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m 2010, o Patient Outcome Group

(POG) da EWMA (European Wound

Management Association) publicou
recomendacdes para melhorar a qualidade
da evidéncia cientifica sobre o tratamento
de feridas.! Complementarmente, a
EWMA (POG) tem trabalhado para
produzir uma série de documentos de facil
utilizacdo destinados a auxiliar aqueles que
se estdo a iniciar (ou sdo inexperientes) na
investigacdo, comecando pelo percurso de
planear, realizar, interpretar e disseminar
os resultados de uma investigacdo que ird
melhorar a compreensdo da cicatrizacao
de feridas e elevar o nivel de evidéncia do
trabalho realizado nesta area tdo
importante. Dada a variedade de tipos de
feridas que os clinicos tratam, o POG
decidiu comecar pelas ulceras de perna de
etiologia venosa. Além disso, enquanto
associacao Europeia, sera dada particular
atencdao a regulamentos e diretivas da
Uniao Europeia.

O publico alvo desta publica¢do integra os
profissionais de saude de hospitais e da
comunidade que trabalham
conjuntamente com outros profissionais
ou com a industria. Em particular,
pretende-se disponibilizar um guia de
orientacdo clinica para o investigador
iniciado que trabalha com o cuidado de
feridas (ulceras de perna), mas podera
também ser relevante para revisores de

artigos, ou como lista de verificacdo para

Capitulo I: Introducao

investigadores experientes. O texto terd o
formato de um manual de instrucdes
“passo-a-passo”, realcando as principais
atividades a considerar e indicando erros
frequentes que muitos de nds tém
cometido, com o propdsito de ajudar os
iniciados a evita-los e de melhorar a
gualidade dos estudos que sdo realizados.

Fontes de informagdo relevantes

1. Gottrup, F., Apelqgvist, J., Price, P.

Outcomes in controlled and comparative

studies on non-healing wounds:

recommendations to improve the quality of

evidence in wound management. J] Wound

Care 2010; 19: 6, 237-268.

2. Normas de Orientac¢do NICE
www.nice.org.uk/guidelinesmanual

Normas de orienta¢do para Relatdrios:

RCT: CONSORT

http://www.consort-

statement.org/downloads/translations

3. Moher, D., et al. Consort 2010 Explanation

and Elaboration: updated guidelines for

reporting parallel group randomised trials;

BMJ 2010; 340: c869.

4. Estudos de observacdao: STROBE
www.strobe-statement.org/

5. Revisdes sistematicas: PRISMA
WWW.prisma-statement.org/

Serd dada especial enfase aos Ensaios

Clinicos Aleatorizados (Randomised
Controlled Trials - RCTs) e aos estudos de
coorte prospetivos (os estudos
retrospetivos ndo sdo incluidos). Podera

encontrar um resumo dos diferentes
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desenhos de estudos na Guideline Manual
2009 do NICE/UK.?

Tém sido desenvolvidas muitas normas de
orientacdo para diferentes desenhos de
estudo: quando o estudo for aleatorizado,
deve-se consultar as normas de orientagao
CONSORT.3 As hiperligacdes para as
normas de orientagdo CONSORT, assim
como para estudos observacionais
(STROBE) e para
sistematicas/meta-analises (PRISMA) sdo

analises

fornecidos nas referéncias e na coluna de

ligacGes ao fundo da pagina.

E muito tentador incluir neste texto todos
os documentos necessarios, mas ficaria um
texto demasiado pesado e denso que
poderia desencorajar as pessoas de
fazerem investigacdo. Assim, a nossa
abordagem serd indicar documentos
relevantes e fornecer ligacdes para paginas
da internet e documentos em que sdo
tratados exaustivamente pontos
especificos da regulamentagdo. O objetivo
é produzir um instrumento acessivel e
pratico. Quanto ao formato, o documento
apresenta pequenos capitulos sobre
diferentes aspetos do processo de
investigacgao, com muitos temas
desenvolvidos sob a forma de alineas. Nao
é de esperar que os investigadores leiam
todas as paginas e hiperligacdes pela
ordem apresentada, mas sim que usem o
texto como um caminho que percorre todo
o processo, com realce de texto quando for
util fazer um desvio por outras fontes para
obter informacdo adicional.

Em alguns casos, colocaremos um simbolo

['] para realcar pontos que exigem

particular atencao.

E muito importante que verifique o
enguadramento ético e a regulamentacao
relevante do seu pais. Tentdmos, sempre
que possivel, incluir pontos-chave, mas
todo o pessoal envolvido em ensaios
clinicos devera ter treino nos principios de
boa pratica clinica. Por exemplo, as
guestdes praticas relacionadas com o
tratamento de questdes éticas ao nivel do
doente e dos dados podem ser
encontradas em ICH E6 (R1)6 ou na
declaracdo de Helsinquia.” As diretivas
europeias relevantes para os estudos com
dispositivos médicos e ensaios clinicos
podem ser encontradas nos websites da
Comissdo Europeia relacionados com
saude.®? As diretivas nacionais encontram-
se publicadas em Diario da Republica. 2% 30

A informagdo esta dividida em capitulos
que refletem as diferentes fases do
processo; muitos capitulos tém multiplas
subseccbes de forma a que se possa
facilmente encontrar ajuda relativamente
a um tema especifico. Esperamos que
considere este documento util quando
desenvolver o0s seus projetos de
investigacdo e esperamos vir a ler no
futuro alguns dos vossos artigos com
contributos para obter evidéncia que
suporte os melhores resultados na
cicatrizacdo de feridas.

N.B: os termos “investigacao” e “estudo”
sdo usados indiferenciadamente.

“Investigacao” é o termo comum usado em
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estudos regulatdérios de dispositivos
médicos, ao passo que “estudo” é o termo
mais geral no ambito da investigacao
académica. Os termos “participante” e

“doente” sao utilizados

indiscriminadamente ao longo do
documento com o sentido de se referir a
pessoa alvo da investigacao.

Ligacoes relevantes relacionadas com
questoes éticas

6. ICH E6 (R1) Guideline for Good Clinical
Practice. Disponivel em:
http://www.ich.org/products/guidelines/
efficacy/article/efficacy-guidelines.html

7. WMA Declaration of Helsinki: Principles
for Medical research involving Human
Subjects. Disponivel em:
http://www.wma.net/en/30publications/10
policies/b3/index.html

Diretivas Nacionais e Europeias sobre
dispositivos médicos e ensaios clinicos:

8. The Medical Device Directive (Council
Directive 93/42/ EEC), alterada pela
DIRECTIVE 2007/47/EC. Disponivel em:
http://ec.europa.eu/health/medical-
devices/ regulatory-
framework/index_en.htm

9. Diretiva 2001/20/CE: boas praticas
clinicas na conducdo dos ensaios clinicos.
Disponivel em:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/v
ol-1/dir_2001_20/dir_2001_20_pt.pdf

29. Lei n.2 73/2015 de 27 de julho. Diério da
Republica 1.2 série — N.2 144

30. Lei 59/2019 de 8 de agosto. Diario da
Republica n.2 151/2019, 12 Série N2 151

['] Todos os estudos necessitam de estar
abrangidos pelas linhas de orientagao éticas
das entidades envolvidas — certifique-se de
que observa as regras antes de comegar.

Os ensaios clinicos aleatorizados tém de ser
conduzidos ao abrigo da Diretiva Europeia
para Ensaios Clinicos (Diretiva 2001/20/EC)

e de acordo com os principios de Boa Pratica
Clinica, que é uma norma internacional de
qualidade, baseada na Conferéncia
Internacional sobre Harmonizagao

(International Conference on
Harmonization-ICH).® Todas estas
orientagdes sdo frequentemente

atualizadas; certifique-se de que estd a
utilizar a versao mais recente.

['] Se estiver a trabalhar em colaboragdo
com a industria num projeto, deve ler a
pagina web da Eucomed na secgdo Ethics
and Compliance.°
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Investigacao

ste capitulo inclui trés secc¢Oes

principais relacionadas com o

planeamento da investiga¢ao, antes
de comegar a recolher dados: formulagao
da questdo de investigacdo ou hipdtese;
escolha do desenho do estudo apropriado;
métodos detalhados a considerar, bem
como planear a estratégia de gestdo da
investigacao.

2.1 Questdes e Hipdteses de
Investigacao

Antes mesmo de pensar sobre os
pormenores de “como” e “quando”
conduzir uma investigagao, precisa de ter
ideias bem claras sobre a justificacdo da
investigacdo, e focar-se no “porqué”.
Porgue é que vai fazer esta investigacao?
Quais sdo as questdes nao respondidas que
justificam o envolvimento do doente, qual
é o tempo e os custos associados a essa
investigacao? Se for um ensaio clinico,
existe equilibrio (p. ex., os dados existentes
sdo tdo pouco seguros que a comunidade
de investigacdo/clinica ndo tem certezas
sobre se um novo tratamento, ou
tratamento existente é melhor ou pior que
o tratamento-padrdo atual)?

— Capitulo 2: Planeamento da

Um bom principio, neste ponto, é definir a
sua questdo de investigagdo o mais
claramente possivel, pois isso ird ajudar no
desenho da investigacdo. Se existirem
dados suficientes de outros estudos,
poderad usar a hipdtese que prevé quanta

Ligacoes relevantes relacionadas com
questoes éticas

10. Eucomed, Ethics and Compliance.
Disponivel em http://www.medtech
europe.org/industry-themes/topic/93

diferenca espera ver entre intervencdes
(uma diferenca de 20% ¢é o que
normalmente consideramos uma
diferenca potencialmente importante)
durante um determinado periodo de
tempo. Definir a questdo certa ¢é
fundamental para o restante processo de
investigacao; na pior situagao, acabard por
obter uma resposta certa para a pergunta
errada, o que é um desperdicio de tempo e
de recursos. Muitas pessoas usam o
método PICO para ajudar a definir a
guestdo de investigacdo: P de paciente,
Populacdo ou Problema, | de Intervencao,
C de comparacdo, e O de resultado
(Outcome).
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O passo seguinte é fazer uma pesquisa
bibliografica exaustiva.!! Para este efeito, a
sua questdo de investigacdo deve ser
dividida em palavras-chave e expressoes, e
deve tentar identificar todos os termos
pertinentes. Ao identificar a literatura
relevante, é importante avaliar e
esclarecer o tipo e a qualidade dos artigos
e dos websites que analisa. Para avaliar os
artigos, veja por exemplo o Critical
Appraisal Skills Programme (CASP).1?

A partir da revisdao bibliografica, poderd
comecar a considerar o tipo de desenho de
estudo correto?? para fornecer dados que
respondam a questdo ou hipdtese de
investigacdao. Pode também identificar
dados existentes, relevantes para a sua
questdo de investigagao.

Para uma visao geral de tipos de estudo
mais comuns, pode ver:

13. MEDDEV 2.7.1 Rev. 3, Guidelines on
Medical Devices, Clinical Evaluation, Dec
2009

Para um fluxograma que ilustra ensaios
clinicos de grupos, pode ver:

14. Schulz, K.F., Altman, D.G., Moher, D.
CONSORT 2010 Statement: updated
guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

O melhor desenho para responder a
guestdes relacionadas com a relacdo
causal entre o tratamento e os resultados
obtidos é usar ensaios clinicos
aleatorizados; contudo, sdo caros,
demorados e muitas vezes precisam de
utilizar multiplas bases de pesquisa para

terem tamanho suficiente para

produzirem dados significativos, por isso
deve considerar 0s recursos e
infraestruturas que tem disponiveis. No
ambito do ensaio clinico aleatorizado,
deverd dizer claramente quantos grupos
vai comparar.'* Por exemplo, serd apenas
um novo tratamento versus cuidados-tipo?
Uma das dificuldades nos estudos sobre
tratamento de feridas é definir o que
significa “cuidados-tipo”; a pratica na
Europa varia tanto que ndo se pode
assumir que o que é “cuidados-tipo” numa
unidade também o serd noutra qualquer.
Assegurar-se de que é dada formacdo a
todos os centros e todo o staff envolvido
na investigacdo para que conhecam
exatamente a definicdo de “cuidados-tipo”
no ambito da investigacao é
extremamente importante, porque caso
contrdrio as compara¢cées ndo sao
significativas. Numa investigagao que vai
ser usada com finalidade regulatdria (p.
ex., para obter dados para adquirir a
licenca para um produto novo), essa
formacgdo/treino terd de ser registada e
documentada.

