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Regulamentacéo de Pesquisa Clinica no Brasil

Jose O. Medina Pestana

A Instituicio do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) atendendo a
Resolucdo 196 em 1996, contribuiu para que o pais fosse inserido no contexto
internacional de pesquisa clinica, estabelecendo uma regulamentacdo adequada, para
pesquisadores brasileiros, reconhecidamente competentes gracas a complementacao de
sua formag&o em centros de exceléncia brasileiros e no exterior principalmente Europa e
Estados Unidos. O modelo elaborado com um comité central e uma rede de comités de
ética em pesquisa locais em cada instituicdo de pesquisa foi a principio adequado, por se
tratar de processo novo e dependente de aprendizado pessoal e coletivo. Foi grande o
progresso nas bases fundamentais da pesquisa clinica, com elaboracdo e apresentacdo
do termo de consentimento livre e esclarecido, e um adequado balanco entre o0s riscos e
beneficios de um determinado projeto de pesquisa. A regulamentacdo incorporou 0s
preceitos da declaracdo dos direitos humanos, cédigo de Nurenberg, declaracdo de
Helsinque, recomendacdo de boas praticas clinicas e do cddigo de defesa do
consumidor, criando regras formais aplicaveis ao nosso meio cultural, logistico e
burocratico. Estas regras sdo aplicadas a todos os projetos de pesquisa incluindo
observagdes retrospectivas, observacfes de saude publica, uso de material bioldgico
estocado, mas principalmente destinado a estudos clinicos com intervengéo terapéutica
ou diagnostica randomizada ou ndo. Estes estudos dependem de consentimento livre e
muito bem esclarecido ao voluntario e de grande competéncia do grupo de
pesquisadores com previsdo de relacdo entre custo beneficio favordveis, em relacéo ao
mérito cientifico e ético, a distribui¢do justa dos beneficios do custo da pesquisa entre
instituicdo e pesquisadores, e de um processo analisado por Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) independente e competente formado por representantes de Vvarios
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setores da sociedade. Competem ao pesquisador e ao CEP 0 posterior monitoramento

dos resultados e de seus eventos adversos.

O CEP da UNIFESP se antecipou a uma futura resolucdo em relacdo a analise ética dos
estudos experimentais com animais, cujo projeto ja tramita ha varios anos. Assim este
mesmo comité utiliza critérios analogos de relacéo entre sofrimento e possivel beneficio
para a sociedade na analise destes projetos, baseados na Declaracdo de Genebra e nas
normas do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA). Este talvez seja
um modelo adequado de fusdo destes 2 comités considerando que as questdes de dor e
sofrimento sdo aplicaveis em ambas as areas, e cada projeto s6 pode ser justificado

quando se espera a obtencdo de algum beneficio para a sociedade.

O primeiro questionamento em relacdo a resolucdo 1996, foi o carater cartorial dos
comités e da burocracia que exige uma relacdo grande de documentos para que o projeto
seja analisado. Entretanto estas regras foram logo assimiladas, face a grande
repercussao para a saude que uma pesquisa clinica pode trazer, assim a formalidade se

justifica.

Outras vezes foi questionado a extensdo da analise dos CEPs, se restrito aos riscos ao
paciente, analisado apenas sob o ponto de vista de ética de risco individual, ou se
estendido a analise do mérito cientifico e financeiro da proposta. Entendemos que estes
3 pontos ndo podem ser analisados independentemente visto que ndo se pode gastar
tempo de paciente e Institucional em pesquisa sem mérito cientifico, ou dispender
excessiva quantidade de recursos mesmo que o risco individual do voluntario seja zero.
Assim a selecdo dos membros participantes do comité deve ser criteriosa considerando
a complexidade da analise, e os diversos aspectos envolvidos. O trabalho dos relatores é
intenso, dificil e gradualmente aprimorado principalmente quando analisam projetos de
pesquisa de carater puramente académico, sem aplicacdo comercial. Sdo em geral

elaborados para cumprir etapas na progressdo da carreira académica e néo
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condicionados a analise previa por um comité cientifico, como ocorre com projetos
elaborados pela industria farmacéutica.

