser automatizados, para
melhorar ndo apenas a rapidez, mas também a
transparéncia dos ensaios clinicos. Esses sistemas
também podem melhorar a qualidade do ensaio ao
incorporar controles integrados para determinadas
varidveis. O uso adequado da tecnologia facilitada
pela inteligéncia artificial, como analise avancada
de dados, automacdo e aplicativos moveis
aprimorados, biossensores vestiveis e dispositivos
conectados, oferece o potencial de melhorar a
eficiéncia e expandir o escopo dos possiveis
resultados. As ferramentas de pesquisa e os servicos
de correspondéncia que usam inteligéncia artificial
também podem ajudar a conectar pacientes a
ensaios clinicos adequados de uma forma efetiva,
uma etapa que poderia promover a equidade e
a inclusao na saude. Como os aplicativos de
inteligéncia artificial avancam rapidamente, sera
essencial que o ecossistema de ensaios clinicos
permita a incorporacao das melhorias e eficiéncias
que essa e outras tecnologias trardo. Para isso, sera
necessario dispor de uma abordagem agil por parte
dos pesquisadores e reguladores para viabilizar
avancgos e, ao mesmo tempo, mitigar riscos.

E necessario viabilizar uma maior exploracéao e
adocao de desenhos de ensaios mais diversificados
(como desenho de plataforma, adaptativo ou em
cluster) que possam ser aplicados em ambientes



variados, bem como de desenhos descentralizados
ou no ponto de atencao que possam ser
incorporados ao atendimento de rotina (747).

O campo da farmacogendmica oferece o potencial
para uma atencdo mais personalizada, ao passo
que técnicas de modelagem ou bragos de controle
sintéticos ou orientados por dados podem ajudar
a viabilizar ensaios clinicos em determinados
ambientes.

Esse tipo de inovacado é vital, mas é preciso assegurar
que englobe as principais considera¢des cientificas
e éticas para ensaios clinicos descritas na Secdo 2.

3.2.8 Transparéncia

Como discutido na Secao 2.3.3, é crucial haver
transparéncia em varios aspectos dos ensaios clinicos
a fim de melhorar a eficiéncia, promover a confianca
e facilitar um compartilhamento adequado de dados.



0 técnico de laboratdrio Babikr processa
amostras no laboratério do Centro de
Tratamento de Cdlera (CTC) em Gedarif,
23 de outubro de 2023.
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4.Conclusao

Os ensaios clinicos podem transformar a atencao
a saude e a qualidade de vida em todo o mundo.
Para alcancar seu potencial, os ensaios clinicos
precisam ser confidveis, informativos, éticos e
eficientes, respondendo a perguntas cientificamente
importantes e pertinentes para as populacbes
que se pretende beneficiar. Essa meta pode ser
alcancada por meio da identificacdo de perguntas

46

de pesquisa pertinentes, delineamento, conducao,
monitoramento e auditoria de ensaios clinicos
de forma proporcional em fungdo dos riscos e
fortalecimento do ecossistema mundial de ensaios
clinicos. Essas etapas, por sua vez, exigem parcerias
com os pacientes e suas comunidades, financiamento
equitativo e sustentado e colaboragao mundial.



Uma técnica de laboratdrio observa

a andlise de espoligotipagem para a
investigacao de conglomerados de
tuberculose no Laboratdrio Nacional de
Referéncia em TB.

© OMS / Ahmad Yusni




Anexo 1. Disposi¢cdes para um financiamento e
aprovacao rapida de ensaios randomizados para
gerar boas evidéncias durante emergéncias

Dada a possibilidade de grandes impactos sociais adversos em emergéncias de saude, incluindo mortes ou
sequelas de longo prazo em pessoas infectadas com uma doenca emergente, é eticamente imperativo garantir
que novas informacdes sejam geradas durante emergéncias de saude publica. Pode haver poucos dados
ou nenhum dado sobre a seguranca e a efetividade de interveng¢des preventivas ou terapéuticas. Conforme
destacado na Resolucao WHA75.8 (2022), os ensaios clinicos sustentam a geracao de informagdes confidveis
sobre a seguranca e a eficacia das intervenc¢des, tanto em tempos normais quanto em emergéncias.

Uma licao importante aprendida com a pandemia de COVID-19 é que, em tempos normais, devem ser
desenvolvidos procedimentos de emergéncia para os ensaios clinicos que possam ser rapidamente ativados
durante emergéncias a fim de facilitar uma resposta rapida em grande escala para atender as necessidades
urgentes de saude publica (742).