Se tiver possibilidade de observar um
estudo de coorte de doentes de forma
estruturada em determinado periodo de
tempo, podera conseguir observar padroes
nos dados relativos a relagdo entre o tipo
de intervencao e os resultados, desde que
se assegure que recolhe os dados de forma
sistematica e consistente. Este documento
foca-se nos ensaios clinicos aleatorizados e
estudos de coorte, mas existem muitos

outros desenhos que poderd analisar.’®
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De um ponto de vista regulatério, haverd
diferengas na abordagem do desenho de
estudo consoante se estd ou nao a
investigar um produto com marca CE (uma
marca de conformidade obrigatéria para
todos os produtos existentes no mercado
econémico europeu). Em geral, os
dispositivos médicos podem ser
comercializados apenas se o0s seus
produtores ja tiverem obtido uma marca
CE.

['] Erros comuns antes de iniciar
Apressar-se a comecar o estudo antes de
fazer uma minuciosa revisdo da literatura.
Precisa de saber...

e O que jafoifeito?

e O que ja sabemos?

e O que podemos aprender com as

limitagOes dos estudos ja feitos?

Fig 1.Fases de uma Investigacdo Clinica

Definicdo:

Planeamento:

Ideia, enquadramento do estudo

Plano do estudo

['] Para ajudar a definir a sua questao de
investigacao clinica; lembre-se do PICO:
e P: Pacientes, Populagao ou Problema
e Quais sdo as caracteristicas do
doente ou populagdo?
e Qual é a condigdo ou patologia em
gue estd interessado?
e |[: Intervengao ou exposi¢ao
e o0 que quer fazer? (tratar,
diagnosticar, observar?
e C: Comparagao
e (Qual é a alternativa a intervengao?
e O: Resultado (Outcome)
e Quais sdo os resultados relevantes
(por ex. cicatrizagdo, redugdo do
edema)?

['] Erros frequentes no desenho do estudo
e fazer o desenho de estudo demasiado
complexo
e nado definir o que pretende dizer com
“cuidado-tipo”
e integrar demasiadas medidas de
resultados primarios

Formulario do relatério de caso (FRC), biometria,

recrutamento e aprovacdo da qualificacdo dos centros
pelas autoridades e avaliacdo pelo comité de ética

FRC, organizacéo de dados

w

Q

* Material e métodos do estudo, logistica '§

Gestédo do projeto ?

Desenvolvimento: Desenvolvimento clinico (datas, or¢amento, recursos) ;_

Mono ou multicéntrico . . S

Investigagoes laboratoriais 5

£

* Monitorizagdo e controlo da qualidade S

<

L. Fazer o relatorio de avaliagio e Eventos adversos graves - reportar
Relatério: .
armazenamento do arquivo
9 Recomendac¢des EWMA estudos de investigacdo clinica sobre

Ulcera de perna e tratamento de feridas



2.2 Desenho e métodos de investigacao
Um plano de investigacao clinica inclui
diferentes fases; a figura 1 dd uma imagem
deste processo.

As secgdes seguintes vao elencar aspetos
importantes a ter em consideragao
relativamente a qual o desenho de estudo
apropriado para utilizar, selecdo dos
participantes e localizacdes do estudo,
escolha de medidas de resultados,
tamavnho da amostra, aleatorizacgao,
anonimizacdo e métodos estatisticos. A
justificacdo para as suas escolhas deve ser
descrita no plano de investigacdo clinica.'®

Para mais informagao acerca do contetido e
desenvolvimento de um plano de
investigacao clinica, pode ver:

15.1S0O 14155: 2011

Para um resumo dos tipos de estudo mais
comuns, pode ver:

13. MEDDEV 2.7.1 Rev. 3, Guidelines on
Medical Devices Clinical Evaluation, Dec
2009

2.2.1 Métodos: desenho do estudo
Em termos gerais, este documento de
orientacdo foca-se nos ensaios clinicos
aleatorizados e nos estudos de coorte.

Os ensaios clinicos aleatorizados sdao uma
metodologia superior na hierarquia da
evidéncia na terapia, porque limitam a
possibilidade de enviesamentos ao atribuir
aleatoriamente uma amostra de doentes a
uma intervengdo e outra amostra de
doentes a ndo intervencdo/placebo ou
cuidados-tipo. Isto minimiza a
possibilidade de incidéncia de varidveis

perturbadoras vir a diferir entre os dois
grupos (ou seja, que as diferentes variaveis
inerentes aos doentes nos grupos vao
afetar o resultado da investigacdo).

Contudo, é importante notar que os
ensaios clinicos aleatorizados podem nao
ser adequados a todos os casos e que
outras metodologias podem ser muito
mais adequadas para investigar o objetivo
do estudo em questdo.*?

Diferentes tipos de desenhos de ensaios
incluem os ensaios paralelos, fatoriais, com
varios bracos paralelos, de intersecdo e de
cluster.’3 Se se planeia avaliar mais do que
uma intervencao, os desenhos de ensaios
tipicos sdo:

Um ensaio paralelo: normalmente um
estudo com dois grupos onde cada
participante é associado
aleatoriamente a um grupo, e em que
todos os participantes do grupo
recebem (ou ndo) uma intervencio. 1
Um ensaio fatorial: cada participante é
associado aleatoriamente a um grupo
que recebe uma combinacdo
especifica de intervencbes ou ndo-
intervengdes. Os ensaios fatoriais
exigem reflexdes especiais,
particularmente nas fases de desenho
e de analise.

Além do desenho de estudo geral, é
importante definir:

O enquadramento concetual da
investigacdo - pretende demonstrar a
superioridade ou nao inferioridade ou
a equivaléncia de uma estratégia de

tratamento ou de um produto?
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A proporgao de doentes atribuidos aos
grupos que esta a comparar.

Especificamente para ensaios clinicos
aleatorizados

A caracteristica chave do ensaio clinico
aleatorizado é que os participantes no
estudo, depois de avaliada a sua
elegibilidade e recrutamento, sdao
aleatoriamente atribuidos a um ou outro
dos tratamentos alternativos em
investigacao.

Especificamente para estudos de coorte
Um estudo de coorte é uma forma de estudo
longitudinal (um tipo de estudo
observacional). Uma coorte é um grupo de
pessoas que partilham uma caracteristica ou
experiéncia comum num periodo de tempo
definido, p. ex., estdao expostas a uma
medicacgdo ou submetidas a um
determinado procedimento médico. O
grupo de comparacao pode ser a populacdo
em geral de onde a coorte é extraida, ou
pode ser outra coorte de pessoas que se
pensa terem tido pouca ou nenhuma
exposicao aos procedimentos em
investigacao.

2.2.2 Métodos: Participantes

O ponto chave é selecionar os doentes
apropriados'®, com o tipo certo de feridas
e nas condi¢des apropriadas para dar
resposta a questdo de investigacdo, tendo
em mente que as feridas podem piorar ao
longo do tempo, devido a natureza da
doencga subjacente. Quando sdo usadas
terapias mais avancadas, podem
influenciar a saude geral do doente, por
isso é importante reportar fatores como as
comorbilidades.

Para cada estudo, deve definir:

1.Critérios de elegibilidade:

Critérios de inclusdo: quem sera
elegivel para participar?

Critérios de exclusdo: quem serd
excluido da investigagao?

Critérios e procedimentos de saida do
estudo ou descontinuacdo dos
participantes.

2.Ambiente e locais para recolha de dados

Onde a investigacdo ird decorrer (por ex.
comunidade ou hospital)

3.NUmero de doentes e prazos

O momento de inclusdo: quando
comec¢am a participar na investigacdao?
Duracgao expectavel para a
participacao de cada elemento (tempo
para participacdo na investigacdo)?
Duracdo expectdvel de toda a
investigacao

Tempo estimado necessdrio para
selecionar o numero exigido de

doentes (periodo de inclusao).

Cada local de investigacdao deve manter um
registo de todos os participantes inscritos
na investigacdo clinica, atribuindo um
codigo de identificacdo ligado aos seus
nomes, identificacdo alternativa da pessoa
ou informacao de contacto.

Para mais informacgdo sobre a selec¢do de
participantes, pode ver:
15.1SO 14155: 2011

Para mais informagdo sobre erros
frequentes dos desenhos de estudo, pode
ver:
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1. Gottrup, F., Apelqvist, J., Price, P.
Outcomes in controlled and comparative
studies on non-healing wounds:
recommendations to improve the quality of
evidence in wound management. J Wound
Care 2010; 19: 6, 237-268.

Especificamente para ensaios clinicos
aleatorizados

Com o objetivo de conseguir um nimero de
doentes suficientemente abrangente para
que os dados sejam significativos,
recomenda-se a realizacdo de ensaios
multicéntricos. Deve-se procurar conseguir
em cada local de investigagdo um nimero
suficiente para avaliar potenciais diferencgas
nos resultados dos vdrios sitios.

Especificamente para estudos de coorte
Embora os estudos de coorte permitam
seguir um grande grupo de doentes, é
mesmo muito importante garantir que estd
a recolher dados estandardizados sobre
cada doente, de forma a poder fazer boas
comparacdes entre os que recebem
diferentes intervencdes.

['] Erros frequentes

e Poténcia: os estudos muitas vezes nao
mostram diferencas estatisticamente
significativas porque o tamanho da
amostra é demasiado pequeno.
Certifique-se de que trabalha com um
estatista na fase de planeamento, para
definir de quantos doentes necessitara.

e As caracteristicas dos doentes ndo estdo
pré-definidas: isto torna a interpretacao
dos dados muito dificil (pode cometer
um erro de tipo 1 ou tipo 2; ver secgao
2.2.5 sobre tamanhos da amostra para
mais informacao sobre tipos de erro).

2.2.3 Métodos: Intervencdes

As intervencdes para cada grupo devem
ser descritas com detalhe suficiente para
que seja possivel a replicagdo/duplicacdo
da investigacdo.®

A descrigao das intervengdes deve incluir:

Fundamentos em que se baseia a

intervencao

Detalhes da intervencdo

Os fatores de progndstico para os
grupos de tratamento
Administragdo: como e quando as
intervengdes serao administradas
Regime de tratamento: numero,
frequéncia e duracdo das sessdes de
tratamento

Outros componentes do tratamento: os
doentes recebem outros tratamentos
durante a intervengao?

Intervencdes de controlo/comparacdo
Fundamentos para o controlo ou
comparacdo no contexto da questdo de
investigacao

Descrigdo precisa do controlo ou
comparagao

Definicdo e contexto da intervengao,
incluindo instrugdes para os clinicos
Conhecimento/qualifica¢des dos
clinicos responsaveis

E muito importante que os grupos sejam
comparaveis relativamente a natureza dos
resultados esperados da intervengao e dos
fatores de progndsticos identificados.

Para mais informagao sobre a selegao de
participantes, pode ver:
15. ISO 14155: 2011
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Para mais informagao sobre erros
frequentes dos desenhos de estudo, pode
ver:

1. Gottrup, F., Apelqgvist, J., Price, P.
Outcomes in controlled and comparative
studies on non-healing wounds:
recommendations to improve the quality of
evidence in wound management. J] Wound
Care 2010; 19: 6, 237-268.

Para uma lista detalhada de resultados
relevantes e metodologias de
medicdo/quantificagdo em estudos de
compressao, pode ver:

17 Rabe, E., Partsch, H., Junger, M., et al.
Guidelines for clinical studies with
compression devices in patients with venous
disorders of the lower limb. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2008; 35: 4, 494-500.

Especificamente para estudos de coorte

Se os estudos de coorte tiverem lugar
durante um longo periodo de tempo é
importante assegurar que a definicao e o
contexto da intervencdo nao mudam
significativamente e que sdo dadas
instrugdes aos clinicos recentemente
envolvidos.

['] Erros frequentes

Falta de bases de referéncia comparaveis
para grupos de doentes. Por ex. os cuidados-
tipo nado sao suficientemente descritos.

