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Apresentacédo do Projeto:

APRESENTAQAO DO PROJETO:

Ensaio Clinico com caracteristicas metodoldgicas de um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo com a participa¢cdo de 60 pacientes de ambos os sexos com idade entre 18 e 50
anos. Serdo formados 2 grupos com 30 pacientes cada, a saber: um grupo serd tratado com o
antidepressivo da classe dos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina + Acido alfa-lipdico (ALA) e o
outro grupo sera tratado com a associacao de antidepressivo da classe dos inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina e Acido alfa-lipdico (ALA) placebo.

A Pesquisa propde demonstrar que a associacdo do ALA com antidepressivos da classe dos inibidores
seletivos de recaptacéo de serotonina promove alteracdes no humor e no padrdo de estresse oxidativo e
inflamatério dos pacientes com depresséo, reduzindo os efeitos adversos e melhorando a adesao ao
tratamento.

METODOLOGIA

Esse estudo sera realizado através de um ensaio clinico do tipo prospectivo, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, onde pacientes diagnosticados com depressdo moderada,
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atendidos no ambulatério de Psiquiatria do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), seréo avaliados
através de testes psicolégicos e quanto ao estresse oxidativo, BDNF, citocinas inflamatérias e colesterol
total e fracdes, a partir do sangue periférico. Serao formados 2 grupos com 30 pacientes cada, baseado
num estudo prévio de protedmica (XU HB, 2012), a saber: um grupo sera tratado com o antidepressivo
associado a placebo e o outro grupo seréa tratado com a associacdo de antidepressivo e ALA.

Os pacientes serdo submetidos a aplicagédo da escala Hamilton (HAM-D) (RAJEWSKA-RAGER et al. (2023)
para a classificacdo do nivel de depressédo. Apés preenchimento dos critérios de inclusédo, serao
encaminhados para coleta de sangue e aplicacao das escalas e testes e recebimento do ALA ou placebo.
Os pacientes do estudo serdo acompanhados quinzenalmente pelo psiquiatra do ambulatério do HUWC
para monitoramento do estado de salde e para promover a adesdo ao tratamento e ao engajamento dos
participantes do estudo. Nos dias 45 e 90 de tratamento, passardo por nova avaliacdo e coleta de sangue.

CRITERIOS DE INCLUSAO:

participantes do sexo masculino ou feminino com idade entre 18 e 50 anos, diagnosticados com depressao
moderada, avaliados pela escala de Hamilton (HAMD), que estdo sob tratamento estavel com
antidepressivo da classe dos Inibidores Seletivos de Recaptagdo de Serotonina por pelo menos quatro
semanas antes da inclusdo neste estudo; sejam atendidos no ambulatério de Psiquiatria do HUWC; que
aceitem manter essa medicagdo durante o estudo; sejam capazes de compreender a natureza e objetivo do
estudo , inclusive os riscos e beneficios e com intencao de cooperar com o pesquisador e agir de acordo
com requerimentos do protocolo, o que vem a ser confirmado com a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Pacientes que ndo apresentem condic¢des clinicas que possam interferir nos resultados,
como doencgas crdnicas ndo controladas (diabetes, doencgas cardiacas, hepaticas e renais).

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

participante com histérico de transtornos psiquiatricos graves (ex.: transtorno bipolar, esquizofrenia) ou
abuso de substancias; Histéria de Doengas autoimunes ou inflamatérias que possam alterar a producéo de
citocinas, ou qualquer condicdo que afete o metabolismo do acido alfa-lipdico; histéria de hipersensibilidade
conhecida ao acido alfa-lipéico ou a qualquer componente da formulacao.
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CRITERIOS DE RETIRADA:

participante da pesquisa que no decorrer do ensaio clinico apresentar diagnostico de episodio depressivo
grave; participantes da pesquisa que por qualquer motivo retirarem o consentimento livre e esclarecido;
ocorréncia de evento adverso grave ou qualquer evento adverso que impossibilite a continuidade da terapia
com o produto sob investigagéo; perda de seguimento por parte do participante da pesquisa, ou seja, ndo
retorno nas datas previstas para as avaliagdes clinicas; ndo aderéncia a terapia do estudo; qualquer outra
condicdo que, a critério do pesquisador, impeca a continuidade do participante da pesquisa no ensaio
clinico.

COLETA DE DADOS

O presente estudo serd composto por trés avaliagdes, sendo a primeira feita antes da intervencao, outra no
45 ° dia e a ultima, no 90° dia. No dia 0, os pacientes serdo selecionados para o estudo pelo psiquiatra do
ambulatério de Psiquiatria do HUWC, no 1° dia seréo realizadas as avaliagdes com as seguintes escalas e
testes: MIG ¢ Matriz de Inteligéncia Geral Ndo Verbal, Bateria Psicolégica para Avaliacdo da Atencédo
(BPA2), Bateria Fatorial de Personalidade (BFP), Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de REY (RAVLT),
Teste dos Cinco Digitos (FDT) e Figuras Complexas de REY; coleta de sangue e peso e nos dias 45 © e 90°
dia o paciente passara por uma nova avaliagao com as escalas e testes descritos anteriormente e coleta de
sangue e peso.

