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1 Defini¢oes e breve historico

A pretensdo de iniciar este artigo com a tentativa
de definigdo de “pesquisa clinica” decorre tanto da
forma variada como o termo é utilizado em nosso
meio como também pela auséncia de uma definigio
reguladora, como hd em outros paises, embora a
Resolugdo CNS 196 /96 conceitue o que se denomina
“pesquisa envolvendo seres humanos” .

A ambigiiidade com que o termo é usado pode ser
depreendida pela defini¢do de “ensaio clinico”, feita
pela agéncia reguladora dos Estados Unidos, o Food
and Drug Administration (FDA), como sinénimo
de “pesquisa clinica” 2. Os principais e mais
completos textos sobre o tema procuram diferenciar
os dois termos através de defini¢des mais
rigorosas***¢. No sentido etimolégico a palavra
ensaio significa “tentativa” ou “experiéncia”. Uma
experiéncia ou um experimento corresponde a uma
ou mais observagdes feitas por um cientista sob
condigdes por ele controladas. O ensaio clinico,
portanto, pode ser definido como uma experiéncia
que se destina a testar um tratamento médico em
seres humanos. De modo mais abrangente, é uma
pesquisa conduzida em pacientes, ou em
voluntédrios sadios, usualmente destinada a avaliar
um novo tratamento. O ensaio clinico destina-se a
responder a um questionamento cientifico com
vistas a encontrar melhores opgdes terapéuticas para
tratar os pacientes’. Os ensaios clinicos e os métodos

estatisticos neles empregados enquadram-se
perfeitamente em todo o espectro do que se pode
chamar de pesquisa clinica. Todavia, nem toda
pesquisa clinica enquadra-se na defini¢do do que
seja um ensaio clinico. Um estudo transversal ou
um estudo de coorte, em que ndo hd intervencao
do pesquisador, sdo exemplos de pesquisa clinica
que ndo podem ser definidos como ensaios clinicos,
pois ndo envolvem uma experiéncia.

Este artigo tem como objetivo principal abordar
alguns aspectos inerentes aos ensaios clinicos com
medicamentos.

Os principios que obrigatoriamente fundamentam
o ensaio clinico sdo aqueles que determinam e
disciplinam a pesquisa cientifica e devem servir aos
mesmos propdsitos, além de contemplar o mesmo
rigor metodolégico. A finalidade do exercicio
intelectual da pesquisa se expressa na busca por
novos conhecimentos®. Observacoes clinicas tteis
sdo obtidas — e sempre o foram — com base na
experiéncia clinica crivel, porém antes do advento
da experimentacdo clinica, a referéncia clinica era o
paciente do ponto de vista individual. Depreende-
se daf o uso cldssico do termo “caso clinico” como
entidade unificada do raciocinio médico. A
generalizacdo do conhecimento do individuo para
a populacdo era informal, variava conceitualmente
de uma pessoa para a outra e, obviamente,
contemplava as falhas inerentes a formulagdo de
juizo de valor baseado na percepg¢do humana.

Muitos avangos da Medicina no século XX foram
baseados no progresso eventual de idéias existentes.
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Entretanto, o método cientifico aplicado ao
planejamento dos estudos clinicos permitiu que os
avangos ocorressem de modo muito mais rdapido e
confidvel, propiciando os fundamentos sob os quais
ainferéncia clinica é obtida com beneficio singular se
somado a observagao clinica cuidadosa e competente®.

O método cientifico aplicado ao ensaio clinico
necessita de um equilibrio entre a aplicagdo da
inferéncia indutiva (observar com base na teoria) e
a inferéncia dedutiva (teorizar com base na
observacdo). A prevaléncia da inferéncia dedutiva
(preocupacdes com a teoria) levou a Medicina a
gerar intimeras interpretacdes e evidéncias
equivocadas e, dentre as mais recentes, podem ser
citadas as doses elevadas com que os
betabloqueadores e os inibidores da enzima
conversora da angiotensina comegaram a ser usados
na terapéutica da hipertensao arterial’, sem mengéo
ao fracasso de muitos antiarritmicos, como
demonstrado mais recentemente’. O método
inferencial tem como paradigma o uso dos aspectos
formais do estudo representados pela estatistica.
Sendo assim, a estatistica deve estar presente desde
o planejamento até a andlise final das experiéncias
cientificas. A estatistica é indispensdvel a pesquisa
bioldgica, forjada no modelo probabilistico no qual
as observacdes sao feitas, e se presta aos seguintes
propésitos: generalizar as informagdes de uma
amostra populacional de poucos para muitos
individuos, combinar o conhecimento empirico com
aquele baseado na teoria e o gerado pela evidéncia
ou comparacdo experimental®.

