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ATUALIZACAO

Pesquisa clinica sob a ética da integridade

Anamaria Gongalves dos Santos Feijé*, Anelise Crippa?, Andressa Daron Giordani?, Natdlia Moreira Vieira®, Carlos Isaia Filho*

1. Unidade de Pesquisa Clinica do Centro de Medicina Reprodutiva Dr. Carlos Isaia Filho, Porto Alegre/RS, Brasil. 2. Faculdade Cenecista
de Osorio (Facos), Osério/RS, Brasil.

Resumo

Toda publicagdo advinda de pesquisa cientifica exige respeito aos padroes de ética que caracterizam a adequada
conduta do investigador, o que se traduz em integridade na pesquisa. Porém, ha distinta modalidade de pesquisa,
conhecida como “pesquisa clinica”, que vem buscando atuar de maneira integra visando fortalecer a base de seu
agir em prol da sociedade em geral. A caracterizagdo dos envolvidos e sua fungdo ideal e real no cendrio moderno
foi o objetivo deste trabalho. A busca e descoberta de novas drogas beneficiardo toda coletividade, se as politicas
de saude publica forem eficazes, normatizando o acesso da populagdo a essas descobertas. A integridade na pes-
quisa, portanto, precisa ampliar seus horizontes para abarcar também a pesquisa clinica, cujos participes devem
ser orientados e cobrados quanto a boa pratica nas diversas etapas de desenvolvimento do estudo, o que permitira
integra e exitosa investigacao.

Palavras-chave: Etica em pesquisa. Ensaio clinico. Legislacdo como assunto. Direitos humanos.

Resumen
La investigacidn clinica desde la perspectiva de la integridad

Toda publicacidn resultante de la investigacion cientifica debe respetar las normas éticas que caracterizan la
adecuada conducta del investigador, lo cual se traduce en integridad en la investigacién. Sin embargo, hay una
modalidad distinta de investigacidn, conocida como “investigacion clinica”, que busca actuar de manera integra
con el fin de fortalecer la base de su accionar para la sociedad en general. El objetivo de este trabajo fue la carac-
terizacién de los involucrados y su funcion ideal y real en el escenario moderno. La busqueda y el descubrimiento
de nuevas drogas beneficiaran a toda la colectividad, si las politicas de salud publica lograran ser eficaces, regu-
lando el acceso de la poblacidn a estos descubrimientos. La integridad en la investigacidn, por lo tanto, necesita
ampliar sus horizontes para abarcar también la investigacion clinica, cuyos participantes deben estar orientados
y advertidos en cuanto a la buena practica en las diversas etapas de desarrollo del estudio, lo que permitird una
investigacion integra y exitosa.

Palabras clave: Etica en investigacion. Ensayo clinico. Legislacién como asunto. Derechos humanos.

Abstract
Clinical research from the perspective of integrity

All publications resulting from scientific research require compliance to ethical standards that characterize
investigators’ appropriate conduct, which translates into integrity in research. However, there is a distinct research
modality known as “clinical research”, which has been seeking to act with integrity in order to strengthen the
basis of its activities carried out for the benefit of society as a whole. The purpose of this work was to identify the
people involved in this process as well as their intended and actual role in the modern scenario. The search for and
the discovery of new drugs will benefit the entire community, provided that public health policies are efficient —
thereby standardizing people’s access to those discoveries. Therefore, the concept of integrity in research must
expand its horizons in order to also encompass clinical research, in which participants must be guided and charged
to apply good practices in the various stages of research development, which will allow for comprehensive and
successful research.

Keywords: Ethics research. Clinical trial. Legislation as topic. Human rights.
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Toda publicacdo advinda de pesquisa cien-
tifica exige respeito aos chamados “padrdes de
ética” que devem caracterizar a adequada conduta
do investigador. A veracidade dos dados e sua nado
fragmentacgédo, assim como o cuidado com a correta
indicagdo dos autores, a auséncia de beneficio aos
pesquisadores, a falta de plagio ou autoplagio, en-
tre outros tantos, sdo fatores que estabelecem os
limites eticamente corretos para que a pesquisa seja
considerada integra®.

A falta de veracidade dos dados caracteriza-se
pela manipulacdo fraudulenta, objetivando conseguir
resultados mais convincentes e, consequentemente,
mais interessantes, criando maior chance de publi-
cac¢do dos achados em revista de impacto. A divisdo
de investigacdo Unica em varias publica¢Ges, a cha-
mada “fragmentagdo da pesquisa”, é outra conduta
gue vem sendo criticada e rechagada pela comuni-
dade cientifica?.

Outra questdo pertinente ao tema “integri-
dade na pesquisa” é a adequada identificacdo dos
autores. Lembram Garcia e colaboradores® que o
fato de ser autor de artigo ou similar pressupde,
mais do que direito legal, direito moral deste sobre
o trabalho, o qual deve ser respeitado. Trabalhar de
forma colaborativa em investiga¢cdo pode caracteri-
zar coautoria quando ocorre compartilhamento de
recursos fisicos e intelectuais, devendo ser rigorosa-
mente reconhecida*. Ha casos, entretanto, em que
a autoria contempla o nome de pessoas que ndao
participaram da investigacdo, ou omite as que, de
maneira ou outra, contribuiram para a pesquisa®,
caracterizando sério problema de cunho ético.