As avaliagOes serdo realizadas em dia e hora marcados com antecedéncia. Os participantes do estudo
passardo pela avaliacdo neuropsicolégica com um psicélogo e responderdo testes e escalas, antes de
serem enviados para a coleta de sangue e medi¢cdo do peso corporal. A avaliacdo neuropsicoldgica
demorara cerca de uma hora.

As avaliacdes e coletas de sangue irdo ocorrer no momento do retorno previamente marcado dos pacientes
incluidos no estudo ao ambulatério de Psiquiatria do HUWC, nos dias de segunda, terca, quarta, quinta e
sexta a tarde. O diagndstico da depressao sera feito pela psiquiatra do ambulatério de Psiquiatria do HUWC;
as avaliac8es psicoldgicas serdo realizadas por uma psicéloga participante do estudo e a coleta de sangue
sera realizada por dois enfermeiros, devidamente capacitados para a coleta de amostras de sangue e peso,
seguindo protocolos de boas praticas de coleta. As avaliagdes e coleta de sangue serédo realizadas no
ambulatério de Psiquiatra do HUWC.
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ESCALAS E TESTES DA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

A Escala de Depressao Hamilton (HAM-D) é uma das escalas mais utilizadas para avaliar a gravidade da
sintomatologia da depresséo, sendo considerada pela psiquiatria o ¢ padrdo-ouro¢, de avaliagdo. A escala
composta por 17 itens que englobam as categorias de humor (item 1), cognitivas (itens 2, 3, 17), somaticas
(itens 4,5,6,12,13,14,15 e 16), motores (itens 8 e 9), sociais (item 7) e de ansiedade (itens 10 e 11). Os itens
sé@o pontuados de 0 a 2, 3 ou 4, com pontuacgdo total de 52 pontos. A escala ndo possui ponto de corte
especifico, mas convencionou-se utilizar a pontuagdo acima de 24 para classificar pacientes muito graves,
de 19 a 23 pontos depresséo grave, 14 a 18 grau moderado, 8 a 13 grau leve e abaixo de 7 individuos
normais, ou em remissdo (RAJEWSKA-RAGER et al., 2023).

A avaliag@o neuropsicolégica se revela uma metodologia essencial na investigacdo, tanto quantitativa
guanto qualitativa, das nuances psicologicas, tracos de personalidade e fun¢des cognitivas em individuos
gue enfrentam episodios depressivos. Este diagndstico detalhado é crucial para distinguir a depresséo de
outros transtornos mentais, uma vez que a depressao pode afetar diversas func¢des cognitivas,
manifestando-se de maneiras variadas. A selecao criteriosa de instrumentos de avaliacé@o psicoldgica € de
suma importancia, uma vez que tais testes ndo se restringem a uma patologia especifica, mas visam a
identificacdo de déficits cognitivos que sdo comuns a multiplas condi¢des clinicas. Nesse contexto, foram
escolhidos seis testes que se prop8em a avaliar os principais construtos afetados pela depresséo, levando
em consideracdo as seguintes funcdes: inteligéncia, atencédo, personalidade, aprendizagem, funcées
executivas e memoria.

O teste Matrizes de Inteligéncia Geral Ndo Verbal ¢ MIG é um instrumento de medida de inteligéncia geral
ndo-verbal que tem objetivo de avaliar aspectos do raciocinio geral em adolescentes e adultos. Tal
habilidade se relaciona a inteligéncia fluida, que representa a capacidade para resolver problemas novos,
relacionar ideias, induzir conceitos abstratos e usar analogias para compreender diferencas entre estimulos
e conceitos (SILVA, 2023).

TRATAMENTO A SER ADMINISTRADO
O ALA sera administrado na forma de capsulas, com uma dose de 200 mg uma vez ao dia. A via de
administracdo escolhida foi a via oral devido a sua praticidade e pelo fato de que a forma farmacéutica
disponivel no mercado e capsula. Os pacientes do grupo controle receberdo capsulas de placebo, idénticas
as capsulas de ALA, mas contendo uma substancia inerte, como amido e acUcar. Esses pacientes também
receber&o o placebo uma vez ao dia, via
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oral.

A formulacéo utilizada no estudo sera obtida através da manipulacdo em farméacia de manipulacéo, na forma
farmacéutica de capsulas contendo 200 mg de ALA, em um total de 90 doses para cada paciente. As
capsulas serdo submetidas ao processo de High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) ou
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) na Universidade Federal do Ceara, que sera utilizado para
identificar e quantificar cada um dos componentes da formulacao, e que s6 serdo administradas aos
pacientes se apresentarem pureza de 95% na presenca de acido lipdico na formulacdo. A escolha da dose
de 200 mg foi baseada em estudos anteriores (NGUYEN et al., 2024; SANDERS, et al. 2023).