Portanto, um aspecto do fortalecimento dos ecossistemas de ensaios clinicos é a inclusdo de disposi¢oes
adequadas que viabilizem as seguintes atividades assim que uma emergéncia de saude for declarada pela
OMS ou pelas autoridades nacionais:

+ acordo rapido sobre as prioridades de pesquisa, inclusive pesquisas que exigem ensaios clinicos;

« coordenacao e colaboracao das partes interessadas para viabilizar a concep¢ao ou ativacao de protocolos
gerais aprovados preexistentes;

« inicio, conducdo e apresentacao dos resultados de bons ensaios clinicos o mais rapido possivel;
« traducdo dos resultados em decisdes de politicas pelos 6rgdos reguladores e autoridades de satde publica.

Esses pontos exigem que os envolvidos em ensaios clinicos sigam boas praticas de financiamento e
procedimentos regulatdrios e éticos em emergéncias, incluindo a reafirmacao das disposicdes em tempos
normais que também se aplicam em emergéncias. Os principais pontos apresentados na Resolu¢ao WHA 75.8
em relacao a isso sao descritos a seguir.

A1.1 Financiamento de pesquisas durante emergéncias de saude
publica

A celebragdo de novos contratos de financiamento para pesquisadores em meio a uma emergéncia de salde
leva a atrasos no inicio de pesquisas prioritarias. Portanto, é preferivel que haja acordos prévios para que a
equipe possa ser rapidamente redistribuida para a conducao de ensaios clinicos e outras pesquisas durante
emergéncias. Convénios permanentes relacionados a redes e protocolos gerais previamente acordados com
disposicdes para emergéncias podem acelerar muito os cronogramas.

Os financiadores devem incentivar o uso de protocolos padronizados para a coleta de dados que permitam a

agregacdo dos dados de intervencdes e desfechos dos ensaios durante a revisdo das evidéncias. Os protocolos
de ensaios clinicos devem ser bem delineados e implementados, conforme descrito na Secéo 2.

48



Anexo 1. Disposi¢des para um processo rapido de financiamento e aprovacdo de ensaios
randomizados para gerar boas evidéncias durante emergéncias

Os financiadores devem exigir seu registro em um sistema de registro publico de ensaios clinicos dentro da
Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos da OMS ou em outro registro que atenda as suas
normas.

Os financiadores devem promover, conforme apropriado, medidas para facilitar a comunicacdo de resultados
interpretaveis de ensaios clinicos, tanto positivos quanto negativos, em tempo habil, em conformidade com a
declaracao conjunta da OMS sobre a divulgacdo publica de resultados de ensaios clinicos (incluindo o registro
dos resultados em um sistema de registro de ensaios clinicos disponivel publicamente dentro da Plataforma
Internacional de Registro de Ensaios Clinicos) e incentivar a publicacao dos resultados do ensaio em tempo
habil, de preferéncia em uma publicacdo de acesso aberto.

Os financiadores devem promover um processo transparente de traducao dos resultados dos ensaios clinicos
em diretrizes clinicas, quando apropriado, incluindo a comparagao com intervencdes existentes em termos
de eficacia, com base em uma avaliacdo exaustiva.

Durante emergéncias de salide publica de importancia internacional, os financiadores devem explorar medidas
para incentivar os pesquisadores a compartilhar, de maneira rapida e responsdvel, resultados interpretaveis de
ensaios clinicos, inclusive negativos, com érgaos reguladores nacionais ou outras autoridades apropriadas, como
a OMS. Isso visa apoiar a elaboracao de diretrizes clinicas e da Lista de Uso Emergencial, facilitando a rapida
tomada de decisbes regulatérias e a adaptacdo emergencial de diretrizes clinicas e de saude publica, conforme
necessario, bem como a disseminacédo dos resultados, inclusive por meio de publicacdo pré-impressao.

A1.2 Apoio a tomada rapida de decisao por érgaos reguladores
durante emergéncias

A Resolucao WHA75.8 (2022) afirma que os Estados Membros devem, de acordo com seus marcos e contextos
legais e regulatoérios nacionais e regionais e conforme apropriado, apoiar mecanismos novos e existentes para
facilitar uma rapida tomada de decisdes regulatorias durante emergéncias de saude publica de importancia
internacional, de modo que:

(@) seja possivel aprovar e conduzir rapidamente ensaios clinicos seguros, éticos e bem delineados; e

(b) os dados dos ensaios clinicos possam ser avaliados rapidamente, por exemplo, por meio do
procedimento da Lista de Uso Emergencial da OMS, e as interveng¢des de salde consideradas seguras
e efetivas possam ser rapidamente autorizadas.

Os 6rgaos reguladores, sejam eles voltados para a ética em pesquisa ou para a autorizacao de comercializacao
de medicamentos e produtos de saude, sé podem responder rapidamente em emergéncias se tiverem recursos
e capacidade adequados. Portanto, é essencial que sejam fornecidos recursos para o pessoal qualificado
dos o6rgaos reguladores, incluindo funcionarios que se ocupam da ética em pesquisa. Essa area as vezes é
negligenciada nas considera¢des sobre o fortalecimento da capacidade de pesquisa.