2.2.4 Métodos: Medidas de Resultado
As medidas de resultados primarios e
secunddrios devem ser claramente
definidas e, quando aplicavel, os métodos
usados para melhorar ou reforgar a
qualidade das medigdes (p. ex.,
observacbes multiplas, formacdo de

avaliadores) devem também ser

claramente pré-definidos e indicadas, bem
como relacionadas com a intervencdo. Por
exemplo, se a questdo de investigacdo se
foca na infecdo, entdo a resolugao da
infecdo poderd ser uma medida de
resultado adequada.!

Recomenda¢des da Food and Drug
Administration (FDA) defendem que o
encerramento total de uma ferida crénica
é um dos resultados clinicos mais
significativos no que se refere a
cicatrizacdo de uma ferida.16 Isto é
definido como re-epitelizacdo da pele, sem
drenagem nem necessidade de pensos,
confirmada em duas visitas de observacao
consecutivas, com intervalo de duas
semanas. Outras definicGes de cicatrizacdo
incluem taxa de cicatrizacdo com o tempo
ou tempo para completar a cicatrizacdo.
Apesar de a cicatrizacdo completa ser o
resultado primdrio em investigacao, outros
resultados clinicos importantes devem ser
incorporados, consoante a finalidade da
intervencdo. O importante é predefinir a
medida de resultado e assegurar que se
utiliza a forma mais objetiva de medir esse
resultado.

Os aspetos de interesse nos estudos de
Ulceras venosas podem ser o diametro da
veia, compliance venosa, drenagem
linfatica, volume da perna,
microcirculagdo, efeitos do tratamento
(por exemplo: escleroterapia, laser,
cirurgia venosa), re-canalizacdo de uma
veia, alteracOes lipodermatosclerdticas da
pele e a cicatrizacdo da ulcera (ver tabela 1
para mais informacdo sobre os métodos
relacionados com estes aspetos).!” No
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entanto, alguns destes resultados podem
ser dificeis de alcancar.

Especificamente para ensaios clinicos
aleatorizados

Considerando a necessidade de grandes
amostras nos ensaios multicéntricos, a
formagdo dos monitores é importante para
assegurar que todos utilizam a mesma
técnica de medida, robusta e reprodutivel.
Utilize avaliacgdo cega sempre que for
possivel (ver capitulo 2.2.7).

Especificamente para estudos de coorte
Frequentemente, os estudos de coorte
ocorrem durante um longo periodo de
tempo. Neste caso é importante que os
novos colaboradores que trabalham no
centro sejam treinados de forma a assegurar
que os dados predefinidos sdo recolhidos
consistentemente ao longo do tempo.

['] Erros frequentes

e A medida de resultado primaria
selecionada ndo é  apropriada
considerando a  finalidade da
intervencao.

e A medida de resultado ndo é pré-
definida ou é insuficientemente
definida.

e A medida de resultado ndo é medida
pelo avaliador cego

e As fotografias ndo sdo compardveis ou
nado sao analisadas corretamente.
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Tabela 1 - Ulceras venosas - parametros e métodos ¥’

Aspetos

Metodologia

Didmetro da veia

Ultrassom, flebografia

Compliance da veia

Pressdo/volume relacionados com o uso simultdneo de medidas de
pressao venosa e de volume, linfocintigrafia,
microlinfoangiografia, linfografia com raios —X indiretos, avaliacdo
da pressao intralinfatica

Drenagem linfatica

Avaliacdo do volume de agua deslocada, ultrassom, instrumentos
optoeletrdénicos, fotografia digital computorizada, outros métodos
validados

Volume da perna

Fluxometria por doppler a laser (para avaliar o reflexo veno-
arteriolar e a atividade vasomotora), tensdo de oxigénio
transcutaneo, capilaroscopia, bidpsia a pele

Efeitos do tratamento da
Microcirculagdo, por
exemplo, escleroterapia,
laser ou cirurgia venosa

Parametros de eficacia, efeitos da frequéncia da aplicagdo como
flebite, pigmentacdo, equimoses, dor, etc., medida da fracdo de
expiracao por medidor de tensdo ou por pletismografia (APG),
avaliacdo quantitativa de refluxos pelo indice de enchimento
venoso (ml/seg) utilizando APG espessura da pele com alta
frequéncia de ultrassom (p. ex., 20 MHz), Tomografia
computorizada, Ressonancia Magnética Nuclear, durdmetro. $81°

Recanalizacdo de uma veia,
mudancas
lipodermatoscleréticas da
pele

Incidéncia da cicatrizacdo completa, planimetria, areaem cm2_p/4
(elipse), método de Gillman para cdlculo do rdcio de cicatrizagdo
por unidade de tempo com corregdo pelo tamanho da Ulcera
(Ab_Aa)/(Pa bPb)/2)(b_a)[A: area da Ulcera; P: Perimetro; a: inicio
e b: fim da observacdo], tempo para completar a cicatrizacao,
analise da tabela do quotidiano (pode incluir todos os doentes,
incluindo aqueles que perderam o acompanhamento) e os erros de
tratamento.?

Cicatrizacdo da Ulcera

Sintomas em escalas analégicas, incluindo a dor, classificacdo CEAP
(clinica, etioldgica, anatdomica e patofisioldgica), sistema Venous
Severity Scoring(VSS), qualidade de vida(QdV)

2.2.5 Métodos: Tamanho da amostra

amostras  para  detetar

diferencas.?

pequenas

O tamanho da amostra para um ensaio
clinico tem de refletir um bom equilibrio
entre consideracdes médicas e estatisticas.
Idealmente, uma investigacdo deve ser

suficientemente ampla para ter uma

Os elementos de calculo do tamanho de
uma amostra incluem:

e Os resultados estimados em cada

grupo (o que implica a diferenga-alvo

grande probabilidade (poténcia) de clinicamente importante entre os
detetar uma diferenca clinicamente grupos de intervencdo);

importante. S3o necessarias grandes
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O nivel de erro (a) tipo | (ou seja, erro
de falso positivo; ver Apéndice 4)

A poténcia estatistica ou nivel de erro
(B) tipo Il (ou seja, erro de falso
negativo; ver Apéndice 4)

Para resultados continuos, o desvio
padrdo das medidas.

Contudo, muitas areas de investigagao, tal
como a cicatrizacdo de feridas, ndo tém
dados preliminares suficientes em que
possa basear estes calculos.! Por isso,
antes de iniciar uma investigacdo é
essencial obter dados clinicos de rotina
sobre o impacto do tratamento ou dos
cuidados.

No ambito dos estudos de gestdo de
feridas, pode precisar de considerar um
método de amostra estratificada. Este
método de amostragem produz
caracteristicas na amostra que sdo
proporcionais a populacdo em geral de
doentes com um determinado tipo de
ferida, particularmente quando se sabe
qgue influencia a cicatrizacdo (p. ex., o

tamanho da ferida).

E importante indicar como foi determinado
o tamanho da amostra. Sempre que
possivel, deve ser feito um cdlculo formal
da poténcia; os autores devem identificar
o resultado primario em que o calculo se
baseou, os valores usados no calculo, e o
tamanho da amostra final que resultou,
por grupo de estudo.

Devem ser dados pormenores de qualquer
problema na autorizaggo ou nado-
conformidade durante a investigacao e
devem ser definidas as taxas de abandono

esperadas. Além disso, devem ser
definidos critérios para o fim da
investigacao clinica por motivos de ordem
estatistica ou ética. Para ter a certeza de
que isto é feito corretamente, siga o
conselho de um especialista em estatistica.

Para mais informagdo sobre a sele¢do de
participantes, pode ver:

3. Moher, D., Hopewell, S., Schulz, K.F., et al.
Consort 2010 Explanation and Elaboration:
updated guidelines for reporting parallel
group randomised trials; BMJ 2010;
340:c869.

Especificamente para ensaios clinicos
aleatorizados

Recrutar uma amostra suficientemente
grande é muitas vezes um enorme problema
em estudos de cicatrizacdo de feridas,
porque a maior parte delas ndo é
diretamente comparavel e os doentes sao,
na sua maioria, idosos e frageis e sofrem de
outras doengas que podem influenciar as
taxas de cicatrizacdo de feridas.

Especificamente para estudos coorte

Os estudos coorte podem ser considerados
um tipo de estudo preferivel dentro da area
das feridas devido ao problema de atingir
um tamanho de amostra suficiente.

['] Erros frequentes

e O tamanho de amostra pretendido ndo
é descrito com suficiente detalhe na
seccdo dos métodos da publicacdo
sobre o ensaio clinico

e 0 ensaio ndo tem poténcia (ou seja, foi
recrutado um numero de participantes
insuficiente para que o tamanho da
amostra permita resultados
estatisticamente relevantes)
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2.2.6 Métodos: Aleatorizacdo

A caracteristica principal de um ensaio
clinico aleatorizado é que os participantes
no estudo, depois da andlise de
elegibilidade e recrutamento, mas antes
do inicio da intervencdo que vai ser
estudada, sdo aleatoriamente atribuidos
para receber um ou outro dos tratamentos
alternativos em investigacdo. Este é o
principio fulcral para a evidéncia de alta
gualidade requerida para demonstrar uma
possivel relacdo causal.'®

Com afetacdo aleatédria, cada participante
tem uma probabilidade conhecida de
receber cada intervengao antes de uma ser
afetada, mas a intervencdo afetada é
determinada por um processo de acaso e
nao pode ser prevista.

Ao conceber a sua investigacdo, precisara
de proceder a uma aleatorizacdo para
gerar uma sequéncia imprevisivel de
afetacdo, como uma afetacdo aleatdria
simples de doentes a qualquer dos grupos
com probabilidades iguais. Também
precisara de pensar sobre ocultacdo da
afetagdo, ou seja, as precaugdes rigorosas
tomadas para assegurar que a distribuicao
dos doentes por um grupo /intervencdo
particular ndo é revelada antes de os afetar
definitivamente ao seu respetivo grupo.

Os autores devem fornecer informacao
suficiente para que o leitor possa avaliar os
métodos usados para gerar a sequéncia de
afetacdo aleatdria e a probabilidade de
enviesamento da afetacdo de um doente a
um grupo particular. Para isso, deve incluir
uma descricao de:

Método usado para gerar a sequéncia
de distribuicdo aleatdria, incluindo
pormenores de quaisquer restricdes
(p. ex., blocos, estratificacdo)

Método usado para implementar a
sequéncia de distribuicdo aleatoria,
esclarecendo se a sequéncia foi
ocultada até as intervengdes serem
afetadas (para evitar enviesamentos).

Quem gerou a sequéncia de distribuicao,
guem recrutou os participantes, e quem
afetou os participantes aos seus grupos?

Nao ha questdes especificas dos ensaios de
tratamento de feridas que sejam
diferentes dos estudos sobre outras
condicGes de saude, pelo que os
pormenores  essenciais devem  ser
registados. Embora ainda estejam a ser
discutidas as variaveis que desejavelmente
devem ser usadas para a estratificacdo, as
mais comuns sdo o tamanho e a duracao

da ulcera.

Dada a necessidade de usar cada vez mais
ensaios multicéntricos, a questdo da
estratificacdo por centro deve ser
considerada.

Terminologia importante:

Aleatorizacdo simples: aleatorizacao
pura, baseada numa proporcdo de
afetagdo simples.
Aleatorizacao restrita: qualquer
aleatorizagdo nado definida como

simples (p. ex., por blocos).
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Aleatorizacdo por blocos: usada para
assegurar o equilibrio do numero de
participantes em cada grupo.
Aleatorizacdo estratificada: usada
para assegurar um bom equilibrio das
caracteristicas dos participantes em
cada grupo.

Minimizacdo: assegura o equilibrio
entre os grupos de intervencao, tendo
em conta os diversos fatores dos

doentes (p. ex. idade)

Leitura sugerida para mais informacao
sobre niveis de evidéncia:

18. Burns, P.B., Rihrich, R.J., Chung, K.C. The
levels of evidence and their role in evidence-
based medicine. Plast Reconstr Surg 2011;
128: 1, 305-331

['] Erros frequentes

e “Aleatdrio” é frequentemente usado
de forma desapropriada na literatura
para descrever ensaios em que foram
usados métodos de distribuicdo nao-
aleatdrios, deterministicos, tais como
alternancia, nimeros hospitalares, ou
data de nascimento. Quando os
investigadores usam estes métodos
ndo-aleatdrios, devem descrevé-los
com precisao.

e Eimportante que a informag3o sobre o
processo de aleatorizagdo seja incluida
no corpo do artigo principal e nao
como um apéndice, que poderd
escapar ao leitor.

