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Ensaios Clinicos e Etica

A Declaracio de Helsinque 2024 introduz mudangas significativas em resposta aos desafios contemporineos, porém deixa
areas criticas sem solucio
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Tags: Declaragdo de Helsinque, Pesquisa Médica, Placebo,

Populacio vulneravel, Protecao do ser humano, Acesso pos-ensaio,
Autonomia do paciente, Comité de ética, Comité de revisio, Estudo

clinico, Etica e consentimento informado, Avaliacao de riscos.

A oitava versdo revisada da Declaracdo de Helsinque (1) foi

aprovada por unanimidade e adotada na 75" Assembleia Geral da

Associagdo Médica Mundial (AMM) em Helsinque, Finlandia,
no dia 19 de outubro de 2024. A analise e a revisdo foram um
processo extenso liderado por um grupo de trabalho da AMM

com representantes de 19 paises que comegou em 2022 e ocorreu

em varias etapas, envolvendo vérias partes interessadas da
comunidade global de bioética e especialistas em direito,
medicina e satide publica ( A organizagdo Pan-Americana de
Saude, a Organizagdo Mundial da Saude, o Conselho de
Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas -CIOMS-,
Comités de Etica e 6rgios reguladores de paises como Bolivia,

Costa Rica, Cuba, Equador, El Salvador, Guatemala, Nicaragua,

Paraguai, Peru e Trinidad e Tobago foram apoiados pela OPAS
na ado¢ao de principios éticos). Pesquisadores da Universidade
de Oxford, da Universidade de Gana, da Universidade da
Califérnia em Sdo Francisco e da Faculdade de Medicina de
Harvard participaram da discussdo, e foram realizados dois
periodos de consulta ptiblica e oito reunides regionais em

diferentes partes do mundo, onde foram reunidas as opinides de

cientistas, reguladores, pacientes e organizagdes da sociedade
civil.

Sobre a nova versdo da Declaragao de Helsinque 2024, a Salud y

Farmacos destaca:

1. Enfoque centrado no participante: Promove-se a
participagdo ativa dos individuos na pesquisa ao considerar
seus valores e necessidades, o que se reflete na mudancga de

“sujeitos” para “participantes” como cocriadores na pesquisa.

2. Etica em emergéncias de saiide piiblica: A declaragio
estabelece que os principios éticos devem ser mantidos

inclusive em contextos de crise, como pandemias, evitando o

uso indevido de intervengdes nao testadas.

3. Inclusdo e equidade: abordar as desigualdades estruturais na

pesquisa médica, exigir uma distribui¢@o justa dos riscos e
beneficios e garantindo a participagdo de populagdes
tradicionalmente excluidas.

4. Integridade e transparéncia: E introduzida a obrigagio de
assegurar a integridade cientifica, prevenir a ma conduta na
pesquisa e garantir a publicagdo oportuna dos resultados de
ensaios clinicos.

5. Sustentabilidade e protecio ambiental: E reconhecida a
necessidade de minimizar o impacto ambiental da
pesquisa médica e de garantir praticas sustentaveis.

Maior responsabilidade dos comités de ética: E reforcada a
independéncia e os recursos dos comités de ética em pesquisa
, garantindo uma supervisdo mais rigorosa.

Necessidade de melhorar os requisitos de consentimento
para o uso de dados pessoais. O consentimento livre e
informado para coletar, processar, armazenar e fazer uso
secundario previsivel de materiais e dados biologicos, assim
como para aprovar o uso dessas informagdes em bancos de
dados, deve ser descrito em detalhes nos protocolos e
avaliado pelos comités de ética, de acordo com o contexto de
cada pais.

Falta de regulamentaciio para voluntirios sadios: A
declaragdo continua a ndo estabalecer salvaguardas adequadas
para individuos que participam de ensaios clinicos sem
beneficios diretos, o que poderia facilitar sua exploragao.

Enfoque fraco na Inteligéncia Artificial (IA): Apesar do
uso crescente da A na pesquisa médica, a Declaragdo nao
proporciona diretrizes claras sobre privacidade de dados, viés
algoritmicos e nem supervisao ética, e futuras revisdes ou
notas de esclarecimento devem reforgar as prote¢des para os
participantes quanto ao potencial da IA.

. Aplicabilidade limitada em contextos nacionais: Em paises

com regulamentagdes avancadas, como a Indiaea UE, a
Declaragdo de Helsinque pode ser menos influente devido a
regulamentagdes mais detalhadas e especificas.

. Transparéncia nos ensaios clinicos sem mecanismos de

aplicacio claros: Embora a importancia da publicagdo dos
resultados dos ensaios clinicos seja reconhecida, ndo sao
estabelecidas san¢des concretas para os pesquisadores que
descumprirem essa obrigagao.

. O que se pesquisa, Como se pesquisa e Como sio

protegidos os participantes de ensaios clinicos financiados
pela industria. Sem menosprezar os aspectos positivos da
declaragdo, deve-se observar que ela ndo inclui mecanismos
para abordar os problemas que surgem quando a industria
farmacéutica patrocina protocolos de pesquisa, apesar das
evidéncias de varios paises de que esses protocolos nem
sempre tém valor social (por exemplo, falta de relevancia, ou
porque o produto ndo sera comercializado no mercado em que
a pesquisa € realizada ou sera vendido a pregos inacessiveis)
[2] ou valor cientifico (desenhos inadequados de ensaios
clinicos e vieses de publicago) [3]; Além disso, o sistema de
protegdo ao participante ¢ deficiente (comités de ética em
pesquisa sem recursos para avaliar os protocolos da industria
e monitorar a implementagio do ensaio, recrutamento por
médicos assistentes e formuldrios de consentimento
informado complicados e dificeis de entender, mesmo pelos
proprios comités de ética em pesquisa) [4], entre outros.



Frente a esta nova declarag@o surgiram criticas majoritariamente
positivas:

Resneck JS, lider do grupo de trabalho, explicou em “Revisdes
da Declaragdo de Helsinque em seu 60° aniversario” [5] como o
processo de revisdo durou 30 meses e incluiu consultas globais e,
apesar das tensdes inerentes a bioética, a conquista de considerar
a justica distributiva na pesquisa médica, fortalecendo o papel
dos comités de ética, exigindo transparéncia nos ensaios clinicos,
promovendo uma linguagem mais inclusiva e a relevancia da
responsabilidade compartilhada entre médicos e pesquisadores
foram destacadas. Por sua vez, o artigo reconhece a falta de
referéncia adequada aos requisitos de consentimento e as
protegdes para os participantes, dado o uso crescente e os riscos
associados ao uso de dados pessoais armazenados apos o término
dos ensaios, especialmente devido ao uso crescente de
inteligéncia artificial, aprendizado de maquina, coleta de dados
genéticos, capacidade de reidentificar dados anonimos e o uso
indevido desses dados para fins comerciais e politicos.

Carla Saenz e Sarah Carracedo [6] destacam a importancia da
revisdo de 2024 para reforgar o compromisso com a ética em
pesquisa na América Latina e no Caribe, e explicam como a
pandemia de covid-19 demonstrou a necessidade de estruturas
éticas fortes e a adogdo de padrdes internacionais para facilitar
pesquisas de alto impacto; elas também destacam novas adi¢des
consideradas chave, como a énfase em emergéncias de satde
publica, integridade das pesquisas e inclusdo significativa das
comunidades.

Public Health & Policy Ethics [7] enfatiza o respeito a autonomia
individual por meio do consentimento informado, destaca a
substituicao do termo “sujeitos” por “participantes” para indicar
colaboradores nas pesquisas, destaca a inclusao responsavel de
populagdes vulneraveis com salvaguardas adicionais e a
importancia de aderir aos principios éticos durante emergéncias
de saude publica.

Reis AA et al [8] destacam a importancia de manter os padrdes
éticos em tempos de crise, como pandemias, de considerar a
sustentabilidade ambiental na pesquisa, de fortalecer a supervisao
ética com mais recursos para os comités de ética em pesquisa e
enfatizam a necessidade de evitar a ma conduta na pesquisa e
melhorar a integridade cientifica.

0'Grady, Cathleen [9] considera essa revisdo uma das mais
significativas desde 1964, destaca a necessidade de proteger
voluntarios sadios que participam de pesquisas ¢ refor¢a a ideia
de que a pesquisa médica deve considerar as desigualdades
estruturais.

Hernandez Merino, A [10] menciona que a revisao de 2024 da
Declaragdo de Helsinque busca garantir que os direitos e
interesses dos participantes humanos sejam respeitados e que a
pesquisa seja realizada com o maximo rigor ético, enfatiza a
importancia de manter a integridade e a transparéncia na
pesquisa biomédica e destaca uma maior prote¢ao para
populagdes vulneraveis, maior transparéncia dos ensaios clinicos
e compromissos mais fortes com a justica e com a equidade na
pesquisa.
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Rodriguez Puga, R. [11] reconhece a atualiza¢ao da Declaragio
de Helsinque 2024 como um avango significativo na ética ¢ na
protecdo da pesquisa médica, refletindo o compromisso continuo
da comunidade cientifica e médica de fortalecer os principios
éticos que guiam a pesquisa médica envolvendo participantes
humanos, garantindo a protegdo de seus direitos ¢ a integridade
dos estudos. Destaca prote¢des reforgadas para populagdes
vulneraveis, maior énfase na transparéncia em ensaios clinicos e
compromissos mais fortes com a justi¢a e com a equidade na
pesquisa.

No artigo "A Revisdo de 2024 da Declaracio de Helsinque: Etica
Moderna para Pesquisa Médica", publicado no JAMA [12], sdo
discutidas as principais atualizagdes da Declaragdo de Helsinque
de 2024, com foco em sua evolugao histérica e nos desafios
contemporaneos da ética médica. Os autores destacam a
importancia da inclusdo equitativa na pesquisa, a necessidade de
evitar a exclusdo de populagdes marginalizadas, a
responsabilidade compartilhada entre pesquisadores e comités de
ética para garantir a implementacdo de principios éticos, a
necessidade de gerenciamento ético de dados na era da
Inteligéncia Artificial (IA) e da pesquisa biomédica global. A
conclusdo ¢ que a revisdo de 2024 ¢ um esforgo para modernizar
a ética da pesquisa médica, mas requer mais ajustes para uma
implementagao efetiva.

Bompart, Francois et al. [13] criticam a falta de ateng@o aos
voluntarios sadios na nova Declarag¢do 2024 porque o documento
ndo apresenta diretrizes especificas para esse grupo, apesar de
seu papel crucial nos estudos de fase 1; contudo, eles mencionam
que as regras éticas se aplicam tanto a pacientes quanto a
voluntérios sadios. Os autores propdem uma estrutura €tica
diferenciada para os voluntarios sadios, considerando que eles
nao obtém beneficios diretos dos ensaios, uma maior
regulamentacdo da compensagdo financeira para evitar a
exploracdo dos voluntarios e a inclusdo de consideragdes sobre a
vulnerabilidade socioeconomica daqueles que participam apenas
por incentivos financeiros. Eles concluem que a Declaragdo de
Helsinque 2024 ndo aborda adequadamente as necessidades
éticas especificas de voluntarios sadios, deixando uma brecha
regulatoria significativa.