Os Estados Membros devem ter um processo de andlise rdpida por ARNs ou CEPs das submissdes de ensaios
clinicos no contexto de emergéncias de saude. Os ensaios clinicos considerados prioritarios em nivel nacional
devem ser analisados e aprovados por um unico CEP no pais, evitando um excesso de analises paralelas por
varios CEPs no mesmo pais. Além disso, o processo de analise rapida deve fornecer orientacdes sobre qual
serd o CEP unico responsavel pela supervisdo no pais.
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Orientacbées de melhores praticas para ensaios clinicos

A1.3 Orientac¢des detalhadas da OMS para compartilhar o resultado
das pesquisas

Durante emergéncias de saude publica de importancia internacional, devem ser exploradas medidas
adicionais para incentivar os pesquisadores a acelerar o compartilhamento rapido e responsavel dos resultados
interpretaveis de ensaios clinicos (por exemplo, por meio de publicagao pré-impressao) com érgdos reguladores
nacionais ou outras autoridades competentes, incluindo a OMS, para o desenvolvimento de diretrizes clinicas
e ainclusao na Lista de Uso Emergencial. Isso, por sua vez, apoiard a rapida tomada de decisdes regulatérias e
a adaptacdo emergencial de diretrizes clinicas e de satide publica, conforme apropriado (121).
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Anexo 2. Recomendagdes para Estados
Membros, financiadores de pesquisa e
pesquisadores

Estas recomendacdes referem-se a ensaios clinicos para qualquer doenca ou problema de salude e para qualquer
finalidade (consulte a secao sobre o Escopo). As recomendacoes’ listadas a seguir tém como objetivo permitir
a realizacao de pesquisas clinicas com informag¢des confidveis e relevantes localmente em todos os contextos
(inclusive em ambientes com recursos limitados), com um compartilhamento justo de responsabilidades, 6nus
e beneficios. As recomendag¢des foram agrupadas por publico-alvo, sendo divididas em recomendacdes de
alto nivel e recomendacdes especificas para cada tépico. Embora as recomendacgdes para o proprio grupo do
leitor sejam de seu interesse primdrio, as recomendag¢des para os outros grupos podem ajudar a entender as
perspectivas das outras partes interessadas e, assim, promover o sucesso do trabalho colaborativo.

A2.1 Recomendacodes de alto nivel

A2.1.1 Para Estados Membros e autoridades reguladoras

Os publicos-alvo podem incluir ministérios pertinentes (como os relacionados a salde ou a ciéncia), autoridades
responsaveis pela regulamentac¢ao dos produtos de salde e érgaos responsaveis pela analise cientifica e ética
dos protocolos de pesquisa.

Caso os Estados Membros e as autoridades reguladoras queiram tomar medidas para criar um ambiente de
pesquisa propicio, devem considerar algumas ou todas as acdes recomendadas listadas a seguir:

(@) investir em um ambiente de pesquisa sustentdvel em termos de infraestrutura geral, seguranca,
infraestrutura de sistemas de salde, equipamentos e recursos humanos e apoiar o estabelecimento
ou a manutencao de centros e redes para realizar pesquisas clinicas;

(b) buscar melhorar a eficiéncia das autoridades reguladoras e dos CEPs para a supervisao de ensaios
clinicos, simplificar os procedimentos sempre que possivel e apropriado e adotar uma abordagem
proporcional que busque um equilibrio entre o rigor da anélise e os riscos apresentados pela pesquisa
proposta;

(c) criarincentivos e oportunidades para envolver e capacitar novos pesquisadores e para estabelecer e
manter centros de pesquisa, além de informar os pesquisadores locais sobre as op¢des de financiamento
para pesquisa clinica;

(d) esclarecer as exigéncias regulatdrias, evitando incertezas juridicas, e harmoniza-las com os requisitos
de outros paises; identificar obstaculos desnecessarios e reduzir a burocracia; encurtar os prazos para
a analise ética e regulatéria; e confiar nas decisdes de outras autoridades sempre que possivel;

(e) estabelecer e aplicar regulamentos efetivos para a analise ética; garantir uma protecdo adequada (o que
nao significa exclusdo) de pessoas sub-representadas e em situacdo de vulnerabilidade na pesquisa,
para ndo impossibilitar o potencial acesso dessas populagdes a intervengdes seguras e efetivas;

! Adaptado das orientagdes do CIOMS: Clinical research in resource-limited settings (10). A OPAS também elaborou recomendacdes com base na experiéncia regional durante a
pandemia de COVID-19 no documento Catalisar a pesquisa ética em emergéncias (142).
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()

apoiar o estabelecimento de plataformas para que os pesquisadores interajam com representantes de
pacientes e comunidades, por exemplo, conselhos consultivos comunitarios; e solicitar e considerar
planos formais de comunicacdo como parte das submissdes de ensaios clinicos;

investir em um didlogo construtivo com as partes interessadas, como pacientes e comunidades,
sobre prioridades e métodos de pesquisa para gerar evidéncias pertinentes, incluindo membros de
populacdes sub-representadas, como criancas; e vincular os achados da pesquisa a implementacao,
conforme apropriado, nos sistemas nacionais de salde para promover uma atencao a saude baseada
em evidéncias.