Um grande beneficio derivado da atuacdo do comité de ética esta relacionado ao fato de
que por ele passa todos os projetos de pesquisa da instituicdo, oferecendo a
oportunidade de controle de outros aspectos de pesquisa que muitas vezes nao sdo
notificados a instituicdo. Projetos que envolvem bioseguranca, producdo de lixo
radioativo, lixo bioldgico, geracdo de prejuizos financeiros a instituicdo e relacdo da
instituicio com agencias fomentadoras de pesquisa publica ou privadas. Com este
conceito o Comité de Etica em pesquisa da UNIFESP estendeu sua abrangéncia,
tornando-se responsavel também pela analise dos projetos de pesquisa experimentais
que ndo envolve pessoas, tecidos ou produtos derivados do homem. Todo projeto de
pesquisa com animais ou qualquer outro tipo de procedimento de investigacdo técnica
em salde passa por este comité. Para atingir este objetivo a selecdo dos membros do
comité abrangeu pesquisadores de area clinica e area basica, além daqueles membros
ndo pesquisadores, o que foi adequado considerando que os critérios para justificar uma

pesquisa em humanos ou animais vém gradativamente se aproximando.

Na experimentagdo com animais sdo 7 o0s principais elementos considerados: O
primeiro ressalta que o animal e dotado de sensibilidade. O segundo que pesquisas em
animais devem sempre prever algum beneficio relevante para a Sociedade. O terceiro
esta ligado a escolha da espécie apropriado para o experimento devendo ser e de menor
evolugéo na escala filogenetica. O quarto esta relacionado a sedacéo da dor e redugéo
de qualquer desconforto. O quinto determina que se use o menor numero possivel de
animais considerando as previsdes estatisticas previas. O sexto determina que o animal
deva ser sacrificado por método indolor. O sétimo determina que todo procedimento
deva ser realizado por pessoal qualificado e treinado adequadamente preparado para

seguir estas regras.
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A partir destes principios os experimentos séo classificados em 5 categorias baseadas no
desconforto crescente — “A” — quando ndo usam seres vivos, “B” - quando usa
vertebrados sujeitos a pequeno desconforto, “C” — quando vertebrados séo submetidos a
stress ou dor menor, “D” e “E”, as ultimas duas categorias cuja aplicacdo € altamente
questionavel sendo “D”, 0 uso de vertebrados submetidos a dor maior e inevitaveis, e,

“E” quando submetidos a dor e stress severos.

Nestes 6 anos analisamos 8166 projetos, sendo 721 (Gl + GIl) da industria
farmacéutica, 6022 em clinica e 1423 em experimental na clinica. Destes 496 foram
submetidos a nova analise no CONEP (grupo 1), 225 foram enviados ao CONEP
somente folha de rosto (grupo Il) e 6022 somente notificados na forma de registro
(grupo 111) que envolvem principalmente estudos retrospectivos e auditorias médicas.
Os projetos ndo envolvendo humanos ndo sdo enviados para nenhum outro oOrgéo,
embora exista um projeto de lei do Ministério de Ciéncia e Tecnologia n° 1153 em
tramitacdo desde 1995, que também regulamenta a constituicdo de comités de ética em
pesquisa experimental com animais, ainda ndo tornado lei.
Neste periodo de 6 anos de atuacdo deste CEP entendemos que principais problemas
identificados foram
1. Obtencéo de recursos para financiamento do CEP
2. Critérios para pagamento e ressarcimento dos voluntarios
3. Remuneracdo dos pesquisadores e da Instituicdo
4. Excessiva preocupagcdo com a participacdo de recursos multinacional no
financiamento de pesquisa
5. Regulamentacdo de pesquisas com banco de dados, tecidos e amostra e normas
para pesquisas que incluem envio de amostra para o exterior
6. Uniformidade de analise de estudos multicentricos

7. Responsabilidades de pesquisadores
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8. Uso de placebo e fornecimento de medicamentos