No artigo: “Etica da IA na Pesquisa Médica: A Declaragdo de
Helsinque 2024" [14], as brechas na regulamentagdo da IA sdo
destacadas ao mencionar a necessidade de gerenciamento ético
de dados porque nao ¢ abordado com profundiade o impacto da
IA na tomada de decisdes médicas. Os autores reconhecem o
impacto da IA na sustentabilidade ambiental e a inclusdo de
grupos sub-representados; porém, essa Declaracdo ndo abrange
adequadamente o viés algoritmico, a privacidade dos dados e a
supervisdo ética do uso da IA em ensaios clinicos. Conclui-se
que ¢ necessaria uma estrutura regulatoria mais clara para IA em
pesquisas médicas porque a falta de diretrizes concretas sobre A
deixa a porta aberta para futuros dilemas éticos em pesquisas
biomédicas.

Chodankar et al [15] argumentam que, embora a Declaracdo de
Helsinque 2024 introduza melhorias significativas e continue
sendo uma referéncia ética global, seu impacto real na pratica
clinica ¢ limitado devido a existéncia de regulamentagdes
nacionais mais detalhadas. Eles destacam o fortalecimento da
independéncia dos comités de ética, a importancia do



consentimento informado em biobancos, reconhecem a
necessidade de inclusdo equitativa em ensaios clinicos e alertam
que as preocupagdes com a privacidade dos dados e os conflitos
de interesse ndo foram resolvidos. Eles questionam se a
Declaragdo continua relevante diante de regulamentagoes locais
mais especificas, como as da India e da Unido Europeia.

Silverman [16] ressalta uma mudanga importante na Declaragdo
de Helsinque 2024: “os pesquisadores agora tém a obrigagdo
explicita de publicar os resultados dos ensaios clinicos em prazo
oportuno”. Ele observa que os pesquisadores sdo responsaveis
pela divulgacao publica dos resultados, chama a atengao para a
falta de um padrio universal de “prazo oportuno” que cria
incerteza na aplica¢do desse padrdo, aponta que a FDA tem sido
lenta em aplicar os regulamentos de transparéncia, permitindo
atrasos de até trés anos na publicagdo de ensaios, e conclui que a
inclusdo da transparéncia na Declaragdo de Helsinque 2024 é um
desenvolvimento positivo, mas a falta de um mecanismo claro de
aplicac@o pode limitar seu impacto real.

Bierer, B [17] acolhe essa revisdo como um reflexo dos desafios
éticos contemporaneos, incluindo a equidade na pesquisa e a
colaboracao com as comunidades locais, mas percebe que sua
implementagdo pratica continua sendo um desafio.
Reconhecendo a importancia da inclusdo responsavel de grupos
historicamente marginalizados, ele enfatiza a necessidade de uma
ética de pesquisa interdisciplinar em um mundo cada vez mais
globalizado.

Conclusio: A Declaragdo de Helsinque 2024 ¢ um passo a frente
na modernizagdo da ética da pesquisa médica, mas deixa varias
areas criticas sem solugdo. Para que ela tenha um impacto real,
sera necessario reforgar sua aplicagdo, atualizar suas disposigoes
sobre IA e voluntérios sadios e definir mecanismos mais eficazes
para garantir a transparéncia na publicacdo de ensaios clinicos.
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Uma Falha Perturbadora no Consentimento Informado em Ensaios para a Doenca de Alzheimer
(A Disturbing Informed Consent Failure in Alzheimer s Disease Trials)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, janeiro 2025
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1638

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Em outubro de 2024, uma reportagem investigativa do New York
Times revelou que, durante os ensaios clinicos de dois
medicamentos recentemente aprovados para o tratamento da

doenca de Alzheimer, os participantes ndo foram informados se
sua genética aumentaria os riscos de lesdes cerebrais [1]._De
acordo com o artigo, nos ensaios dos medicamentos lecanemab
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(LEQEMBI) e donanemab (KISUNLA), “os voluntérios
precisaram assinar termos de consentimento que informam os
riscos de lesdes cerebrais mais elevados para pessoas com
determinados perfis genéticos ao receberem os medicamentos,
sendo que os participantes seriam testados para esses riscos, mas
sem receber os resultados”.

A FDA aprovou o lecanemab em 2023 e o donanemab em 2024.
O Grupo de Pesquisa em Satide Public Citizen se opds a
aprovagao de ambos os medicamentos devido aos seus modestos
beneficios clinicos em desacelerar temporariamente a taxa de
declinio cognitivo em pacientes com a doenga de Alzheimer,
visto que ndo compensam seus elevados riscos a seguranga.
Conforme discutido em publica¢des anteriores da Worst Pills,
Best Pills News, os dois medicamentos ndo recuperam os danos
cerebrais causados pela doenga de Alzheimer; eles podem
desacelerar a taxa de declinio cognitivo por um periodo, que
geralmente ¢ medido em meses [2,3].

Ambos os medicamentos tém adverténcias de que os anticorpos
monoclonais direcionados contra as formas aglomeradas de beta-
amiloide, incluindo o lecanemab ¢ o donanemab, podem causar
anormalidades de imagem relacionadas a amiloide (ARIA,
amyloid-related imaging abnormalities) [4,5]. As ARIA estdo
associadas ao inchago e ao sangramento cerebral e sdo mais
comuns em pessoas com os perfis genéticos que foram testados
nos estudos. Os efeitos adversos graves associados a esses
medicamentos para a doenca de Alzheimer incluem hemorragia
intracerebral grave (sangramento), e alguns casos foram fatais.

Ap6s a publicacao do artigo do Times, o Grupo de Pesquisa em
Saude Public Citizen solicitou a FDA e ao Escritorio de Protegdo
a Pesquisa em Sujeitos Humanos, uma agéncia do governo
federal dos EUA, que investigassem os dois ensaios e as medidas
adotadas pelos comités de ética em pesquisa que aprovaram as
clausulas de sigilo [6]. De acordo com as regulamentagdes
federais, uma das principais protegdes para os participantes ¢ a
exigéncia da obtengdo do consentimento informado antes de
submeter os individuos a pesquisa. Se os participantes soubessem
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que estavam sob maior risco de lesdes cerebrais, eles poderiam
ter decidido ndo participar dos ensaios. Como os resultados dos
testes de risco genético sdo informagdes que os possiveis
participantes gostariam de saber, as revelagdes sobre as clausulas
de sigilo nos testes da doenga de Alzheimer significam que o
principio do consentimento informado foi violado.

Como destacado pelo artigo da 7imes, “os ensaios de
medicamentos sdo, em parte, voltados para esclarecer os riscos, €
¢ por isso que os voluntarios sdo frequentemente informados
sobre os potenciais riscos em participar” [7]. A falha do
consentimento informado nos ensaios da doenga de Alzheimer ¢é
um alerta para que os investigadores clinicos e os comités de
ética em pesquisa exercam um julgamento solido e garantam que
os participantes da pesquisa sejam totalmente informados sobre
Seus Tiscos.
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Um dossié recente documentou supostas manipulagdes de
imagens em mais de 100 artigos cientificos publicados por
Masliah, ex-chefe de neurociéncia do Instituto Nacional de
Envelhecimento dos EUA. Ele também identificou 238 patentes
ativas relacionadas a doengas neurologicas que citam os estudos
questionados. Tudo isso gera preocupagdes para varias empresas
farmacéuticas que tém baseado o desenvolvimento de
tratamentos nas conclusoes dos estudos [1].

A empresa de biotecnologia Ever Pharma usou os estudos de
Masliah para apoiar a eficacia da Cerebrolysin, uma mistura de

peptideos (cadeias curtas de aminoacidos) derivados de cérebros
de suinos. Embora pequenos ensaios clinicos sugiram beneficios
cognitivos modestos na doenga de Alzheimer e na deméncia
vascular, ndo ha estudos em larga escala que os apoiem, nem
foram aprovados pela FDA para uso nos EUA. A Ever Pharma
distribui 0 medicamento em dezenas de paises para tratar
deméncia e AVC.

Ademais, a empresa Neuropore cita sete artigos de Masliah com
imagens aparentemente alteradas relacionadas ao
desenvolvimento da minzasolmina, um possivel tratamento para
Parkinson, que esta em fase inicial de seus ensaios clinicos. De
todos os produtos que Masliah ajudou a desenvolver, esse ¢ o
mais importante. Além disso, a Masliah forneceu imagens para
um artigo publicado em 2023 no NPJ Parkinson's Disease.
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Segundo o dossié, as imagens apresentadas nesse estudo, que
supostamente mostram beneficios aprimorados da minzasolmina
em modelos murinos, parecem ter sido alteradas.

O desenvolvimento da minzasolmina ¢ apoiado por grandes
empresas farmacéuticas. Em 2015, a Neuropore licenciou o
desenvolvimento e comercializagdo para a empresa farmacéutica
UCB, sediada em Bruxelas, por US$ 63 milhdes, além de
pagamentos adicionais sujeitos a avangos futuros.
Posteriormente, a Novartis, sediada na Suica, pagou US$ 150
milhdes para a UCB, com a possibilidade de um total de US$ 1,5
bilhao, pelo direito de co-desenvolver a minzasolmina e outro
medicamento experimental. A UCB disse que ndo tem
conhecimento de fatos ou circunstincias que levantem
preocupagdes sobre a qualidade, validade e seguranga do
programa de desenvolvimento clinico em andamento para a
minzasolmina, que, segundo Schots, ¢ apoiado por evidéncias
adicionais além do trabalho contestado de Masliah. As empresas
farmacéuticas UCB e Novartis anunciaram que irdo investigar a
validez dos estudos pré-clinicos.

Tanto a Ever Pharma quanto a Neuropore informaram que irdo
revisar os dados afetados e evitardo usa-los até que a situagao
seja esclarecida. A Springer Nature, editora de varias das revistas
nas quais os estudos questionados foram publicados, indicou que
sera investigador das acusagdes.

Em conclusdo, o artigo revela um possivel escandalo cientifico
com amplas repercussdes para a pesquisa neurologica e para a
industria farmacéutica. As alegagdes contra Masliah podem
langar davidas sobre a validade dos tratamentos em
desenvolvimento e afetar a confianga nas publicac¢des cientificas.
Embora as empresas envolvidas afirmem que suas pesquisas ndo
se baseiam exclusivamente no trabalho questionado, elas
iniciaram revisdes internas para avaliar a magnitude do
problema.

Informaciao adicional

Na mesma edi¢do da Science, foi publicado um artigo com
muitos outros detalhes do ocorrido (Daniel Garcia. Imagem
imperfeita. Dezenas de artigos de Eliezer Masliah, neurocientista
proeminente e alto funcionario do NIH, caem sob suspeita
[Scores of papers by Eliezer Masliah, prominent neuroscientist
and top NIH official, fall under suspicion] Science 2024; 385
(6716) que, entre outras coisas, diz o seguinte:

Em 2016, quando o Congresso dos EUA alocou um or¢amento
para a pesquisa da doenga de Alzheimer, o Instituto Nacional do
Envelhecimento (National Institute of Aging, NIA) escolheu
Eliezer Masliah como um dos principais lideres da iniciativa. Ele
assumiu a Divisdo de Neurociéncia da agéncia, cujo or¢amento
(USS$ 2,6 bilhdes no ultimo ano fiscal) é superior ao que o resto
do NIA recebe no total.