Especificamente para ensaios clinicos
aleatorizados
Etapas principais num processo tipico de
aleatorizacdo:?
e Geracdo da sequéncia: gere a
sequéncia de distribuicdao usando
um procedimento aleatério

e QOcultagao da afetacao: desenvolva
um mecanismo de ocultacdo de
afetagdo (por exemplo garrafas
idénticas, numeradas ou envelopes
selados, numerados) e prepare o
mecanismo de ocultacio da
afetagdo, usando a sequéncia de
afetacdo da etapa de geracdo da
sequéncia.

e Implementagao: recrute 0s
participantes (avalie a elegibilidade,
discuta o ensaio, obtenha
consentimento informado, livre e
esclarecido, inscreva 0s
participantes no ensaio), verifique o
tipo de intervencdo (p. ex., abrindo
o envelope seguinte, ou usando um
servigo central computorizado) e dé
inicio a intervencao.

2.2.7 Métodos: Procedimento cego -
ocultagdo

A ocultacdo é um procedimento que evita
gue os participantes do estudo, os seus
cuidadores, ou avaliadores de resultados
saibam qual a intervencdo recebida. A
ocultacdo é importante porque os
participantes, prestadores de cuidados de
saude, colaboradores na recolha de dados
e analistas de dados podem
potencialmente enviesar um ensaio se

conhecerem as afeta¢des do tratamento.?

Os participantes podem responder de
forma diferente se estiverem conscientes
da sua afetacdo de tratamento (por
exemplo, responder mais favoravelmente
guando recebem o novo tratamento). A
falta de ocultacdo pode também
influenciar a conformidade da intervencao,
0 uso de co-intervengdes e o risco de
desistir do ensaio. Os prestadores de
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servicos de salde ndo-cegos podem
introduzir enviesamentos similares, e os
colaboradores na recolha de dados nao-
cegos podem avaliar resultados
diversamente (tais como frequéncia ou
calendarizacdo), repetir medicdes de
resultados fora do normal, ou encorajar
durante o teste de desempenho. Os
analistas de resultados ndo-cegos podem
avaliar diversamente resultados
subjetivos, podem introduzir
enviesamentos na escolha das estratégias
de andlise, tais como a selecdo de pontos
no tempo ou resultados favordveis, e por

decises de retirar doentes das analises.

A ocultacdo é particularmente importante
guando as medicbes de resultados
envolvem alguma subjetividade, tal como a
avaliacdo da dor.

Muitos estudos de tratamento de feridas
sdo estudos abertos, porque a natureza da
intervengdo frequentemente torna a
ocultacdo complicada.! Isto aumenta a
importancia de usar uma técnica de
avaliacdo cega, que é tdo objetiva quanto
possivel, de forma a maximizar as
possibilidades de obter resultados
reprodutiveis. O observador/avaliador
cego é o requisito minimo que deve ser
sempre possivel providenciar; contudo, os
investigadores devem esforgar-se por
obter o maximo de ocultagdo possivel.
Algumas areas sdo faceis de ocultar (p. ex.,
tratamentos tépicos), enquanto outras sdo

mais dificeis (p. ex. pensos).

O estado cego dos profissionais ou dos
cuidadores relevantes envolvidos na

investigacao deve ser sempre relatado
explicitamente. Por vezes, um grupo de
individuos (como os profissionais de
saude) sdo os mesmos que desempenham
outro papel no ensaio (recolha de dados).
Mesmo que seja este o caso, os autores
devem demonstrar explicitamente o nivel
de ocultagdo destes grupos, para permitir
gue os leitores fagam um juizo sobre a
validade interna do ensaio.

Para mais informagdo sobre a seleg¢do de
participantes, pode ver:

3. Moher, D., Hopewell, S., Schulz, K.F., et al.
Consort 2010 Explanation and Elaboration:
updated guidelines for reporting parallel
group randomised trials; BMJ 2010;
340:c869.

Para consideragdes especificas sobre
tratamento de feridas e procedimento
cego, pode ver:

1. Gottrup, F., Apelqvist, J., Price, P.
Outcomes in controlled and comparative
studies on non-healing wounds:
recommendations to improve the quality of
evidence in wound management. J Wound
Care 2010; 19: 6, 237-268.

Especificamente para ensaios clinicos
aleatorizados

Simplesmente ou duplamente cego sao
termos frequentemente usados. Devem ser
evitados sempre que possivel, porque ha
uma grande variabilidade na interpretacao
clinica e nas definicGes destes termos em
manuais.

Sugestdo para lidar com procedimento
cego no ambito dos estudos de tratamento
de feridas:

Se possivel, assegure-se que 0s pensos sao
semelhantes e deixe que um avaliador
providencie o tratamento, enquanto outra
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pessoa avalia a ferida e uma terceira pessoa
avalia a planimetria através da foto.

['] Erros frequentes

e Nao haver relatérios sobre se e como a
ocultacao foi usada

e A ocultagdo ndo é usada para todos os
grupos relevantes e ndo ha descri¢des
de como isto pode influenciar os
resultados (risco de enviesamento)

e Se a ocultacdo total ndo for possivel, o
requisito minimo é uma técnica de
avaliacdo cega ou uma avaliacao
independente.

2.2.8 Métodos: Métodos estatisticos

E  essencial  especificar qual o
procedimento estatistico usado para
comparar  grupos nos resultados
primérios.>*® Se forem feitas andlises
adicionais, como por exemplo anadlise de
subgrupos e andlises ajustadas, uma
especificagdo completa destas analises
deve ser incluida no relatério de estudo.
Uma andlise de subgrupo pode, por
exemplo, destinar-se a procurar evidéncias
de uma diferenca no efeito do tratamento
entre subgrupos complementares, como
por exemplo participantes mais velhos e
mais novos. A andlise ajustada pode
destinar-se a controlar um desequilibrio
nas caracteristicas basicas importantes dos
participantes, como parte da andlise de

regressao multipla.

O principio geral a seguir é “descrever os
detalhe
suficiente para permitir que um leitor com

métodos  estatisticos com

conhecimentos e acesso aos dados
originais possa verificar os resultados

relatados” (www.icmje.org). Também é
importante especificar num ensaio clinico
aleatorizado se a analise estatistica a
realizar vai incluir a andlise da intencdo de
tratamento (ver caixa em baixo para mais

informacao).

Quase todos os métodos de analise
produzem uma previsdao do efeito do
tratamento, mostrando como um
contraste entre os resultados dos grupos
de comparacdo. Os autores devem
estabelecer um intervalo de confianga (IC)
para o efeito estimado, que indica uma
faixa central de incerteza relativamente ao
verdadeiro efeito do tratamento. O IC pode
ser interpretado como a faixa de valores

7

relativos ao efeito de tratamento que é
compativel com os dados observados. E
habitual apresentar um IC de 95%, o que da
a faixa esperada para incluir o valor
verdadeiro em 95 de 100 estudos

semelhantes.

As conclusdes do estudo podem também
ser avaliadas em termos da sua
significancia estatistica. O wvalor “p”
representa a probabilidade de que os
dados observados (ou um resultado mais
extremo) possam ter surgido por acaso
guando as intervengdes ndao divergiram
verdadeiramente. Os valores reais de “p”
(p. ex., p=0.003) s3do absolutamente
preferiveis a apresentagcdes de limiar

impreciso, como por exemplo p<0.05.

E muito importante assegurar-se que tem
a ajuda apropriada e orientacdo de um
estatista na fase de planeamento, e ndo
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apenas quando os dados ja foram
recolhidos.

Para mais informacao sobre métodos
estatisticos para ensaios clinicos
aleatorizados, pode ver:

3. Moher, D., Hopewell, S., Schulz, K.F., et al.
Consort 2010 Explanation and Elaboration:
updated guidelines for reporting parallel
group randomised trials; BMJ 2010;
340:c869.

Para uma lista de consideragdes estatisticas
relacionadas com a preparacgao do plano de
investigacao clinica, pode ver:

15.1SO 14155: 2011

Especificamente para ensaios clinicos
aleatorizados e ensaios clinicos de coorte
Uma analise da intencdo de tratamento
destina-se a preservar todo o beneficio da
aleatorizagdo ao  incluir todos os
participantes aleatdrios de acordo com a sua
afetacdo de grupo. Contudo, isto é muitas
vezes dificil de atingir devido a falta de
resultados de alguns participantes e a nao-
adesdo ao protocolo original (p. ex., quando
alguns participantes nao conhecem os
critérios de inclusdo ou receberam uma
intervengdo proibida).

Uma “analise por protocolo” pode ser usada
em conjugacdo com a andlise de intencdo de
tratamento. A andlise por protocolo é uma
comparagdo de grupos de tratamento que
inclui apenas os doentes que completaram o
tratamento originalmente definido.

['] Erros frequentes

e Os procedimentos estatisticos usados
ndo sao descritos minuciosamente.

e As observagdes multiplas de um
participante sdo tratadas como dados
independentes. Isto é um erro sério.

e E efetuada uma anélise de grupo post-
hoc (desenvolvida depois de observar

os dados). Isto tem pouca credibilidade

e deve ser evitado.

e Evitar formas comuns de aumentar a
amostra, p. ex.:

o Diferentes feridas nos mesmos
doentes sdo colocadas em
diferentes grupos

e Dois centros sao envolvidos, mas
90% sdo afetas a um dos centros
(necessita de equilibrio).

2.3 Organizacgao e gestao

Garantir uma gestdo sistematica do ensaio
é importante para assegurar que 0S
resultados contém uma contribuicdo
adequada e util para o conhecimento base
dentro de uma 4drea especifica. Os
documentos iniciais de planeamento
devem incluir um plano para gestdo de
doentes, os centros envolvidos, assim
como os procedimentos de estudo e a
responsabilidade de todas as pessoas
envolvidas. Isto vai depender do tipo de
investigacdao, mas todos os desenhos de
estudo requerem, no minimo, um
protocolo que defina os tempos exatos e as
responsabilidades relativas a todas as
acoes necessarias ao desenvolvimento da
investigacao.

2.3.1 Documentos importantes para
assegurar uma gestao apropriada do
estudo

Os seguintes documentos sdo essenciais
para assegurar que todas as questdes
regulamentares e de seguranca
relacionadas com a investigacdo sao
respeitadas e todos os aspetos da
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investigacdo foram  considerados e
suficientemente planeados para assegurar
resultados vélidos:*®

Protocolo de estudo ou Plano de
Investigacdo Clinica (PIC): inclui
informacdo sobre o responsavel,
investigadores'?, locais de
investigacdao e populacdao de doentes
(incluindo critérios de
inclusdo/exclusdo, etc.); inclui a
justificacdo, objetivos, desenho do
estudo e analise proposta,
metodologia, monitorizagao,
implementacdo e registos da
investigacdo clinica. Além disso,
devem ser considerados e referidos os
requisitos legais exigidos pelas
autoridades nacionais assim como
pelos comités de ética de cada pais
envolvido (ver conteudo sugerido no
Apéndice 1).

Brochura do investigador (BI):*
contém dados de seguranca e de
desempenho de investigacbes pré-
clinicas e clinicas para estabelecer a
relacdo risco-beneficio da investigacao
clinica e do dispositivo de
investigagao.

Ficha de informacdo do doente e
formuldrio de consentimento:'>1°
usados para informar e obter
consentimento dos doentes
relativamente ao uso dos seus dados
de forma andnima; os doentes devem
ser informados na integra sobre os
detalhes da investigagao, assim como
dos potenciais beneficios e riscos
associados a sua participa¢do. Os
doentes devem estar cientes de que

podem abandonar o estudo em
qualquer momento sem qualquer
explicacdo e sem prejuizo dos
cuidados de salude que estdo a
receber.

Formuldrio para relatar eventos
adversos:>  para  ensaios de
dispositivos médicos deve analisar os
métodos para classificar eventos
adversos relacionados com os
dispositivos em particular.’® Podem
ser classificados como “queixa nao
médica”, evento adverso, evento
adverso sério, efeito adverso de
dispositivo, efeito adverso sério de
dispositivo, ou efeito adverso sério
ndo previsto de dispositivo.

Contratos do estudo com os centros e

todo o pessoal relevante.

