SEGAO DE BIOETICA

CARACTERIZAGAO DOS PROJETOS DE PESQUISA FARMACOLOGICA AVALIADOS POR UM
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DE HOSPITAL UNIVERSITARIO

CHARACTERIZATION OF CLINICAL RESEARCH PROJECTS WITH NEW DRUGS EVALUATED BY
A RESEARCH ETHICS COMMITTEE OF A UNIVERSITY HOSPITAL

Raquel Yurika Tanaka, José Roberto Goldim
RESUMO

Introdugdo: O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é responsavel por garantir e resguardar a integridade e os direitos dos
participantes de pesquisa, através da revisao de projetos de pesquisa envolvendo seres humanos.

Objetivos: Caracterizar os 56 projetos de pesquisa com novos farmacos patrocinados submetidos ao CEP/HCPA em 2004.
Métodos: Foi realizado um estudo transversal, de carater observacional. Os dados foram coletados a partir do sistema
GPPG 8.0, referente & especialidade médica a qual os projetos estavam vinculados, as fases dos estudos clinicos, assim
como as etapas de avaliagdo, aprovagdo e execugdo dos mesmos. Esta pesquisa foi submetida ao CEP do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) GPPG 10-202.

Resultados: Em relagdo a especialidade médica, houve um predominio de estudos na area de Oncologia (16,1%). Com
relagédo a fase de desenvolvimento da pesquisa, a maioria de fase Ill (69,66%), seguidos dos de fase Il (16,07%). A taxa de
aprovac&o dos projetos foi de 92,8%. O prazo médio para aprovacéo final pelo CEP foi de 168,21dias. Nos estudos patroci-
nados de 2004 o item mais frequente foi o orgamento (35,7%), seguido do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) com 28,6%. Cerca de 69,6% dos estudos foram realizados no periodo estabelecido pelo cronograma, com a média
de dois anos de execugao.

Conclusdo: Este estudo aponta a importancia do processo de avaliagéo pelos CEP em relagdo aos protocolos de pesquisa
farmacoldgica, através da verificagdo de aspectos éticos, cientificos, regulatérios e legais para que seja possivel a sua exe-
cugdo de forma adequada.
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ABSTRACT

Background: The Research Ethics Committee (REC) is responsible for ensuring and safeguarding the integrity and rights of
research participants by reviewing research projects involving human subjects.

Aim: To characterize all 56 industry-sponsored research projects with new drugs submitted to the REC/Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), Brazil, in 2004.

Methods: We conducted a cross-sectional observational study. Data were collected from the GPPG 8.0 system, according
to the medical specialty to which the projects pertain, clinical trial phase, and study stage (assessment, approval, or imple-
mentation stage). This study was submitted to the REC/HCPA (GPPG No. 10-202).

Results: Regarding medical specialty, most studies were conducted in the field of oncology (16.1%). With respect to study
phase, most studies were phase Il trials (69.66%), followed by phase |l trials (16.07%). Project approval rate was 92.8%.
Mean time to final approval by the REC was 168.21 days. Among industry-sponsored studies conducted in 2004, the most
common item was budget (35.7%), followed by informed consent (28.6%). About 69.6% of studies were performed within the
scheduled time period, with an average of two years for implementation.

Conclusion: This study highlights the importance of the evaluation process by the REC in relation to drug research proto-
cols, through monitoring of ethical, scientific, regulatory, and legal requirements, to ensure the proper implementation of re-
search projects.
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A pesquisa de novos farmacos, com base prin-
cipalmente na atividade da industria farmacéutica,
permitiu o aprimoramento e a ampliagcdo de meios
disponiveis de tratamento. Nos ultimos 60 anos, o
desenvolvimento de novos medicamentos trouxe re-
percussdes na pratica médica, convertendo doencgas
intrataveis sujeitas a tratamentos rotineiros. As des-
cobertas foram significativas e marcantes com a in-
sercao de novos antibidticos, quimioterapicos, vaci-
nas, anti-retrovirais entre outras (1). Pesquisa clinica,
ensaio ou estudo clinico sdo termos utilizados para

designar um processo investigativo, envolvendo seres
humanos, com novos farmacos e medicamentos, pro-
cedimentos ou novos métodos de abordagem de pro-
blemas que afetam a saude das pessoas (2). Ela po-
de ser conceituada como sendo um estudo sistemati-
co, seguindo todas as normas do meétodo cientifico
em seres humanos voluntarios, sadios ou enfermos,
realizado com medicamentos e/ou especialidades
medicinais, com o objetivo de descobrir ou verificar os
efeitos e ou identificar reagbées adversas do produto
pesquisado, e/ou estudar a farmacocinética como a
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absorgdo, distribuicdo, metabolismo (biotransforma-
¢ao/ biodisponibilidade) e/ou excre¢do dos principios
ativos/metabdlitos, com o objetivo de estabelecer sua
eficacia e seguranga (3). A pesquisa biomédica em
seres humanos é eticamente justificada quando tem
como base a expectativa de descobrir novas formas
de beneficiar a saude das pessoas, sendo realizada e
conduzida de maneira respeitosa e visando a prote-
¢éo do sujeito participante, sendo justa e moralmente
aceita nas comunidades em que é realizada (4).