Orgdos como o International Committee of
Medical Journal Editors, visando minimizar essa
ma conduta, ja vém estabelecendo critérios sobre
autoria de publicagdes, objetivando orientar auto-
res e editores sobre esse importante quesito. Para
ser considerado autor, o pesquisador precisa: 1) ter
contribuido substancialmente para elaboracdo e
planejamento da investigagdo e coleta ou analise e
interpretacdo dos achados; 2) ter redigido o artigo
ou efetuado revisdo critica importante; 3) ter apro-
vado sua versdo final.

E de igual modo imprescindivel que qualquer
conflito de interesse — ou seja, quando existe al-
guma relagdo do interesse do investigador com a
investigacdo por ele realizada ou com a instituicdo
ou patrocinador que a apoiam — seja sempre men-
cionado’. Também se refere a conflito de interesse
0 que é pautado nos cddigos deontolégicos pro-
fissionais, os quais precisam ser respeitados pelas
diferentes categorias?®. Esse conflito de interesse,
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se ndo for devidamente mencionado, certamen-
te atrapalhara a investigacdo realizada, gerando
desconfianca da sociedade para com os resultados
obtidos e divulgados®.

Hank ten Have° sustenta que a primeira res-
posta a esse problema seria a transparéncia. Afirma
0 autor que a solugdo de autorrelato ao conflito de
interesses é extremamente limitada, pois sendo
voluntaria dependerd da boa vontade dos pesquisa-
dores em relatar a situacdo, ndo havendo san¢des
pelo fato de ndo o fazerem *°. A divida publica sobre
os interesses dos pesquisadores, priorizados em de-
trimento do que a sociedade pede e precisa, traz a
tona a questdo da justica em relagdo aos beneficios
auferidos por quem pesquisa®. Na investigagdo de
novos farmacos, essa questdo precisa ser bem clari-
ficada, pois a sociedade muito questiona o interesse
financeiro da industria.

Plagio é o mais comum dos problemas de in-
tegridade na pesquisa na sociedade cientifica. As
diversas e cada vez mais disponiveis ferramentas
tecnoldgicas permitem acesso a trabalhos de ter-
ceiros sem a devida referéncia aos autores. Trata-se
de cépia parcial ou total de textos escritos por ou-
trem, havendo, como ressalta Sanchez®?, indevida
apropriagao de ideias de outras pessoas sem refe-
réncia a fonte adequada nem correto crédito ao
autor da publicagao.

Outro procedimento, também considerado
inadequado, é o que se chama “autoplagio”. Seria
a reproducdo tida como inédita de algo que foi an-
teriormente escrito pelo préprio autor e produzido
em outras publicagdes®. Ha editoras que aceitam
publicar livros que incluam alguns capitulos que re-
produzam algo que o mesmo autor tenha publicado
anteriormente, mas é necessario que este fato seja
bem salientado para ndo configurar autoplagio,
mas sim a reproducdao das mesmas ideias ou con-
clusGes em outra forma de publicacdo. Nesse caso,
o autor deve referenciar a publicacdo original do
trecho reproduzido.

As situagOes descritas evidenciam atitudes
eticamente incorretas cuja ocorréncia se tenta mi-
nimizar desde a formacao do pesquisador enquanto
aluno por muitas universidades internacionais e
nacionais. A busca pela integridade na pesquisa é a
ténica na comunidade cientifica.

Porém, ha distinta modalidade de pesquisa,
conhecida como pesquisa clinica, que vem buscando
atuar de maneira integra visando fortalecer a base
de seu agir em prol da sociedade em geral. Cada in-
vestigador precisa atuar dentro de rigidos critérios
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metodoldgicos, e sua identificacdo, assim como
sua fungao ideal e real nesse cenario, é assunto de
inquestionavel importancia, mas ainda pouco abor-
dado no Brasil, justificando esta publicagao.

Abordando a pesquisa clinica

O que é pesquisa clinica?

O termo “pesquisa clinica”, tdo corriquei-
ramente utilizado na drea da saude e no meio
farmacéutico, na realidade carece de conceito
formal legal ou cientifico. Documentos nacionais
importantes procuram caracterizar a pesquisa, sem,
no entanto, especificar o ensaio clinico. A Resolu-
¢30 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, por
exemplo, considera a pesquisa processo formal e
sistemdtico que visa a produgdo, ao avango do co-
nhecimento e/ou a obten¢do de respostas para
problemas mediante emprego de método cientifi-
co'. Clarifica ainda a pesquisa envolvendo seres
humanos como investigacdo individual ou coletiva
que engloba manejo de dados, materiais bioldgicos
ou informagd@es dos participantes .