Para informacao sobre as
responsabilidades dos investigadores do
estudo e exemplos de documentos de
planeamento, pode ver:

1.5.1SO 14155:2011(E)

Para informagao detalhada sobre a ficha de
informacdo do doente e formulario de
consentimento informado, pode ver:

19 DGS. Consentimento Informado,
Esclarecido e Livre Dado por Escrito.
Disponivel em:
https://www.dgs.pt/paginas-de-
sistema/saude-de-a-a-z/consentimento-
informado-esclarecido-e-livre-dado-por-
escrito.aspx

Para mais informagdo sobre eventos
adversos, pode ver:
15. 1SO 14155:2011(E)

Para um artigo sobre classificacdo de
eventos adversos:

20. Stark, N. A New Standard for Medical
Device Adverse Event Classification. J Clin
Best Pract 2009; 5: 12.
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2.3.2 Aspetos éticos e regulamentares

do planeamento

Os aspetos éticos e regulamentares da
investigacdao devem ser esclarecidos e
descritos antes da investigacdo. 67921

A maior parte das investigacdes tém um
promotor que se responsabiliza pela
investigacdo. O responsdavel pode ser uma
organizagdo, como por exemplo uma
universidade, uma empresa ou um
hospital, ou um individuo, que pode ser
também o investigador principal. As
instituicdes e os investigadores devem
evitar exercer qualquer influéncia sobre os
participantes ou colaboradores que
participam na investigagao.

O consentimento informado, livre e
esclarecido de todos os participantes deve
ser obtido por escrito. Isto é crucial para
conseguir a aprovacdao da comissdao de
ética. A informacdo sobre os doentes deve
ser preenchida por um médico com a
qualificagdo apropriada ou por um outro
profissional de saude. O normal é fazer um
formulario que inclui a informagdo e a
assinatura do consentimento informado.
Qualquer conflito de interesses
relativamente aos investigadores do
estudo ou outras pessoas envolvidas deve
ser declarado de acordo com os

regulamentos da Unidao Europeia (UE).

Pode encontrar uma lista dos documentos
a fornecer a Comissdo de Etica na norma
SO 14155:2011.15

Para mais informacdo sobre os principios
éticos e boas praticas clinicas, pode ver:

6. ICH E6 (R1) Guideline for Good Clinical
Practice. Disponivel em:
http://www.ich.org/products/guidelines/ef
ficacy/article/efficacy-guidelines.html

7. WMA Declaration of Helsinki — for medical
research  involving human  subjects.
Disponivel em:
www.wma.net/en/30publications/10policie
s/b3/

9. EU Directive 2001: Good clinical practice
in the conductof clinical trials. Disponivel
em:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/v
ol-1/dir_2001_20/dir_2001_20_en.pdf

21. The National Health Authority or
Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency, p. ex., UK:
www.mhra.gov.uk

29. Lei n.2 73/2015 de 27 de julho. Diério da
Republica 1.2 série — N.2 144 — 27 de julho
de 2015

30. Lei 59/2019 de 8 de agosto. Diario da
Republica n.2 151/2019, 12 Série. N2 151

2.3.3 Gestdo do risco e eventos
adversos

Antes de iniciar a investigacao, devem ser
avaliados os potenciais riscos para os
participantes envolvidos. Uma vez
identificados, todos os investigadores
envolvidos devem receber informacgao e
formagdo relevante e necessdria para
reduzir o risco de dano (p. ex., numa
reunidao de investigadores anterior ao
inicio da investigacdo clinica). A analise de
risco deve incluir a identificacdo e
caracterizacdo  (natureza, incidéncia,
severidade e resultados) de eventos
adversos previstos relacionados com o uso
de dispositivos médicos. Esta informacdo

deve ser incluida na Brochura do
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Investigador!®> bem como no Formulario de
Consentimento  Informado, livre e
esclarecido®® que todos os participantes
devem assinar antes da integracdo no

estudo.

Deve também ser explicito como devem
ser relatadas e avaliadas possiveis
reclamagdes por dano; os métodos de
compensacdao devem ser delineados, se
uma reclamacao for avaliada como valida.
No caso de eventos adversos (sérios), é
responsabilidade do investigador fornecer
tratamento médico adequado a todos os
envolvidos durante e apds a participacao
na investigacdo, e informar os
participantes da natureza e causa possivel
de qualquer efeito adverso sentido.

Antes da
participantes devem ser informados acerca

investigacdo, todos os

dos procedimentos bem definidos para
situagdes de emergéncia relacionadas com
a investigacdo e devem ser tomadas as
providéncias necessarias para um possivel
tratamento de emergéncia. Qualquer
evento adverso deve ser relatado ao
responsavel do estudo e deve ser incluida
informacao detalhada no Plano de
Investigacdo Clinica. No caso de eventos
adversos sérios, estes devem ser relatados
as autoridades regulamentadoras, de
acordo com os regulamentos nacionais. O
progresso da investigacao clinica, os dados
de seguranca e/ou principais metas de
desempenho devem ser avaliadas em
intervalos regulares. Baseado nisto, devem
ser dadas recomendacdes ao responsavel
sobre continuar, suspender, modificar ou

parar a investigacdo clinica. O

investigador/instituicdo responsavel deve
promover a criacdo de uma comissao
independente, por exemplo uma comissado
de monitorizacdo de dados, dependendo
dos riscos para os doentes envolvidos na
investigacao clinica.

2.3.4 Centros e pessoal do estudo -
qualificacdes

O responsavel pelo estudo deve definir os
papéis e responsabilidades relacionadas
com a investigagao clinica, selecionando
centros qualificados, um investigador
coordenador e nomeando colaboradores.
Nos estudos multicéntricos, deve ser
nomeado um investigador lider em cada
centro ou local envolvido, além do
investigador principal que é responsavel
pela investigacdo em geral. Se varios paises
estiverem envolvidos na investigacao,
poderd ser necessario um investigador
principal para cada pais, em virtude dos
regulamentos nacionais.’® O investigador
principal deve ter experiéncia prévia com o
dispositivo, bem como conhecimento
acerca dos regulamentos relevantes. Para
assegurar que os investigadores principais
conhecem suficientemente 0s
regulamentos relevantes, é importante
contactar a Agéncia Reguladora Nacional.

O investigador lider em cada centro é
responsavel por demonstrar que o centro
tem o numero exigido de participantes
necessarios para a investigacdo, que o
centro tem os recursos adequados e uma
equipa de investigacdo qualificada para
desenvolver o estudo. Todos os papéis e
responsabilidades devem ser descritas,
com acordo formal escrito.
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O responsavel tem também a
responsabilidade de registar o nivel de
conhecimento e experiéncia dos centros e
dos investigadores envolvidos no estudo, e

dar formagao se necessario ou requerido.

Uma configuracdo possivel para registar
todos os elementos relevantes num centro
de estudo é apresentada no Apéndice 2.

Para mais informagao sobre
responsabilidades do investigador principal
nomeado nos centros envolvidos, pode ver:
15.15014155:2011 (E), p. 28: 9

2.3.5 Organizagdes de investigacao
contratadas (OIC)

A OIC pode ser uma pessoa ou organizagao
contratada pelo responsdvel para
desempenhar as funcdes e deveres de um
ou mais investigadores clinicos. Essas

funcdes podem ser descritas no contrato.

2.3.6 Recrutamento de doentes ou
participantes

Documentos importantes relacionados
com os participantes no estudo sdo:

Ficha de recrutamento/ identificacdo
do participante apresentando uma
visdo geral do estado dos
participantes registados para
investigacao. Deve ser atribuido um
cddigo de identificacdo a todos os
participantes.

Um formuldrio de consentimento
informado, livre e esclarecido,

aprovado pelo painel/comissdo de

participantes que concordam
participar na investigacdo devem
assina-lo  antes de qualquer
envolvimento (para mais
informagcdes ver capitulo sobre
gestdo dos riscos).

Formuldrio de relatério de caso
(FRC): este documento deve recolher
todos os dados relevantes de cada
participante inscrito. Todos os dados
dos participantes devem  ser
mantidos completamente
confidenciais e em consonancia com
a legislacdo de protecdo de dados
especifica do pais.

Plano de monitorizagdo: este plano
deve permitir ao responsavel do
estudo monitorizar de forma
apropriada a extensdo e natureza da
investigagao clinica, incluindo a
estratégia para verificacdo da fonte
de dados. Os momentos de
monitorizagdo devem relacionar-se
com o desenho do estudo, a
complexidade, o tamanho, pontos
fundamentais de recolha de dados e
metas primdrias da investigacdo

clinica.

Um exemplo de formulario combinado de
recrutamento/monitorizacdo é apresen-
tado no Apéndice 3. Para efeitos de
recrutamento, devem ser definidos
critérios claros de inclusdao e exclusao. A
tabela 2 apresenta um conjunto de
exemplos de critérios.

Uma estimativa de taxa de abandono

ética relevante: todos 0s esperada ou taxa de desisténcia deve ser
realizada antes do inicio do estudo (ex.,
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baseado nos resultados de outras exemplo de possiveis critérios de

publicagdes de investigacdes clinicas sobre desisténcia na tabela 3.

terapias comparaveis). Pode encontrar um

Tabela 2 — Exemplos de critérios de inclusdo e exclusao

Critérios

Ulcera venosa

Critérios de inclusdo

e Diagndstico baseado na classificagdo CEAP (C6)%?

e Consentimento informado, livre e esclarecido do doente

e Doentes de ambos os sexos

e Tamanho da ferida: uUlceras de perna dos 2 aos 100 cm?2

e Efetuam terapia compressiva pelo menos ha 2 semanas antes
dainclusdo

e |dade entre os 20 e os 80 anos

Critérios de exclusdo

e Doenca arterial severa

e Doenca arterial periférica oclusiva sintomatica ou
assintomatica, valores de pressdo arterial maleolar com
reducdo do indice tornozelo/braco (<0,8, se ndo fizer parte do
desenho do estudo)

e Doentes acamados/sem mobilidade (se ndo fizer parte do
desenho do estudo)

e Pessoas diabéticas insulino-tratadas

e Doentes que fazem  citostdticos ou medicagdo
imunossupressora

e Alergia a algum dos materiais utilizados no estudo

e Gravidas ou no periodo de lactacdo

Tabela 3 — Exemplos de critérios de desisténcia

Critérios

Ulcera venosa

Critérios de desisténcia

e Evolucdo negativa da situacdo geral da doenca, se ndo for
indicado no desenho da populagao do estudo

e Evolucdo negativa na situacdo clinica especifica em estudo (a
continuidade de participacdo ndo é benéfica tendo em conta o
interesse do doente)

e A condicdo da ferida

e Nao concordancia do doente

e Desisténcia de consentimento por parte do doente (deve ser
documentado)

e Mudanga nas medidas ou eventos que afetam os critérios alvo
(p. ex.: iniciagdo, mudanca ou descontinuidade na
hormonoterapia, tratamento diurético)

e InfecOes inesperadas (se nao fizer parte do desenho do estudo)

Recomendacdes EWMA estudos de investigacdo clinica sobre 26
Ulcera de perna e tratamento de feridas




2.3.7 Logistica das amostras clinicas

A rotulagem das amostras clinicas depende
dos regulamentos nacionais. Na maior
parte, deve incluir toda a informacdo
incluida no rétulo do produto certificado
(p. ex., nome do produto (se ndo for
“cego”), nome e morada do produtor,
condi¢bes de armazenamento, método de
esterilizacdo, e data de validade). Além
disso, deve acrescentar um roétulo a indicar
gue é uma “amostra de investigacdo
clinica”. Para investigacdes clinicas nao-
cegas que usam produtos certificados com
instrucdes de utilizagcdo, ndo é necessaria
marcacao adicional se o estudo nao for
aleatorizado. Deve ser produzida uma
tabela incluindo informacdo acerca das
amostras enviadas para cada um dos
centros. Em cada centro, o investigador
lider deve assegurar-se de que as amostras
sdo usadas apenas para investigacao
clinica e cuidadosamente armazenadas

(condicdes de armazenamento trancado).

2.3.8 Plano financeiro

O patrocinador precisa de garantir que é
desenvolvido um plano financeiro para a
investigacdo clinica.® O orgcamento
financeiro tem de garantir que a
investigacao clinica pode ser realizada e
incluir um plano para perdas de
patrocinadores do estudo (p. ex., devido a
insolvéncia) ou termo antecipado da
investigacao clinica. Normalmente o
orcamento é avaliado pela comissdo de
ética, assim como pela autoridade
responsavel.