Para os leitores interessados na histéria e na
metodologia da pesquisa do ensaio clinico,
recomendam-se diversos textos que abordam
amplamente o assunto®*7. O primeiro ensaio clinico
publicado e que resultou em flagrante beneficio aos
sujeitos da pesquisa (ou pacientes) foi realizado em
1747 por Lind, um médico da Marinha Real
Britanica que, separando em grupos individuos
acometidos por escorbuto, tratou-os com sidra, 6leo
de vitriolo (4cido sulftirico), vinagre, d4gua marinha,
laranjas, limées e mostarda. Os individuos dos grupos
em que foram usadas as frutas citricas, recuperaram-
se rapidamente’’. E digno de nota lembrar que,
mesmo diante de flagrante evidéncia, o préprio Lind
recomendava o “ar fresco” como primeira opgdo de
tratamento do escorbuto, seguido da ingestdo de
frutas e vegetais. Pior ainda, a Marinha Britanica
demorou 50 anos para incorporar o suco de limao
aos suprimentos fornecidos aos marinheiros®.

Infelizmente, deve-se ressaltar que, até os dias de
hoje, as evidéncias cientificas — por mais
contundentes que sejam —demoram muito para que
sejam implementadas na pratica médica didria.

2

Isto decorreu, ou é conseqiiéncia, da heranca
autoritdria do sistema médico vigente, que baseia
suas decisdes na “opinido” de especialistas, de
estudos realizados em modelos experimentais
inadequados, da resisténcia de alguns profissionais
em mudar seus hdbitos, da auséncia de infra-
estrutura e da caducidade pedagogica, antagdnicos
ao pleno desenvolvimento da pesquisa clinica.

Tudo isto é compreensivel face as caracteristicas
da evolugdo do pensamento médico nos dltimos
dois séculos, que partiu de um misto de crendice
com autoritarismo, para uma fase influenciada
pelo niilismo - “ndo faca nada porque os médicos
fazem mais o mal do que o bem” (Oliver Holmes,
séc. XIX) -, passando por um periodo de
“explosdo terapéutica” do pds-guerra (retorno ao
“faca o que puder...”) para, no final da década
de 80, incorporar os conceitos da “medicina
baseada em evidéncias”'.

Hoje, as evidéncias mais significativas sobre os
beneficios de uma terapia medicamentosa se
originam nos ensaios clinicos controlados e as
conseqiiéncias em ndo admiti-los como o método
mais seguro, claro e objetivo para se avaliar a relagdo
beneficio/risco de um tratamento, podem ser sérias
e muito custosas. Exemplos? A descrigdo dos efeitos
da digitalis purpurea por William Withering foi feita
ha mais de 200 anos (1785) e, desde entdo, houve
intimeras publicacdes a respeito das propriedades
farmacoldgicas dos glicosideos cardiacos e seus efeitos
inotrépicos. No entanto, s6 recentemente foi possivel
verificar os efeitos clinicos da digoxina sobre a
mortalidade (relacdo beneficio/risco), através de um
estudo clinico controlado. Outros estudos
congéneres se sucederam, limitando o espectro da
indicagdo do uso dos digitélicos na insuficiéncia
cardiaca a poucas circunstancias clinicas'. Por outro
lado, medicamentos antiarritmicos comumente
usados na clinica tiveram seus usos clinicos
questionados ao ser demonstrado no “Cardiac
Arrhytmia Suppression Trial” que, em pacientes com
infarto do miocardio, estes medicamentos possufam
relacdo beneficio/risco impeditiva, decorrente do
aumento da mortalidade, quando comparado aos
pacientes que fizeram uso de placebo.