9. Realizacdo de auditoria dos projetos aprovados pelo CEP

10. Difuséo do conceito de diferenca entre pesquisa clinica e pratica clinica

11. Sobrecarga de atribuicdes e numero elevado de projetos submetidos ao CONEP
1. Obtencéo de recursos para financiamento do CEP
O artigo VII.3 (pg. 93) do Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa da
Resolucdo 196, atribui a instituicdo a obrigacdo de financiamento da estrutura fisica,
logistica e de pessoal do CEP. Esta atribuicdo ndo é dificil de ser absorvida por
pequenos centros de pesquisa, entretanto centros universitarios com grande volume de
projetos a estrutura fisica necessaria, estrutura de secretariado, arquivo, informatizacao,
e pré analise dos projetos até chegar aos relatores apresenta custo elevado, e ndo
disponiveis nestas Instituicdes. Assim achamos razoavel a proposta que ao se submeter
um projeto para analise, seja cobrado um valor suficiente para cobrir os custos
operacionais do CEP. Serd uma cobranc¢a semelhante aquela cobrada nos vestibulares, o
que, obviamente, em analogia afasta o argumento de que o pagamento induz a
aprovacao do projeto.
2. Critérios para pagamento e ressarcimento dos voluntarios
Equacéo de dificil solu¢do porque o artigo V1.3 (pg. 92) do Manual Operacional para
Comités de Etica em Pesquisa da Resolucdo 196 define que o voluntario deva ser
ressarcido por suas despesas, interrup¢do de ganhos e desconforto consequentes de sua
participacdo. Também determina que ndo se pode ressarcir valores diferentes, embora
considerando que o item interrupcdo de ganho esteja sujeito as diferengas extremas
entre os voluntarios, pelos seus diferentes ganhos com sua atividade profissional. Na
pratica os portadores de patologias, participam buscando a expectativa de um melhor
tratamento para sua situagéo clinica, independente do ressarcimento, que em geral inclui

alimentacdo e transporte. No caso de voluntérios sadios que participam em projetos de
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fase I, em estudos de fisiologia ou bioequivaléncia, a participacdo é quase restrita a
pessoas desempregadas ou parcialmente ocupadas, que buscam nesta participagdo
alguma receita extra, obtida como ressarcimento de seu desconforto.

3. Remuneracéo dos pesquisadores e da Instituicao

Tem conotacdo semelhante a remuneracdo de voluntarios. Embora signifique a
remuneragdo por servicos profissionais, ndo deve ser suficiente para induzir o
pesquisador a afrouxar os critérios de inclusdo e colocar os pacientes em risco, visando
obter rendimentos pessoais. Considerando o0s baixos salarios para professores
universitarios, a participacdo em projetos de pesquisa pode multiplicar este rendimento
gerando uma dependéncia financeira dos pesquisadores neste recurso. O mesmo ocorre
em relacdo as instituicGes que podem criar estruturas que sobrevivem destes recursos, e
tornando-se dependente deles, competirem por sua obtencdo descuidando dos critérios
de seguranga. A instituicdo também pode ser prejudicada caso o grupo pesquisador
atuando em seus dominios ndo remunere suas despesas. Estes aspectos devem ser
monitorados pelos comités de ética.

4. Excessiva preocupagdo com a participacdo de recursos multinacionais no
financiamento da pesquisa

O artigo 111.3.s (pg. 86) e VIlIl.4.c (pg. 96) do Manual Operacional para Comités de
Etica em Pesquisa da resolucdo 196 estabelece que projeto de pesquisa que envolva
participacdo técnica ou financeira de alguma instituicdo do exterior necessita dupla
avaliacdo, primeiro pelo CEP local seguido de analise pelo CONEP, o que pode
prolongar o tempo de analise em 2 ou 3 meses, em caso de haver alguma pendéncia.
Mesmo que 0 projeto seja realizado apenas no Brasil é requerido aprovacao pelo CEP
no pais de origem, onde o projeto foi elaborado, ou no pais sede da empresa que
produza o produto em estudo. Dois aspectos sdo importantes em relacdo a esta

exigéncia — Primeiro, deve se considerar que muitos estudos sdao melhor executados no
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Brasil do que em outros paises, e segundo que esta distin¢cdo entre brasileiros e
estrangeiros representa uma discriminagdo dos projetos patrocinados por companhias
multinacionais considerando que o mesmo projeto quando financiado com recursos
nacionais dispensa esta dupla analise. Pode-se tratar de uma protecdo burocratica
desnecessaria, considerado o elevado nivel de desenvolvimento dos grupos de pesquisa
brasileiros no contexto nacional e sua integracdo no contexto internacional.