Para mais informagdao sobre o papel do
patrocinador e financiamento, pode ver:

6. European Medicines Agency, ICH topic E6
(R1). Disponivel em:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp

?curl=pages/regulation/general/general_co
ntent_000072.jsp&mid=WCO0b01ac0580026
8adfor clinical studies with compression
devices in patients with venous disorders of
the lower limb. Eur J Vasc Endovasc Surg
2008; 35: 4, 494-500.

Especificamente para ensaios clinicos
aleatorizados

As instrucoes detalhadas para ensaio clinico
aleatorizado devem ser escritas no
protocolo e seguidas rigorosamente. As
decisdes da comissdo de ética (pré e pds
comercializacdo), e as aprovacbes pelas
autoridades responsaveis devem ser
incluidas no ficheiro do  estudo
(especialmente para ensaios de produtos
pré comercializacao).

Especificamente para estudos de coorte

e Os detalhes do estudo devem ser
escritos no protocolo e seguidos
rigorosamente.

e Os dados clinicos poderdo ser
analisados retrospetiva ou
prospetivamente.

e Os dispositivos médicos tém de ser
usados de acordo com as suas
“instrucées de utilizacdo” (estudo pos
comercializagao).

[!] Erros frequentes
Uma lista de erros frequentes
relacionados com a gestdo do estudo é
fornecida na Tabela 4.
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Tabela 4 - Erros frequentes relacionados com a gestdo do estudo (versdo modificada da tabela
do Documento da EWMA: conclusdes/resultados em estudos controlados e comparativos de
feridas incuraveis, 2010)

e N&o sdo preparados contratos

e N&o sdo descritas as diferentes tarefas dos varios participantes (p. ex. patrocinador,
investigador principal, investigador clinico, colaboradores clinicos no centro)

e Auséncia de plano financeiro

e Formuldrios do estudo incompletos

e O formulario de consentimento informado dos doentes ndo é claro

e Auséncia de aprovacdo ética ou das autoridades

e Auséncia de partes da brochura do investigador (p. ex: biocompatibilidade, avaliacdo do
risco-beneficio da investigac¢do clinica)

e Avaliacdo estatistica ndo se adequa ao objetivo (p. ex: baixa poténcia do estudo, auséncia
de padrdes de referéncia noutros estudos)

e Insuficiente monitorizacdo/auditoria (p.ex: demasiadas questdes abertas, adaptacdes
incorretas dos FRCs pelos investigadores, o consentimento informado ndo estd assinado
pelo doente ou o doente nao foi adequadamente informado pelo investigador)

e O relatério dos eventos adversos (graves) é insuficiente (auséncia de relatérios atempados
dos investigadores clinicos ou promotores, descoordenacao, auséncia de apresentacdo de
medidas corretivas, quando necessario)

e Os investigadores clinicos ndo tém experiéncia em estudos de dispositivos médicos e
regulamentacdo relacionada

e Selecdo incorreta do grupo de comparacao (auséncia de definicdo dos cuidados-tipo)

e Insuficiente recrutamento de doentes em cada centro dentro no prazo definido

e Auséncia de validacdo da avaliagdo subjetiva

e Nenhuma descri¢do das técnicas de medida objetivas e subjetivas

e Nenhuma linha de base comparavel entre os doentes dos grupos

e Avaliacdo dos resultados primarios de forma ndo cega

e Meétodos de aleatorizagdo incorretos

e Definicdo insuficiente dos objetivos primarios e secundarios/medidas de resultados

e O numero de doentes ndo é baseado num cdlculo prévio do tamanho da amostra

e O método de aleatorizac¢do é insuficientemente, ou ndo é mesmo descrito

e Aavaliacdo dos resultados ndo é totalmente objetiva

e Nado é utilizada a analise da “intencdo de tratar”

e Populagbes de estudo heterogéneas

e O numero e as razoes das desisténcias de doentes ndo foram identificados

e Nado especificacdo de tratamentos adjuvantes

e Tamanho da amostra pequeno combinado com multiplas medidas de resultados

e Relatdrios de multiplos resultados ao longo de longos periodos de tempo (aumenta a
probabilidade da ocorréncia de erros do tipo |)
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— Capitulo 3: Recolha de dados

3.1 Inclusdo, monitorizacao e garantia
da qualidade

E importante que selecione doentes de
acordo com o plano da investigacdo clinica,
qgue deve estipular os critérios claros de
inclusdo ou exclusdo (ver capitulos 2 e 3).
O Apéndice 3 mostra um exemplo de um
formulario de recrutamento e

monitorizagao.

E boa pratica nomear um comité de peritos
clinicos e de estatistica independentes
para avaliar os dados do estudo numa ou
mais ocasides planeadas enquanto a
investigacdo decorre. Apds cada reunido
de avaliagdo de dados, os comités de
monitorizacdo fardo recomendagdes ao
promotor ou ao grupo de
acompanhamento da investigacdo, que
sdo também reportadas aos conselhos de
revisao institucional ou ética. Por exemplo,
o comité de monitorizacdo de dados pode
recomendar alteragcbes ao protocolo,
procedimentos de estudo adicionais para
avaliar a seguranca ou eficacia, ou a
conclusdo antecipada de uma investigacao
por razdes de seguranca ou eficacia.

A recolha de dados deve refletir o
conteudo do protocolo do estudo e ndo ser
ambigua no sentido de que devem
fornecer a informacdo necessaria para
responder as questdes definidas no
protocolo (ver sec¢cdo 2.2 métodos).

A responsabilidade geral de assegurar a
gualidade do estudo cabe ao responsavel
do estudo.

Para promover medidas de garantia e
controlo da qualidade na recolha de dados
deve ser feito o seguinte:

Manter procedimentos de qualidade
escritos para assegurar que os dados
sao gerados, documentados e
registados de acordo com os modelos
internacionais (p.ex. ISO 14155:2011).
Manter registos para documentar a
conformidade de todas as partes
envolvidas na investigacdo (ver secgao
2.3.1).

Para mais informagao sobre enviesamento,
pode ver:

1. Gottrup, F., Apelqvist, J., Price, P.
Outcomes in controlled and comparative
studies on non-healing wounds:
recommendations to improve the quality of
evidence in wound management. J] Wound
Care 2010; 19: 6, 237-268.

Para mais informagao sobre procedimentos
de qualidade, pode ver:

15. 1SO14155:2011for clinical studies with
compression devices in patients with venous
disorders of the lower limb. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2008; 35: 4, 494-500.
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Tabela 5 — Enviesamento de sele¢ao e enviesamento de desempenho

Pratica aceite

Aplicacdo no tratamento de feridas

Enviesamento de selecao
(todos os doentes elegiveis
devem ter a mesma hipdtese
de receber a intervencao.
Ambos os grupos sdo similares
de base).

Distribuicao
aleatdria,
distribuicao
oculta.

N3o ha questbes particulares para os
estudos de tratamento de feridas, e
devem ser feitos todos os esforcos para
fazer uma distribuicdo aleatéria dos
doentes nos grupos.

Enviesamento de desempenho
(todos os doentes devem
receber exatamente o mesmo
tratamento, com excec¢ao da
intervencdo do estudo).

A distribuicao do
tratamento é
oculta para os
participantes e
para os clinicos
(que administram
a intervencdo) que
também
desconhecem a
distribuicdo do

tratamento.

Os detalhes dos cuidados tipo devem ser
explicitados. Pode ser dificil de conseguir,
mas o mais alto nivel de ocultacao deve
ser utilizado no ambito de um ensaio
clinico aleatorizado. Estudos duplamente
cegos sao frequentemente dificeis, mas a
avaliacdo cega (ou independente) dos
resultados deve ser obrigatodria
(especialmente se o estudo ndo for cego).
A andlise cega dos dados deve ser facil de
fazer.

3.2 Conjunto minimo de dados

Para aumentar o potencial de os estudos
serem comparados de forma robusta, ou
serem comparados em meta-anadlise, é
importante que comecemos a chegar a
acordo quanto a elementos a desenvolver
no conjunto de dados que sdo recolhidos
nos estudos. Um conjunto minimo de
dados®® fornece uma lista de itens e
definicGes necessarias para a recolha de
dados, com vista a criar registos Uteis de
dados de doentes. E fundamental que os
parametros que, como ja sabemos,
produzem efeito na condicdo do doente
(no nosso caso, feridas) sejam incluidos no

conjunto minimo de dados.

Com vista a padronizar a recolha de dados

dentro do campo da pesquisa de
tratamento de feridas, é importante que os
clinicos nos varios paises bem como os
tratamentos, utilizem um conjunto minimo

de dados essenciais para desenvolver uma

dados

clinicos

investigacdo nesta area. Os
padronizados permitirdo aos
dados

ambientes, areas geograficas e tempo.

comparar entre  populagdes,

Atualmente, a investigacdao do tratamento
de feridas ndo utiliza padronizadamente
um conjunto minimo de dados. A EWMA
considera que este aspeto é um passo
dados
comparaveis na investigacdo sobre feridas.

importante para obter mais
Isto iria também ao encontro dos pedidos
para um maior cruzamento de dados a
nivel europeu sobre a melhor pratica nos
métodos de tratamento e os aspetos

econdmicos da saude.

O conjunto de dados que sugerimos e que
sdo enumerados na tabela 6 incluem as
nossas propostas para a informagdo que
necessita de recolher sobre o doente e que
servira de base a avaliacdo do resultado do
produto ou do método de tratamento
aplicado.
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Tabela 6 — Lista de variaveis comuns a referir nos estudos sobre feridas crénicas:
ulceras da perna

Dominios/ Variaveis 5 Resultados indicados pelo doente
, . . alidade de vida relacionada com a doenca
1 Dados Sécio demograficos 5.1 au o e ' - N ¢
especifica (numérico, pontuacdo global)
1.1 Idade (numérico, anos)* 5.2 Dor (classificar: escala analdgica visual 1-10)
Qualidade de vida em geral (pontuagao global)
19 Sexo (1=H, 2=M) §:|e- Utilizar um i'nstrumento de medida, p. ex.; OMS
vante | http://who.int/me
ntal_health/publications/whoqol/en
1.3 Nivel sécioeconémico 6 Tratamento
1.4 Situacdo Profissional 6.1 Outro tratamento tépico da ferida
Habitaca L .
se 5 .I dcao, seguranca Tratamentos adicionais (p. ex., terapia
rele- social/seguros, 6.2 compressiva)
vante | 3rea geografica/regido P
2 Saude em geral 6.3 Medicacgdo para a dor
2.1 Peso (numérico, Kg)* 6.4 Uso de antibidticos (sistémicos)
L. Desbrid to: cirdrgico, et
2.2 Altura (numérico, cm)* 6.5 esbrigamento C|Eurg|co e
(descrever a frequéncia)
Se
53 IMC (formula, Kg/cm2) oo Outr_os trat\ame.ntos relevantes para
vante | O cuidado a ferida
2.4 Comorbilidades 7 Cuidados de satide/ economia da saude
2.5 Polimedicacao 7.1 Prestadores de cuidados
26 Estado nutricional 79 Ut|||za<;§o de recursos (definir a
perspetiva de custos)
2.7 Estado vascular: IPTB 7.3 Dias de trabalho (numérico)*
58 Estado vascular: insuficiéncia 74 Despesas correntes (numérico, moeda local ou
’ venosa ' euros)*
lidade d idados d ad
3 Historia da ferida 7.5 Qu.a.l 5 . © .OS cuganios ~e cauae
(utilizar indicadores padrao)
31 Localizagdo * Varidveis numéricas para a analise; incluir média, desvio
39 Etiologia padraf), mediana, ma>f|mo e minimo '
O conjunto de dados é baseado na proposta de Mathias
Duragdo da patologia da Augustin, Prof. MD, Depart. Dermatology, University
3.3 ferida (numérico, Clinics of Hamburg
meses/anos)*
Duracdo da ferida alvo
3.4 .
(numérico, meses/anos)*
4 Condicao da ferida e resultados
4.1 Numero de feridas (Numérico)*
4.2 Tamanho/area da ferida alvo (numérico, cm?/cm3)*
4.3 Tempo para cicatrizacdo completa (numérico, dias/meses)*
4.4 Formacdo de tecido de granulagdo (%) (s6 se for meta primaria)
4.5 Taxa de cicatrizacdo (%)
Se
rele- | Taxa de amputacgdo (numérico)*, drea da ferida: todas as feridas (numérico, cm?)
vante
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Estes sdo baseados numa avaliacdo das
guestdes fundamentais que, segundo ja se
sabe, afetam o resultado das ulceras da
perna e que devem ser tidas em
consideracdao ao definir as medidas de
resultado do estudo. Estes fatores podem
influenciar a generalizacdo dos dados.