2 Seguranca como paradigma do
desenvolvimento de novos medicamentos

Embora possa ndo parecer ébvio para alguns, a
seguran¢a de um medicamento corresponde ao
cerne do seu processo de desenvolvimento. A
ninguém interessa — nem as autoridades
sanitdrias, nem a industria farmacéutica e muito
menos aos pacientes -, um medicamento que
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imponha mais riscos a satide em detrimento de
eventuais beneficios (lembramos que esta
avaliacdo é feita no contexto de uma doenca
especifica e das alternativas terapéuticas)'. Nos
centros de decisdo de grupos farmacéuticos, que
investem no desenvolvimento de novos
fdrmacos, existe o desejo intrinseco de se
descobrir “um sucesso terapéutico”. A isto
denomina-se uma nova entidade quimica que seja
patentedvel e, para isto, deve ser segura, eficaz e/
ou melhore a qualidade de vida dos pacientes.

Desde o advento da publicagdo do “Copeland Bill
Act”, que deu origem ao FDA, nos Estados Unidos,
processo esse iniciado pela ocorréncia de reagées
adversas graves a um medicamento, até o desastre
provocado pelo uso da talidomida, verifica-se
claramente um aumento no ndmero de estudos —
pré-clinicos e clinicos — para se obter o registro de
um medicamento novo. Esta evolugdo pode ser
facilmente observada pelos ntimeros representativos
deste processo. Na década de 1950 o custo médio
da pesquisa e desenvolvimento (P&D) de um novo
farmaco era de USD 1.500.000 (hum milh&o e meio
de ddlares). Hoje, as cifras atingem a média de USD
800.000.000 (oitocentos milhdes de délares). E se
naquela década o dossié de registro de um
medicamento continha, em média, 60 pdginas, jd nos
anos 80 os dossiés registravam em média 100.000
pdaginas' e hoje atingem algo em torno de 300.000
péginas. Isto é o resultado de 12 a 15 anos de P&D
durante os quais os estudos relativos a seguranga
se tornaram mais e mais necessarios e exigidos.

Estudo farmacoecondmico feito pela Universidade
de Columbia (EUA) mostra que cada 11.000
délares gastos em cuidados gerais de satde
resultam, em média, em um ganho de 1 ano de
vida. Entretanto, com 1340 délares gastos em
P&D, o retorno é o mesmo. O mesmo estudo
demonstra que cada délar investido em P&D estd
associado a 3,65 délares de redugdo com gastos
hospitalares'®. Os beneficios para a sociedade sdo
inestimdveis. Por exemplo: a vacinagao
praticamente aboliu a difteria, a coqueluche, o
sarampo e a poliomielite; houve significativa
reducdo da taxa de mortalidade por influenza e
pneumonia (85% nos EUA) no século passado; a
mortalidade cardiovascular foi reduzida em 50%
desde a década de 50; os 6bitos por enfizema e
tlcera péptica foram reduzidos em 57% e 72%,
respectivamente; além da drastica redugdo da
morbimortalidade por cancer nos dltimos anos,
sobretudo, pelo diagndstico precoce e pela
utilizagdo de novas terapias'.

Com todos os esforcos cientificos e recursos
empregados, ndo hd outro caminho sendo a

obtencdo de medicamentos mais seguros, e este
caminho comeca no processo de pesquisa quimica
e bioldgica (fase que pode durar até 6 anos). O
desenvolvimento de um novo alvo ou conceito
terapéutico e modelos experimentais em células
— ou animais — para uma doenga requer um
rastreamento experimental no qual, de cada
10.000 novos compostos, 250 chegam aos testes
experimentais pré-clinicos e apenas 5 entram nas
fases clinicas (testes em humanos). Ao final,
estima-se que apenas uma molécula chegue ao
mercado'®.

Presume-se assim que chegar ao “sucesso
terapéutico” é uma faganha arriscada, custosa,
demorada e sem paralelos. A parte referente a
pesquisa pré-clinica impde, além dos estudos de
farmacologia (farmacocinética e farmacodinamica),
uma extensa gama de estudos toxicolégicos
(toxicidade aguda, subaguda e cronica, efeitos sobre
a reproducdo, carcinogénese e teratogénese)'.

Um dossié relativo a um produto denominado pelo
FDA de IND (Investigational New Drug) deve
conter todos os elementos de andlise para que o
medicamento esteja apto a ser testado em humanos.
Além das informacdes de eficdcia, é necessario que
contenha a descri¢do completa dos testes de
toxicidade (Quadro 1) que variam em dose, duragédo
e via de administragdio do medicamento,
dependendo da maneira ou indicagdo com que se
pretende usé-lo na clinica.