Todos os pacientes envolvidos no estudo continuardo utilizando o tratamento antidepressivo padrdo
prescrito previamente, que consiste em um ISRS, na dose ajustada de acordo com as necessidades clinicas
de cada paciente. Esse tratamento padréo serd mantido ao longo de todo o estudo.

O periodo total de tratamento sera de 90 dias. Neste periodo os pacientes serdo submetidos a duas
avaliag®es clinicas e laboratoriais em diferentes pontos do estudo: uma avaliacao inicial (baseline) e uma
avaliacdo final ao término de 90 dias. Durante cada visita de acompanhamento, serédo realizados
procedimentos para avaliacdo dos sintomas depressivos e outras comorbidades, incluindo a aplicacdo de
escalas especificas MIG ¢ Matriz de Inteligéncia Geral Nao Verbal, Bateria Psicol6gica para Avaliacdo da
Atencdo (BPA?2), Bateria Fatorial de Personalidade (BFP), Teste de Aprendizagem Auditivo verbal de REY
(RAVLT), Teste dos Cinco Digitos (FDT) e Figuras Complexas de REY; coleta de 10 mL de sangue e
medicdo do peso corporal do paciente.

Para garantir a seguranca dos participantes, todos serdo monitorados quanto a adesdo ao tratamento e a
ocorréncia de quaisquer efeitos adversos ao longo do estudo. Os pacientes serdo instruidos a reportar
prontamente qualquer sintoma novo ou mudanca no estado de saude.

O estudo sera conduzido de forma duplo-cega, onde nem os pacientes nem os pesquisadores saberao qual
grupo (ALA ou placebo) os pacientes estdo alocados. Os frascos de medicacdo (ALA e placebo) serdo
idénticos em aparéncia e rotulagem, garantindo o cegamento adequado.

Através deste estudo, buscamos fornecer evidéncias sobre a eficacia e seguranca do Acido Alfa-Lipoico
como uma nova abordagem terapéutica adjuvante para o tratamento da depressdo. Acreditamos que este
projeto podera contribuir significativamente para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes, reduzindo
os efeitos colaterais do tratamento
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antidepressivo padrao e potencialmente acelerando a resposta terapéutica.

O ALA é considerado um suplemento seguro sem efeitos adversos graves. Um

estudo mostra que uma dose de até 2.400 mg em um adulto ndo promove efeitos adversos prejudiciais.
Segundo o Food and Drug Administration (FDA), o ALA é seguro e eficaz (HIEP NGUYEN et al., 2024).
O placebo terd as mesmas caracteristicas de cor e tamanho das capsulas de

ALA e sera composto de amido e agucar.

Desfecho primario: Reducédo na severidade dos sintomas de humor e desregulacdo emocional, medidos
pela escala Hamilton de Depressao (HAM-D).

Desfechos secundarios: Melhora nos escores de testes neuropsicoldgicos que avaliam a fungéo cognitiva e
executiva; melhora nos parametros de andlise de estresse oxidativo (GSH, TBARS e Nitrito), dos niveis de
BDNF e de parametros inflamatérios (dosagem de IL-4 e IL-6); melhora nos niveis de colesterol total e
fracOes; alteragbes no peso dos pacientes; e redugédo do peso corporal.

ANALISE LABORATORIAL

Sera realizada a coleta de 10 mL de sangue em tubo sem anticoagulante para analise de parametros de
estresse oxidativo, niveis de BDNF, citocina, colesterol total e fragfes. Essa amostra sera mantida a
temperatura ambiente e, aproximadamente dez minutos apos a coleta sera centrifugada (15 min, 3.000
rpm), para obten¢éo do soro.

Ressalta-se que apdés o processamento, as amostras serdo armazenadas no Nucleo de Pesquisa e
Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM), no qual serdo colocadas em aliquotas e armazenadas a -80 °C
em tubos eppendorfs até a realizacdo das analises, que ocorrerdo em até 180 dias, por protocolos
padronizados do laboratério de Neuropsicofarmacologia do NPDM, pertencente ao Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal do Ceara.

Para assegurar a reprodutibilidade dos testes, as condi¢des serdo padronizadas e pré-otimizadas.

Baseado em diversos estudos na avaliacdo do efeito antioxidante do ALA, serdo mensurados indicadores
relacionados ao estresse oxidativo, como os niveis de glutationa reduzida (GSH), nitrito e de TBARS e para
avaliacdo da atividade anti-inflamatoria, serdo mensurados os niveis de IL-4 e IL-6, além da determinagéo
dos niveis de BDNF (ZENG et al., 2022; SRIVASTAVA et al.
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2016).

RANDOMIZACAO E MASCARAMENTO

Ap0s o recrutamento dos participantes do estudo, uma lista sera enviada para um assistente administrativo
gue ndo pertence ao grupo de pesquisa e sera convidado para auxiliar no processo de randomizacéo.