Para mais informagdo sobre conjunto
minimo de dados, pode ver:

23. Werley, H.H., Devine, E.C., Zorn, C.R., et
al. The Nursing Minimum Data Set:
abstraction tool for standardised,
comparable, essential data. Am J Public
Health 1991; 81: 4, 421-426.

patients with venous disorders of the lower
limb. Eur J Vasc Endovasc Surg 2008; 35: 4,
494-500.
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Capitulo 4: Uso dos dados

o analisar, interpretar e reportar

os dados recolhidos, é importante

seguir o plano inicial de descri¢ao
e avaliacigo dos dados. Se houver
necessidade de um desvio do plano
original, as razBes devem ser claramente
descritas.

Para evitar enviesamentos, é boa ideia
separar a recolha de dados e a conducdo
do estudo da analise e apresentacdo de
dados (ou seja, serem realizados por
equipas diferentes).

Na seccdo seguinte, encontrard alguns
conselhos gerais relacionados com feridas,
sobre a gestdo, andlise, interpretacao,
apresentacdo e publicacdo de dados.

Tome em atencdo que os procedimentos
para reportar as comissdes de ética de
diferentes paises tém regras diferentes.?*

O European Network of Research Ethics
Committees (EUREC) fornece ligagoes sobre
legislagao

24. www.eurecnet.org/index.html

Para mais informacgao sobre documentacgao
de dados, pode ver:

1. Gottrup, F., Apelqvist, J., Price, P.
Outcomes in controlled and comparative
studies on non-healing wounds:
recommendations to improve the quality of
evidence in wound management. J Wound
Care 2010; 19: 6, 237-268.

3. Moher, D., Hopewell, S., Schulz, K.F., et al.
Consort 2010Explanation and Elaboration:
updated guidelines for reporting parallel
group randomised trials; BMJ 2010;
340:c869.

4.1 Gestdo de dados

Os aspetos seguintes, relativos a uma boa
gestdo dos dados, sdo fundamentais para
uma boa conducdo do estudo e devem
sempre ser observados para assegurar que
a qualidade do estudo e os preceitos éticos
sao cumpridos.

4.1.1 Documentacdo de dados

Todos o0s participantes inscritos na
investigacdo clinica (incluindo os que
foram retirados ou perdidos no follow up)
devem ser tidos em conta e documentados
de forma a provar que os dados nao foram
inventados e a evitar entradas duplicadas.
Isto &€ normalmente feito garantindo que
os dados dos doentes sdao assinados e
datados, e podem ser tratados usando um
formulario de recrutamento ou
monitorizacdo (ver Apéndice 3), ou bases

de dados eletrénicas. 131

Os estudos sobre tratamento de feridas
tém frequentemente altas taxas de
abandono devido ao tipo de participantes,
e estes pormenores devem ser relatados,
incluindo informacao acerca da razdo por
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gue foram retirados. Utilizar um periodo
de entrada para abordar a mudanca no
estado da ferida pode aumentar a
homogeneidade dos grupos e reduzir a
taxa de abandono. Os estudos devem
planear os recrutamentos tendo em conta
possiveis retiradas, especialmente quando
os periodos de intervengao sao longos.

Se a saida se dever a problemas
relacionados com a seguranga ou
desempenho do dispositivo em
investigacdo, o investigador deve pedir a
permissao do participante para ser seguido

fora do contexto de investigacdo clinica.

Para evitar enviesamentos de desgaste, a
pratica recomendada é assegurar que:

Todos os grupos sdo seguidos ao
mesmo tempo;

As taxas de desisténcia ndo sao altas em
qualquer um dos grupos;

Ambos os grupos devem ser
semelhantes no que se refere aos
doentes que se mantém na andlise (e
semelhantes a base de referéncia).

4.1.2 Confidencialidade
Todos os envolvidos na investigacdo, e ao
longo de toda investigacdo, devem cumprir
todos os requisitos relacionados com a
confidencialidade dos dados dos doentes e
dos resultados do estudo.

Todos os dados devem ser protegidos
contra acesso ndo autorizado. A
privacidade de cada participante e a
confidencialidade da sua informacao deve
ser preservada nos relatdrios e aquando da
publicacdo de quaisquer dados.

4.1.2 Acesso aos dados

O investigador principal ou a instituicao
podem ter acesso direto a fonte de
informacdo durante e apds a investigacdo
clinica para monitorizacdo, auditoria,
avaliacdo da comissao de ética e inspecdes
da autoridade reguladora. Também ¢é
necessario que o investigador principal ou
a instituicdo obtenham permissdo para
acesso direto aos documentos originais
dos participantes (o consentimento
informado, livre e esclarecido é um
pressuposto; ver sec¢do 2.3.5), da
administracdo hospitalar e das autoridades
reguladoras nacionais, antes de comegar a
investigacao clinica.

4.2 Analise

As analises (p. ex., desempenho de um
dispositivo médico, um penso para ferida),
que foram pré-especificadas no protocolo
do ensaio (preparado na fase inicial)
devem ser utilizadas. Se a anadlise de
subgrupos ndo foi previamente definida,
os autores devem indicar que subgrupos
foram examinados e incluir justificacdo

para estas analises.

25. www.clinicaltrials.gov é uma plataforma
oficial para registo dos ensaios clinicos
ClinicalTrials.gov, gerido pela National
Library of Medicine (NLM) dos Estados
Unidos, foi o primeiro registo online de
ensaios clinicos e é o maior e mais usado
internacionalmente.

European Union Clinical Trials Register:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search

Portal Nacional de Registo de Ensaios
Clinicos:
http://www.infarmed.pt/portal/page/porta
I/PORTAL_PNEC
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Deve, por isso, relatar que analises foram
pré-especificadas e disponibilizar o
protocolo do ensaio, para que os leitores
interessados o possam consultar para
encontrar a informacao.

Para investigacdo patrocinada por uma
empresa, ou se desejar publicar os
resultados da sua investigacao em revistas
altamente reconhecidas, é obrigatério que
o estudo esteja registado numa base de
dados publica (p. ex.
www.clinicaltrials.gov®) antes de a
investigacdo comecar. Deve por isso
considerar previamente este requisito.

No geral, é recomendado que a seguinte

informac3o seja incluida na analise: 31315

Avaliagdo de  desempenho e
seguranga:

Identificar os conjuntos de dados

considerados mais importantes

para a demonstracdo do
desempenho global.
Fazer um resumo de todos os
eventos adversos e eventos
adversos do dispositivo, incluindo o
estudo da sua gravidade,
tratamento necessario, solucdo e
opinido relevante do investigador
principal quanto a relagao causal
com 0s dispositivos ou
procedimentos em investigacao;
Fazer uma tabela que compile
todas as deficiéncias observadas do
dispositivo que possam ter

provocado efeitos adversos sérios,

e todas as acbes corretivas levadas
a cabo durante a investigacdo

clinica.

Andlises de subgrupo pré-planeadas e
adequadas a populag¢des especiais (p.
ex., Sexo, subgrupos
raciais/culturais/étnicos);

Um relatério sobre todos os
participantes, descrevendo como
procedeu relativamente a dados em
falta ou desvio(s) na analise, incluindo
participantes que ndao passaram nos
testes de despistagem, perdidos no
follow-up, retirados ou
descontinuados da investigacdo clinica
e os respetivos motivos (ver capitulo

4.1 gestdo de dados).

4.3 Interpretagao

A interpretacdo dos dados deve identificar
observacdes clinicas significativas e relatar
os resultados clinicos relevantes. Como
resultado de um bom planeamento inicial
e da definicdo apropriada de medidas de
resultados primarios, os resultados devem
ser interpretaveis dentro do tamanho da
amostra selecionada para inclusdo no

estudo.

Para evitar enviesamento de detecdo, a
interpretagdo deve ser baseada no
planeamento inicial da investigacdo, tal
como é delineada na caixa.

Como referido anteriormente, a ocultacdo
pode ser um desafio nos estudos sobre
feridas, mas esta recomendacao deve ser
cumprida sempre que possivel (ver
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capitulo 2.2.7 Métodos: procedimento
cego).

Para mais informacbes sobre a andlise de
dados e relatoério, pode ver:

1. Gottrup, F., Apelgvist, J., Price, P.
Outcomes in controlled and comparative
studies on non-healing wounds:
recommendations to improve the quality of
evidence inwound management. ] Wound
Care 2010; 19: 6, 237-268.

3. Moher, D., Hopewell, S., Schulz, K.F., et al.
Consort 2010 Explanation and Elaboration:
updated guidelines for reporting parallel
group randomised trials; BMJ 2010; 340:
c869.

13. MEDDEV 2.7.1 Rev. 3, Guidelines on
Medical Devices, Clinical Evaluation: A Guide
for Manufacturers and Notified Bodies, Dec
2009

15.1SO 14155: 2011

Para fazer generalizagbes sobre os
resultados, devem ser consideradas
questdes relacionadas com a validade
externa e aplicabilidade desses resultados.
Estas considera¢des devem ser feitas na
fase de planeamento, porque a recolha de
dados deve comprovar estes aspetos da
interpretacdo  (p. ex. o risco de
enviesamento por selecdo saudavel pode
comprometer a validade dos resultados
generalizados).

Para garantir que a andlise que se faz é
apropriada e de alta qualidade, é sempre
recomendavel envolver um estatista com
experiéncia logo desde o momento inicial
de desenho da investigacdo. Quando os
resultados do estudo sao para possivel uso
por entidades reguladoras, deve ser
incluido nos investigadores um bioestatista
gualificado, senao os dados podem nao ser

aceites para revisdo (ver capitulo 2.2
Métodos).

Sempre que possivel, faca um plano de
anadlise estatistica (PAE). O PAE é um plano
para analisar os resultados do estudo. E
escrito por estatistas e aprovado por
reguladores antes da conclusdo do estudo.

Leia o PAE, mas nao esteja demasiado
preocupado em compreender todos os
pormenores estatisticos.

['] Limitagdes

Lembre-se de discutir as limitagdes
importantes do estudo que ndo foram
previstas antecipadamente, como parte
da interpretac¢do de dados. Uma discussdo
sobre a(s) razdo(des) das limitagGes
imprevistas e o que elas nos poderao dizer
sobre as medidas dos resultados em
questdo, pode ser uma parte relevante e
util da interpretacdo dos resultados, que
nado deve ser ignorada.

Para evitar enviesamentos de detegdo:

e Fornecer uma definicdo precisa do
resultado, incluindo periodos de
follow-up adequados que tome em
consideragdo taxas de recorréncia;

e Definir um método vélido e confiavel
para medir os resultados (a medida de
resultado deve ser objetivamente
mensuravel e repetivel);

e Garantir uma duragao apropriada de
follow-up, adequada para identificar
resultados;

e Assegurar que o0s investigadores
(responsaveis por avaliar os resultados)
sdo cegos relativamente a afetacao
inicial do tratamento;

e Assegurar que os investigadores sao
cegos relativamente a outros fatores
importantes  de confusdo ou
prognastico.
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4.4 Conteudo: Relatdrio e artigo
cientifico

Os relatdrios do estudo destinam-se a dar
uma visdo completa do processo de
investigacdo e dos resultados, enquanto
gue um artigo cientifico submetido para
publicacdo numa revista pode focar-se em
partes especificas do estudo e vai precisar
de manter o interesse dos leitores, p. ex.,
dando a informacao de forma concisa. Isto
pode ser dificil de conseguir, porque o
artigo tem de incluir detalhes suficientes
para permitirem uma analise/avaliacdo
critica. Assim, quer o publico a que se
destinam quer o conteudo, diferem nestes
dois tipos de publicagdes de investigagao.