A empresa patrocinadora (detentora da patente de
um medicamento) s6 pode iniciar os estudos em
humanos quando a autoridade sanitdria (FDA nos
Estados Unidos, a EMEA na Europa e a ANVISA
no Brasil) se satisfaz com a andlise destes
documentos, que demonstram néo haver dados
que impliquem em risco inaceitdvel para os
pacientes. Normalmente, isto toma muitos anos
adicionais e o processo de avaliagdo é mantido,
em sua fase clinica, utilizando uma metodologia
rigorosa, de acordo com as normas reguladoras
em vigor que, na maioria dos paises, tém por base
as diretrizes estabelecidas pela Conferéncia
Internacional de Harmonizac¢do (ICH) para a
“Boa Prética Clinica “ (ICH-GCP)". Estas, tém
como fundamento o Cédigo de Nuremberg de
1948. Neste tltimo, o paradigma é: “toda pesquisa
em seres humanos deve ter como principal preocupagio
o0 bem estar do sujeito da pesquisa”. Nas diretrizes
da ICH-GCP, encontram-se claramente definidas
as responsabilidades do patrocinador (ptblico ou
privado), do investigador e dos comités de ética,
além de explicitar o contetido minimo que deve
estar contido no protocolo do estudo e em suas
ementas, na monografia do produto e todos os
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documentos essenciais para a condugdo de um
estudo. O pleno conhecimento destas normas,
diretrizes e desses regulamentos deve preceder
o inicio de qualquer ensaio clinico.

3 As fases do ensaio clinico

Como afirmado anteriormente, a definicdo de
pesquisa clinica ndo estd livre de ambigiiidades e,
muito embora a que é amplamente utilizada seja
de dificil generalizacdo®, o ensaio clinico pode ser
definido e estadiado em fases. Por Fase I
entende(m)-se o(s) primeiro(s) estudo(s) em seres
humanos (estudos iniciais de seguranca),
compreendendo principalmente, a administracdo
do medicamento em poucos voluntdrios sadios (de
20a 80, p.ex.) que em geral sdo pagos para participar
do estudo. Nestes estudos, os voluntdrios sdao
monitorados por 24 horas, jd que se busca avaliar
os efeitos das primeiras doses (estabelecer a faixa
de dose tolerada, de tinica a multiplas doses, ou seja,
dose segura e posologia). Estes estudos podem
eventualmente ser conduzidos em pacientes
gravemente enfermos, em circunstancias nas quais
a toxicidade elevada torna-se aceitdvel (pacientes
com cancer, p.ex.) Ou mesmo em pacientes com
doengas como epilepsia quando se quer averiguar
aspectos farmacocinéticos (interagdo medicamentosa
com enzimas microssomais, por exemplo). Nestes
dltimos casos, a eficacia também pode ser avaliada'®.

As doses estabelecidas nos estudos Fase I sdo
utilizadas para orientar justificativas dos protocolos
dos estudos de Fase Il nos quais, ndo s6 a seguranca,

Quadro 1
Teste de Seguranca Pré-Clinica em Animais

mas também a eficdcia é estudada. Estes estudos
podem envolver 300 pacientes (ou mais) , sendo
subdivididos em Ila e IIb. O estudo Ila caracteriza-
se por ser realizado em populagdo selecionada de
pacientes, e tem por objetivo avaliar védrios aspectos
de seguranga e eficdcia (curva dose-resposta, tipo
de paciente, freqiiéncia da dose, etc.) Os estudos IIb
sdo estudos que avaliam a eficdcia e a seguranca do
medicamento em teste nos pacientes com a doenga
aser tratada, diagnosticada ou prevenida. Em geral,
correspondem a uma demonstragéo de eficdcia sob
condigdes experimentais mais rigorosas,
envolvendo um grupo controle comparativo.
Mesmo nesta fase, outros dados experimentais de
estudos em animais podem ser agregados e também
sdo levados em consideracdo, com vistas a
modifica¢des no curso dos estudos clinicos’.