A2.1.2 Para pesquisadores

Este grupo pode incluir pesquisadores de instituicbes académicas, do setor de saude, de organizagdes
representativas de pesquisa clinica e de entidades ndo comerciais.

Os pesquisadores nacionais e internacionais tém a responsabilidade de agir de maneira responsavel e
transparente, criando confianga publica no valor da pesquisa clinica para as populacdes nas quais essa pesquisa
é realizada. Portanto, devem:

(a)

compreender e respeitar o contexto local, por exemplo, aspectos sociais e culturais, sistemas de
saude, equipamentos e instalagdes laboratoriais, tecnologias de ensaios, capacidades cientificas e
administrativas, bem como a epidemiologia local e a genética das doencas da populacao;

buscar desenvolver capacidades de pesquisa sustentavel em ambientes com recursos limitados;

garantir que o foco resida nas principais caracteristicas de ensaios bem delineados e executados,
conforme descrito na Secédo 2 deste documento;

envolver os participantes e as comunidades locais do estudo durante toda a pesquisa, desde o estdgio
inicial da concepc¢ao do estudo, para garantir que a pesquisa aborde questdes significativas para eles e
cumpra altos padrdes éticos (ajudando assim a gerar achados pertinentes e a facilitar sua traducdo em
beneficios para a saude, justificando os 6nus do estudo para a populacao local), sem desviar recursos
dos sistemas de saude locais ja sobrecarregados;

planejar antecipadamente formas de se comunicar e interagir, em todas as fases da pesquisa clinica,
com as partes interessadas da comunidade, como participantes, parceiros e familiares dos participantes,
lideres comunitarios, tradicionais e religiosos ou conselhos consultivos, e garantir a transparéncia
quanto aos objetivos e interesses de todas as partes envolvidas;

garantir que qualquer projeto de pesquisa clinica tenha perguntas de pesquisa cientificamente
justificadas, com desenhos de estudo e métodos de coleta de dados que sejam suficientemente
eficientes e robustos para gerar evidéncias de alta qualidade e, quando for o caso, contribuir para
revisdes sistematicas para apoiar politicas e diretrizes;

sempre que possivel, integrar as atividades dos ensaios ao trabalho nos pontos de atencdo para
simplificar a conducao dos ensaios;

considerar o uso de desenhos adaptativos inovadores de estudo e de novas tecnologias digitais (por
exemplo, ensaios em casa, prontuarios eletronicos e inteligéncia artificial) quando esses métodos
reduzirem a complexidade e a carga para os participantes e auxiliarem na geracdo de evidéncias
confidveis;
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investir na integridade dos dados cientificos, na transparéncia e na confidencialidade dos dados
pessoais em todas as fases do planejamento, da conducao e da implementacao do estudo, inclusive
na divulgacdo dos resultados do estudo e na elaboragao de relatérios, levando em consideragao as
diretrizes pertinentes;

garantir ainclusao adequada de membros de populag¢des sub-representadas, como criancas, gestantes
e lactantes e pessoas idosas;

consultar ou realizar uma revisao dos dados e da literatura sobre o tépico de pesquisa proposto para
identificar dados pertinentes para o ambiente de pesquisa previsto, de modo que qualquer pesquisa
nova expanda o conhecimento existente. As capacidades de sintese de evidéncias sdo um aspecto
essencial da pesquisa, tanto para uso antes quanto apés a conclusao do estudo de pesquisa.

