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Trata-se de um estudo de casos incidentes sobre eventos adversos graves ocorridos em projetos de pes-
quisa clinica apresentados ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, Brasil.
Os tipos, as classificacdes e as repercussdes sdo apresentadas em um levantamento preliminar de 1543 eventos
adversos graves notificados ao Hospital em diversas especialidades médicas.

Descritores: efeitos fisioldgicos de drogas: efeitos adversos; comités de ética em pesquisa; pesquisa biomédica.

Uno estudio de los casos incidentes sobre los acaecimientos desfavorables graves ocurridos en proyectos de
pesquisa clinica presentados para al Comité de Etica de Pesquisa del Hospital de Clifoa® ddegre, RS,
Brasil. Los tipos, las clasificaciones y las repercusiones son presentadas en un registro preliminar de 1543
acaecimientos desfavorables graves informados en diversas especialidades médicas.

Descriptoresefectos fisioldgicos de las drogas: efectos adversos; comités de ética de la invesiigaesfigacion
biomédica
Titulo: Acaecimientos desfavorables graves: evaluacion de pesquisas hechas en un hospital universitario.

This is a report of the study on incidents cases about severe adverse events from clinical research protocols
that were presented to Research Ethic Committee from Hospital de ClinfPagalélegre, RS, Brasithe adverse
events types, classifications and repercussions are presented in a preliminary evaluation from 1543 severe adverse
events notified to Hospital in various medicals especialities.

Descriptoresphysiological effects of drugs: adverse effects; ethics committees, research; biomedical research.
Title: Severe adverse effects: evaluation in research protocols on going in a university hospital.
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1 INTRODUCAO sujeito da pesquisa ou individuo em investi-
gacao clinica com produto farmacéutico e que
No Brasil a pesquisa em seres humanodo apresenta, necessariamente, uma relacao
vem merecendo atencdo dos Orgaos regutausal com este tratamento. Pode ser um sinal
dores de salde desde a década de™198@esfavoravel e ndo intencional, sistema ou do-
A Resolugdo 196/96 do Conselho Nacionanga temporariamente associada ao uso de um
de Salde estabeleceu as atuais diretrizes pgféduto medicinal em investigacéo, seja ele
a realizacao de projetos de pesquisa que @Bfacionado ou no a este prodiito
volvam seres human@s Um evento adverso grave € qualquer ocor-
Em nivelinternacional varios documentogancia médica indesejavel, em qualquer dose
propdem medidas que visam proteger os sujgidministrada que resulte em 6bito; represente
tos de pesquisa. As sucessivas revisoes da lgeo de vida; requeira hospitalizagao do sujei-
claracao de Helsinki, as Diretrizes do Councy}, 44 pesquisa, ou prolongamento de uma hos-
for International Organizations of Med'c'nalpitaliza(;éo pré-existente; resulte em incapaci-

Sciences (CIOMS) e as Boas Praticas Clinsc5q/incapacidade significativa ou persisten-

cas sao exemplczs disto. o te; provoca malformagéo/anomalia congéni-
A Declaragédo de Helsinki, desde a sugu

primeira edi¢éo de ?964 atg a gtualr'r]gnte VI De acordo com a classificacdo de riscos
gente tem estabelecido os critérios minimos de .
roposta por Anthony Giddens, os eventos ad-

seguranca para a realizacdo deste tipo de 588 : ) :
VErsos graves seriam considerados como riscos

perimentacdo. A necessidade de avaliagao & alta consequiéncia. Este mesmo autor classi
relacdo risco-beneficio e a necessidade de gb- 9 '

teng&o de consentimento informado sé&o os d ed 0S rlscdos ;[jambem ?e qcordo con: a dsua
critérios que mais sdo utilizados. origem, podendo ser naturais ou construidos.