O software Random (https://www.random.org.lists/) serd usado para a criagdo de uma lista randomizada dos
pacientes e o software Sealed Envelope (https://www.sealedenvelope.com/) sera utilizado para a criacéo de
cbdigos e alocacao aleatéria em blocos randomizados com os grupos A e B. O Sealed Envelope gera um
arquivo em formato reconhecido pelo Microsoft Excel 2010, programa no qual é possivel associar os dados
do arquivo com a lista randomizada gerada pelo Random. Entéo, as listas geradas pelo Random e Sealed
Envelope serdo colocadas em colunas lado a lado, de modo que cada cédigo identificador de cada paciente
seja pareado com o grupo de tratamento ao qual o paciente foi alocado. Nessa perspectiva, os dados
colhidos dos dois programas referentes a identificacao e grupos de tratamento em cada linha representam
cada paciente.

O assistente administrativo convidado definir4 se A corresponde ao tratamento com antidepressivo + ALA e
B ao grupo controle ou vice-versa e ira informar esse codigo para a Dra. Camila Herculano Soares
Rodrigues por e-mail. A partir da inclusdo, a Doutora prescrevera para cada participante o tratamento
proposto para cada grupo de acordo com a randomizagédo prévia, ou seja, a alocagéo sera sigilosa e a Dra.
Camila Herculano Soares Rodrigues ndo ira escolher qual paciente participard de qual tratamento. Os
pacientes receberdo caixas conforme a codificacdo contendo as medicac¢des de acordo com o grupo de
tratamento em caixas identificadas em grupo A ou grupo B.

E importante ressaltar que a identificacdo dos pacientes ira ocorrer por meio dos codigos gerados pelo
Sealed Envelope, e a informagéo sobre os pacientes o assistente administrativo contera somente para si até
gue seja finalizada toda a coleta de dados e analise de dados. Desta forma, nao sera possivel a
identificacdo pelos membros da pesquisa de qual grupo de tratamento os pacientes fazem parte, garantindo
0 cegamento do estudo e privacidade dos participantes.

O patrticipante e os avaliadores responsaveis pelo recrutamento, coleta de dados e andlises de resultados
permanecerdo cegos em relacdo aos tratamentos do estudo até o término da analise de dados, mas
saberdo se o participante estara no grupo A ou no grupo B.
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Ademais, o processo de randomiza¢do e cegamento nesta pesquisa seguira as recomendacgdes do
CONSORT.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados serdo analisados usando o software GraphPad Prism 8.0.1 (San Diego, CA, EUA). O teste de
Shapiro-Wilk serd realizado para verificar a distribuicdo normal dos dados. Para todas as andlises, o nivel de
significancia sera estabelecido em ¢=0,05. Os resultados paramétricos serdo analisados usando ANOVA de
uma via seguido pelo teste de Tukey e os ndo paramétricos foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis
seguido pelo teste de Dunn¢s como um teste post hoc. Os dados serdo expressos como média * erro
padrdo da média (SEM), e as diferencas serdo consideradas significativas quando p ¢, 0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar as alterac6es comportamentais, estresse oxidativo, BDNF, citocinas inflamatdérias e alteracfes
bioquimicas dos pacientes com depressédo apds o tratamento com a associacdo de antidepressivo e ALA.

Objetivo Secundario:

Aplicar escala de depressdo Hamilton (HAM-D) para avaliar a depressdo em pacientes tratados com
antidepressivo associado ou ndo ao ALA.

Realizar avaliagcdo neuropsicolégica através de pacientes tratados com antidepressivo associado ou ndo ao
ALA.

Avaliar os parametros de estresse oxidativo no sangue periférico de pacientes tratados com antidepressivo
associado ou ndo ao ALA.

Verificar as concentra¢gdes do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) no sangue periférico de
pacientes tratados com antidepressivo associado ou ndo ao ALA.

Verificar os niveis de mediadores inflamatdrios (IL-6) e anti-inflamatérios (IL-4) no sangue periférico de
pacientes tratados com antidepressivo associado ou ndo ao ALA.

Determinar as concentracfes de colesterol total e fragcdes no sangue periférico dos pacientes tratados com
antidepressivo associado ou ndo ao ALA.
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Determinar as alteragcdes de peso dos pacientes tratados com antidepressivo associado ou ndo ao ALA.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos associados ao uso de Acido alfa-lipéico

Existem alguns riscos associados ao uso do ALA, tais como: dor de cabecga, azia, nausea e vomito
(THEODOSIS-NOBELOS et al., 2021).

Efeitos toxicos graves nao foram descritos mesmo em doses excessivas do principio ativo do ALA
(NGUYEN et al., 2024).

Caso os pacientes apresentem algum risco ou complicacdo, previsto ou ndo no protocolo ou no TCLE, os
pacientes serdo encaminhados para receber assisténcia médica do Dr. Eugénio Moura Campos, chefe do
ambulatério de Psiquiatria e integrante do grupo de pesquisa que acompanhara todo o tratamento, conforme
autorizagdo consta em carta de anuéncia assinada pela Dra. Samantha Adolphsson.