O documento conhecido como “Good clini-
cal practice” (GCP)*, de 1996, garante seguranga,
direitos e bem-estar dos participantes de estudos,
estabelecendo padrdo internacional de exceléncia
ética e cientifica. Orienta que os termos “ensaio
clinico” e “estudo clinico” sdo sinbnimos, mas nao
alude a terminologia especifica de pesquisa clinica.
Ensaio clinico é conotado no documento Boas prd-
ticas clinicas: Documento das Américas, proposto
na IV Conferéncia Pan-Americana para Harmoniza-
cdo da Regulamentagdo Farmacéutica, em margo
de 2005, como estudo sistemdtico de medicamen-
tos e/ou especialidades medicinais em voluntdrios
humanos que seguem estritamente as diretrizes do
método cientifico .

Na realidade, percebe-se que a pesquisa cli-
nica vem sendo utilizada como sinGnimo de ensaio
clinico, e assim a utilizaremos no decorrer desta
apresentacao.

Para que serve a pesquisa clinica?

Os objetivos da pesquisa clinica, segundo o Do-
cumento das Américas*®, seriam buscar conhecer ou
efetivamente confirmar efeitos e identificar eventos
adversos do produto investigado, assim como de-
terminar sua eficacia e seguranca mediante estudo
da farmacocinética de seus ingredientes ativos em
ensaios controlados. Esses ensaios precisam ser con-
duzidos em seres humanos para que, confirmadas
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sua eficacia e seguranga, o produto possa ter seu
registro autorizado pelos 6rgdos competentes e, as-
sim, ser efetivada sua comercializagdo como novo
farmaco ou nova indicagdo.

Entra aqui o conhecido principio da precau-
¢do, pois adequado uso e previsivel consequéncia
da ciéncia e tecnologia aparecem, também neste
contexto, como forma de nortear atitudes eticamen-
te adequadas, evitando abusos como muitas vezes
acontecem e sdo noticiados pela imprensa escrita,
falada e televisionada®’.

Como salienta Bergel %, hodiernamente ndo se
pode falar de direito a saude ou a vida sem abordar
o direito ao acesso a medicamentos. O tema “acesso
a medicamentos” é bastante amplo e traz em seu
bojo condigdes especiais: nivel adequado de infor-
magado do usuario, medicamentos ofertados a custo
plausivel, droga disponivel a tempo de exercer sua
funcdo terapéutica, farmacos de qualidade pesquisa-
dos de acordo com normativas rigidas que garantam
seguranga e eficacia.

7

Para alcancgar esses objetivos, é necessaria
solidez cientifica e ética na condugdo dos referidos
ensaios clinicos. Essa solidez passa também pela
guarda dos dados obtidos na investigacdo, os quais
poderdo ser confirmados a qualquer momento por
agéncias regulatorias .

E importante salientar que o medicamento re-
sulta da unido de informacdo e contexto em relagdo
a produto especifico®. Humet* também defende
que medicamento é bem essencial, pois auxilia no
controle de muitas doengas infecciosas, no combate
a dor e outras enfermidades, melhorando a qualida-
de de vida dos individuos.

Portanto, ao se falar de pesquisa objetivando
a producgdo de medicamento a ser disponibilizado
a determinada sociedade, estamos na realidade fa-
lando de politica, pois 0 acesso a esse medicamento
deve sempre ser discutido no ambito da saude cole-
tiva. A Declaragdo Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos* ja se posiciona defendendo o acesso a
todo medicamento considerado essencial.

Documentos que norteiam a pesquisa clinica

Codigo de Niiremberg

Ap0ds o término da 22 Guerra Mundial, as atro-
cidades cometidas contra seres humanos fizeram
com que as grandes nagbes propusessem no Tribu-
nal Militar Internacional de Niremberg, em 1946,
o famoso Cddigo de Niiremberg??. O documento
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estabelecia normas basicas de pesquisa em seres
humanos, enfatizando o consentimento voluntario
e valorizando a autonomia no que tangia a investiga-
¢do cientifica. Objetivava, entdo, a cessacdo do que
os paises chamaram de crimes hediondos contra a
humanidade ocorridos na época do Holocausto.

O documento frisava que o consentimento vo-
luntario do sujeito era absolutamente essencial para
sua participacdo em qualquer investigacao, e salien-
tava a importancia da andlise de riscos e beneficios
de qualquer pesquisa a ser realizada com seres hu-
manos. Além disso, exigia que o consentimento para
participar da pesquisa fosse fornecido por pessoas
com capacidade legal para fazé-lo, protegendo, des-
ta maneira, os individuos vulneraveis. Plantava-se,
com esse documento, a semente do cuidado com a
vulnerabilidade, assim como o respeito ao partici-
pante de pesquisa na drea da ciéncia.

Declaragdo de Helsinki

A Declaragdo de Helsinki* é documento elabo-
rado pela Associacdo Médica Mundial, em 1964, em
Helsinki, Finlandia. Essa declaracdo é, na verdade, o
primeiro e inédito esfor¢o da comunidade médica
mundial para estabelecer critérios imprescindiveis a
serem seguidos na investigacdo biomédica. Partindo
dos principios estabelecidos no Cddigo de Niirem-
berg, a Declaragdo se tornou padrdo internacional
de conduta nessa area. Encontra-se nesse documen-
to énfase a prioridade do bem-estar humano sobre a
ciéncia e a sociedade, assim como a ressalva sobre a
importancia do consentimento livre a ser dado pelos
participantes de pesquisa.