A2.1.3 Para organizagdes internacionais e financiadores

As organiza¢des que iniciam e/ou financiam pesquisas tém uma influéncia significativa na definicdo de
politicas e praticas. Elas também devem monitorar os recursos financeiros desembolsados e garantir um
gerenciamento efetivo do or¢amento e, quando necessario, desenvolver capacidades para fazé-lo. Esses
grupos sao incentivados a combinar recursos de forma sinérgica e apoiar o desenvolvimento e a manutencao
das capacidades em pesquisa clinica por meio das seguintes estratégias recomendadas:

(a)

(b)

()

priorizar pesquisas que respondam definitivamente a perguntas importantes e que sejam pertinentes
para o contexto especifico e os sistemas de saude das comunidades envolvidas;

apoiar politicas e coalizées multifuncionais (incluindo parcerias publico-privadas ou parcerias para o
desenvolvimento produtivo) que facilitem um ambiente propicio para investir e participar em pesquisas
clinicas locais que gerem informacdes de forma confidvel;

apoiar o estabelecimento e a manutencdo de sistemas e coalizdes multinacionais, funcionais, eficientes
e efetivos para a supervisao ética e regulatoéria de pesquisas clinicas;

educar, empoderar e apoiar organizacdes e comunidades de pacientes para aumentar a compreensao
do valor da pesquisa clinica;

firmar acordos que incentivem fortemente a colaboracao aberta e o compartilhamento de dados por

meio de tecnologia da informacao e registros eletronicos de salde, evitando a fragmentacédo dos esforcos
e da capacidade de pesquisa, e apoiar a disseminacao das informacdes e dos resultados do estudo.
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Orientacbées de melhores praticas para ensaios clinicos

A2.2 Recomendacées especificas para cada tépico

Nesta se¢ao, os simbolos representam os seguintes grupos:

T

&S

Estados Membros Pesquisadores Financiadores
e autoridades
reguladoras

A2.2.1 Criacdo de um ambiente propicio para ensaios clinicos

288

Os Estados Membros sdo incentivados a criar um ambiente favoravel para a pesquisa em
saude, incluindo ensaios clinicos, e a valorizar os beneficios que isso trara para a qualidade
dos sistemas de saude e dos profissionais, bem como para a saude (e a situacdo econémica)
da populacao atendida.

Bl
a88 S88

Os financiadores e pesquisadores devem trabalhar com as autoridades dos Estados Membros
para facilitar a participacdo e a compreensao do publico sobre o valor da pesquisa para a
saude, inclusive ensaios clinicos.

As agéncias internacionais e os agentes nédo estatais que fornecem ajuda em areas de conflito
devem estar abertos a necessidade de conduzir ou facilitar pesquisas que beneficiem as
pessoas afetadas por conflitos e pela discriminacao, mantendo-se imparciais e tendo o cuidado
de apoiar e nao prejudicar iniciativas de saude locais pertinentes.

S88 Sa8

A comunidade mundial deve desenvolver e testar novos modelos que possam ser usados
com sucesso na luta contra a corrupgao na saide mundial, e os financiadores devem apoiar
esse esforco.

Ay
aas M aaa

Todas as partes interessadas devem reduzir ativamente a burocracia desnecessaria e garantir
transparéncia — por meios que incluam a divulgacao de conflitos de interesses — e a prestacdo
de contas sobre suas operac¢des, além de desenvolver capacidades de gerenciamento e
contabilidade quando necessario.

a88

Os ministérios da Saude devem ter como objetivo fortalecer os processos regulatérios e
melhorar a eficiéncia por meios que incluam a alocagado de recursos financeiros adequados e o
esclarecimento de incertezas legais. Devem-se incentivar acordos para a realizacao de ensaios
clinicos, modelos uniformes compartilhados para acordos de transferéncia de materiais e
dados e outros mecanismos que permitam aos pesquisadores atingir os objetivos do ensaio
dentro dos prazos acordados, respeitando diretrizes nacionais.

288

Os pesquisadores devem melhorar sua comunicagdo com as comunidades locais, inclusive
com os formuladores de politicas e os profissionais clinicos, sobre os possiveis beneficios da
pesquisa clinica.
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A2.2.2 Criacdo de infraestrutura e capacidade de pesquisa

73
A88 A88

Os Estados Membros, as organizacdes internacionais e os patrocinadores devem apoiar o
desenvolvimento de estruturas locais de carreira em pesquisa, bem como esquemas de
capacitacdao em ética de pesquisa, metodologia de pesquisa, analise estatistica, pratica de
pesquisa e gerenciamento de dados clinicos.

S88 S88

Os Estados Membros, as organizagdes internacionais e os patrocinadores devem investir
na criacdo e manutencao da infraestrutura laboratorial local, recursos de armazenamento
de amostras e capacidade associada de pessoal para apoiar os ensaios clinicos sempre
que possivel. A participacdo em mecanismos de avaliacdo externa da qualidade deve ser
incentivada e apoiada.

888

Pesquisadores e financiadores devem procurar trabalhar juntos e compartilhar experiéncias,
métodos e recursos.

Yy €

As autoridades reguladoras, os financiadores e os pesquisadores devem colaborar para
estabelecer ou manter as redes existentes de pesquisa clinica.