A monitorizagdo de possiveis efeitos colaterais sera realizada durante as consultas, com questionamento
ativo, assim como esclarecimento da disponibilidade de contato telefénico pelos sujeitos aos pesquisadores,
presente no TCLE.

Qualquer efeito adverso comunicado sera investigado independentemente da gravidade ou da sua possivel
relacdo com a intervencéo e sera categorizado como: leve, moderado ou grave; ndo relacionado,
possivelmente relacionado, ou provavelmente relacionado (MACHADO, 2020).

Serédo realizadas estratégias para minimizacao dos riscos nesta pesquisa, como a minimizagdo do
desconforto do participante, garantindo local reservado e liberdade para n&o responder alguma questao
constrangedora. Garantimos a néo violacdo e a integridade dos documentos, além de assegurar a
confidencialidade e a privacidade, a protecdo da imagem e a ndo estigmatizacao, garantindo a nao
utilizacdo das informacgBes em prejuizo das pessoas, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou
econdmico ¢ financeiro. Ademais, garantimos que o estudo sera suspenso imediatamente ao perceber
algum risco ou dano a saude do participante da pesquisa e que 0s sujeitos da pesquisa que vierem a sofrer
gualquer tipo de dano previsto ou ndo no termo de consentimento e resultante de sua participagdo, além do
direito & assisténcia integral, tém direito a indenizacéo.

Garantimos que o material biolégico e os dados obtidos na pesquisa serdo utilizados exclusivamente para a
finalidade prevista no seu protocolo e conforme acordado no TCLE. Oferecemos a possibilidade de desistir
da participagdo na pesquisa, sem 6nus ao participante.

Além disso, serdo realizadas consultas médicas de acordo com o retorno previsto dos
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pacientes, sem alterar a rotina prévia deles, onde o paciente sera acompanhado e as coletas serdo
realizadas, seguindo a metodologia do estudo. Da mesma forma, os eventos adversos (EA) seréo
investigados a cada consulta e registrados. Eventos adversos graves (EAG) levardo a retirada do
participante do estudo, tratamento aberto e a devida comunicacdo do caso ao Conselho de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara.

Riscos relacionados a exposicéo de dados do participante.

Asseguramos a confidencialidade e a privacidade, a protecdo da imagem e a ndo estigmatizacéo,
garantindo a ndo utilizacdo das informacdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em
termos de autoestima, de prestigio e/ou econdmico ¢, financeiro. No entanto, € importante informar sobre os
riscos relacionados a exposicdo de dados, que podem ocorrer mesmo sendo involuntarios e néo
intencionais, como a divulgacdo de dados confidenciais, divulgagcédo de informac8es e quebra de sigilo.
Para evitar que os riscos acontecam, garantimos o zelo pelo sigilo dos dados fornecidos e pela guarda
adequada das informacdes coletadas, assumindo também o compromisso de ndo publicar o nome dos
participantes (nem mesmo as iniciais) ou qualquer outra forma que permita a identificacdo individual.
Também garantimos que o material biol6gico e os dados obtidos na pesquisa serdo utilizados
exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo e conforme acordado no TCLE, o material da
coleta sera devidamente identificado, armazenado e transportado em recipiente especifico e procedimentos
padrao, sob responsabilidade do pesquisador responsavel.

Beneficios:
Fornecer evidéncia cientifica que possa significar avanco na fisiopatologia ou tratamento de pacientes com
depresséo.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Ver item Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Ver item Conclus@es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Trata-se de resposta ao parecer consubstanciado niumero 7.230.746 datado em 18/11/2024
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1.1Introducao

¢¢0 contelido de um protocolo do ensaio deve em geral incluir os seguintes topicosg,.

Dentre os tépicos trazidos nos requisitos regulatdrios vigentes para a escrita de um protocolo de ensaio
clinico destaca-se os seguintes: a) Nome e descricdo do produto da pesquisa; b) Linha de raciocinio do
estudo (Racional do estudo); ¢) Resumos das descobertas de estudos ndo clinicos que tém significancia
clinica potencial, bem como dos estudos clinicos relevantes a pesquisa atual; d) Resumo dos riscos
potenciais e beneficios conhecidos, se houver, para sujeitos da pesquisa; e) Descrigdo e justificativa da via
de administracdo, dosagem e periodos de tratamento; f) Declaracdo de que o ensaio clinico sera realizado
em conformidade com o protocolo, com as boas préticas clinicas (BPC) e com as exigéncias regulatérias
pertinentes; g) Referéncias a literatura e dados relevantes ao estudo e que fornegam informacdes de base
sobre o assunto.