5. Regulamentacdo de pesquisas com banco de dados, tecidos e amostra e normas para
pesquisas que incluem envio de amostra para o exterior

A grande preocupacdo com o0 envio de material bioldgico para o exterior também
pressupbe a necessidade de protecdo do material genético do brasileiro, o que € neste
sentido, ineficiente considerando a mobilidade internacional da populacdo que recebe
atendimento médico em outros paises ou realiza exames rotineiros. Também se coloca
restricbes a estocagem de material biolégico com o timbre para futura analise. Tal
restricdo traz grande prejuizo a evolugdo do conhecimento e a aplicagdo do conceito de
solidariedade. A identificagdo futura de marcadores genéticos de eventos adversos
decorrentes de uma medicacdo ocorridos no passado podera favorecer a selecdo de
pacientes que vao receber estes produtos. Os comités de ética tem utilizado critérios de
senso comum na utilizagdo de material e informagdes estocadas sem consentimento
especifico, considerando que ndo envolve a participacdo fisica ou risco maior ao
paciente.

6. Uniformidade de analise de estudos multicentricos

Os estudos multicentricos sdo na maioria patrocinados pela industria farmacéutica e
submetidos ao CEPs das instituicdes onde serdo realizadas. Estes CEPs tem logisticas
diferentes e custam tempos diferentes para analisar (entre 1 a 10 semanas) e todos
individualmente apresentam os projetos ao CONEP, cuja analise também deve ser
individual pois as questdes colocadas por casa CEP séo distintas. Talvez estes projetos

deveriam ser analisados inicialmente pelo CONEP baseado em uma consultoria
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cientifica Ad hoc para que o processo seja abreviado. A abreviacdo do tempo de analise
destes projetos é fundamental para manter o pais no contexto internacional de pesquisa
clinica. Este processo admite questionamento, alteragdes, sugestfes, mas hoje néo
admite que a proposta fique estocada por semanas, aguardando analise de um dia.
Poderia 0 CONEP contar com membros em tempo integral, fazendo analises e reunindo
os relatores semanalmente. A razdo da pressa na analise € mercadoldgica, mas aplicada
ao bem estar da populacdo. Ha 20 anos a descoberta de uma nova droga similar
demorava 5 a 10 anos, hoje em meses isto acontece como exemplificado pelas drogas
utilizadas no tratamento do HIV. As questdes relacionadas aos efeitos colaterais da
reposicdo hormonal ou uso Vioxx implicam em maiores cuidados pela industria
farmacéutica, vigilancia sanitaria e comités de ética, em relacdo ao rigor para analise e
nos investimentos em pesquisa com grupos, maiores e prolongados do estudo poderiam
ser justificados, mas nunca justificaria a estagnacdo da analise do processo. Este aspecto
esta mais dependente do estabelecimento de uma cultura de notificagcdo de eventos
adversos ap0s a comercializacdo de um produto, pelos profissionais de salde aos 6rgaos
de vigilancia sanitaria, do que atividade dos comités de ética.

7. Responsabilidades de pesquisadores

Uma vez aprovado o projeto o pesquisador tem a obrigagéo de cumprir com rigor todos
os itens aprovados e qualquer mudanca ou evento adverso relacionado ou ndo ao
procedimento deve ser notificado. Como exemplo, qualquer internagcdo ou acidentes sdo
considerados eventos adversos graves, que embora ndo relacionados devem ser
imediatamente notificados. A responsabilidade do investigador comeca pela apropriada
apresentacdo verbalizada do termo de consentimento de maneira clara e ndo apressada
para que o voluntario possa decidir sem constrangimento e de maneira esclarecida e
compreendida. O investigador deve garantir ao voluntério atendimento clinico a

qualquer momento durante o estudo, o que implica participacdo institucional para
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garantir o atendimento integrado, e equipes multiprofissionais, que inclui medico,
investigadores, farmacéuticos e enfermeiros.