A2.2.3 Fortalecimento do sistema de supervisdo regulatdria

&84

As autoridades reguladoras devem considerar as orientagdes da OMS sobre os principios e
considerac¢des de alto nivel para boas praticas de cooperagao regulatéria na regulamentacao
de produtos médicos, especialmente em contextos de recursos limitados.

a88

As autoridades reguladoras sé devem exigir ensaios clinicos locais ou estabelecer outros
requisitos especiais se houver justificativa cientifica.

a88 288

Os Estados Membros e os financiadores devem alocar mais recursos financeiros e humanos
para capacitacao e educacdo continua sobre as principais considera¢des cientificas e éticas
para ensaios clinicos de qualidade.

A2.2.4 Fortalecimento do sistema de supervisio ética

aa8 288

Ensaios clinicos de qualidade aplicam padroes baseados em principios cientificos e
éticos fundamentais e focados em questdes realmente importantes para o bem-estar dos
participantes de pesquisa e para a confiabilidade dos resultados. Devem ser adotadas
abordagens proporcionais baseadas em risco (consulte a Secao 2).
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A2.2.5 Protecdo dos participantes da pesquisa

o Os pesquisadores devem alocar tempo e recursos adequados para as medidas e materiais
necessarios para obter o devido consentimento informado. As informacbes para o
consentimento devem ser tao sucintas quanto possivel. Op¢des inovadoras para obter o
consentimento livre e esclarecido usando novas tecnologias, como modelos audiovisuais
para garantir melhor compreensdao ou consentimento eletrénico, devem ser consideradas
quando apropriado. Em todos os estagios do ensaio clinico, informagdes pertinentes e de facil
compreensdo devem ser compartilhadas com os participantes de pesquisa, com um equilibrio
cuidadoso entre o dever de informar e o risco de saturagao de informacdes, levando em conta
o contexto clinico. As informagdes devem ser fornecidas de maneira clara e em linguagem e
formatos adequados para os publicos-alvo, evitando-se jargao juridico ou técnico.

™ & Os pacientes e as comunidades devem ser envolvidos para ajudar a obter contribuicdes

valiosas para o delineamento e a conducao dos ensaios clinicos e para a interpretacdo dos
resultados e, assim, viabilizar medidas efetivas para proteger os direitos dos participantes
da pesquisa.

A2.2.6 Evitar pesquisas exploratorias

O exercicio de definicdo de prioridades em pesquisa clinica deve incluir os érgaos locais
pertinentes, os pacientes e o publico, devendo levar em consideragao grupos sub-
representados e pessoas em situacdes de vulnerabilidade. Antes de aprovar o estudo, as
autoridades locais podem querer negociar com os patrocinadores como os beneficios serdo
compartilhados com a populacao local.
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A analise ética deve considerar se ha recursos suficientes disponiveis no centro de estudo
para evitar qualquer impacto negativo na atencgdo de rotina aos pacientes.
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Os projetos de pesquisa iniciados por patrocinadores de PARs devem ser aprovados por um
CEP do pais anfitrido, bem como pelo CEP do pais de alta renda.

Devem ser tomadas medidas para nao usar dois pesos e duas medidas na pesquisa e apoiar
relagdes equitativas de pesquisa de longo prazo entre parceiros em PBMRs e PARs.

A2.2.7 Andlise ética e desenvolvimento de capacidades

Os Estados Membros devem considerar a possibilidade de estabelecer estratégias para
promover a harmonizacao e evitar a duplicacao desnecessaria de trabalho em regiées onde
existam varios CEPs. As regides ou paises devem cogitar a possibilidade de contar com comités
nacionais ou CEPs conjuntos ou realizar revisbes comuns para pesquisas multicéntricas.

a88

™ & Os Estados Membros, as organizacdes internacionais e os patrocinadores de projetos de

pesquisa devem investir no desenvolvimento de capacidades dos CEPs em ambientes com
recursos limitados, incluindo capacitacdo em pesquisa cientifica e nas principais consideracoes
cientificas e éticas para bons ensaios clinicos (conforme descrito na Secdo 2), capacitacao em
andlises rapidas e agilizadas e monitoramento e avaliacdo proporcionais em funcao dos riscos.
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Anexo 2. Recomendag¢des para Estados Membros, financiadores de pesquisa e pesquisadores

A analise feita pelo CEP deve se basear no protocolo e em informacdes de apoio completas
e atualizadas, além de determinar se o estudo clinico proposto é cientificamente sdlido,
justificado, proporcional e baseado nos riscos.

a88

Os CEPs devem examinar seus processos internos para reduzir a burocracia desnecessdria,
simplificar suas fungdes e harmonizar seus processos com os de outros CEPs do pais ou da
regido. Féruns regionais ou nacionais, bancos de dados ou registros devem ser incentivados
a permitir a comunicacao e a coordenacdo entre os CEPs.