Comentdério: Item atendido

1.2Materiais e Métodos
¢ ¢ A integridade cientifica do ensaio clinico e a credibilidade dos dados obtidos nele dependem
substancialmente do seu planejamento. A descricdo do planejamento deve incluir:¢

Dentre os itens trazidos nos requisitos regulatérios vigentes para o Planejamento de um Ensaio Clinico
destacam-se:

a) Uma descricao das varidveis primarias (e secundérias, se houver) que serdo medidas durante o ensaio
clinico: Qual o principal pardmetro clinico que sera avaliado e, se apropriado, 0s instrumentos utilizados para
esta avaliacdo adotados como desfecho primario da pesquisa? Quais serdo as medidas e o0s instrumentos
clinicos adotados para alcangar os objetivos descritos?

Comentario: Item atendido

b) Uma descricdo do tipo/planejamento do ensaio clinico a ser conduzido (por exemplo, duplo-cego,
controlado por placebo, paralelo) e um panorama do planejamento, dos procedimentos e das fases do
estudo as quais correspondem ¢, A proposta traz que o Ensaio Clinico proposto tera carater prospectivo, e
aberto. Entretanto, informagdes relevantes quanto aos procedimentos adotados durante o periodo de
administracdo do ALA ndo estdo claras. Qual o periodo exato de acompanhamento dos pacientes? O
protocolo especifica que a dose de ALA
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sera de 200mg por 90 dias consecutivos. A dose sera de 200mg 01 vez ao dia? Qual antidepressivo sera
utilizado no grupo 01 e grupo 02?
Comentario: Item atendido

¢) Uma descricdo das medidas tomadas para minimizar ou evitar tendéncias, incluindo: Randomizacéo e
cegamento ¢, A proposta de Ensaio Clinico néo traz descri¢cdo de qual a técnica de randomizagao que sera
utilizada.

Comentério: Item atendido

d) Descri¢cdes do tratamento do ensaio clinico e da dosagem, forma farmacéutica, embalagem e rotulagem
do produto da pesquisa ¢, O protocolo de pesquisa nao traz as caracteristicas do produto a ser investigado
tais como: 1- Caracteristicas quimicas e fisico-quimicas do produto; 2- O(s) tratamento(s) a ser(em)
administrado(s), incluindo o(s) nome(s) de todos os produtos, a(s) dose(s), o(s) esquema(s) de dosagem,
a(s) via(s)/modo(s) de administracdo e o(s) periodo(s) de tratamento, incluindo os periodo(s) de
acompanhamento dos participantes para cada tratamento com o medicamento experimental/grupo de
tratamento do ensaio/braco do ensaio; 3- Quais as caracteristicas de embalagem e rotulagem do produto
sob investigacdo? Recomendamos a apresentacdo em item separado das informacgdes acima citadas bem
como informacgdes de identificacéo de lote, fabricacédo e validade. Além disso, incluir na descrigdo como os
produtos serdo recebidos e armazenados na Instituicdo de Pesquisa bem como citar o profissional (por
exemplo, farmacéutico) responsavel pelo recebimento, guarda, dispensac¢éo e registros de movimentagéo
dos produtos; 4- Os procedimentos para monitoramento da aderéncia dos participantes.

Comentério: Item atendido

e) Descri¢des da sequéncia e duragdo de todos os periodos do estudo, incluindo o acompanhamento, se
houver ¢, O protocolo ndo traz a sequéncia e duracao das visitas de acompanhamento clinico. Quais os
procedimentos que serédo realizados em cada visita?; Quais os parametros clinicos que serdo avaliados em
cada visita?; Qual o local das avaliacdes?; Haverd monitorizacdo de eventos adversos? Se sim, quais
medidas serdo adotadas para este monitoramento?

Comentério: Item atendido
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f) Uma descricdo das regras ou critérios para finalizar uma parte ou todo o ensaio clinico, ou para a retirada
de um sujeito do estudo ¢, Escrever, em item separado, o(s) critério(s) de retirada do participante do Ensaio
Clinico. Quando e como retirar participantes do ensaio/tratamento com o medicamento experimental. O tipo
e periodicidade dos dados a serem coletados para os participantes retirados. Se e como, o0s participantes
devem ser substituidos. O acompanhamento dos participantes retirados do tratamento do
ensaio/medicamento experimental. Apresentar também os critérios de seguranca adotados para a
interrupcao parcial ou total da pesquisa. Além disso, o protocolo de pesquisa deve trazer os critérios de
inclusédo (Critérios necessarios para que os participantes da pesquisa sejam incluidos no estudo) e os
critérios de exclusédo (critérios que, se atendidos, excluirdo os participantes da pesquisa do ensaio clinico).
Comentério: Item atendido

g) Procedimentos de inventario dos produtos da pesquisa, incluindo o placebo e o comparador, se houver ¢,
Descrever procedimento de recebimento e guarda, dispensacgédo e controle de estoque incluindo controle
das condi¢des ambientais do local de armazenamento do produto sob investigagdo/tratamento padréo.
Comentério: Item atendido

2.Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido destaca-se:

a)Ser redigido em forma de convite, de preferéncia iniciando com a frase "Vocé esta sendo convidado a
participar da pesquisa...”;