Como embaixador federal lider na comunidade de pesquisa e
consultor sénior do diretor do NIA, Richard Hodes, Masliah teve
enorme influéncia no estudo e no tratamento de doengas
neurologicas.

Masliah parecia ser a op¢ao ideal. O médico e neuropatologista
realizou pesquisas na Universidade da California em San Diego
(UCSD) durante décadas, e sua motivagdo, curiosidade e
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produtividade o catapultaram para a linha de frente dos estudos
em as doengas de Alzheimer e Parkinson. Seus aproximadamente
800 artigos de pesquisa, muitos deles sobre como essas doengas
danificam as sinapses, as jungdes entre os neurdnios, fizeram
dele um dos cientistas mais citados em seu campo. Seu trabalho
sobre topicos como a alfa-sinucleina (uma proteina ligada a
ambas as doengas) continuam sendo influentes na ciéncia basica
e clinica.

Masliah ndo atua mais como diretor da divisdo de neurociéncia
da NIA, e nao se sabe se ele ainda esta vinculado.

O trabalho de Masliah, por exemplo, ajudou a obter a aprovacao
da FDA para ensaios clinicos de um anticorpo chamado
prasinezumabe para Parkinson. O medicamento, fabricado pela
Prothena (uma empresa com muito dinheiro), tem como alvo a
alfa-sinucleina, cujo acimulo no cérebro tem sido associado aos
sintomas fisicos e cognitivos debilitantes da doenga. Porém, em
um ensaio com 316 pacientes com Parkinson, publicado em 2022
no The New England Journal of Medicine, o prasinezumabe nao
mostrou nenhum beneficio em comparagdo com um placebo. E
os voluntarios que receberam infusdes do anticorpo sofreram
bem mais efeitos colaterais, como nauseas e dores de cabega, do
que os do grupo placebo que receberam infusoes simuladas. A
Prothena est4 agora colaborando em outro ensaio do
medicamento candidato envolvendo 586 pacientes com
Parkinson.

Em temas chave relacionados a Alzheimer e Parkinson, Masliah
frequentemente esta entre os 10 maiores pesquisadores do mundo
(e muitas vezes em primeiro lugar — veja o grafico abaixo) pelo
numero de artigos e citagdes a eles, de acordo com uma analise
de dados do Dimensions Analytics, um banco de dados de
pesquisa académica da Digital Science, sediada no Reino Unido
(veja o grafico anterior). Por exemplo, Masliah ficou em
primeiro lugar em artigos que usaram os termos “synuclein” e
“synapse.

Opinido de Salud y Farmacos:

Esse caso levanta sérias preocupagdes sobre a integridade
cientifica e a responsabilidade de pesquisadores ¢ editores. A
revisdo por pares e as revistas cientificas t€ém a obrigagao de
garantir a qualidade e a validade dos estudos publicados.

A grande presenca de imagens questionaveis em revistas de
prestigio sugere falhas nos mecanismos de controle editorial. A
suposta manipulagdo de dados e/ou imagens em pesquisas
médicas ¢ uma violagdo do principio da veracidade e pode afetar
a confianga publica e cientifica nas descobertas do tratamento
neurologico. Além disso, se dados fraudulentos influenciarem a
aprovacdo ou a comercializagdo de medicamentos, o impacto na
saude publica ¢ muito alto, dado o risco de expor os pacientes a
tratamentos ineficazes ou potencialmente prejudiciais, violando o
principio da ndo maleficéncia.

As empresas que basearam seus planos de desenvolvimento nos
estudos de Masliah devem ser transparentes sobre a influéncia
desses dados em seus ensaios clinicos e garantir que os pacientes
ndo sejam prejudicados pelo possivel uso de informagao
cientifica incorreta. Esse caso ressalta a importancia de fortalecer
a integridade cientifica e a supervisdo da pesquisa biomédica,



garantindo que os avangos na satide sejam baseados em
evidéncias confidveis e verificaveis.

E3]
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Alzheimer no titulo/resumo

Total de Classificacio mundial o~ . Classificacao Mundial
SUBCAMPO artigos (Quantida:l:e de artigos) Citacoes aos artigos (Quantidadce de citacoes)
Degeneracio do nervo 43 2 6972 6
Sinaptofisina 57 1 10610
Sinucleinas 89 2 12467 4
Amiloide 296 30 55273 9
Sinapse 92 1 18130 2
Neuropatologia 30 55 6170 10
canl\fu":;(l)‘:fgos 139 6 21115 3
Cerebrosilina 22 2 576 2
Parkinson no titulo/resumo
Total de Classificacio mundial o~ . Classificacao Mundial
SUBCAMPO artigos (Quantida:l:e de artigos) Citacoes aos artigos (Quantidadce de citacoes)
Degeneracio do nervo 21 9 3561 23
Sinaptofisina 6 1 1252
Sinucleinas 220 1 31106 3
Sinapse 26 3 3460
Neuropatologia 17 7 908 38
Model
camuorfltfo(:lsgos 124 ! 13635 !

Digital Science, banco de dados Dimensions, junho de 2024. Em rosa, os campos nos quais Masliah teve maior impacto.

Fonte Original

1. Piller, Charles. Challenged papers underpin several drugs. Science 2024; Vol 385, Issue 6716 p. 1410
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Uma Avaliacio Critica Forte do Ensaio da CHAGASICS em pacientes com Cardiomiopatia de Chagasica
(4 Strong Critical Appraisal of the CHAGASICS Trial in patients with Chagas Cardiomyopathy)
Anis Rassi Jr
Sensible Medicine, 16 de diciembre de 2024
https://www.sensible-med.com/p/a-strong-critical-appraisal-of-the
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O Dr. Anis Rassi Jr. ajudou no desenho deste ensaio. Ele acabou
renunciando a autoria devido a falhas na conduta e na dentncia
do ensaio clinico. O JAMA-Cardiology recusou-se a publicar
suas preocupagdes.

Um dos objetivos da Sensible Medicine ¢ dar voz as avaliagdes
criticas que sdo rejeitadas pelas revistas médicas. Ha duas
mensagens importantes na avaliagdo do Dr. Rassi: [1] os erros
especificos que esse ensaio poderia induzir no tratamento de
pacientes com cardiomiopatia chagésica; mas a mensagem
principal € [2] o que isso diz sobre a conduta cientifica e a
publicagdo.

A primeira secdo ¢ a explica¢do do Dr.. Rassi de suas interagdes
com a revista; a segunda se¢do ¢ uma lista detalhada de criticas e
erros no artigo.

O Ensaio CHAGASICS: Uma falha Preocupante da Revisdo por
Pares em Uma Importante Revista de cardiologia

(The CHAGASICS Trial: A Disturbing Failure of Peer Review at
a Leading Cardiology Journal)

Anis Rassi Jr.,, MD, PhD, FAHA, FACP, FACP, Diretor
Cientifico do Hospital Anis Rassi, Goiania, Brasil

Enviei uma carta ao editor sobre o ensaio CHAGASICS,
publicado recentemente no JAMA Cardiology [1]. Foi-me
recomendado enviar formalmente uma carta ao editor expondo
minhas preocupagdes. Essa carta foi rejeitada pelo editor-chefe.

Isso me impeliu a compartilhar minha anélise detalhada do
ensaio CHAGASICS e os slides de uma apresentago recente que
fiz no Congresso Brasileiro de Arritmias [2]. Meu objetivo ¢
esclarecer a respeito da qualidade dos artigos cientificos que
estdo sendo publicados.

Estou curioso para ver como o JAMA Cardiology abordara os
inumeros erros que deixou passar em seu processo de revisdo:
Manterdo o status quo, desconsiderando as discrepancias
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identificadas? Implementardo corregdes para os diversos erros
identificados na revisdo por pares apds a publicagdo e se
apropriardo das descobertas, ou os autores emitirdo uma
retratagdo, atribuindo essas inconsisténcias substanciais a meros
erros tipograficos — podendo até potencialmente eliminar os
comentarios existentes sobre essas discrepancias do manuscrito?

Seria preocupante se essas corre¢des fossem feitas sem
reconhecer que esses problemas metodolégicos foram
inicialmente identificados a partir de uma correspondéncia que a
revista se recusou a publicar.

23 de outubro de 2024
Ao Conselho Editorial do JAMA Cardiology,

Escrevo para expressar minhas profundas preocupagdes com
respeito a publicagdo do ensaio CHAGASICS [1]. O objetivo do
ensaio era avaliar o papel dos cardioversores desfibriladores
implantaveis (CDI) comparando-os com a amiodarona em
pacientes com cardiomiopatia chagésica cronica, porém o ensaio
apresenta muitos erros criticos que comprometem seus
resultados.

A grande quantidade de falhas metodoldgicas, erros de célculo,
interpretacdo erronea da literatura e omissao de dados cruciais ¢
profundamente preocupante. Esses erros sdo inaceitaveis e
levanta sérias questdes sobre o processo de revisdo por pares que
permitiu que esse ensaio fosse publicado em sua forma atual.

1. Poder estatistictico e a natureza de baixa poténcia do
ensaio

O ensaio foi inicialmente projetado para registrar 1.100
pacientes, o que proporcionou 90% de poder estatistico para
detectar uma diferenga significativa entre os grupos CDI e
amiodarona. Porém, como somente 323 pacientes foram
avaliados, o ensaio ficou com poder estatistico muito baixo. Com
base nas premissas originais (30% de mortalidade no grupo da
amiodarona e uma reducao de risco relativo (RRR) de 30% no
grupo do CDI), o estudo alcangou apenas 46% de poder
estatistico, muito abaixo dos 90% pretendidos. Ao adaptar as
expectativas para refletir a realidade do estudo, onde foi
observada uma taxa de mortalidade de 38,6% no grupo da
amiodarona, ¢ mantendo a mesma RRR de 30% no grupo do
CDI, o poder estatistico aumentou ligeiramente para 60%.

Essa redugdo drastica no poder estatistico ndo foi reconhecida
adequademente no manuscrito. Uma redugdo tdo grande no poder
estatistico limita a capacidade do estudo de detectar diferencas
reais entre os grupos. Tendo isso em mente, os resultados
relatados, como a redugdo nas hospitalizagdes por insuficiéncia
cardiaca em trés anos e até mesmo a questionavel reducdo na
mortalidade total nos primeiros anos de acompanhamento, sdo
provavelmente o efeito de ruido estatistico.

As deficiéncias apresentadas pressupdem que o CHAGASICS
tinha a poténcia adequada — da qual ndo tinha.