S88

™ & Os CEPs devem ser empoderados para funcionar de maneira independente de qualquer
pressdo institucional ou externa ou conflito de interesses e para tomar decisdes imparciais.

Iniciativas internacionais para fortalecer a analise ética, incluindo as iniciativas da OMS, devem
ser apoiadas.

As organizacdes internacionais, os patrocinadores e os financiadores devem se esforcar para
reduzir a barreira de linguagem durante o desenvolvimento de capacidades, fornecendo
documentos e organizando eventos em outros idiomas além do inglés.

A2.2.8 Envolvimento dos participantes e da comunidade

) Quando necessario, os pesquisadores devem educar os representantes da comunidade
sobre o que é um ensaio clinico, como ele difere da atencédo a satide de rotina e as protecdes
especificas oferecidas aos participantes de pesquisa.

o Os pesquisadores devem desenvolver planos formais sobre como se comunicarao de maneira
significativa com os participantes e a comunidade local ao longo de todo o ensaio clinico.

Comunidades em ambientes com recursos limitados devem ser empoderadas para negociar
beneficios justos da pesquisa clinica. Essa atividade demandara o apoio de um CEP local
efetivo e independente.

A2.2.9 Conceitualizagdo e delineamento da pesquisa

) Os financiadores e as instituicdes que realizam pesquisas devem reconhecer o valor das

informacdes sobre a populagdo do estudo e sua importancia para a avaliacdo dos possiveis
impactos e beneficios da pesquisa em saude. O envolvimento da comunidade pode fornecer
acesso a informagdes valiosas.

A pesquisa para atender as necessidades de saude de criangas e mulheres, inclusive gestantes
e lactantes, deve ser considerada a norma, a menos que haja uma justificativa valida para
excluir esses grupos.

Devem ser feitos esforcos para garantir que os ensaios clinicos recrutem populagbes tdo
diversas e inclusivas quanto possivel.
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Em ambientes com recursos limitados, tanto a pesquisa académica quanto a patrocinada pela
industria devem se concentrar em perguntas de pesquisa pertinentes que ajudarao a atender
a uma necessidade clara de saude.

o Os pesquisadores devem considerar o uso de desenhos de estudos e coleta de dados
adaptativos, quando possivel e apropriado.

o Como regra geral, para minimizar a carga sobre a infraestrutura e a populacédo local, a coleta
de dados deve se concentrar nas variaveis que fornecem as informagdes cientificas necessarias
para o estudo.

) Os protocolos de pesquisa devem ser adaptados, tanto quanto possivel, a pratica clinica
local e a consideragdes culturais/sociais, por exemplo, em relacdo a frequéncia das visitas e
a amostragem.

Os Estados Membros, as organiza¢des internacionais e os patrocinadores devem apoiar a
educacao sobre metodologia de pesquisa e desenhos de estudo em ambientes com recursos
limitados, bem como o desenvolvimento da infraestrutura necessaria.

A2.2.10 Compartilhamento responsavel de informacdes

) Os pesquisadores devem minimizar o risco de reidentificacdo de participantes individuais

a partir de qualquer dado que possa ser compartilhado fora do estudo e, como parte da
obtencdo do consentimento informado, devem esclarecer para os participantes de pesquisa
os planos de compartilhamento de dados e qualquer risco de identificacdo dos dados.

=) As instituicdes de pesquisa académica e os hospitais devem apoiar processos adequados de
gerenciamento, andlise e publicacdo dos dados e resultados da pesquisa clinica, buscando
apoio para a redacéo e a traducao quando necessario.

No financiamento de pesquisas clinicas, os financiadores sdo incentivados a cobrir os custos
das atividades relacionadas a dados.

Os financiadores e patrocinadores sdo incentivados a alocar recursos humanos exclusivos para
fornecer informacgdes objetivas e validadas e os resultados da pesquisa para participantes,
profissionais clinicos, formuladores de politicas e comunidades antes, durante e depois da
pesquisa, bem como para os meios de comunicacao e o publico em geral.

Sa8

A2.2.11 Populagdes sub-representadas: mulheres em idade fértil

Mais pesquisas devem ser realizadas para atender as necessidades das mulheres em idade
fértil, inclusive gestantes e lactantes. As diretrizes éticas do CIOMS emitidas em 2016 (74)
defendem de maneira veemente a inclusdao de mulheres em pesquisas, inclusive gestantes
e lactantes. O fato de uma populacgéo ser fisiologicamente diferente nunca deve ser motivo
para descartar sua participacdo em pesquisas clinicas cujos resultados possam ser benéficos
para essa populacdo, desde que todos os envolvidos na pesquisa estejam cientes dos riscos
envolvidos e que haja salvaguardas adequadas e medidas de protecao a saude.
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Os pesquisadores e os CEPs devem garantir que o contexto cultural seja respeitado quando
os estudos forem realizados com mulheres em idade fértil, inclusive gestantes e lactantes.