Comentério: Item atendido

b)Informar o titulo completo da pesquisa;
Comentario: Item atendido

c)Informar claramente quem é o responsavel pela pesquisa (home) e quem fara a apresentacao do TCLE e
a obtencé@o do consentimento;

Comentario: Item atendido

d)Apresentar a justificativa para a realizacdo da pesquisa;
Comentario: Item atendido

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br

Péagina 13 de 18



UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
CEARA PROPESQ-UFC  &%Brasil

Continuagéo do Parecer: 7.335.070

e)Apresentar os objetivos da pesquisa;
Comentario: Item atendido

f)Descrever, com clareza, os procedimentos do delineamento (método) que serdo realizados. Por meio
deste texto, o participante deve compreender todos os procedimentos para andlise da anuéncia. O
detalhamento inclui informac¢des como o niUmero de vezes que serd necessaria a participagao, por exemplo,
0 numero de coletas de material biolégico, com a informacé&o de onde ocorrerao os encontros, assim como
os intervalos e a duracdo de cada secao, e a possivel necessidade de preparo para os procedimentos de
coleta. Descrever a forma de acompanhamento e assisténcia ao sujeito durante a realizacdo da pesquisa,
bem como seus responsaveis. Deixar claro como o pesquisador fard o acompanhamento durante o
desenvolvimento da pesquisa, em particular como e quem sera o responsavel pelos eventuais contatos com
0s sujeitos. No caso deste item e em relagdo a outros descritos a seguir, ressaltamos a extrema importancia
sobre a necessidade de atencdo quanto a linguagem a ser utilizada no TCLE, que deverd ser clara e
acessivel a todos e, em especial aos participantes da pesquisa, tomando o especial cuidado para que seja
de féacil leitura e compreenséo, evitando termos técnicos ou extremamente cientificos, que caso sejam
necessarios, deverdo ser acompanhados do significado, conforme Item 1V.5.b da Resolugcdo CNS 466/2012.
Comentério: Item atendido

g)Descrever os desconfortos e riscos previsiveis, de forma clara e simples. Nao escreva que ndo ha riscos
ou desconfortos, apenas que nao ha riscos previsiveis. Neste topico deve ser considerado como ¢ riscog,
gualquer possibilidade de intercorréncia ou mesmo a possibilidade de qualquer dano/desconforto ao
voluntario, de acordo com o Item 11.22 da Resolugdo CNS 466/2012 ¢, ¢ risco da pesquisa - possibilidade de
danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em
gualquer pesquisa e dela decorrenteg,.

Comentério: Item atendido

h)Descrever os beneficios esperados. Seja claro, simples e direto. E importante esclarecer ao participante

gue os beneficios esperados resultantes do projeto retornem aos participantes da pesquisa, seja em termos
de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da
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pesquisa.
Comentario: Item atendido

i)Garantir que serdo oferecidos esclarecimentos antes, durante ou apos a realizacdo da pesquisa;
Comentario: Item atendido

j)Deixar clara a possibilidade de inclusdo em grupo controle ou placebo. Neste caso, esclarecer de forma
clara e simples que o grupo que conterd o placebo também sera tratado com o antidepressivo ativo.
Importante explicar, neste caso, de forma clara e simples o que significa a palavra placebo;
Comentario: Item atendido

k)Garantir que o participante da pesquisa pode se recusar a participar em qualquer momento, sem que isto
acarrete qualquer penalidade ou prejuizo ao seu tratamento/estudo, nem represalias de qualquer natureza;
Comentério: Item atendido

l)Garantir o sigilo de dados confidenciais ou dados que, de algum modo, possam provocar constrangimentos
ou prejuizos ao voluntario. Deixar clara a intengdo de preservar o anonimato do material ou dado obtido do
sujeito;

Comentério: Item atendido

m)Garantir que as eventuais despesas decorrentes da participacdo na pesquisa serdo ressarcidas
integralmente. O ressarcimento inclui apenas as despesas que o voluntario tem com a participacdo na
pesquisa e que ndo teria se ndo participasse. Se a participacdo na pesquisa ndo gerar despesas ao
voluntério, isto deve ficar claro (¢(Ndo havera nenhuma forma de reembolso de dinheiro, ja& que com a
participacdo na pesquisa vocé nao terd nenhum gasto¢,);

Comentério: Item atendido

n)Quando a pesquisa incluir riscos previsiveis, as formas de indenizacdo e as medidas de reparo do dano
eventual devem ficar claras. Se ndo ha risco mensuravel ou se o risco é
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desprezivel, citar claramente este fato. Lembre-se de que eventuais danos resultantes da participacdo na
pesquisa sdo passiveis de reparacdo, mesmo se ndo previstos;
Comentario: Item atendido

o)Incluir no termo que sera entregue uma via do TCLE ao participante da pesquisa;
Comentério: Item atendido

p)Incluir um endereco, telefone, e-mail ou outra forma de contato com o pesquisador responsavel (ndo ha
necessidade de utilizar enderegos residenciais, prefira enderegos institucionais);
Comentério: Item atendido

qg)Incluir no corpo do texto o endereco, telefone e e-mail do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Ceara ¢ CEP/UFC/PROPESQ deixando claro que tais dados sdo para denudncias e/ou
reclamacfes referentes aos aspectos éticos da pesquisa:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara - CEP/UFC/PROPESQ