Os estudos de Fase III, também denominados de
estudos de eficdcia comparativa, sdo aqueles nos
quais o medicamento em estudo é administrado a
uma populacdo de pacientes muito proxima
daquela a que se destina ap6s a sua comercializagdo.
Aqui, é usada esta expressdo (muito préxima)
certamente porque estes estudos sdo controlados,
impd&em critérios de incluséo e exclusdo que muitas
vezes ndo correspondem a realidade da “pratica
médica”, usam grupos-controle que tém placebo
como agente comparativo e podem impor que os
pacientes fagam uso da terapia-padrdao. Como
geralmente estes estudos sdo multicéntricos
internacionais, a terapia-padrao refere-se ao que hd
de mais atual, com base nas diretrizes estabelecidas
pelas sociedades médicas internacionais, e isto pode
alterar os parametros comparativos da relagao

Seguranca Modelo do teste Duracao da dose
Toxicidade aguda/imediata Rato, camundongo e cdo 1-14 dias
Toxicidade de curto-prazo Rato, camundongo, cdo e macaco 30-90 dias
Toxicidade de longo-prazo Rato, camundongo, cdo e macaco 6-12 meses
Carcinogenicidade Rato e camundongo 24 meses

(tempo de vida da toxicidade)

Carcinogenicidade (mecanismo de agdo)  Modelos de cultura de células/invitro  Dias
Teratologia/anomalias congénitas Camundongo, rato e coelho Meses-

duas geragdes

eliminacdo (ADME)

Fertilidade Teste de mobilidade do esperma in vitro Dias
Fertilidade e comportamento reprodutivo Rato e coelho Dias-meses
Perfil fisiolégico/farmacolégico Rato, camundongo e cdo Dias
Absorcao-distribui¢do-metabolismo- Rato, camundongo e cdo ou macaco Dias-meses

Reproduzido com autorizagdo do autor



Revista da SOCER] - Out/Nov/Dez 2003

229

beneficio/risco ao se tentar extrapolar os resultados
obtidos no estudo para a pratica clinica didria. Por
outro lado, por serem estudos multicéntricos
internacionais, comportam um coorte de pacientes
o mais heterogéneo possivel, o que torna seus
resultados e suas conclusdes mais aceitdveis e
aplicdveis a prdtica didria do que os estudos
realizados em populagdes restritas. A populagdo de
pacientes incluida nestes estudos chega, em alguns
casos, a dez ou vinte mil individuos®®'8.

Todos os resultados dos estudos pré-clinicos e
clinicos até a Fase Il fardo parte de um dossié que é
enviado as agéncias reguladoras, para a solicitagdo
de aprovacdo para a comercializagdo do
medicamento.

Depois de comercializado, o medicamento continua
a ser estudado. Estes estudos sdo chamados de Fase
IV, e tém por objetivo obter mais informacdes sobre
os seus efeitos, suas interacdes medicamentosas, e,
sobretudo, ampliar as avalia¢des de seguranca
realizadas por intermédio dos estudos
farmacoepidemiol6gicos>'®.

4 Aspectos regulamentadores e éticos

Como escrito anteriormente, a pesquisa clinica ¢é
regulada, na maioria dos paises, sob a égide do
Cédigo de Nuremberg (1948), pela Declaragdo de
Helsinki, e pelos principios que norteiam o que se
denominam diretrizes da “Boa Pratica Clinica”
(ICH-GCP)". O fundamento desta regulamentagdo
baseia-se no bem estar dos individuos voluntérios
a participar de uma pesquisa'®. Todos os que
participam direta ou indiretamente na execugédo de
um ensaio clinico, sobretudo as agéncias
reguladoras, devem priorizar a seguranca dos
pacientes, com base na acurdcia e qualidade dos
dados, bem como na objetividade, integridade e
confiabilidade dos mesmos'®%.

Embora seja um assunto complexo para ser
abordado, mesmo que em muitas linhas, uma das
principais dificuldades de se contemplar aspectos
éticos em pesquisa clinica resulta de uma dicotomia
encontrada na disting¢do artificial do que se
denomina pesquisa e prdtica em Medicina®'. Outro
problema reside no mito e na ignorancia que
envolvem o termo experimento. Quando um médico
estd seguro sobre o desfecho de um procedimento
ou tratamento refere-se a prdtica mas, ao contrario,
diante da incerteza, considera, entdo, uma pesquisa
ou experiéncia®.