As questdes seguintes sdo centrais quando
se avalia o seu publico: que nivel de
conhecimento tem, quais s3ao o0s seus
interesses, porque irdo ler o relatério ou o
artigo (p. ex., avaliacdo do produto ou
interesse no tema), e deve o texto ser curto
e conciso ou uma descricdo mais longa e
aprofundada de resultados especificos?

4.4.1 Relatorio

Quando se faz um relatério destinado a
uma autoridade local ou internacional, a
informacdo incluida deverad ser detalhada e
conter todos os resultados relevantes para
uma avaliacdo profunda do produto ou do
método de tratamento em questdo.

Para uma sugestao pormenorizada sobre o
conteudo do relatério de avaliagao clinica,
pode ver:

13. MEDDEV 2.7.1 Rev. 3, Guidelines on
Medical Devices,Clinical Evaluation: A Guide
for Manufacturers and Notified Bodies, Dec
2009

15.1SO 14155: 2011 (da um esbogo claro do
conteudo)
2010; 19: 6, 237—-268.

O relatério deve incluir o seguinte:*3 1>
1. Detalhes gerais

Indique todos os detalhes relevantes
do nome do produto ou método de
tratamento.

Para produtos, inclua detalhes do
fabricante.

Inclua nome do investigador principal
ou investigador coordenador.

Indique se a investigacao foi conduzida
de acordo com as normas
internacionais e regulamentacao

aplicavel.
2. Sumario

Breve resumo do conteudo principal do
relatério, de acordo com o objetivo do
estudo.

3. Introdugao

4. Descricdo do produto ou método de
tratamento e a aplicagao pretendida

Indique se o produto ou método de
tratamento é uma nova
tecnologia/método ou nova aplicagédo
clinica/resultado da alteragdo gradual
de uma tecnologia/método existente.
Indicacbes terapéuticas e/ou de
diagnéstico e reclamacses
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Descreva os requisitos relevantes para
o produto ou método de tratamento
(p. ex., desempenho ou seguranca).

5. Investigacao clinica

Contexto da avaliacdo, medidas de
resultados e escolha dos tipos de
dados clinicos.

Consideracoes éticas e garantia de
gualidade dos dados

Tamanho da amostra e critérios de
inclusdo/exclusido
Calendario de aplicacao do
tratamento

Duracédo do follow-up

Analise estatistica, incluindo célculos
do tamanho da amostra e métodos.

6. Resultados

Resumo dos dados clinicos e
apreciacao
Inclua uma tabela dos dados clinicos
usados na avaliacdo (indique se os
dados se dirigem ao desempenho ou
seguranca do produto ou método de
tratamento em questdo).
Andlise de dados
Desempenho: descreva a analise
usada para avaliar o desempenho.
Seguranca:
Descreva a experiéncia completa
com o produto ou método de
tratamento (incluindo numeros e
caracteristicas dos doentes
expostos ao dispositivo e duragao
do follow-up)
Faca um resumo dos eventos
adversos relacionados, dando

particular atengao aos eventos

adversos sérios.

Indique se é necessaria formagao

do utilizador final
Folhetos sobre o produto e instrucdes
de utilizacdo: se estiver a avaliar um
produto, indique se os folhetos sobre
o produto e instrugdes de utilizacao
fornecidos pelo fabricante sao
consistentes com os dados clinicos.

7. Conclusoes

Refira claramente as conclusdes a que
chegou sobre seguranca e
desempenho do produto ou método
de tratamento através da avaliagao,
no que se refere ao uso pretendido.

Indigue se os riscos identificados
tinham sido abordados nos dados

clinicos.

Para um conteudo detalhado de relatdrio
de ensaios de dispositivos médicos, deve
ler a informacdo detalhada na ISO
14155:2011.15 Inclui
especificas sobre como relatar questoes

instrucoes

éticas.

Se relevante, pode encontrar uma
metodologia possivel para documentar a
analise e selecdo de bibliografia, no ambito
de um relatério sobre pesquisa
bibliografica, em MEDDEV. 2.7.1.13

4.4.2 Artigos Cientificos

No minimo, o relatério do estudo e os
artigos submetidos para publicacdo devem
incluir as seguintes seccdes:
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Resumo: enquadramento da investigacao,

procedimentos basicos, principais

resultados e conclusoes

Introdugdo:  enquadramento  da
investigacdo; porqué colocar esta
guestdo de investigacdao?
Métodos: o que fiz?
Resultados: o que descobri?
Discussdo: o que pode significar? Por
exemplo:
Consideracbes sobre possiveis
mecanismos e explicacOes,
incluindo resultados de seguranca e
de desempenho e avaliacdo de
riscos e beneficios.
Comparacdao com descobertas
relevantes de outros estudos
publicados.
Limitacdes da presente
investigacdo (e métodos usados
para minimizar e compensar essas
limitacoes).
Uma curta seccdo resumindo as
implicacdes clinicas e de
trabalho,
adequadas a investigagdo em

investigacao do

questao.

Pode também acrescentar uma concluséo,
em que indica se os objetivos do estudo
foram atingidos e mensagens
fundamentais do estudo, dependendo dos

requisitos de estilo da revista.

O(s) autor(es) do relatério sao
habitualmente os que contribuiram
intelectualmente para o estudo e artigo, e
nao os que fizeram a recolha de dados

(embora possam ser as mesmas pessoas).

A autoria deve ser esclarecida numa fase
inicial do planeamento do estudo. Deve ser
indicado o grau académico mais elevado
de cada autor. Deve também lembrar-se
de indicar a informacdo de contacto do
autor para correspondéncia, e referir
possiveis conflitos de interesse de cada
autor.

Quanto ao cumprimento dos requisitos de
conteido e formalidade dos artigos
cientificos, deve seguir as recomendagdes
do Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas.2®

Antes de submeter um artigo para
publicacdo numa revista cientifica, deve
saber qual é o limite de palavras e a
formatacdo exigida pela revista (incluindo
o estilo de referenciacdo). Quando incluir
tabelas e imagens, é importante que
tenham formatacdo correta e qualidade, e
gque sejam feitas referéncias claras no
texto.

Dentro da area do tratamento de feridas,
ha uma preocupacdo geral porque um
numero substancial de estudos em
diferentes areas de interveng¢ao que nao
sdo publicados ou ndo estao disponiveis
em revistas indexadas. Contudo, todos os
resultados de pesquisa devem ser
submetidos a uma avalia¢ao independente
de pares e tornados disponiveis ao publico,
quer o resultado seja positivo ou negativo.
Isto é importante para evitar o
enviesamento de publicacdo (ver abaixo
nota sobre enviesamento de publicacdo).
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Comentarios finais

ste documento pretende realcar

aspetos fundamentais em que

precisara de pensar ao planear,
implementar, analisar ou relatar um ensaio
clinico aleatorizado ou um estudo de
coorte. Ndao é um guia exaustivo de todos
os aspetos do processo, porque ja existe
um numero substancial de diretrizes e
recomendacdes, muitas das quais foram
aqui mencionadas. Muitas das
recomendagdes  existentes para a
implementagao e para elaboragao de
relatdrios de ensaios aplicam-se
igualmente aos estudos de tratamento de
feridas, assim como de qualquer outro
problema de sadde, por isso ndao ha
necessidade de “reinventar a roda”.
Contudo, todos sabemos que a qualidade
de muitos estudos neste campo é fraca e
estariamos a prestar um mau servico
enquanto  Associacdo  Europeia de
Tratamento de  Feridas se nao
encorajassemos 0s nossos membros a
aderirem ao desafio de melhorar a
qualidade dos estudos para beneficio dos
nossos doentes.
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—— Apéndices

Apéndice 1 — Formuldrio de sinopse do estudo para investigacao in vitro, in vivo, ex
vivo e clinica

Titulo

Acrénimo do estudo

(niimero do estudo)

Patrocinador

Investigador e centros Investigador Clinico Principal: contactos

Centros de investigagdo:
contactos
Objetivo do estudo

Indicagdo (para ensaios clinicos)

Material e Métodos

Desenho do estudo

Fase clinica da aplicagao

Comissao de Etica/Legislacdo De acordo com a legislagdo nacional e com a proposta da
Nacionais Declaragdo de Helsinquia:

O Investigador Clinico Principal tem a responsabilidade de con-
duzir o estudo com os documentos apropriados (p.ex.: consenti-
mento informado por escrito do doente), de acordo com a Decla-
racdo de Helsinquia Il de 2000 e a ISO 14155:2011 “Investigac¢do
clinica de dispositivos médicos para participantes humanos — Boas
praticas clinicas”, e de cumprir as exigéncias legais nacionais. Um
“Consentimento Informado” do doente, assinado, tem de estar
disponivel para que o doente possa integrar o estudo.

Para os dispositivos médicos certificados usam-se as “instrucdes
para o uso”. A aprovacdo ética ndo é necessaria, porque todos

os produtos utilizados sdo dispositivos médicos para o tratamen-
to de feridas licenciados, certificados pela CE e as instrucdes para
0 seu uso sdo certificadas, bem como sdo geralmente integradas
nos procedimentos terapéuticos habituais dos centros.

Seguro dos participantes De acordo com a legislagdo nacional
“Consentimento informado” O “consentimento informado livre e esclarecido” deve ser assina-
dos participantes do para ser possivel a integragao do participante no estudo.

(doentes/voluntarios)
Periodo de tratamento

Periodos de mudanga de penso

Duragao do estudo

Procedimento para tratamento | Planificacdo

Resultados primarios
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Parametro (resultado) para
ensaios clinicos

Parametros de resultados
secunddrios (resultados) para
ensaios clinicos

Critérios de inclusdo

Critérios de exclusao

Aleatorizacao

Saidas/Desisténcias

Eventos adversos
inesperados/Incidentes

Procedimentos especiais (p. ex.,
terapia compressiva)

Estatisticas

Métodos
Hipdteses
Avaliagdo intercalar

Documentagao

Manipulagao

Monitoriza¢do/Auditoria

Visitas e auditorias pelos monitores e auditores

Apéndice 2 — Colaboradores do centro envolvidos

Nome Titulo e cargo

Tarefa Iniciais Periodo
(de - a)

Assinatura
(Investigador
principal do centro)

Tarefa 1: Avaliar os doentes; 2: Aplicacdo do Consentimento Informado; 3: Avaliagdo médica;
4:Documentag¢do com questionario (FRC); 5: Assinatura dos FRCs; 6: Outras (explicitar)
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Apéndice 3 — Recrutamento/Monitorizacdo

Iniciais
do
doente

Data de
nascimento

Data de
consentimento
informado /
feito por:

Data do
final do
tratamento/
feito por:

Documentacgao
durante a
visita de
monitorizagao.
Verificacdo da
consulta (data/
assinada pelo

monitor)

Documentacgao
durante a
visita de
monitorizagao.
Verificacdo da
consulta (data/
assinada pelo

monitor)

Transferéncia
da
documentacgao
final para o
monitor (data/
assinada pelo
monitor)

Nota: Os nomes assinados tem de ser legiveis e integrados na lista de pessoas envolvidas

Apéndice 4 - Erros de tipo | e tipo I

Erro Tipo I, também conhecido como “falso
positivo”: o erro de rejeicdo de uma
hipétese nula quando, de facto, ¢
verdadeira. Por outras palavras, este é o
erro de aceitar uma hipdtese alternativa (a
hipétese real de interesse) quando os
resultados podem

surgir por acaso.

Falando claramente, ocorre quando
observamos uma diferenca, quando na
verdade nao existe nenhuma (ou mais
nao ha

especificamente — diferenca

estatisticamente significativa). Entdo a
probabilidade de cometer um erro de tipo

| num teste com regido de rejeicdio R é P

(R|HO é verdadeira). Erro de Tipo II,
também conhecido como “falso negativo”:
o erro de ndo rejeitar uma hipdtese nula
guando a hipdtese alternativa é o estado
verdadeiro da natureza. Por outras
palavras, este é o erro de falhar ao aceitar
uma hipdtese alternativa quando nao tem
poténcia adequada. Falando claramente,
ocorre quando falhamos ao observar a
diferencaquando na verdade ela existe.
Entdo a probabilidade de cometer um erro
tipo Il num teste de regido de rejeicdo R é
1-P(R|HO é verdadeira). A poténcia do
teste pode ser P(R|HO é verdadeira).
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