Rua Coronel Nunes de Melo, 1000. Rodolfo Tedfilo, Fortaleza/ CE ¢, Brasil, CEP: 60430-275

Telefone: +55 (85) 3366-8346

Horario de funcionamento: Segunda a sexta-feira, das 8:00 as 12:00

Email: comepe@ufc.br / Website: https://prppg.ufc.br/pt/comites-de-etica/

Comentério: Item atendido

r)De acordo com o item IV.5 alinea ¢,d¢, da Resolu¢cdo CNS 466/2012 ¢, ¢ O TCLE deverd ser elaborado em
duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da
pesquisa, ou por seu representante legal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela(s) pessoa(s)
por ele delegada(s), devendo as paginas de assinaturas estarem na mesma folha.

Comentério: Item atendido

s)Ao final do TCLE inserir o item ¢ DECLARACAO DE CONSENTIMENTO¢, COM O SEGUINTE TEXTO: Eu
li este termo de consentimento ou alguém o leu para mim e tive tempo suficiente para pensar sobre ele, para
falar com minha familia e/ou outras pessoas, se necessario, para ajudar na minha decisdo. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram
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Rrari

respondidas de forma satisfatéria. Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa até que eu

decida o contrario. Nao renuncio a nenhum dos meus direitos legais ao assinar este termo de

consentimento. Receberei uma via totalmente assinada deste termo de consentimento livre e esclarecido e a

outra via assinada serd mantida nos arquivos do pesquisador responsavel. Estou ciente de que eu/meu

representante legal e o pesquisador que obtiver o consentimento devemos adicionar nossas assinaturas

curtas em todas as paginas deste documento, assinando na Ultima péagina.
Comentério: Item atendido

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
TCLE/ Termos de |TCLE_versao_27_12_2024.pdf 14/01/2025 |FERNANDO Aceito
Assentimento / 13:59:15 |ANTONIO FROTA
Justificativa de BEZERRA
Auséncia
Projeto Detalhado/ |PROJETO_ALA versao 27 _12 2024.p | 14/01/2025 |FERNANDO Aceito
Brochura df 13:58:46 |ANTONIO FROTA
Investigador BEZERRA
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 22/11/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2216834.pdf 15:52:58
Cronograma Cronograma.pdf 22/11/2024 |Tatiana de Queiroz Aceito

15:52:38 | Oliveira
Projeto Detalhado/ |PROJETO_ALA versao_nov.pdf 22/11/2024 | Tatiana de Queiroz Aceito
Brochura 15:47:53 |Oliveira
Investigador
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TCLE / Termos de | TCLE_versao_nov.pdf 22/11/2024 |Tatiana de Queiroz Aceito
Assentimento / 15:46:40 |Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA_Comite_de_etica _set2| 20/09/2024 |Tatiana de Queiroz Aceito
024.pdf 10:37:06 | Oliveira
Declaracéo de DECLARACAQO_PESQUISADORES_AS| 20/09/2024 |Tatiana de Queiroz Aceito
Pesquisadores SINADA.pdf 10:14:06 | Oliveira
Outros Carta_anuencia_ HUWC.pdf 20/09/2024 | Tatiana de Queiroz Aceito
10:13:20 | Oliveira
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.pdf 28/02/2024 | Tatiana de Queiroz Aceito
Brochura 14:55:28 | Oliveira
Investigador
Solicitacdo Assinada| Carta_apreciacao_Projeto_ALA.pdf 28/02/2024 | Tatiana de Queiroz Aceito
pelo Pesquisador 14:53:28 |Oliveira
Responsavel
Folha de Rosto Folha_de_rosto_Projeto_ALA.pdf 28/02/2024 | Tatiana de Queiroz Aceito
14:52:44 | Oliveira
Declaracao de Anuencia_ambulatorio.pdf 28/02/2024 | Tatiana de Queiroz Aceito
Instituicdo e 14:51:56 |Oliveira
Infraestrutura
Orcamento Orcamento_Projeto_ALA.pdf 28/02/2024 | Tatiana de Queiroz Aceito
14:51:31 | Oliveira
Cronograma Cronograma_Projeto_ALA.pdf 28/02/2024 | Tatiana de Queiroz Aceito
14:50:57 | Oliveira
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 19/09/2023 | Silvania Maria Aceito
17:29:55 |Mendes Vasconcelos

Patrocinio

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Rodolfo Tedfilo
UF: CE

Telefone: (85)3366-8344

Municipio:

FORTALEZA, 16 de Janeiro de 2025

Assinado por:

FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador(a))

Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

CEP: 60.430-275
FORTALEZA

E-mail:

comepe@ufc.br
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