A discussdo sobre o que torna ética uma pesquisa
ou um ensaio clinico permeia muitos textos

especializados no tema, os quais recomenda-se a
leitura®®2'22_ A maioria concorda que um ensaio
clinico metodologicamente bem desenhado é ético
per se, pois pode responder a perguntas que tenham
grande repercussdo para a satide humana, sem
prejuizo do sujeito da pesquisa, individualmente.
Nivelado desta forma, o ensaio clinico é uma
experiéncia verdadeira (sob o ponto de vista
conceitual) e deve abrigar importantes
caracteristicas do método cientifico quais sejam:
quantificagdo e reprodutibilidade; registro escrito,
com referéncias e explicitagdo da hip6tese ou teoria
a ser testada; desenho do estudo que implique em
controle de fatores externos (controle de vieses);
submissdo dos resultados ao reconhecimento
externo®®.

Deve-se deduzir, ainda, que a ética em pesquisa
clinica compreende trés principios que
fundamentam a sua execugdo: (1) respeito pelas
pessoas (obtengdo de um termo de consentimento
livre e esclarecido; confidencialidade; protegdo
daqueles com incapacidade de tomar decisdes); (2)
beneficiéncia (ndo causar dano, maximizar
beneficios reduzindo os riscos); (3) justica
distributiva (desenho adequado do estudo,
pesquisadores e equipe qualificados, balango
favordvel risco/beneficio, selegdo eqiiitativa de
pacientes). Os protocolos devem ser aprovados por
Comités de Etica Institucionais, além de seguir
outros procedimentos regulamentadores nacionais
e internacionais®. Estudos multicéntricos devem ter
Comités de Avaliacdo de Seguranca independentes
para monitorar os dados do estudo e decidir, com
autonomia, a continuidade ou ndo do mesmo.

Alids, em uma revisdo recente sobre 0s processos
de garantia da seguranca dos participantes em
ensaios clinicos, Califf et al (2003)* discutem uma
série de possibilidades e limitagdes dos comités de
ética, patrocinadores, comités independentes de
avaliacdo dos dados de seguranga, instituicdes de
pesquisa, autoridades reguladoras e pesquisadores,
e propdem recomendagles extremamente
relevantes. Se colocadas em prdtica, essas
recomendagdes permitiriam que se chegassem a
condi¢des muito mais precisas sobre processos e
métodos de garantia da seguranca de pacientes
incluidos em pesquisa clinica, entre as quais citam-
se o planejamento adequado da monitoria, a revisao
de dados centralizada para estudos multicéntricos,
e a inspegdo local para estudos realizados em um
tnico centro.

Quanto a observancia de eventuais aspectos legais,
h& uma crenca popular, ainda muito difundida, de
que as pessoas seriam tratadas como “cobaias”.
Além de falsa, esta afirmativa é um desservico a
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ciéncia e, portanto, ao bem estar dos individuos, pois
é no ensaio clinico formal que se registra uma baixa
incidéncia de negligéncia médica, os pacientes tém
acesso a tratamento mais eficaz e sdo acompanhados
como em nenhuma outra situagao®.

Ha muito questionamento ético acerca do uso de
placebo nos ensaios clinicos, porque se ha algo de
que o paciente ndo necessita, isto é o placebo.
Entretanto, o efeito placebo é bem reconhecido na
Medicina® e, até hoje, ndo hd nenhum método
cientifico melhor para se avaliar o grupo
comparativo que nado seja usando-se um grupo-
controle com placebo, mesmo quando hd
tratamento-padrao®.

Em uma revisdo completa sobre este tema, Brody
(1997)” aponta claramente em quais situagdes o
placebo seria eticamente questiondvel. Uma delas é
quando existe tratamento-padrdo para a respectiva
indicacdo. Quando as evidéncias que respaldam este
tratamento sdo sélidas o suficiente para ndo impor
riscos aos pacientes, constam na literatura
especializada e sdo reconhecidas pelos pares, o
medicamento em teste deve ser comparado a este
tratamento. Neste caso, o uso do placebo poder se
sobrepor a terapia-padréo.

Muitos tratamentos bem estabelecidos tiveram seu
uso proscrito com base em resultados obtidos
através de estudos clinicos bem desenhados e
controlados com placebo. Em alguns, o estudo foi
interrompido por conta de uma melhor relacao
beneficio/risco nos pacientes que fizeram uso do
placebo, como no “Cardiac Arrhytmia Supressor
Trial”'® e no mais recente e surpreendente estudo
que avaliou os riscos e beneficios da reposicdo
hormonal (estrogénio + progesterona) em
mulheres sauddveis pés-menopausa®?*. Outros
exemplos sdo citados por Brody (1997)7. Até
mesmo em cirurgia, onde o uso de placebo pode
ser considerado inconcebivel, hd alguns
argumentos cientificos e eticamente validos
conforme explicitado em revisdo recente sobre o
tema publicado por Horn e Miller (2002)%.