Na drea da pesquisa clinica, na qual ensaios
multicéntricos internacionais sdo comuns, esses
padrées de conduta auxiliam na uniformizagao
de etapas a serem seguidas a partir de protocolo.
Ainda hoje a Declaragdo de Helsinki é considerada
o0 mais influente conjunto de principios que regem
a pesquisa médica envolvendo participantes huma-
nos?*e conta com sete revisGes, pois certos aspectos
exigiram adaptagGes ao contexto atual, em que mu-
dangas sociais, culturais e até padrdes de pesquisa
sofreram transformacdes.

E importante salientar que o Brasil ndo é mais
signatario da Declaragdo de Helsinki, pois nossos re-
presentantes divergem veementemente da maneira
como o documento apresenta critérios tanto para
acesso ao produto em analise apds o estudo como
para o uso de placebo .

Quanto ao acesso ao medicamento pesquisado
apos finalizagdo do ensaio clinico, ha controvérsias na
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comunidade cientifica. Dainesi e Goldbaum % defen-
dem que a responsabilidade pelo fornecimento da
droga investigada apds a pesquisa deve ser analisada
caso a caso, pois ao término desse tipo de investigacdo
o medicamento testado ainda é experimental e deve
passar por avaliagdes de seguranca e eficacia. A Decla-
ra¢do Universal sobre Bioética e Direitos Humanos?®,
em seu artigo 15, salienta que beneficios advindos da
pesquisa cientifica devem ser compartilhados com
a sociedade, destacando a importancia desse com-
partilhamento com os paises em desenvolvimento.
Entretanto, esse documento fala em beneficios de for-
ma geral e ndo se pode, neste momento da pesquisa
clinica, dissociar risco de beneficio.

A medicacdo experimental usada prematura-
mente pode trazer riscos ainda ndo conhecidos e ndo
completamente estudados?’. Existem estudos como
o de Sofaer e colaboradores?, que, apresentando
pesquisa clinica realizada com participantes dos
Estados Unidos (EUA), trouxeram a quase unanimi-
dade da opinido dos respondentes sobre a obrigacdo
de os investigadores fornecerem informagdes sobre
resultados da pesquisa apds o término do estudo.
Mas nao houve consenso sobre a disponibilidade da
droga testada ao final da investigagdo clinica.

O duplo standard é outro ponto nevralgico na
relacdo entre Brasil e Helsinki. E conhecida a exigén-
cia de testar medicamento experimental com placebo
quando ndo houver droga eficaz equivalente no mer-
cado. Acontece, como é ressaltado por Schiklenk e
Hare %, que, sob o prisma da ética, estudo sé poderia
ser considerado eticamente correto se todos os parti-
cipantes tivessem acesso ao medicamento-teste ou a
equivalente ja comercializado, pois o risco seria iguali-
tariamente dividido entre todos os participantes.

Porém, o registro de medicamentos de re-
feréncia varia entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, e portanto nem sempre partici-
pantes oriundos destes Ultimos terdo acesso a droga
considerada padrao-ouro. Sendo assim, pesquisas se-
melhantes podem ser desenhadas de forma distinta
em diferentes paises (medicamento-teste x medica-
mento de referéncia e medicamento-teste x placebo),
o que vem sendo considerado injusto por muitos.

Relatdrio Belmont

A existéncia da Declaragdo de Helsinki nao foi
suficiente para coibir abusos na pesquisa envolven-
do seres humanos, como a investigagao sobre sifilis
ocorrida em Tuskegee, Alabama (EUA)?. A iden-
tificacdo dessas agdes eticamente inadequadas
em territério estadunidense instigou o Congresso
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americano a nomear comissao oficial para determi-
nar os principios que deveriam nortear a pesquisa
no pais, originando o chamado Relatério Belmont=°.

Divulgado em 1978, esse relatdrio salientava
trés principios basicos que deveriam ser levados em
conta quando se tratasse de pesquisa com seres hu-
manos**: 1) respeito, que englobava tanto o respeito
a autonomia da pessoa como o cuidado com aqueles
gue tinham sua autonomia diminuida; 2) benefi-
céncia, que defendia ndo causar danos e minimizar
riscos, maximizando beneficios; e 3) justica, que de-
fendia tratamento igual para todos. Conforme Clotet
e Feij6 ", esse documento propunha novo método
de reflexdo e agdo a partir de principios. Isso viria a
influenciar novas linhas de argumentagdo e conduta
futura, assim como novos documentos em relagao a
pesquisa envolvendo seres humanos.

Guia de boas pradticas clinicas

Os principios éticos destacados no Relatod-
rio Belmont — respeito a autonomia, beneficéncia
e justica — serviram de base, com a Declaragdo de
Helsinki, para a proposi¢cdao de documento que nor-
tearia a pesquisa clinica em territério americano,
o conhecido GCP*. Esse conjunto de normas foi
reconhecido e adotado pela Organizagdo Mundial
da Saude, a partir de 1995, como recomendagao
formal aos paises filiados. E, em 1996, a partir da
Conferéncia Internacional de Harmonizacgdo (ICH) e
editoracdo do “Manual tripartite harmonizado” da
ICH*®, marco na evolugdo da pesquisa clinica, ofi-
cializou-se padrdo Unico de condutas tanto para os
Estados Unidos como para Unido Europeia e Japdo 3.