Em 1983 foram publicadas as DiretrjOS eventos adversos relacionados a pesquisa

zes Eticas Internacionais para a Pesquisa Eg-€nduadrariam como riscos construidos, pois
volvendo Seres Humanos pelo CIOMS, ef}S SUj€itos somente estdo expostos a eles em
colaboragdo com a Organizagio Mundial d&ecorréncia de sua participagéo no préfeto
Saude (OMS), que foram posteriormente revi- OS eventos adversos podem ser classi-
sadas em 1993 e em 2602 ficados pelas empresas farmacéuticas patro-
As Boas Praticas em Pesquisa Clinica ¢gnadoras do estudo ou pelos pesquisadores
tabeleceram um padrdo de qualidade interrf@u@nto a associacéo causa-efeito como: rela-
cional para o planejamento, conduco, registféonados; possivelmente relacionados; a rela-
e relato de estudos que envolvam a participgd© nNéo pode ser excluida; possivelmente ndo
cdo de seres humanos. A adeséo a essas diéacionados, ou ndo relacionados.
trizes visam assegurar a garantia publica dos Um evento adverso pode também ser clas-
direitos & seguranca, a protecéo e o bem-esgiicado como sendo esperado ou inesperado.
dos sujeitos participantés Quando € considerado como esperado, pode
A avaliac&o da relacao risco-beneficio deser classificado, quanto a sua probabilidade de
pende da realizacédo de estudos que permitagprréncia, como sendo muito comum (acima
estimar os riscos de danos e de beneficide 10,00%); comum (de 1,00% a 10,00%);
associados as intervencfes decorrentes idaomum (de 0,10% a 1,00%) e raro (de 0,01%
pesquisa. Uma importante fonte de informaa 0,10%).
¢cOes sdo os proprios eventos adversos ocorri- Um evento adverso inesperado é uma
dos ao longo dos projetos de pesquisa. reacdo a droga que ainda néo havia sido des-
Um evento adverso pode ser qualquer ocagrita, isto €, ndo constava no projeto de pes-
réncia médica inconveniente, sofrida por umuisa, no manual do investigador, no Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido, ou na bul@omité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hos-
do medicamento, para aqueles ja aprovadpsal de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) do
(Vide Manual ICH para o Gerenciamento dano de 1996 a 2003. Foram analisadas todas
Dados de Seguranca Clinica: Definicbes e Pas comunicacdes de eventos adversos graves
drées para Relatorios Emitidos). encaminhadas pelas empresas farmacéuticas

Conjugando os critérios de causa-efeitoatrocinadoras dos estudos ou pelos proprios
de ser esperado-inesperado os eventos adyesquisadores.
sos podem ser caracterizados em trés diferen- As comunica¢des dos Eventos adversos
tes campos: risco, incerteza e desconhecimeayraves constantes na base de dados do Grupo
to. Os eventos relacionados e esperados télm Pesquisa e Pos-Graduacao do Hospital de
risco quantificavel, devendo constar em toddSlinicas de Porto Alegre foram analisadas por
os documentos relativos ao estudo. Os evenespecialidade e, também, por projetos isola-
nao relacionados, mas esperados, situam-sedus. Isso permitiu levantar o niamero e frequién-
campo da incerteza, pois podem ser estabetéa das ocorréncias considerando cada caso
cidas apenas probabilidades subjetivas a sparticular. Foram feitas analises também quan-
ocorréncia. Os eventos ndo esperados, indepem-a classificacdo dos eventos em termos de
dentemente do fato de serem relacionados mlacionamento direto ou ndo com a interven-
nao a intervencao de pesquisa, sdo desconhgéie do projeto de pesquisa.
dos, quando da elaboracdo do projeto. Todas As comunicacfes de eventos que rela-
estas situacfes geram novas informacdes, qaeam de maneira simultdnea mais de um tipo
talvez indiguem a necessidade de alterar o pre situacdo clinica dos participantes foram
jeto, de modificar e atualizar as informacdedesdobradas em ocorréncias individualizadas,
dadas aos participantes ou até mesmo a suan a finalidade de permitir a sua avaliagao
interrupcao, por motivos de seguranca. de forma particular.

A realizacdo de pesquisas cientificas com Os dados obtidos ou calculados foram
o0 uso de novos farmacos é necessaria, naslisados por meio de estatistica descritiva.
deve ser acompanhada em todas as suas étdreqiéncia dos eventos foi comparada com
pas pelos pesquisadores, empresas patrociaaetalidade dos Eventos adversos graves co-
doras, instituicdes onde a pesquisa esta semdaonicados. A avaliacdo dos dados foi realiza-
realizada, comités de ética em pesquisa e agéa-com o auxilio do programa EPI-INFO 2002.
cias reguladoras com o objetivo de proteger
ativamente os sujeitos de pesquisa envolvid@&RESULTADOS

O presente estudo tem como objetivo des-
crever e avaliar preliminarmente os eventos No periodo de 1996 a 2003 foram notifica-
adversos graves ocorridos em projetos de pekws ao CEP/HCPA 1543 Eventos adversos gra-
quisa realizados no Hospital de Clinicas dees com a individualizacdo de 2842 ocorrén-
Porto Alegre (HCPA) no periodo de 1996 aias, referentes a 122 diferentes projetos de

2003. pesquisa. A especialidade com maior nume-
ro de projetos que relatou Eventos adversos
2 METODO graves foi a Oncologiapm 26 projetosegui-

da da Endocrinologia e Cardiolodiabela).