2. Analise da intencdo de tratar modificada (Intention-to-
Treat, ITT)

O estudo alterou a analise da ITT original (consulte o documento
do desenho [3]) ao adotar uma abordagem da "ITT modificada",
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excluindo 15 pacientes do grupo da amiodarona e 24 do grupo do
CDI que ndo receberam as intervengdes previstas.

Essa modificagdo, particularmente problematica devido ao
tamanho reduzido da populacdo do estudo, exacerbou os
desequilibrios nas caracteristicas iniciais, incluindo a distribui¢ao
dos escores Rassi e o género masculino. Essas exclusdes apds a
randomizagdo violam os principios do ITT, que existem para
preservar a comparabilidade entre os grupos. Os autores ndo
reconheceram esse desvio significativo da pratica padronizada.

3. Calculo erréneo das porcentagens de uso de medicamentos
Outro erro notavel é o calculo erroneo das porcentagens de uso
de medicamentos no final do monitoramento. Os autores
apresentaram erroneamente uma redugéo no uso de
medicamentos para insuficiéncia cardiaca, quando na realidade
seu uso aumentou.

Esse erro ocorreu porque os autores calcularam as porcentagens
com base no numero total de pacientes (323) em vez dos valores
apropriados dos grupos (157 para CDI e 166 para amiodarona).
Por exemplo, o uso de betabloqueadores no final do
monitoramento foi reportado como 38,1% no grupo CDI, mas a
porcentagem correta, baseada em 123 dos 157 pacientes no grupo
CDI, ¢ 78,3%. Esse erro deturpa a interpretacdo do uso de
medicamentos no estudo. Todas as outras porcentagens de
medicamentos reportadas no final do monitoramento estao
igualmente incorretas.

A declaracdo no artigo, “Reconhecemos que, apesar das
instrugdes explicitas do protocolo com relagdo a terapia médica,
0 baixo uso de inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina II e -
bloqueadores pode ter influenciado os desfechos de morte por IC
e internacdo” (eTabela 7 no Suplemento 2), esta incorreta.

Longe de mostrar uma redugao, a utilizacdo de medicamentos
aumentou durante o periodo do estudo, o que se alinha com o
curso clinico esperado desses pacientes.

Como um erro tao basico de aritmética pode passar despercebido
pelo autor, coautores, revisores e editores?

4. Relatos questionaveis de internacio por insuficiéncia
cardiaca

O relato de internagdes por insuficiéncia cardiaca esta repleto de
contradi¢des. Os autores relatam uma redug@o nas internagdes
aos trés anos no grupo do CDI, a0 mesmo tempo em que relatam
um aumento nas mortes por insuficiéncia cardiaca no mesmo
grupo em seis anos. Isso ndo faz sentido do ponto de vista
clinico. Nenhum estudo anterior demonstrou que os CDIs
reduzem as internagdes por insuficiéncia cardiaca— pelo
contrario, os CDIs s@o frequentemente associados a um aumento
de internagoes devido a progressdo da insuficiéncia cardiaca,
especialmente quando se trata de choques frequentes [4]. Além
disso, 0 aumento nas mortes por insuficiéncia cardiaca somente
se tornou aparente apds quatro anos, mas os autores
inexplicavelmente optaram por analisar os internados por
insuficiéncia cardiaca na marca de trés anos, excluindo todos os
dados subsequentes.



Esse registro seletivo ndo so ¢ enganoso, mas também
metodologicamente suspeito. Conforme relatado, questiono se os
pacientes foram simplesmente deixados para morrer em casa
devido a insuficiéncia cardiaca, o que explicaria a suposta
reducdo das internagdes.

5. Inconsisténcias nos relatos de eventos adversos

O relatorio de eventos adversos relacionados ao CDI contém
erros. Na Tabela 3, que informa o nimero de pacientes que
receberam choques apropriados e impréoprios de CDI, as somas
ndo batem. Por exemplo, o niimero total de choques relatados
(81) ndo pode ser contabilizado pelo niimero de choques
apropriados (48) e numero improprios (19). Além disso, o
numero de pacientes que receberam choques (56) ¢ inconsistente
com a soma dos pacientes que receberam choques apropriados e
improprios (40 + 13). As mesmas discrepancias ocorreram com o
relato da terapia de estimulagdo antitaquicardia.

Esse ndo é um pequeno erro. Ele demonstra uma falta
fundamental de rigor na divulgagdo de dados basicos. Como
outro erro aritmético 6bvio pode ser aprovado na revisdo por
pares? Isso pde em duvida a precisdo geral dos dados
apresentados no estudo.

6. Nenhuma informacio sobre o uso de amiodarona no grupo
de CDI e minha renuncia a autoria

Nao ha mengao ao fato de se os pacientes do grupo CDI
receberam amiodarona durante o estudo, apesar de ela ser
comumente prescrita em conjunto nessas situagdes. A
amiodarona realmente nao foi usada ou esses dados foram
simplesmente omitidos? A transparéncia sobre esse assunto ¢
fundamental.

Se a amiodarona foi usada no grupo do CDI, o cruzamento se
torna um grande problema, ¢ a comparagdo passa a ser entre
amiodarona versus amiodarona + CDI, e ndo apenas CDI versus
amiodarona.

A falta de clareza sobre esse ponto crucial levanta davidas
significativas sobre a integridade e as conclusoes do estudo.
Como um dos desenhistas originais do estudo CHAGASICS,
tenho conhecimento em primeira mao dos autores do estudo de
que a maioria dos pacientes do grupo CDI recebeu amiodarona a
medida que o estudo avangava. Esse fato importante, que ndo
consta na publicacdo, precisa ser esclarecido. Sem isso, a
interpretacio dos resultados se torna questionavel. E fundamental
mencionar que, como pesquisador principal, estive envolvido
desde o inicio do estudo até sua conclusdo. O objetivo principal
do estudo era determinar se o escore Rassi poderia orientar a
sele¢@o do tratamento entre CDI e amiodarona para pacientes
com cardiomiopatia chagasica, com mortalidade por todas as
causas como desfecho primario.

Dadas as minhas preocupagdes com relagdo a apresentagdo e
interpretacdo planejadas dos resultados do estudo, retirei minha
autoria antes do envio do manuscrito ao periodico. Essa decisdo
foi minha, para garantir que minha critica ndo pudesse ser vista
como decorrente da minha exclusdo do estudo. (Nota do editor:
O Dr. Rassi Jr. € o segundo autor do artigo segundo o documento
de desenho [3]).
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Também ¢ importante observar que a apresentagdo dos resultados
parece favorecer o escore de Rassi [5] como uma ferramenta 1til
para orientar o uso do CDI na preveng¢do primaria da doenca de
Chagas. Porém, o estudo ndo tem o poder estatistico e o rigor
metodologico para apoiar essa conclusdo. Isso € particularmente
preocupante, ja que a validagdo do escore de Rassi para essa
finalidade representaria um grande avango no campo da gestio
da doenga de Chagas e poderia influenciar significativamente a
tomada de decisdo clinica. Fazer tais afirmagdes sem evidéncias
de apoio adequadas poderia levar a aplicagdes clinicas
improprias do escore.

7. Eros na Secao de Discussao

Varios erros criticos na discussao distorcem estudos importantes.
Os autores afirmam incorretamente que o ensaio SCD-HeFT teve
um acompanhamento de 4,5 meses, quando, na verdade, teve dez
vezes essa duragdo — 45,5 meses [6]. Esse € um erro
significativo, pois os resultados de longo prazo do ensaio sdo
fundamentais para entender o impacto dos CDIs na mortalidade.
Outro erro: os autores confundem duas meta-analises distintas. A
frase “A systematic review and meta-analysis of 13 retrospective
studies including 1041 patients” (Uma revisdo sistematica e
meta-analise de 13 estudos retrospectivos incluindo 1041
pacientes) refere-se a meta-analise conduzida por Rassi et al [7].
Porém, sua declaragao subsequente, ”...sugeriu que o implante de
CDI, em comparacdo com a amiodarona, nio foi associado a uma
taxa de mortalidade por todas as causas mais baixa. A taxa de
mortalidade anual relatada foi de 9,7% para o CDI e 9,6% para a
amiodarona” refere-se a um estudo diferente, conduzido por
Carmo et al. Essa confusdo ¢ ridicula e imperdoavel, e
enfraquece a credibilidade da discussao.

8. Inclusio sem logica da necessidade de um marcapasso
como resultado secundéirio

Outra falha critica no estudo ¢ a inclusdo da “necessidade de
marca-passo’” como resultado secundario, uma decisao que foi
imposta pelo primeiro autor. Eu me opus veementemente a essa
inclusdo porque ela ndo fazia sentido, ja que todos os pacientes
do grupo CDI ja tinham um marcapasso de reserva como parte
do implante do CDI.

Nenhum estudo prévio incluiu isso como um desfecho
significativo, pois ¢ redundante e irrelevante nesse contexto.
Além disso, se considerarmos a internagao por qualquer motivo,
o grupo do CDI teria naturalmente taxas de internagdo mais altas
porque o préoprio implante do CDI requer internacao hospitalar.

9. Falta de adjudicacio de eventos

O estudo desviou-se de seu protocolo original, que especificava
que os eventos clinicos seriam julgados por um comité
independente. Isso ndo ocorreu, o que ¢ particularmente
preocupante, uma vez que os trés resultados secundarios
relatados como favoraveis ao CDI (redugio de internados por
insuficiéncia cardiaca, morte subita cardiaca e necessidade de
marca-passo) sdo subjetivos.

Em um estudo em aberto, a adjudicagdo independente ¢ essencial
para garantir o relato imparcial de tais resultados.

10. Conclusdes enganosas e impréprias
O estudo ndo teve poténcia suficiente para seu desfecho primario
de mortalidade por todas causas. Apesar de nao ter sido
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encontrada nenhuma diferenca entre o CDI e a amiodarona para a
mortalidade total, esse resultado é inconclusivo devido ao risco
alto de resultados falsos negativos (erro do Tipo II).

Embora alguns desfechos secundarios sugiram beneficios do CDI
(reducdo de morte subita cardiaca, internagdes por insuficiéncia
cardiaca e necessidade de marca-passo), essas descobertas
positivas devem ser interpretadas com extrema cautela, dado o
baixo poder estatistico do estudo e o aumento do risco de
resultados falso-positivos em andlises secundarias (erro Tipo I).
Seria necessario um estudo maior e com poténcia adequada para
determinar definitivamente o beneficio da mortalidade ¢ a
confiabilidade dos resultados secundérios observados.

Mesmo deixando de lado a questdo do poder estatistico, as
conclusdes apresentadas pelos autores sdo problematicas por
varias motivos:

—

. Apesar de o CDI ter reduzido as mortes cardiacas subitas, essa
vantagem foi completamente anulada por um aumento na
mortalidade relacionada a insuficiéncia cardiaca, resultando
em nenhum efeito liquido sobre a mortalidade cardiovascular
ou geral.

2. A redugdo relatada nas internagdes por insuficiéncia cardiaca ¢
metodologicamente falha e clinicamente questionavel, pois foi
relatada somente na marca de 3 anos e nao foi abordada no
acompanhamento completo de 6 anos.