A adesdo ao GCP é universalmente aceita
como requisito fundamental para a investigacdo
cientifica envolvendo seres humanos3!. Objetiva-se
com as boas praticas clinicas zelar pela seguranca
e integridade das pessoas que vao se envolver na
investigacdo como participantes de pesquisa, assim
como buscar obter excelentes resultados que gera-
rdo contribuicdo real aos individuos e a sociedade 2.

Documento das Américas

Esse documento foi proposto por paises do
continente americano que nao fizeram parte da ICH
onde foi proposto o GCP, mas que sentiam neces-
sidade de estabelecer principios éticos e cientificos
universalmente aceitos em seus territérios, também
a partir da Declaragdo de Helsinki®. Teve como ob-
jetivo propor manuais de boas praticas clinicas que
deveriam nortear tanto agéncias regulatérias como
pesquisadores, comités de ética e demais orgdos ou
individuos envolvidos em ensaios clinicos.
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Resolugéo CNS 466/2012

Revogando a Resolugdo CNS 196/1996 %,
que estabeleceu diretrizes nacionais para pesquisa
envolvendo seres humanos e criou a Comissdo Na-
cional de Etica em Pesquisa (Conep), o mesmo CNS
promulgou a Resolug¢do CNS 466/2012 . Esse docu-
mento salienta o reconhecimento e a afirmacédo da
dignidade, liberdade e autonomia do ser humano e
fundamenta seus principios na Constituicdo Federal
do Brasil** e em conhecidos documentos internacio-
nais. Sdo eles, por exemplo, Cédigo de Niiremberg??,
Declaragdo Universal dos Direitos Humanos*, Pac-
to Internacional sobre Direitos Econémicos, Sociais
e Culturais3®, Pacto Internacional sobre os Direitos
Civis e Politicos®’, Declaragéo Universal sobre o Ge-
noma Humano*®, Declaragdo Internacional sobre
Dados Genéticos Humanos* e Declaragéo Universal
sobre Bioética e Direitos Humanos?'. Nota-se que
aqui ndo é citada a Declaragdo de Helsinki?®, ja que
o Brasil, como vimos, ndo é mais signatario.

A Resolugdo incorpora alguns termos impor-
tantes para a pesquisa clinica, como assentimento
livre e esclarecido — consentimento de participan-
te criancga, adolescente ou legalmente incapaz — e
beneficio da pesquisa — proveito direto ou indireto,
imediato ou posterior, auferido pelo participante
da pesquisa®®. Adverte no item 111.3, alinea d, que
é necessario assegurar a todos os participantes ao
final do estudo, por parte do patrocinador, acesso
gratuito e por tempo indeterminado, aos melhores
meétodos profildticos, diagndsticos e terapéuticos
que se demonstraram eficazes .

Este é ponto discordante entre o Brasil e os
signatarios da Declaragdo de Helsinki*. A Conep
sempre exigiu a manutencao do acesso a medica-
mento-teste, comprovado o beneficio ao paciente,
como regra geral, conforme preconiza a Resolugdo
CNS 466/2012 ', Essa posigdo foi ao encontro do pro-
posto pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), que defendeu, ja em reunido realizada em
2009, o fornecimento do produto-teste como exten-
sdo de estudo. Garantia assim o acompanhamento
do participante pelo protocolo e o fornecimento da
medicacdo utilizada no estudo original, mantendo,
pela sua ética, o controle da pesquisa e atentando a
seguranga dos individuos envolvidos %.

Investigadores

Usualmente, o médico se torna investigador ou
subinvestigador de pesquisa clinica, sendo aceitos
odontdlogos quando o protocolo abarca sua drea de
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atuacdo. O investigador principal também é médico
ou dentista, pois esta é a pratica usual. Porém, os
documentos que norteiam a pesquisa clinica ndo sdo
claros quanto a este quesito.

O GCP' ¢ bastante amplo neste ponto e
afirma que o investigador deve ter qualificagdo aca-
démica, treinamento e experiéncia para responder
pelo desenvolvimento do estudo, atendendo as qua-
lificacOes exigidas pelas normas regulatérias. Ndo
especifica formacdo académica nem exige que pes-
soas formadas exclusivamente em medicina sejam
pesquisadores principais.

O mesmo acontece com o Documento das
Ameéricas*®. A Resolugdo CNS 466/2012*também é
genérica quanto a este aspecto e afirma apenas, em
seu item 11.16, que o pesquisador responsavel (e ndo
o0 médico) é o individuo que se responsabiliza pela
coordenacdo da pesquisa e torna-se corresponsavel
pela integridade e pelo bem-estar dos participantes
da pesquisa.