8.Uso de placebo e fornecimento de medicamentos

O artigo 111.3.f (pg. 86) do Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa da
resolucdo 196 estabelece que em estudos comparativos, o grupo controle deve sempre
utilizar o melhor tratamento disponivel no mundo. O uso de placebo é sempre analisado
com muito cuidado para ndo submeter o grupo controle a riscos inaceitaveis. Este
aspecto tem menor importancia quando compara tratamento de sintomas ou doencas
crénicas como artrite reumatoide, mas ganha maior dimensao quando no tratamento de
doencas infecciosas agudas, onde evidentemente ndo é permitido o uso de placebo.
Entretanto em varias doencas psiquiatricas o efeito terapéutico dos medicamentos é
limitado e ndo muito distante do efeito placebo, mas os riscos principalmente quando
incluem probabilidade de suicidio sdo inadmissiveis. Um grupo de pesquisadores
americanos propds uma alteracdo nas normas da declaracdo de Helsinque procurando
definir o melhor tratamento disponivel de maneira regional, assim permitindo o uso de
placebo ou subtratamento em regides como a Africa, onde ocorre limitacio da
disponibilidade de médicos. Esta proposta foi rechasada pela comunidade cientifica
mundial e por organizages de direitos humanos.

O artigo 111.3.p (pg. 87) do Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa da
resolucdo 196 estabelece que apos o encerramento de estudos com resultados positivos,
0 medicamento em estudo seja fornecido pelos patrocinadores do estudo até a sua
comercializacdo ou disponibilidade no mercado. Esta premissa corrige a distor¢cdo do
prejuizo ao voluntario apds encerramento do estudo, mas ndo garante o fornecimento do
melhor medicamento ao grupo controle, apos alteragdo da prescricdo. Também nao
garante seu uso ap0s a comercializacdo considerando seu elevado custo de langcamento,

principalmente nos casos de doencas psiquiatricas. Como a maioria dos estudos s&o
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realizados em hospitais publicos e universitarios, estes voluntarios ndo terdo somente
contribuido, de maneiras ndo equanime recursos para adquirir o medicamento, mas
terdo constituido com informacdes clinicas para pacientes com recursos financeiros para
adquirir os medicamentos.

9. Realizacdo de auditoria dos projetos aprovados pelo CEP

Estd tem sido uma limitagdo comum a todos os CEPs e mesmo ao CONEP,
considerando a logistica que ela exige, e as dificuldades de sua aplicacdo pelos proprios
relatores. Somente 0s projetos patrocinados pela industria farmacéutica fornecem
relatorios periddicos e fazem correta notificacdo de eventos adversos relacionados ou
ndo ao procedimento em estudo, e sdo regularmente auditadas pela prépria companhia
ou orgdo de controle publico. Para cumprir este artigo da resolugcdo, ao menos neste
aspecto, e necessario alguma profissionalizacdo dos CEPs e seus auditores.

10. Difuséo do conceito de diferenca entre pesquisa clinica e pratica clinica

A maioria absoluta dos procedimentos médicos hoje estabelecidos foram baseadas no
senso comum e na observacdo da evolucdo individual e as condutas foram sendo
estabelecidas ao longo de anos de pratica clinica baseado no julgamento individual e do
entendimento medico com seu paciente. Durante séculos a medicina foi exercida por
homens da arte — filésofos e praticos e a doenca era entendida como uma maldigdo
divina enviada aos homens que haviam pecado ou infringido leis. Ao longo do século
19 com o surgimento da medicina cientifica, 0 medico assumiu com autoridade o
destino de seus pacientes, escolhendo para seu bem o tratamento adequado, escondendo
deles a verdade e assumindo responsabilidade quase divina sobre a vida de seu paciente.
Com este modelo mais de 90% das condutas médicas utilizadas hoje foram
estabelecidas: por exemplo nunca houve estudo randomizado para decidir se certas

fraturas deveriam receber tratamento ou ndo, bem como a maioria das indicacfes e
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procedimentos cirdrgicos ou o uso de antibidticos. A decisdo terapéutica,nestas
situacdes, e baseada no histdrico da evolucao destas situaces sem tratamento.