3. A terapia com CDI esta normalmente associada a taxas de
internagdo mais altas devido a complicagdes, problemas
relacionados ao dispositivo e choques--fatores que ndo foram
suficientemente considerados na analise.

11. Relevancia clinica e consideracées ao paciente

Embora o estudo tente demonstrar o potencial beneficio dos
CDls, as implicagdes na pratica, conforme derivadas dos dados,
sd0 muito menos promissoras. Um paciente que recebe o
implante profilatico de CDI enfrenta uma probabilidade maior de
ser internado, seja pelo proprio implante do CDI ou por
complicagdes relacionadas. Ele também tem 36% de chance de
receber um choque angustiante improprio ou adequado, ¢ é
improvavel que o CDI evite sua morte como um todo,
especialmente por insuficiéncia cardiaca.

Ironicamente, evitar o CDI pode resultar em uma morte mais
digna por parada cardiaca subita do que por um declinio
prolongado da insuficiéncia cardiaca, que o CDI ndo pode evitar.
Além disso, quase todos os pacientes do grupo do CDI ainda
necessitam de amiodarona (minha propria suposi¢do), o que
complica a narrativa da eficacia do CDI apresentada pelos
autores.

12. O papel do lobbying para os CDIs no Brasil

No Brasil, tem havido um forte lobbying em defesa do uso de
CDlIs na prevengao primaria de complicagdes relacionadas a
doenga de Chagas.

Considerando a abordagem dos autores (manipulagao da
linguagem para distorcer os resultados, destacando os supostos
beneficios do tratamento experimental (CDIs), apesar das
diferengas estatisticamente ndo significativas no resultado
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primario), esse ensaio corre o risco de ser citado seletivamente
para apoiar essa iniciativa.

13. Minhas Sugestoes para Publicacio de Estudos como o do
CHAGASICS

Estudos de baixa poténcia como o do CHAGASICS ainda podem
ser publicados, mas somente se certas regras forem seguidas para
garantir credibilidade e rigor cientifico.

e Deve-se manter extrema transparéncia, com exposigdo clara
das limitag¢des do estudo.

e Deve haver uma ampla discussao sobre o poder estatistico,
com destaque para a baixa poténcia do estudo e suas
implicagdes discutidas abertamente.

e Nenhuma alegagdo de eficacia deve ser feita em estudos de
baixa poténcia.

® Os dados devem ser apresentados como preliminares, com
sugestdes de como podem ser uteis em estudos futuros.

e Os pesquisadores devem discutir as licdes aprendidas com o
estudo e como elas podem melhorar o desenho de ensaios
futuros.

O estudo CHAGASICS néo atendeu a esses critérios. A falta de
transparéncia, a falta em relatar dados importantes e a analise
estatistica erronea desafiam severamente a validade de suas
conclusoes.

Por esses motivos, acredito firmemente que o conselho editorial
deve reconsiderar a inclusdo do estudo no JAMA Cardiology e
questionar se um estudo com tantas questoes criticas deve
permanecer na literatura cientifica.

14. Este estudo deve ser retratado?

Dada a quantidade desses erros, questiono se esse estudo atende
aos critérios de publicacdo. Na verdade, ele pode muito bem ser
uma das publicagdes mais problematicas ja produzidas no campo
da pesquisa em doenga de Chagas. Pego respeitosamente ao
conselho editorial que reavalie este estudo e, se necessario,
considere retrai-lo para manter os altos padrdes cientificos para o
avanco do conhecimento médico.

15. Meus pontos de aprendizagem chave sobre poténcia e
erro

1. Para “supostos” resultados primarios negativos (mortalidade
total):

Nao se pode simplesmente dizer “ndo existe diferenga” ou
“ndo reduziu o risco”

E preciso reconhecer o risco de perder efeitos reais (erro do
Tipo II)

E preciso dizer “inconclusivo” em vez de “negativo ou neutro”

2. Para "supostos" resultados secundarios positivos (redugdo na
morte subita cardiaca, dos internados por insuficiéncia cardiaca e
da necessidade de marca-passo):

Nao podem ser aceitos pelo seu simples valor nominal
E preciso reconhecer o alto risco de falsos positivos



E preciso ter mais cautela em estudos de baixa poténcia
Permanecer vigilante com relagdo a relatos cientificos
distorcidos

3. Mensagem geral:

Estudos de baixa poténcia sdo problematicos em AMBAS as
diregoes

Podem perder efeitos reais (erros do Tipo II)

Podem produzir resultados positivos ndo confiaveis (erros do
Tipo I)

A poténcia adequada ¢ crucial para uma pesquisa confiavel
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Representatividade e notificacio de eventos adversos em ensaios clinicos de fase final para tuberculose suscetivel a
rifampicina: uma revisio sistematica
(Representativeness and adverse event reporting in late-phase clinical trials for rifampin-susceptible tuberculosis: a systematic
review)
Burman, William et al.
The Lancet Infectious Diseases, 2025;25:2¢86-¢98
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(24)00597-8/abstract

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Fizemos uma revisao sistematica e uma meta-analise de ensaios
clinicos sobre o tratamento da tuberculose sensivel a rifampicina,
com o objetivo de avaliar a representatividade dos participantes
em comparagdo com as caracteristicas da populagdo global de
pessoas com tuberculose, bem como a adequacao da notificagao
de eventos adversos. Pesquisamos nas bases de dados
MEDLINE, Embase, Registro Central de Ensaios Controlados da
Cochrane e Banco de Dados de Revisdes Sistematicas da
Cochrane, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 10 de dezembro
de 2023, por ensaios que incluissem no minimo 50 participantes
por grupo e que tivessem acompanhamento até, pelo menos, a
conclusdo do tratamento.

Foram excluidos os estudos que compararam diferentes
formulagdes de medicamentos padrdo (por exemplo,
comprimidos de combinagao de dose fixa); que tinham como
objetivo principal a inclusdo de participantes com tuberculose
resistente a isoniazida ou a rifampicina; que avaliaram
tratamentos para prevencao da infecgdo por tuberculose; que
testaram suplementagdo alimentar ou vitaminica; que
investigaram vacinas ou outras interveng¢des baseadas no sistema
imunologico; que avaliaram apoio a adesdo ao tratamento ou

mecanismos relacionados ao sistema de satde; ou que incluiram
participantes com tuberculose, mas nos quais o tratamento em si
ndo foi randomizado (ou seja, ensaios clinicos sobre 0 momento
de inicio da terapia antirretroviral). Protocolos de ensaio e
estudos indisponiveis em inglés também foram excluidos.

Os desfechos avaliados foram os critérios de inclusio e exclusdo,
as caracteristicas dos participantes e o relato de eventos adversos.
Essa revisdo sistematica foi registrada prospectivamente
(PROSPERO ID CRD42022373954). Identificamos 7.328
artigos, dos quais 40 foram elegiveis para analise. As
caracteristicas demograficas, incluindo sexo, foram relatadas
para 20.420 participantes, dos quais 6.663 (33%) eram mulheres
e 13.757 (67%) eram homens. Observamos que pessoas
fortemente afetadas pela pandemia global de tuberculose foram
frequentemente excluidas da participagdo: dos 40 ensaios, 25
(62,5%) excluiram pessoas com menos de 18 anos, 12 (30,0%)
excluiram pessoas com 65 anos ou mais, 34 (85,0%) excluiram
pessoas gravidas ou lactantes, 12 (30,0%) excluiram pessoas com
diabetes e 11 (27,5%) excluiram pessoas com uso excessivo de
alcool, drogas ou ambos.


https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(24)00597-8/abstract

Nos nove ensaios que relataram a inclusdo de pessoas com
diabetes, a propor¢do combinada de participantes com diabetes
(9% foi inferior as estimativas globais da propor¢do de pessoas
com tuberculose que também tém diabetes (16%). Foram
identificadas lacunas importantes na apuragdo, analise e
interpretacao de eventos adversos. Dos 40 ensaios, uma minoria
relatou medidas de aceitabilidade do esquema terapéutico: 14
(35,0%) relataram desisténcia do estudo, 8 (20,0%) relataram
interrupgdo temporaria e 16 (40,0%) relataram interrupgao
permanente da terapia designada, e 11 (27,5%) relataram dados
sobre adesdo ao tratamento.
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As caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes nao
foram representativas da pandemia global de tuberculose, o que
restringe a possibilidade de generalizagdo dos resultados desses
ensaios. A notificacdo de eventos adversos poderia ser
aprimorada com o uso de desfechos relatados pelos proprios
pacientes, defini¢des padronizadas dos principais desfechos e
relato uniforme das medidas de aceitabilidade dos esquemas
terapéuticos. Essa revisdo sistematica ndo teve financiamento.

Os resultados dos ensaios clinicos para a Duchenne questionam as terapias génicas
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Tags: Elevidys, terapias généticas e desenvolvimento do cincer,
ensaios clinicos para a Duchenne, complicacées da terapia génica

No ensaio clinico conduzido pela Pfizer, a terapia génica
cumpriu seu papel esperado: as criangas que a receberam durante
o ensaio de fase 3 passaram a produzir quantidades significativas
de microdistrofina. Em principio, isso deveria ter contribuido
para retardar o avango da distrofia muscular de Duchenne, uma
doenca que, a partir dos 12 anos de idade, pode fazer com que os
pacientes percam a capacidade de andar e reduz sua expectativa
de vida para menos de 30 anos. No entanto, o tratamento nao
apresentou qualquer beneficio. Os resultados de diversos testes
de fungdo muscular — utilizados para avaliar a eficacia da
interven¢ao — demonstraram que, em comparagdo com o grupo
que recebeu placebo, as criangas tratadas ndo apresentaram
melhora, segundo informagdes da Statnews [1].

Como consequéncia, a Pfizer decidiu interromper o
desenvolvimento de sua terapia génica para Duchenne, evitando
que o impasse cientifico gerado pelos dados impactasse a
empresa. No entanto, de acordo com a Statnews, essa situacao
pode representar um desafio significativo para a FDA (agéncia
reguladora dos EUA), para a Sarepta e para empresas como a
RegenxBio ¢ a Solid Biosciences. A grande questao a ser
respondida ¢ até que ponto as microdistrofinas — genes
sintéticos ¢ altamente reduzidos — de fato funcionam, e qual
deveria ser o padrdo de exigéncia para aprovacao de novas
terapias génicas voltadas as pessoas com distrofia de Duchenne.

As microdistrofinas foram desenvolvidas pela primeira vez na
década de 1990, uma vez que a distrofina natural ¢ grande
demais para ser inserida nos virus usados como vetores na
administragdo da terapia génica. Em 2022, a Sarepta solicitou a
FDA a aprovagdo acelerada de sua terapia, argumentando que a
microdistrofina funcionaria como um biomarcador indireto, ou
seja, uma medida com “probabilidade razoavel de prever um
beneficio clinico”. A empresa alegou que seu medicamento
induzia a produgdo de quantidades significativas de
microdistrofina nas células musculares dos pacientes.