Voltando ao GCP, o guia so se refere a profissao
de médico ou odontdlogo no item 4.3.1, o qual orien-
ta que o médico investigador ou o subinvestigador
qualificado deve ser aquele quem respondera pelas
decisdes médicas do estudo. Salienta que odontdlo-
gos também devem ser responsaveis por pesquisas
clinicas ligadas a sua area. Pode-se perceber ambi-
guidade aqui: a pratica pede e até exige a figura do
médico (ou odontdlogo) como investigador principal
na pesquisa clinica, mas as normas ndo afirmam isso,
parecendo aceitar que pessoa com outra formagédo
exerca esse papel. Este ponto pede definicdo mais
especifica nos documentos regulatérios, pois a pra-
tica deve seguir as orientagdes formais e nunca se
guiar apenas pela conduta considerada habitual.

Patrocinador é definido como o responsavel
pela implementagcdo e manutencdo das garantias
e controle de qualidade, a fim de assegurar correta
conducdo do estudo clinico de acordo com o pro-
tocolo, o GCP e as normas regulatdrias vigentes.
A elaboragdo e documentagdo dos dados advin-
dos da investigagdo sao fun¢des do patrocinador
do estudo >3, assim como a escolha dos centros
de pesquisa e a elaboragdo e estabelecimento de
acordos com eles, garantindo seu irrestrito acesso
a todos os dados da pesquisa. Além disso, o patro-
cinador deve garantir a adesdo aos protocolos pelos
diversos investigadores, assegurado por monitorias
e registrado em relatdrios especificos.

Pela definicdo de nossa Resolugdo CNS
466/2012, patrocinador € pessoa fisica ou juridica,
publica ou privada que apoia a pesquisa, mediante

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422018262237

Pesquisa clinica sob a dtica da integridade

acdes de financiamento, infraestrutura, recursos hu-
manos ou apoio institucional*. O patrocinador é o
parceiro que, via de regra, visa lucro com a investiga-
¢do, mas que deve respeitar os limites éticos, assim
como a eficacia do produto. Para que isto ocorra,
conta com a figura do monitor, que auxilia na condu-
¢do eticamente adequada do estudo, verificando a
precisdo dos dados e certificando os direitos e bem-
-estar dos participantes *>4°,

As organizagOes representativas de pesquisa
clinica (ORPC) sdo entidades as quais o patrocinador
delega ou com quem divide as responsabilidades
de zelar pelo bom andamento da pesquisa clinica ®.
Essas organiza¢cGes podem elaborar o projeto de
pesquisa, recrutar sujeitos, monitorar a investigagao
ou coletar dados, bastando apenas a defini¢do pré-
via das suas competéncias em contrato firmado com
o patrocinador.

Aparece no Brasil a orientacdo para formacéo
de colegiados interdisciplinares, com munus publico,
de carater consultivo, deliberativo e educativo com
o intuito de defender os interesses dos participan-
tes de pesquisa. Esse tipo de 6rgdo, comités de ética
em pesquisa (CEP), foi criado pela Resolugdo CNS
196/1996 *, que antecedeu a vigente Resolu¢do CNS
466/2012, e tem a fungdo de aprovar e acompanhar
as varias etapas das pesquisas envolvendo seres hu-
manos em territério brasileiro.

Ja a Conep, segundo a Resolugdo CNS
466/2012, é definida como instdncia colegiada, de
natureza consultiva, deliberativa, normativa, educa-
tiva e independente, vinculada ao Conselho Nacional
de Saude/MS*. Ha que se observar que se encontra
nesse documento grande preocupagao em enfatizar
o estreito vinculo dos CEP com a Conep, formando o
chamado Sistema CEP/Conep.

A Anvisa é a autarquia, criada pela Lei
9.782/1999, que tem a func¢do precipua de prote-
ger a saude da populagdo brasileira por meio do
controle sanitdrio da produgdo e consumo de pro-
dutos e servigos submetidos a vigildncia sanitdria,
inclusive dos ambientes, dos processos, dos insu-
mos e das tecnologias a eles relacionados*'. Nos
ensaios clinicos, cabe a Anvisa avaliar tanto o pro-
tocolo como sua execugdo para liberagdo ou ndo
do registro do produto investigado, assim como
renovagdo desse registro.

Conforme a Resolugdo CNS 466/2012 %4, partici-
pante de pesquisa é aquele que, de forma voluntaria
e esclarecida, ou sob o esclarecimento e autorizagdo
de seu(s) responsavel(eis) legal(is), aceita participar
de pesquisa, incluindo ensaios clinicos. Note-se que
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o documento traz pela primeira vez o termo “par-
ticipante de pesquisa” em substituicdo ao termo
“sujeito de pesquisa”, preconizado na Resolugdo
CNS 196/1996. Esta participagdo, entretanto, deve
ser gratuita, podendo haver excegao em estudos de
Fase | ou de bioequivaléncia.

Como se insere a integridade na pesquisa
clinica?

A pesquisa clinica, como se pode constatar,
é realizada por diversos participes, cada qual com
sua responsabilidade especifica. Na realidade, a in-
tegridade na pesquisa clinica sera o somatdrio da
conduta integra de todos que participam na sua
elaboragdo e consecugdo. Para isto, alguns aspectos
devem ser destacados ou até modificados para que
se tenha segurang¢a quanto a essa boa conduta a ser
adotada por todos.