Foi realizado um estudo de casos inciden- A comunicacdo de Eventos adversos gra-
tes, com unidade de observacdo nos eventas por especialidades destaca a Cardiologia
adversos graves. Para tanto foi feito um levanem o maior nimero de ocorréncias, seguida da
tamento dos projetos de pesquisa na ar@mcologia e Reumatologia, todas com mais de
farmacoldgica, submetidos e aprovados pel®% do total de eventos relatados (Tabela).
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Associando o numero de Eventos advejeto de pesquisa. Foram considerados, pelos
sos graves com o de projetos por especiatilepartamentos de farmacovigilancia das em-
dade, os valores se alteram. A Pediatria, cgonesas patrocinadoras dos projetos ou pelos
apenas dois projetos teve 163 ocorréncias, ptoprios pesquisadores, como relacionados ou
seja, uma média de 81,5 ocorréncias/projetpossivelmente relacionados a pesquisa 69,4%
As especialidades de Mastologia e Reumdeos Eventos adversos graves comunicados e
tologia vém a seguir, cobb,5 e 51,dcorrén- 23,0% foram considerados como nao relacio-
cias/projeto respectivamente (Tabela). nados ou possivelmente nao relacionados. Em

o _ 7,6% das comunicacdes esta informacéo néo
Tabela - Ocorréncias e projetos por especigsi fornecida.

lidade. Dados obtidos no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)4 DISCUSSAO
entre 1996 e 2003.

Este levantamento preliminar da base de

Origem Pf?jgt_"s oootal de S&%‘ﬁ;%ﬁggs dados de eventos adversos graves dos pro-
pesquisa por projetos  jetos de pesquisa realizados no Hospital de
Pediatria 2 (1,6%) 163 (57%) 8L5 (Clinjcas de Porto Alegre sugere que a ocor-

Mastologia 2 (1,6%) 111 (3,9%) 555 A, ~ . .
Reumatologia 9 (7,4%) 461 (16,2%) 51,2 réncia dos mesmos nao se relaciona estrita

Cardiologia 10 (8,2%) 479 (16,9%) 47,9 mente a especialidade a qual o estudo esta
Pneumologia 7 (5,7%) 250 (8,8%) 35,7 Vinculado. A ocorréncia e a gravidade dos
Oncologia 26 (21,3%) 477 (16,8%) 18,3 mesmos pode ser relacionada ao projeto em
Endocrinologia 1413,1%) 131 (46%) 82 gj as suas intervencdes e caracteristicas pré-
Total 122 (100,0%) 2842 (100,0%)  3,3%vias dos participantes incluidos.
Fonte: Banco de dados sobre eventos adversos do GPPG / HCPA. O importante é identificar quais eventos
sdo efetivamente associados a situacdes de
Vale salientar que apenas cinco projetodsco, incerteza ou desconhecimento. Os ris-
dos 122 estudados, relataram isoladamerntes decorrentes de pesquisas sdo sempre
33,2% das ocorréncias contidas nos Eventoenstruidos e devem ser caracterizados pre-
adversos graves comunicados. Um projeto damente a realizacdo do projeto. Eles devem
area de Reumatologia apresentou 9,8% de &®r informados a todas as pessoas e institui-
das as ocorréncias do periodo. Os demais pgdes envolvidas, especialmente aos participan-
jetos eram das areas de Cardiologia (7,1%&s, quando do processo de obtencdo do con-
Oncologia (6,9%), Pediatria (5,6%) e Mastosentimento informado. Os eventos esperados e
logia (3,8%). nao relacionados, por serem incertos, devem
Quanto a ocorréncia nenhum evento faer monitorados atentamente, inclusive para
considerado como muito comum, porém ldetectar eventuais falhas metodolégicas ou
foram classificados como sendo comuns, paie execucdo do projeto. Os eventos inespera-
tiveram frequéncias entre 1,1% e 2,3%. Eglos s6 podem ser avaliados ao longo da exe-
tes eventos foram: dor toracica, pneumoniaucao do projeto, pois sdo informacfes néo
acidente vascular cerebral, infarto do miocadisponiveis quando da sua elaboracéo e apro-
dio, diarréia, dispnéia, insuficiéncia cardiaceacdo, mas que podem influir na sua conti-
congestiva, vomito, hipotensdo, anemia e atuidade.
teracdo da funcéo hepética. Estes resultados, ainda que preliminares,
Os eventos adversos graves sao classifiemonstram a necessidade de que as insti-
cados, de acordo com a sua relacdo direta ticdes tenham capacidade de acompanhar sis-
nao com as intervencdes decorrentes do ptematica e detalhadamente os projetos de pes-
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quisa em seres humanos realizados nas suasilamentadoras de pesquisa em seres huma-
dependéncias. Estas informacdes devem sefos. Diario Oficial da Unido, Brasilia (DF) 1996
repassadas ao Comité de Etica em Pesquieut 16:Secao 1:21082-5.

sa para que possa avaliar a necessidade o _ . o :
P 9 P 8oun0|l for International Organizations of Medi-

nado de modificagbes nos projetos preVIameﬁ-CaI Sciences. International ethical guidelines for

te aprovados. biomedical research involving human subjects.
. Geneva: WHO; 1993. 151 p.
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