Apesar disso, revisores técnicos e funcionarios da FDA se
opuseram a aprovagdo. O unico ensaio clinico randomizado
conduzido pela Sarepta havia falhado em demonstrar eficacia.
Mesmo assim, Peter Marks, principal responsavel pelas terapias
génicas na agéncia, desconsiderou a opinido de sua equipe
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técnica e concedeu aprovagao acelerada ao tratamento, chamado
Elevidys, para meninos de 4 e 5 anos de idade. Essa decisdo
abriu caminho para que outras empresas buscassem aprovagao
acelerada de suas terapias para Duchenne, baseando-se apenas na
capacidade de seus produtos em induzir a producao de
microdistrofina em niveis suficientes.

Posteriormente, um ensaio clinico de fase 3 com o Elevidys
também ndo conseguiu atingir seu desfecho primario, que era a
melhora da fun¢do muscular geral. No entanto, os resultados
obtidos em desfechos secundarios foram suficientes para que
Marks concluisse — mais uma vez contrariando os revisores —
que havia uma correlago entre a presenca de microdistrofina ¢ a
fun¢do muscular, e que, por isso, a aprovacao do Elevidys
deveria ser ampliada para praticamente todos os pacientes com a
doenga.

Os dados apresentados pela Pfizer colocam em diivida essa
decisdo praticamente unilateral de Marks. Durante a reunido da
Sociedade Mundial do Musculo, foi demonstrado que as criangas
tratadas com a terapia da Pfizer produziram, em média, quase
tanta microdistrofina quanto individuos saudaveis. Ainda assim,
o tratamento ndo trouxe beneficio muscular mensuravel. Wilson
Bryan, ex-alto funcionario da FDA que j4 havia manifestado
davidas quanto ao uso da microdistrofina como critério de
avaliagdo para a aprovagao acelerada, afirmou que os dados da
Pfizer sugerem que os niveis desses genes sintéticos “nao
predizem beneficio clinico na distrofia de Duchenne”.

Embora as microdistrofinas utilizadas em cada programa
terapéutico sejam baseadas na proposta original feita por Jeff
Chamberlain nos anos 1990, cada versao ¢é diferente. Até o
momento, ndo se sabe o quanto essas diferengas sdo relevantes.
Ha quem acredite que tanto os medicamentos da Sarepta quanto
os da Pfizer funcionem, mas que ¢ necessario estuda-los por um
periodo mais longo e em pacientes adequados para que os
pesquisadores possam identificar com clareza se a
microdistrofina realmente consegue retardar o processo de
deterioragdo muscular.

Nenhum dos especialistas consultados pela Statnews acredita que
os dados da Pfizer levardo a FDA a reconsiderar a aprovagao
regular concedida ao Elevidys da Sarepta. No entanto, a
aceitagdo do tratamento entre os médicos tem sido limitada,
principalmente devido ao beneficio ambiguo que ele apresenta.



Nesse sentido, os dados da Pfizer ndo contribuem para aumentar
a confianga no uso da terapia.
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Fonte Original

1. Mast J, Feuerstein A. Perplexing results from Duchenne muscular
dystrophy trial raise questions about gene therapies. Pfizer results
showed boys did not improve even though target was achieved.
Statnews, Oct. 21, 2024.
https://www.statnews.com/2024/10/21/duchenne-muscular-dystrophy-
gene-therapy-pfizer-sarepta/

Comités de Etica em Pesquisa

Voando as cegas: Quao rigorosos Sao os CEPs na Avaliac¢do do Valor Cientifico?
(Flying Blind: How Thorough are IRBs when Assessing Scientific Value?)
Shum C, Hey SP, Wilkes MS. et al.
J Gen Intern Med (2024). https://doi.org/10.1007/s11606-024-09286-5 (de livre acesso em inglés)

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Resumo

Antecedentes. Os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) nos
Estados Unidos desempenham um papel essencial na garantia da
conducao ética dos ensaios clinicos, incluindo a avaliagdo do
mérito cientifico dos estudos como forma de justificar os riscos
impostos aos participantes. No entanto, pesquisas anteriores
indicam que muitos CEPs ndo avaliam sistematicamente o mérito
cientifico, o que levanta preocupagdes quanto a aprovagdo de
estudos de baixa qualidade.

Objetivo. Investigar se os CEPs fornecem orientagdo adequada
sobre a avaliagdo do mérito cientifico em seus Procedimentos
Operacionais Padrdo (POPs) e em outros materiais relevantes.

Desenho. Investigacdo piloto sistematica dos POPs e
documentos de orientacdo relacionados, provenientes de uma
amostra de institui¢des sem fins lucrativos sediadas nos Estados
Unidos.

Participantes. Foram analisados materiais de CEPs de 35
institui¢des sem fins lucrativos nos EUA, selecionadas a partir do
banco de dados do Sistema de Informag¢des de Monitoramento de
Pesquisa Biologica da FDA, representando 39,9% das
submissoes realizadas entre 2018 € 2021. Além disso, foram
incluidos materiais de um CEP com fins lucrativos sediado nos
Estados Unidos.

Intervencées. Nao aplicavel.

Principais Medidas. Foi avaliada a presenga de orienta¢des
sobre 15 dimensdes do mérito cientifico, agrupadas em quatro
categorias do modelo PICO (Populagdo, Intervengao,
Comparador e Desfecho), por meio da revisdo dos POPs e
documentos correlatos dos CEPs. A evidéncia de orientagao foi
determinada pela mengao de palavras-chave especificas
relacionadas a cada uma das dimensdes analisadas.

Resultados Principais. A maioria dos materiais revisados
mencionou elementos basicos do estudo, como o delineamento
(99%), o recrutamento de participantes (90%) e a justificativa
para a intervengao proposta (97%). Entretanto, aspectos criticos
relacionados a qualidade dos estudos, como estratégias de
reducdo de viés (53%) e o uso de instrumentos de mensuragao de
desfechos (57%), foram menos frequentemente abordados. A
dimensao menos representada foi o controle de fatores de
confusdo, presente em apenas 10% dos documentos.

Conclusdes. Os materiais de orientagdo dos CEPs apresentam
variagdes consideraveis quanto a abrangéncia das dimensdes do
meérito cientifico, com lacunas significativas em areas essenciais
para a avaliagdo da qualidade dos estudos. O fortalecimento
desses materiais, por meio da inclusdo de instrugdes mais
abrangentes cobrindo todas as 15 dimensdes, pode aprimorar a
avaliagcdo do mérito cientifico pelos CEPs, refor¢cando assim a
supervisdo ética dos ensaios clinicos.

Politicas, Regulamentacio, Registro, e Divulgaciao de Resultados

Anvisa aprova novo marco para regras de pesquisa clinica no pais
Pesquisa Clinica. 16 septiembre 2024
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2024/anvisa-cria-a-camara-tecnica-de-pesquisa-clinica-de-medicamentos-e-

dispositivos-medicos-catepec

Diretoria Colegiada da Anvisa aprovou, nesta quarta-feira
(27/11), uma atualizagdo ampla da norma que regula a pesquisa
clinica no Brasil. As novas regras devem permitir uma maior
atratividade do Brasil para investimentos em pesquisa clinica.

A atualizagdo da norma foi proposta pela propria area técnica da
Agéncia e contou com 240 contribui¢des durante a fase de

12

consulta publica, sendo todas analisadas individualmente pela
equipe técnica.

A pesquisa clinica engloba o conjunto de estudos feitos com
seres humanos, sendo que os dados gerados durante esses estudos
servem para demonstrar a eficacia e a seguranca de um
medicamento que, durante a fase da pesquisa, ¢ considerado um
produto sob investigagdo. Os estudos clinicos sdo um dos pilares


https://www.statnews.com/2024/10/21/duchenne-muscular-dystrophy-gene-therapy-pfizer-sarepta/
https://www.statnews.com/2024/10/21/duchenne-muscular-dystrophy-gene-therapy-pfizer-sarepta/
https://doi.org/10.1007/s11606-024-09286-5
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2024/anvisa-cria-a-camara-tecnica-de-pesquisa-clinica-de-medicamentos-e-dispositivos-medicos-catepec
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2024/anvisa-cria-a-camara-tecnica-de-pesquisa-clinica-de-medicamentos-e-dispositivos-medicos-catepec

centrais para o registro de novos medicamentos e sua chegada ao
mercado.

Modernizacao

De acordo com a diretora e relatora da nova resolugdo, Meiruze
Freitas, a modernizagdo das estratégias regulatorias € essencial
para consolidar um ecossistema de inovaga@o robusto no Brasil,
capaz de atender as crescentes necessidades da satide publica e
de impulsionar o desenvolvimento tecnoldgico.

A nova regulamentagao atualiza as regras com foco em reduzir
entraves burocraticos e facilitar o desenvolvimento clinico de
medicamentos, sem reduzir os pardmetros técnicos necessarios
para comprovagdo de sua segurancga e eficicia.

A atualizagdo serd publicada na forma de uma Resolugao da
Diretoria Colegiada (RDC) com as diretrizes e procedimentos e
de uma Instru¢do Normativa (IN) que define a lista de
autoridades estrangeiras equivalentes que poderdo ser utilizadas
para otimizar as analises.

Novidades
Algumas das principais novidades da norma sdo:

e Possibilidade de antecipar a importagdo dos medicamentos em
investigagdo para pesquisa enquanto o dossi€ esta em analise.
Esta medida vai permitir um tempo menor entre a autorizagao
da pesquisa pela Anvisa e o inicio efetivo do estudo clinico.
Para este ponto, a Agéncia fez uma analise historica do
percentual de aprovagdes de dossiés de pesquisa. A regra
define que os produtos importados para pesquisa deverao ser
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armazenados sob responsabilidade do patrocinador até a
autorizagdo do estudo.

e Regulamentagdo do uso da submissao continua no dmbito da
pesquisa clinica. Este mecanismo permitira que os
pesquisadores apresentem os dados para anuéncia de uma
pesquisa em etapas, a medida que esses dados forem
produzidos, o que permitird que a Anvisa inicie a avaliagdo dos
pedidos mais cedo, enquanto os demais dados e informagdes
sdo gerados. O mesmo mecanismo de regulagdo foi utilizado
no Brasil pela primeira vez durante a pandemia de Covid-19 e
foi essencial para dar agilidade & avaliagdo de novos
medicamentos e vacinas.

¢ Introducdo de defini¢des mais precisas para categorias de
risco, fases dos estudos e requisitos técnicos. A IN trara
critérios claros para classificacdo do risco e complexidade dos
ensaios clinicos e dos medicamentos experimentais € a
defini¢do das Autoridades Regulatdrias Estrangeiras
Equivalentes (AREEs), visando a analise otimizada de peti¢cdes
e a redugdo de duplicidade de analise.

e Harmonizagao das praticas regulatorias nacionais com padroes
preconizados pelo Conselho Internacional para Harmonizagao
de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano
(International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use — ICH),
destacadamente o Guia de Boas Praticas Clinicas ICH E6(R2).