E imprescindivel que o pesquisador princi-
pal, assim como sua equipe, tenha conhecimento
e dominio do protocolo de pesquisa mediante sua
analise minuciosa e prévia. Isso porque, na ansia de
iniciar ensaio clinico, muitos critérios de inclusdo e
exclusdo podem ser negligenciados, tornando-se
sério problema para a integridade da investigacdo.
O pesquisador sé podera aceitar ser responsavel por
pesquisa se efetivamente puder acompanhar todas
as suas etapas.

Sua disponibilidade em assumir toda a respon-
sabilidade do estudo até seu término, ndo aceitando
fraudar a pesquisa ao assina-la sem efetivamente
acompanha-la, é atitude integra e exigida pelas boas
praticas. Esse ponto ja esta frisado no novo adendo
ao GCP* publicado em junho de 2015. E importante
salientar que o primeiro aval ético do ensaio clinico
deve ser dado pelo investigador principal, ndo sendo
admissivel que essa responsabilidade seja transferi-
da apenas aos CEP institucionais.

Atualmente, todas as atividades a serem de-
senvolvidas em determinado estudo devem ser
previstas em orcamento e definidas com antecedén-
cia, como ja prevé o GCP. O pesquisador responsavel
deve repassar o valor de determinado procedimento
a quem efetivamente o executou, e ndo aceitar que
pessoas ligadas académica ou funcionalmente a ele,
como bolsistas ou estagiarios, as executem de forma
gratuita como tarefas inerentes a fungao.

O orgamento, inclusive, é aprovado pelo CEP
institucional e qualquer pessoa da equipe deve ter
acesso ao documento.
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Também cabe ao pesquisador, juntamente
com o coordenador do estudo, o cuidado com o
processo de consentimento livre e esclarecido, que
deve estar registrado nos documentos-fonte. Esse
consentimento deve ser renovado a cada visita, pois
o processo de anuéncia ndo pode se restringir a sim-
ples assinatura de termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) na primeira visita do participante
ao centro.

Existe a tendéncia de entender a assinatura do
TCLE como manto de protegdo dos participantes de
pesquisa e dos demais participes do processo, o que
descaracteriza a real importancia do consentimento
informado. Quanto a esse aspecto, Hossne ques-
tiona de forma bastante perspicaz: a obteng¢do do
termo de consentimento torna eticamente aceitdvel
proposta eticamente inaceitdvel?*. Aqui se nota a
importancia do processo de consentimento, e ndo
da simples assinatura de documento. Esse é ponto
extremamente importante em qualquer investiga-
¢do, incluindo pesquisa clinica.

O patrocinador é, certamente, o maior interes-
sado nos resultados de investigacdo clinica, pois a
renovagdo de registro ou a inser¢do de novo medi-
camento no mercado significa lucro para ele. Mas
cuidados éticos devem ser priorizados. Em primeiro
lugar, o patrocinador deve ter em mente vantagens
sociais (melhor posologia, melhor custo ao pacien-
te), além das financeiras. Em segundo lugar, deve
ser o responsavel pela implementacdo e manuten-
¢do dos sistemas de garantia e controle de qualidade
para assegurar adequada conducdo, geragdo e do-
cumentacdo dos dados, de acordo com protocolo,
GCP ** e normas regulatdrias aplicaveis.

Para que isso seja possivel, deve-se inculcar
maior preocupacgao nos patrocinadores para evitar
distintas interpretacdes na analise de protocolo por
diferentes centros (no caso de pesquisas multicéntri-
cas), o que, em geral, acontece, pois as usuais visitas
de iniciacdo ndo cumprem esse quesito.

A pluralidade de habitos, costumes e culturas
em nosso pais ou entre distintos paises contribui
para acentuar estas diferentes interpretagdes. O pro-
grama de capacitagdo e harmonizagao entre centros
de pesquisa de estudos multicéntricos aparece como
tentativa de sanar essa dificuldade, que se reflete
em problemas de recrutamento, de falhas de in-
clusdo, perdas de seguimento e inconsisténcia de
dados, colocando em risco o desenvolvimento e os
resultados do estudo*.

A escolha dos centros é outra tarefa que deve
ser realizada com muito cuidado pelo patrocinador,
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com critérios claros e transparentes, dando res-
paldo a analise critica e exigente do monitor, que
procedera a visita de qualificagdo dos centros. Esse
aval é imprescindivel para a escolha adequada e eti-
camente correta dos locais onde serd desenvolvida
a investigacdo. Esse mesmo cuidado deve ser apli-
cado na escolha do centro coordenador, assim como
na escolha de ORPC, caso o patrocinador opte por
essa contratagao.

Embora documentos como o GCP ** aceitem
a intermediagdo das ORPC, nos EUA existem criti-
cas a essas organizagdes. Alguns autores, como ten
Have %%, salientam como aspecto negativo do cendrio
da pesquisa clinica americana a contratacdo (e o alto
custo) dessas ORPC. Diz o autor'® que essas orga-
nizagdes montaram verdadeira indUstria de ensaios
clinicos, fortalecendo o modelo da “terceirizagdo” e
da imagem da pesquisa clinica como negécio. Os 6r-
gdos controladores nacionais precisam atentar-se ao
papel que as ORPC brasileiras vém desempenhando
no cenario da pesquisa clinica.