Deve-se considerar a possibilidade de estabelecer e usar registros de monitoramento da
gravidez em PBMRs.

A2.2.12 Populagdes sub-representadas: criancas

Ensaios clinicos com criancas devem ser cogitados desde o inicio em todos os estdgios do
desenvolvimento clinico.

Sao necessarios ensaios clinicos com criangas em todo o espectro de ambientes de atencao
a saude, como hospitais e comunidades, inclusive em areas remotas.

2 Mais estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos e estudos de formulacao farmacéutica
devem ser realizados para apoiar o desenvolvimento de medicamentos seguros e efetivos
para criancas.

Os Estados Membros e os financiadores devem apoiar iniciativas para fortalecer a expertise
regulatéria em medicamentos pediatricos, bem como a expertise académica e as competéncias
para conduzir ensaios clinicos pediatricos.

Sa8

A2.2.13 Populagdes sub-representadas: pessoas idosas e muito idosas

Ensaios clinicos com pessoas idosas e muito idosas devem ser cogitados desde o inicio em
todos os estagios do desenvolvimento clinico.

Sao necessarios ensaios clinicos com pessoas idosas e muito idosas em todo o espectro de
ambientes de atencao a satde, como hospitais e comunidades, inclusive em dreas remotas.

=) Mais estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos e estudos de formulacao farmacéutica
devem ser realizados para apoiar o desenvolvimento de medicamentos seguros e efetivos
para pessoas idosas e muito idosas.

Os Estados Membros e os financiadores devem apoiar iniciativas para fortalecer a expertise
regulatéria em medicamentos para pessoas idosas e muito idosas, bem como a expertise
académica e as competéncias para conduzir ensaios clinicos com pessoas idosas e muito
idosas.

aa8
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Este documento foi desenvolvido como parte da implementacao da resolucao
WHA 75.8 da Assembleia Mundial da Saude sobre o fortalecimento dos ensaios
clinicos para fornecer evidéncias de alta qualidade sobre intervencdes de saude
e melhorar a qualidade e a coordenacdo da pesquisa. As orientacdes visam melhorar
a eficiéncia dos ensaios clinicos, reduzir o desperdicio de pesquisa e promover
a realizacdo de ensaios clinicos de impacto, tanto em resposta a problemas de
saude rotineiros quanto em emergéncias de saude. Depois de apresentar uma
introducao, as orientacdes abordam consideracdes sobre ensaios clinicos bem
projetados e bem executados e propéem maneiras de fortalecer o ecossistema
de ensaios clinicos, incluindo o desenvolvimento de capacidades. Por fim, sao
apresentadas recomendagdes para os Estados Membros, financiadores de pesquisa
e pesquisadores.

Organizacao ) Organizacéo
Pan-Americana “ ¥ Mundial da Saude

da Satide

Reglao Regidodas Américas PlIs supply barcode

www.paho.org


www.paho.org

	PAHOMTS0000007E
	PAHOMTS0000033E
	_Hlk180142207
	_Hlk180142413
	_Hlk180687535
	_Hlk179997090
	_Hlk180435193
	_Hlk180757050
	_Hlk180422374
	Prefácio
	Agradecimentos
	Siglas
	Resumo executivo
	1.	Introdução
	1.1	Pesquisa clínica: importância e tipos
	1.2	Determinação dos efeitos do tratamento: estudos observacionais versus ensaios clínicos
	1.3	O ambiente de ensaios clínicos: um cenário em evolução
	1.4	Desafios persistentes para a viabilização de ensaios clínicos
	1.5	Etapas necessárias para melhorar a geração de evidências

	2.	Principais considerações científicas e éticas para ensaios clínicos 
	2.1	Bons ensaios clínicos são concebidos para produzir respostas cientificamente sólidas para perguntas pertinentes
	2.2	Bons ensaios clínicos respeitam os direitos e o
bem-estar dos participantes
	2.3	Bons ensaios clínicos são colaborativos e transparentes
	2.4	Bons ensaios clínicos são concebidos para serem
viáveis em seu contexto
	2.5	Bons ensaios clínicos controlam a qualidade de maneira efetiva e eficiente

	3.	Orientações para o fortalecimento do ecossistema de ensaios clínicos
	3.1	Pilares do ecossistema
de ensaios clínicos
	3.2	Temas transversais do ecossistema de ensaios clínicos

	4.	Conclusão
	Anexos
	Anexo 1. Disposições para um financiamento e aprovação rápida de ensaios randomizados para gerar boas evidências durante emergências
	Anexo 2. Recomendações para Estados Membros, financiadores de pesquisa e pesquisadores
	Referências