Informacées conflitantes sobre cegamento em registros de ensaios e pesquisas publicadas: uma revisio sistematica
(Discordant Information on Blinding in Trial Registries and Published Research: A Systematic Review)
Zhang F, Zhu Y, Zhao S, et al.
JAMA Netw Open. 2024;7(12):¢2452274. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.52274
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Pontos Chave

Pontos-chave

Pergunta: Existe inconsisténcia nas informagdes sobre o status
de cegamento entre publicagdes cientificas e os registros de
ensaios clinicos correspondentes?

Descobertas: Nesta revisdo sistematica de 1.340 ensaios clinicos
randomizados, 80,6% apresentaram inconsisténcias nas
informagoes sobre cegamento entre a publicagdo e o registro do
ensaio. Ensaios conduzidos em um unico centro e estudos com
foco em cancer apresentaram probabilidades significativamente
maiores de relatar inconsisténcias.

Significado: Esses achados destacam a necessidade de maior
consisténcia entre os protocolos registrados e os relatorios
publicados, a fim de promover transparéncia e minimizar vieses
potenciais em ensaios clinicos.

Resumo

Importincia: O cegamento de individuos envolvidos em ensaios
clinicos randomizados (ECRs) pode ser utilizado para proteger
contra viés de desempenho e de afericdo. No entanto,
discrepancias no relato das caracteristicas metodologicas entre os
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protocolos registrados e as publicagdes subsequentes dos ensaios
podem levar a inconsisténcias e, consequentemente, a
reintrodugdo de vieses.

Objetivo: Investigar a inconsisténcia na informagao sobre
cegamento conforme relatado em registros de ensaios clinicos e
publicagdes.

Fontes de dados: Foram criados um conjunto de dados
exploratorio e outro de validagdo. O conjunto exploratorio foi
composto por ECRs incluidos em revisdes sistematicas de
eventos adversos do banco de dados SMART Safety, publicados
entre 1° de janeiro de 2015 e 1° de janeiro de 2020. O conjunto
de validacdo foi baseado em uma busca na PubMed por todos os
ECRs registrados e publicados no mesmo periodo.

Sele¢iio dos estudos: Foram incluidos no conjunto exploratorio
os ECRs que especificaram a seguranga do medicamento como
desfecho exclusivo e incluiram ao menos uma meta-analise
pareada envolvendo cinco ou mais ECRs de intervengdes em
satude. O conjunto de validagao incluiu uma amostra aleatéria de
ECRs, sem restri¢ao quanto ao desfecho.



Extracio e sintese dos dados: As diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
foram seguidas durante a extragdo dos dados. Os ECRs foram
pareados com seus respectivos registros, e as informagdes sobre
cegamento foram extraidas tanto da publica¢do do periodico
quanto do registro do ensaio. A extragdo foi realizada por um
autor e verificada por dois outros autores; eventuais
discrepancias foram resolvidas por consenso. A analise dos
dados foi realizada entre julho de 2023 e janeiro de 2024.

Principais resultados e medidas: O desfecho primario foi a
inconsisténcia nas informagdes sobre cegamento entre a
publicagdo e o registro do ensaio. Fatores associados a
inconsisténcia foram analisados por meio de regressao logistica
multivariada. Os resultados foram comparados com os do
conjunto de validagao.

Resultados: Um total de 1.340 ECRs foi incluido, com tamanho
de amostra mediano (IQR) de 338 (152—772) participantes.
Desses, 749 (55,90%) eram multirregionais, 1.220 (91,04%)
multicéntricos e 835 (62,31%) haviam sido registrados
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prospectivamente. A condi¢do mais frequentemente estudada foi
o cancer, com 472 ensaios (35,22%). No conjunto exploratério,
1.080 ensaios (80,60%) apresentaram inconsisténcias na
informagao de cegamento entre a publicacdo e o registro do
ensaio. Ensaios conduzidos em um tinico centro (OR: 2,84; IC
95%: 1,24-7,74; P = 0,02) ¢ aqueles focados em cancer (OR:
3,26; IC 95%: 2,04-5,38; P < 0,001) apresentaram maiores
chances de inconsisténcia. A analise dos 98 ECRs do conjunto de
validagdo mostrou que 70 (71,43%) apresentaram inconsisténcias
entre a publicagdo do ensaio e seus registros. A ocorréncia de
inconsisténcias foi significativamente maior no conjunto
exploratorio do que no conjunto de validagao (P = 0,03).

Conclusdes e relevancia: Nesta revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados, foram identificadas inconsisténcias
relevantes nas informagdes sobre cegamento entre os registros
dos ensaios e suas publicac¢des. Esses achados reforcam a
importancia de manter a consisténcia entre os protocolos
registrados e os relatorios publicados, a fim de garantir a
transparéncia metodoldgica e minimizar vieses em pesquisas
clinicas.

Transparéncia em ensaios clinicos com terapias génicas
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Tags: proteger os que participam em ensaios com terapia génica, segredos comerciais e terapia génica, aprender dos estudos com terapia

génica, evitar riscos evitaveis para a satide dos voluntarios

Rafael Escandon e Arthur Caplan sdo bioeticistas e membros do
Grupo de Trabalho em Terapia Génica Pediatrica e Etica Médica
(Pediatric Gene Therapy & Medical Ethics Working Group) do
Departamento de Etica Médica da Faculdade de Medicina
Grossman da Universidade de Nova York. Eles publicaram um
artigo de opinido na Statnews, que resumimos a seguir [1].

Em 18 de novembro de 2024, uma paciente pediatrica que
participava de um ensaio clinico sofreu uma sindrome
hiperinflamatoria sistémica e faleceu cerca de duas semanas apos
receber uma terapia génica
(https://medcitynews.com/2024/11/neurogene-gene-therapy-
patient-death-rett-syndrome-rare-disease-ngne/). A morte dessa
jovem ocorreu apenas dois anos depois de uma sindrome
semelhante ter causado a morte de um homem de 27 anos com
distrofia muscular de Duchenne, que havia recebido um vetor
viral semelhante, com uma carga genética diferente e por uma via
de administragdo distinta
(https://www.statnews.com/2022/11/04/muscular-dystrophy-
patient-in-line-for-crispr-therapy-dies/). Em 2022, outras duas
mortes ocorreram por reagdes agudas e toxicidade organica
relacionadas ao uso comercial precoce do mesmo vetor viral
(https://www.statnews.com/pharmalot/2022/08/11/novartis-
zolgensma-liver-failure-gene-therapy-death/). Ja em 2020 e 2021,
um ensaio clinico com uma terapia génica utilizando um vetor
viral diferente e uma carga genética distinta resultou na morte de
quatro criangas pouco tempo apos a administragdo
(https://www.statnews.com/2023/11/15/astellas-gene-therapy-

deaths-study/).

Essas mortes evidenciam algo fundamental: a industria precisa
refletir sobre se ¢ possivel melhorar a seguranga e prevenir
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eventos adversos catastréficos — e, em caso positivo, como isso
pode ser feito. No entanto, isso sera praticamente impossivel sem
mudangas significativas.

Atualmente, o0 monitoramento da seguranga nos ensaios clinicos
iniciais envolve patrocinadores, pesquisadores, agéncias
reguladoras, comités de ética e comités de monitoramento de
dados e seguranca. Todos tém a responsabilidade de garantir que
eventos adversos graves identificados em qualquer ensaio sejam
prontamente reconhecidos e relatados. Porém, quando surge um
problema de seguranga em um ensaio especifico, a decisdo de
envolver outros atores relevantes na area da terapia génica
depende exclusivamente do relatorio fornecido pelo patrocinador
e da avaliagdo feita pelo regulador.

O sigilo que permeia todo o processo de pesquisa, associado as
protecdes de propriedade intelectual, impede que as partes
interessadas em terapias génicas aprendam com o que ocorre em
outros ensaios. Essas barreiras impdem uma carga insustentavel a
FDA e a outros 6rgdos reguladores. Uma simples busca no site
clinicaltrials.gov revela a existéncia de aproximadamente 1.400
ensaios clinicos com terapia génica atualmente ativos.

Se as empresas fossem mais dispostas e os 6rgaos reguladores
mais bem capacitados para compartilhar informagdes, seria mais
facil identificar problemas relacionados a diferentes sorotipos de
vetores, tipos de transgénios, doses, vias de administragao,
estratégias de imunossupressao, titulos de anticorpos
preexistentes e outros fatores semelhantes.

Para que as terapias génicas possam de fato prosperar, a industria
deve aceitar e autorizar os reguladores a compartilhar, de forma
rapida e ampla, informagdes mais completas sobre os eventos


https://medcitynews.com/2024/11/neurogene-gene-therapy-patient-death-rett-syndrome-rare-disease-ngne/
https://medcitynews.com/2024/11/neurogene-gene-therapy-patient-death-rett-syndrome-rare-disease-ngne/
https://www.statnews.com/2022/11/04/muscular-dystrophy-patient-in-line-for-crispr-therapy-dies/
https://www.statnews.com/2022/11/04/muscular-dystrophy-patient-in-line-for-crispr-therapy-dies/
https://www.statnews.com/pharmalot/2022/08/11/novartis-zolgensma-liver-failure-gene-therapy-death/
https://www.statnews.com/pharmalot/2022/08/11/novartis-zolgensma-liver-failure-gene-therapy-death/
https://www.statnews.com/2023/11/15/astellas-gene-therapy-deaths-study/
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adversos emergentes. No momento, a tinica medida que a FDA
pode tomar ¢ impor uma suspensao clinica a todos os ensaios
semelhantes.

Se patrocinadores e orgaos reguladores das terapias génicas
puderem cooperar de maneira mais aberta, sera possivel
implementar a¢des mais rapidas e eficazes para reduzir riscos. Os
autores propdem [1] que os patrocinadores autorizem
voluntariamente a FDA a divulgar, de forma mais transparente,
informagoes relevantes sobre eventos adversos de seguranca —
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que hoje permanecem escondidas sob multiplas camadas de
confidencialidade. Essas mudangas poderiam oferecer uma
prote¢do muito maior aos voluntarios que participam das fases
iniciais dos ensaios clinicos com terapias génicas.

Fonte Original

Escandon R, Caplan AL. Gene therapy trials should emphasize
transparency, not secrecy. The industry needs to be more open to sharing
information to protect participants. Statnews Dec. 20, 2024,
https://www.statnews.com/2024/12/20/gene-therapy-trials-safety-
secrecy-patient-deaths/

Reanalises de Dados de Ensaios Clinicos Randomizados
(Reanalyses of Randomized Clinical Trial Data)
Ebrahim S, Sohani ZN, Montoya L, et al.

JAMA, 2024;312(10):1024—-1032. doi:10.1001/jama.2014.9646
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1902230

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Resumo

Importincia. As reanalises de dados de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) podem contribuir para que a comunidade
cientifica avalie a validade dos resultados apresentados nos
estudos originais.

Objetivos. Identificar reandlises publicadas de dados de ECRs,
caracterizar diferengas metodoldgicas e outras entre o ensaio
original e a reandlise, avaliar a independéncia dos autores
responsaveis pelas reanalises e verificar se as reanalises
modificaram as interpretagdes do artigo original quanto aos tipos
ou ao numero de pacientes que deveriam ser tratados.