5 Os estudos clinicos multicéntricos

A pesquisa clinica avanca cada vez mais no sentido
de necessitar da cooperagao entre intimeros centros
de vdrios paises. Com a participagdo dos paises do
Leste Europeu, houve um aumento exponencial do
nimero de pacientes incluidos nos estudos
multicéntricos internacionais. A América Latina
caminha também aceleradamente para a sua
inclusdo definitiva neste contexto. Além do Brasil,
a Argentina, 0 México e o Chile tém contribuido com

esta evolugdo. Se as previsOes se mantiverem, os
centros participantes em pesquisa clinica localizados
fora dos Estados Unidos e da Europa Oriental,
crescerdo de 15%, em 1998, para 30% até o ano de
2008°". Sdo inequivocos os beneficios resultantes da
inclusdo do Brasil neste processo:

o Até ha pouco tempo atrds, os medicamentos
eram registrados com dossiés resultantes de
estudos feitos em outros pafses, ou seja, a
populacdo brasileira fazia e faz uso de
medicamentos cuja seguranca e eficdcia foram
avaliadas em amostras populacionais distintas
dela. Nao é por acaso que o FDA exige, para
registrar um medicamento, que pelo menos 30%
da amostra populacional do estudo seja
composta de americanos. No Japdo, todas as
fases dos estudos devem ser realizadas in loco
para que o medicamento seja registrado.

* A participagdo em estudos internacionais
permite o intercAmbio de informagdes entre
centros de exceléncia, criando um ambiente rico
e critico o suficiente para desenvolver e
aprimorar os métodos de ensino e pesquisa, bem
como a aplicagdo direta e imediata desse
conhecimento no cuidado com os pacientes.
Como foi dito anteriormente, sé se deve lamentar
o fato de a aplicagdo desse conhecimento néo ser
tao rdpida e eficiente.

¢ Os estudos multicéntricos — nacionais e,
principalmente, internacionais —sdo elaborados
contemplando-se o que ha de mais atual sobre a
patologia em questdo, e incorporam os métodos
e tecnologias exigidas pelo que costuma ser
denominado de “estado da arte” (tradugdo do
inglés “state-of-the-art”). Estas exigéncias sdo
feitas pelas agéncias reguladoras (autoridades
sanitdrias), comités de ética — com maior
diversidade étnica e cultural — além dos centros
de exceléncia e comités independentes de andlise
de seguranca ou de adjudica¢do de eventos. Assim
sendo, os protocolos aprovados e a execucdo do
estudo se refletem em um controle mais eficiente,
exigente e diversificado. Alids, na mesma revisao
de Califf et al.(2003)* h& indicativos das sensiveis
diferengas entre os estudos feitos em centro tinico
e os multicéntricos. Segundo os autores, hd maior
vulnerabilidade para a ocorréncia de problemas
de seguranca quando o ensaio clinico é realizado
em um tnico centro.

* Ao se tornarem mais competitivos, os Centros
Brasileiros e Latino-americanos incorporam
melhorias significativas no que, definitivamente,
pode ser oferecido aos pacientes em termos
assistenciais. E reconhecido que pacientes
assistidos como voluntdrios de pesquisa clinica
podem apresentar as menores taxas de
morbidade e mortalidade pelas razdes expostas
acima ja que, nos estudos clinicos controlados
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surgem as novas diretrizes para tratamento de
diversas doengas™®.

Se por um lado os estudos multicéntricos
internacionais exibem um contexto favoravel, o que
ultimamente vem sendo denominado como
“globalizagdo dos ensaios clinicos”, traz também
muitos temas a reflexao®?**>*. Nao hd duvida de
que um deles é a diversidade ou diferencas na
avaliacdo reguladora e ética dos estudos, quer seja
por naturais diferengas culturais ou pelas sensiveis
diferengas no treinamento e formacao das pessoas
que tém assento nos diversos comités ou 6rgaos
reguladores.