A veracidade dos dados é outro fator de extre-
ma relevancia. Serdo esses dados a subsidiar o aceite
da eficdcia da nova droga por parte do patrocinador
e dos agentes regulatdrios. Infelizmente, fabricacdo
ou falsificacdo de dados vem acontecendo na pes-
quisa em geral. Autores como Steneck* chamam a
atencdo a necessidade de autodisciplina do profis-
sional (e ndo maior nimero de regulamentagdes)
como maneira de minimizar a ma conduta.

Na realidade, essa vertente apela a escala de
valores do pesquisador, para sua lei moral interna,
como norteadora da conduta adequada no que tan-
ge a investigacdo, que também se aplica aos ensaios
clinicos. Aqui entra a agao de monitoramento como
tarefa extremamente importante para auxiliar na
verificagdo dos dados. Embora o GCP ** se manifeste
afirmando ser necessdrio o monitoramento de todas
as fases de ensaio clinico, ndo especifica a nature-
za e a dimensdo desse monitoramento. O monitor
pode fazer esse trabalho de forma presencial, cen-
trando-se nas paginas que possuem maior chance
de apresentar erros, mas também pode recorrer ao
monitoramento remoto com o intuito de verificar,
especialmente em grandes bancos de dados, vieses,
fraudes e equipamentos mal calibrados, trazendo
importantes informag8es ao patrocinador .

A Anvisa é responsavel pela sistematizagdo da
analise dos protocolos de ensaios clinicos apds a
analise e aprovacgao dos CEP, realizada concomitan-
te com a Conep, sempre que necessario*’. Porém,
a Anvisa precisa de centros de pesquisa compro-
metidos com esses ensaios clinicos para garantir
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qualidade, eficacia e seguranca dos estudos. A Agén-
cia, portanto, poderia organizar cadastro nacional de
centros de pesquisa qualificados, que passariam por
auditorias periddicas para certificar a qualidade exi-
gida pela autarquia.

Outro importante participe na manutengdo
da integridade no estudo clinico é o CEP. Quando
foi oficializada a Resolugdo CNS 196/1996, varias
instituicGes nacionais tiveram dificuldade em imple-
mentar e ofertar infraestrutura adequada aos CEP
que se formavam*. Atualmente, a Resolu¢do CNS
466/2012, no item X.1, subitem 3.b, e falando das
competéncias dos CEP, afirma que o comité deve
acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por
meio de relatdrios semestrais dos pesquisadores e
de outras estratégias de monitoramento, de acordo
com o risco inerente a pesquisa **.

Essa responsabilidade de acompanhamento
do CEP, infelizmente, restringe-se, normalmente, ao
recebimento e, talvez, a analise desses relatorios.
Observa-se, no entanto, que nossa norma oficial
prevé e da espaco a estratégias de monitoramen-
to dos centros. Aos ensaios clinicos, talvez mais
do que a pesquisa basica, o risco é intrinseco ao
processo, pois se trata da analise de novas inter-
vengdes. Essas pesquisas poderiam ser analisadas
mais de perto pelos CEP, estabelecendo vinculo
mais forte com os pesquisadores.

A parceria também é destacada no item VII
da Resolugdo CNS 466/2012, no qual o documen-
to estabelece oficialmente o sistema CEP/Conep,
enfatizando o carater cooperativo do trabalho*.
A legislacdo da liberdade para a utilizacdo de me-
canismos, ferramentas e instrumentos proprios de
inter-relagao, a fim de montar sistema que permita
verdadeiro trabalho cooperativo, visando a protegao
dos participantes de pesquisa de forma coordenada
e descentralizada.

Consideragoes finais

Os ensaios clinicos vém sendo considerados
importante fator agregador a economia dos paises
que deles participam (por meio de geragdo de em-
prego e desenvolvimento cientifico e tecnoldgico),
assim como a ciéncia (pelas informacgdes cientificas)
e a saude publica (beneficios aos participantes e
a populacdo)®. Ndo se pode, por isso, olvidar dos
principios éticos quando da sua consecugao.

Pode-se afirmar, entdo, que a pesquisa

clinica se insere (ou deveria se inserir) nesse con-
texto: a busca da melhoria da qualidade de vida da
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sociedade a partir, também, do desenvolvimento de
drogas especificas pesquisadas com rigidos padrées
tanto por parte dos investigadores quanto por parte
da industria e fiscalizadas por érgdos oficiais espe-
cificos. Uma das molas propulsoras desse tipo de
investigacdo é a busca e descoberta de novas drogas
que beneficiardo toda a coletividade.

Ndo se pode negar que a sociedade se
beneficiara com essas investigacdes se as politi-
cas de saude publica forem realmente eficazes,

normatizando e socializando o acesso da populacado
a essas descobertas®?.

Por isso, a integridade na pesquisa, tdo falada
hodiernamente nas universidades, precisa ampliar
seus horizontes para abarcar também a pesquisa
clinica. Todos os participes desse tipo de investi-
gacdo precisam ser orientados e cobrados quanto
a boa pratica nas diversas etapas de seu desenvol-
vimento, o que permitird a chegada a integros e
exitosos estudos.
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