Desenho. Foi realizada uma busca eletronica na base MEDLINE,
desde sua criagdo até 9 de margo de 2014, com o objetivo de
identificar todos os estudos publicados que realizaram reanalises
de dados individuais de pacientes oriundos de ECRs previamente
publicados e que abordavam a mesma hipotese do estudo
original. Quatro revisores de dados examinaram e extrairam as
informagoes dos artigos de forma independente.

Principais Resultados e Medidas. Foram analisadas mudangas
na dire¢@o e na magnitude do efeito do tratamento, na
significancia estatistica e na interpretagdo sobre quais tipos ou
quantos pacientes deveriam ser tratados.

Resultados. Foram identificadas 37 reandlises elegiveis,
publicadas em 36 artigos, das quais 5 foram conduzidas por
autores completamente independentes (2 com base em dados
publicamente disponiveis e 2 com dados fornecidos mediante
solicitagdo; a disponibilidade dos dados era incerta em 1 caso).
As principais diferengas observadas entre as reanalises ¢ 0s
ensaios originais referiram-se a abordagens estatisticas ou
analiticas (n = 18) e a defini¢des ou medidas do desfecho de
interesse (n = 12). Quatro reanalises alteraram a dire¢do do efeito
do tratamento e duas modificaram sua magnitude, enquanto
outras quatro resultaram em mudangas na significincia estatistica
dos achados. Treze reandlises (35%) levaram a interpretacdes
diferentes das apresentadas nos artigos originais: trés (8%)
indicaram que outros pacientes deveriam ser tratados; uma (3%)
apontou que menos pacientes deveriam ser tratados; e nove
(24%) sugeriram que mais pacientes deveriam ser tratados.

Conclusdes e Releviancia. Um niimero ainda reduzido de
reanalises de ECRs foi publicado até o momento. Apenas uma
minoria dessas reanalises foi conduzida por autores
completamente independentes. Trinta e cinco por cento das
reanalises publicadas resultaram em alteragdes nos achados que
implicaram conclusdes diferentes daquelas dos artigos originais
quanto aos tipos e ao numero de pacientes que deveriam ser
tratados.

Gestao de Ensaios Clinicos, Metodologia, Custos e Conflitos de Interesses

Utilizando dados reais para uso regulatorio Relatorio sobre o seminario conjunto do HMA/EMA Big Data Steering Group
sobre métodos de evidéncia do mundo real (EMR)
(Harnessing Real-world data for regulatory use Report on the joint HMA/EMA Big Data Steering Group workshop on Real-world
evidence (RWE) methods)
Heads of Medicines Agencies - European Medicines Agency, 14 de junho del 2024
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/report-harnessing-real-world-data-regulatory-use-report-joint-hma-ema-big-data-

steering-group-workshop-real-world-evidence-rwe-methods en.pdf?source=email
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Resumo Executivo

Esta oficina hibrida de um dia de duragdo do Grupo de Diregdo
de Big Data (Big Data Steering Group — BDSG) da HMA/EMA,
organizada pelos Chefes de Agéncias de Medicamentos (Heads
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of Medicines Agencies — HMA) e pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (European Medicines Agency — EMA), no
contexto do plano conjunto HMA-EMA para o periodo 2023—
2025, foi realizada em 14 de junho de 2024. O objetivo foi reunir
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https://www.statnews.com/2024/12/20/gene-therapy-trials-safety-secrecy-patient-deaths/
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1902230
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/report-harnessing-real-world-data-regulatory-use-report-joint-hma-ema-big-data-steering-group-workshop-real-world-evidence-rwe-methods_en.pdf?source=email
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/report-harnessing-real-world-data-regulatory-use-report-joint-hma-ema-big-data-steering-group-workshop-real-world-evidence-rwe-methods_en.pdf?source=email

diferentes perspectivas sobre o rascunho do documento de
reflexdo sobre evidéncias do mundo real (real-world evidence —
RWE)), discutir prioridades para o desenvolvimento e a
colaboragdo em futuras orientagdes regulatérias sobre RWE e
envolver as partes interessadas quanto aos métodos a serem
utilizados na geragdo de RWE no contexto da tomada de decisoes
regulatorias.

A oficina também ofereceu uma introdugdo ao Grupo de
Trabalho de Metodologia (Methodology Working Party — MWP)
e ao Roteiro do MWP para o desenvolvimento de diretrizes sobre
RWE como parte do plano de trabalho preliminar do grupo. A
presidéncia da oficina ficou a cargo de Peter Arlett (EMA,
copresidente do BDSG) e Jeppe Larsen (Agéncia Dinamarquesa
de Medicamentos, copresidente do BDSG).

Durante o evento, participantes provenientes de organizagdes de
pacientes, do meio académico, de bancos de dados e registros, de
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orgdos de avaliagdo de tecnologias em saude (HTA), da industria
(farmacéutica e de dispositivos médicos), da Comissdo Europeia
e de agéncias reguladoras de medicamentos trocaram
experiéncias, pontos de vista e ideias sobre como fortalecer ainda
mais — e preparar para o futuro — o uso de dados do mundo real
(real-world data — RWD) para fins regulatorios.

Foram identificados desafios importantes e sugestdes foram
apresentadas pelos participantes, estabelecendo as bases para
avancos futuros no aprimoramento do uso de RWE na regulacao
de medicamentos. A oficina representou um marco relevante no
avanco do debate sobre o uso de RWE na area da saude. Todos os
materiais do evento — incluindo a agenda, apresentagdes ¢ a
gravacdo — estdo disponiveis na pagina de eventos da EMA
referente a oficina conjunta HMA/EMA do Grupo de Direcdo de
Big Data sobre métodos de RWE.

Este relatorio resume as discussdes realizadas ao longo do dia.

Testes Controlados Aleatorios e Ensaios Controlados Randomizados: um erro categérico com consequéncias
(Randomized Controlled Assays and Randomized Controlled Trials: A Category Error With Consequences)
Healy, David
Ethical Human Psychology and Psychiatry, 2023, DOI: 10.1891/EHPP-2023-0006
https://connect.springerpub.com/content/sgrehpp/early/2023/08/11/ehpp-2023-0006

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Resumo

Em 1962, na esteira da crise da talidomida, uma nova emenda a
Lei de Alimentos e Medicamentos introduziu os Ensaios
Controlados Randomizados (ECRs) nos regulamentos que regem
o licenciamento de medicamentos. Acreditava-se que exigir das
empresas a demonstragio da eficicia de seus produtos por meio
de ECRs contribuiria para a seguranga dos pacientes. A época, 0s
ECRs eram uma técnica pouco compreendida. Presumia-se que
esses ensaios produziriam conhecimento generalizavel, com
resultados semelhantes em ensaios sucessivos. Como
consequéncia, os orgdos reguladores adotaram o critério de dois
ensaios positivos, controlados por placebo, como requisito para o
licenciamento de medicamentos.

Para médicos interessados em conter modismos terapéuticos e
eliminar tratamentos ineficazes, um resultado negativo de um
ECR era considerado um bom desfecho. Por outro lado, quando
os ECRs passaram a ser um portao de entrada para o mercado, as
empresas passaram a ter interesse em transformar esses ensaios
— originalmente concebidos como avalia¢des que podiam
revelar resultados inesperados ou negativos — em Testes
Controlados Aleatorios (TCAs), capazes de gerar de maneira
eficiente resultados aprovaveis.

Este artigo descreve as diferengas entre ECRs e TCAs, os passos
adotados pelas empresas para promover essa transformagio, ¢ as
consequéncias decorrentes dessa mudanga de abordagem.

Avaliacio clinica: mudancas excessivas nos desfechos durante ensaios clinicos
(Clinical evaluation: too many endpoint changes during trials)
Prescrire International 2024; 33 (263): 251
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2025; 3(2)

Um estudo com varias centenas de ensaios clinicos randomizados
em oncologia revelou que houve alteragdo no desfecho primario
em cerca da metade dos ensaios, na maioria dos casos sem
qualquer transparéncia.

Os ensaios clinicos randomizados duplo-cegos sdo a ferramenta
mais robusta para avaliar a eficacia clinica de um tratamento,
desde que seu desenho e a analise dos resultados sejam
suficientemente rigorosos para garantir a produgao de evidéncias
de alto nivel — especialmente em relacdo ao desfecho primario

[1].

Um estudo conduzido por pesquisadores dos Estados Unidos
analisou as alteragdes realizadas nos desfechos primarios
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utilizados para avaliar a eficacia de medicamentos durante
ensaios randomizados. Os ensaios foram identificados por meio
do registro norte-americano de ensaios

clinicos ClinicalTrials.gov, desde seu langamento em 2000 até
fevereiro de 2020 [2,3].

O estudo incluiu 755 ensaios de fase 3 com medicamentos
oncolodgicos, nos quais pelo menos um desfecho primario havia
sido registrado. Em cerca de dois tergos desses ensaios, o
protocolo ndo foi publicado antes do inicio do estudo, o que torna
impossivel saber se houve ou ndo mudangas no desfecho
primario ao longo do tempo [2].


https://connect.springerpub.com/content/sgrehpp/early/2023/08/11/ehpp-2023-0006

Entre os 282 ensaios cujo protocolo havia sido publicado, 145
apresentaram alteragdo no desfecho primario apds o inicio do
estudo. As modificagdes mais comuns — cada uma
representando cerca de um ter¢o dos casos — foram:
transformagdo de um desfecho primario em secundario; de um
desfecho secundario em primario; ou alteragdo na defini¢do do
desfecho primario.

Em 102 desses ensaios (aproximadamente 70%), a mudanga ndo
foi informada no artigo publicado que relatou os resultados,
dificultando a identificagdo de potenciais vieses. Em cerca de
20% desses ensaios, o resultado correspondente ao desfecho
primario inicial sequer foi relatado [2].

Os resultados dos ensaios que apresentaram alteragdes nos
desfechos primarios mostraram-se, estatisticamente, mais
favoraveis ao medicamento avaliado: isso ocorreu em 89 dos 145
ensaios com alteragdo de desfecho (61%), comparado a 309 dos
610 ensaios sem alteragao detectada (51%) [2].
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Essas mudangas nos desfechos primarios — longe de serem
triviais e frequentemente realizadas sem transparéncia —
demonstram o quanto a avaliagdo de muitos desses
medicamentos carece de robustez metodologica, em uma area
terapéutica considerada altamente lucrativa para a industria
farmacéutica.

Esses achados também refor¢cam a importancia dos registros de
ensaios clinicos e da consulta sistematica a esses bancos de dados
quando se considera basear uma decisdo terapéutica nos
resultados de um estudo.

Referéncias

1.“Prouver I’efficacité d’un traitement. Les essais comparatifs
randomisés en double aveugle, fondement d’une démarche
scientifique rigoureuse” Rev Prescrire 2023; 43 (473): 200- 204.

2. Florez MA et al. “Incidence of primary endpoint changes among
active cancer phase 3 randomized clinical trials” JAMA Netw Open
2023; 6 (5): 8 pages.

3. “ClinicalTrials.gov Background”. clinicaltrials.gov accessed 7 May
2024: 3 pages.