Alguns autores alertam para as marcantes
diferencas encontradas na estrutura revisional,
requisitos para revisdo ética jurisdicional ou
procedimentos para a submissao e para a avaliacdo
de projetos ou protocolos de pesquisa, jad que
parecem ndo coincidir, mesmo quando se
consideram pafses da Unido Européia®. Para
harmonizar e instrumentalizar melhor estes
comités, varias comissdes internacionais foram
criadas como férum de discussdao (OMS/TDT;
OHRP, FERCAP na Asia, FLACEIS na América
Latina)®.

Embora recentes, as normas e diretrizes
regulamentadoras da pesquisa clinica no Brasil

propiciaram um grande avango para o pais. O
reflexo disso é percebido pelo incremento ou até
mesmo inclusdo definitiva do pafs nas atividades
de pesquisa clinica que se verifica a partir de 1996,
ap6s a publicacdo da Resolucdo CNS 196/96
(Figura 1). N&o diferente de outros paises e, como
todo processo evolutivo, o regulamento brasileiro
tende a estabelecer e adotar procedimentos
consoantes com as demais diretrizes.

No anseio de que a harmonizagdo ética e
reguladora caminhe para o consenso rapido e
eficaz, transcreve-se o explicitado no artigo de
Karbwang et al.(2002), quando afirmam:
“nenhuma autoridade, agéncia ou pars, deve tomar
para si o encargo ou responsabilidade de criar as
melhores condutas éticas revisoras em um ambiente
de pesquisa clinica globalizada. Ndo é factivel. Nio
seria ético. Simplesmente ndo funcionaria”.

6 O Futuro da Pesquisa Clinica

Com o avango da pesquisa, houve um incremento
substancial no conhecimento da gendmica e
proteémica. As companhias farmacéuticas
estudaram, em 1996, 498 proteinas e estas serdo
possiveis alvos para o desenvolvimento de novos
medicamentos. Por outro lado, sabe-se que a espécie
humana contém entre 30 e 40 mil genes, que
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Figura 1

Pesquisas Clinicas autorizadas pela ANVISA de 1995 a dezembro de 2002

Fonte: Anvisa: <http:/ /www.anvisa.gov.br>
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transcrevem de 60 a 100 mil protefnas. Destas
proteinas, considera-se que aproximadamente 3 a
10 mil poderdo ser alvo de estudos futuros®.

Com o avango da pesquisa gendmica e protednica,
ecomo ganho de conhecimento cientifico nesta drea,
o processo de descoberta de uma nova molécula ird
se tornar mais eficiente. Além disso, os
medicamentos poderdo ser “desenhados”
especialmente para um determinado grupo de
pacientes com marcadores genéticos de risco para
diversas doencas.

Com o desenvolvimento de mais medicamentos
direcionados a grupos genéticos determinados,
haverd um aumento do nimero de estudos clinicos.
Os centros com capacidade para realiza-los com
qualidade e rapidez certamente serdo favorecidos
por este processo.

7 Conclusao

A funcdo primordial da pesquisa clinica é a de
contribuir para o conhecimento geral e, se
apropriadamente desenhada e executada, é a
maneira eticamente mais apropriada para se obter
conhecimento, testar e renovar conceitos ou
contestar teorias e tratamentos em uso. Os beneficios
resultantes da pesquisa clinica sdo extensivos a
todas as pessoas.

No entanto, é fundamental que a pesquisa clinica
seja desenvolvida de forma a garantir a acurdcia e
qualidade dos dados, bem como a sua integridade,
confiabilidade e reprodubilidade, assegurando,
sobretudo, a seguranca dos sujeitos envolvidos.

Para que isto ocorra, foram criadas diretrizes, que
sdo seguidas pela maioria dos paises. A
responsabilidade pela execugdo e controle dos
ensaios clinicos é de todos os que dela participam,
direta ou indiretamente, e deve ser conduzida
dentro dos métodos cientificos e seguindo as
normas e regulamentos Vigentes. O treinamento /
desenvolvimento de todas as pessoas responsaveis
pela andlise e execugdo da pesquisa clinica é fator
indispensavel a protegdo dos sujeitos da pesquisa.
A inclusdo definitiva e destacada do Brasil neste rico
cendrio cientifico dependerd de nossa capacidade
reflexiva e gerencial, de modo a se criar o ambiente
fértil necessario a qualquer desenvolvimento.
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