Hoje o medico ndo é mais senhor em seu dominio e o paciente é convidado a dar
consentimento informado para se submeter a técnicas diagnosticas como ressonancia
magnética e tratamento cirurgicos, quimioterapicos e radioterdpicos. A relacdo do
médico com o paciente ficou comprometido por regras cartoriais, e 0s tratamentos
geralmente ndo levam em consideracdo os estados da alma e as angustias ligadas ao
surgimento daquela doenca, levando a uma tendéncia a medicalizar todos os atos da
nossa existéncia desde a alimentacdo, atividade fisica, pensamento, e atividade sexual.
A doenca ndo é mais definida como conseqiiéncia de castigo divino a um pecado, mas
de comportamento individual desordenado em relacdo ao cuidado pessoal. O tratamento
é medido pelo resultado sobre a doenca, e a relacdo do medico com a personalidade do
paciente esta empobrecida e s6 ganha importancia quando as possibilidades de cura
foram esgotadas e o suporte espiritual acompanha a espera da morte (Roland Gori e
Marie-Jose Del Valgo “La Santé Totalitaire” Ed. Denoel).

A conduta clinica medicamentosa ou ndo, baseada na intuicdo € permitida em situacfes
excepcionais, mas devem posteriormente ser seguidas de uma pesquisa formalizada.
Neste aspecto a principal dificuldade é a obtencdo de financiamento para uma proposta
terapéutica sem apelo comercial, ou que vise um tratamento sintomatico. Assim ocorre
com acupuntura, aplicacdo de medicina alternativa ou ainda uso de medicamento para
indicacdo ndo previstas em bula, como antidepressivos para fibromialgia e
carbomezepina no tratamento da dor.

Como o risco destes procedimentos é limitado eles sdo aceitos, mas quando podem
trazer eventos adversos de repercussao clinica importante, sdo mais limitados. Outros
modelos que ndo trazem envolvimento direto do paciente ou riscos séo 0s projetos de

salide publica, observacionais ou de auditoria de prontuario como estudos retrospectivos
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comparando diferentes tipos de tratamento utilizados como pratica clinica sem previa
elaboracdo de projetos. Estes estudos sdo de extrema importancia para analisar
resultados de procedimento estabelecidos como adequados e muitas vezes inferiores
apos uma analise comparativa retrospectiva. Nestes casos o comité de ética utiliza o
senso comum para aprovar sem a necessidade de TCLE. Mesmo aqueles estudos de
auditoria realizados as vésperas de congresso devem obter aprovacao do comité de ética
para garantir sua posterior publicacao.

11. Sobrecarga de atribuicGes e numero de projetos do CONEP

A resolucdo 196 atribui 0 CONEP uma atividade excessiva em numero pequeno de
relatores (13 titulares e 13 suplentes) que com extrema boa fé tentou cumprir a misséo
de analisar todos os projetos do grupo I, discutir em um grupo seus aspectos e
pendéncias realizando uma reunido mensal. Tem ainda a atribuicdo de acompanhar
todos os outros projetos de grupo Il e Ill; capacitar e autorizar o funcionamento de
CEPs e ainda audita-los. As atribui¢es séo excessivos principalmente relacionados ao
elevado numero de projeto do grupo | e ao pequeno numero de reunides, e a escassez de

recursos financeiros e logisticos para seu funcionamento.

Concluséo

A aplicacdo da Resolucdo 196 na regulamentacdo da pesquisa clinica no Brasil
estabeleceu e difundiu os conceitos éticos de pesquisa estabelecidos pelas diversas
resolucdes de Helsinke, antes restrito quase que exclusivamente as comissdes de ética
medica, e agora na constituicdo de comités multiprofissionais com participagéo de toda

a sociedade.
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