A pesquisa clinica pode ser considerada como
um dos grandes motivadores para a elaboragdo de
regulamentacao para pesquisa em seres humanos e
animais. A declaracdo de Helsinki, proposta pela As-
sociagdo Mundial de Medicina (AMM), foi a primeira
padronizagéo a nivel mundial para a pesquisa biomé-
dica. O documento foi revisado sete vezes, sendo o
primeiro documento de 1964 e a ultima atualizacao
em 2008. A declaragdo de Helsinki foi um marco na
histéria da regulamentagdo da pesquisa clinica e
também propds que o consentimento do participante
deveria ser obtido por escrito. As revisdes e as atuali-
zagbes do documento propdéem medidas para garantir
a adequacado dos aspectos éticos envolvidos nestas
pesquisas (5,6).

Em 1988, a Food and Drug Administration
(FDA) introduziu nos Estados Unidos o conceito de
Good Clinical Practices (GCP) ou Boas Praticas Clini-
cas (BPC). Na mesma época no Brasil, o Conselho
Nacional de Saude (CNS) do Ministério da Saude
(MS) aprovou a primeira normativa sobre ética em
pesquisa médica, a Resolugdo CNS 01\88 (7). A le-
gislagdo vigente até entdo regulamentava somente
alguns aspectos sobre a importacdo de drogas desti-
nadas exclusivamente a pesquisa, néo registradas no
Brasil (Lei n° 6.360\76 e decreto n° 79.094\77) (8). A
primeira resolugdo brasileira mesclava aspectos éti-
cos das pesquisas com questdes referentes a biosse-
guranga e a vigilancia sanitaria.

No ano de 1996, no Brasil, o CNS propde as Di-
retrizes e Normas Regulamentadoras em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos, através da Resolugéo
CNS 196\96. No contexto mundial, o fato da Resolu-
¢édo CNS 01\88 ter tido pouca repercussao e terem
surgido pressdes de diferentes segmentos envolvidos
na pesquisa em seres humanos foram fatores deter-
minantes para estas novas diretrizes brasileiras
(7,8,9).

Esta Resolugcdo estabeleceu que todas as pes-
quisas envolvendo seres humanos devem ser apro-
vadas em nivel local pelos Comités de Etica em Pes-
quisa (CEP) e, também, determinou-se a criagéo da
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
ligada ao CNS, que tem, entre outras, a fungdo de
coordenar e supervisionar os CEP(7,9).

No ano de 1997, ocorre a reunido do comité di-
retivo da Conferéncia Internacional de Harmonizacgao
(ICH), que tinha como finalidade a padronizagao de
praticas regulatérias para a Unido Européia, o Japao
e os Estados Unidos (8).

No Brasil, além da Resolugdo CNS 196/96, fo-
ram criadas outras resolu¢gdes complementares para
areas tematicas especiais. As principais resolugdes
complementares foram:

e Resolugdo CNS 251/97 para farmacos, me-
dicamentos, vacinas e testes diagndsticos
novos (10);

e Resolugdo CNS 292/99 para pesquisas co-
ordenadas do exterior ou com participagao
estrangeira (11);

o Resolugdo CNS 303/00 para pesquisas com
reproducao humana (12);

e Resolugdo CNS 304/00 para pesquisa com
populagdes indigenas (13);

e Resolugdo CNS 340/04 para analise ética e
tramitacdo dos projetos de pesquisa da éarea
tematica especial de genética humana (14);

e Resolugdo CNS 346/05 para projetos multi-
céntricos (15);

e Resolugdo CNS 347/05 para o armazena-
mento e utilizagdo de material biolégico hu-
mano no ambito de projetos de pesquisa
(16).

No atual cenario, além da referida resolu-
¢ao proposta em 1996, o Brasil passa a ser sig-
natario do Documento das Américas da Organi-
zacao Panamericana de Saude (OPAS), sendo
determinado que os centros de pesquisas na-
cionais necessitem também seguir as diretrizes
do GCP\ICH, além de outras peculiares aos pai-
ses da América Latina, para participagédo em
estudos multicéntricos internacionais (17,18).
Em todos estes documentos uma caracteristica
comum € a necessidade de avaliacao prévia dos
projetos por um Comité de Etica em Pesquisa.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é
um colegiado, interdisciplinar e independente,
com “munus publico”, o qual deve existir nas
instituicbes que realizam pesquisas com seres
humanos no Brasil (9). O CEP esta ligado a
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (CO-
NEP/MS), a qual € uma instancia colegiada, de
naturezas consultivas, deliberativas, normativas,
educativas, independentes e vinculadas ao
Conselho Nacional de Satde (CNS). E compe-
téncia da CONEP o exame dos aspectos éticos
da pesquisa envolvendo seres humanos, bem
como a adequacgao e atualizagcdo das normas
pertinentes. A CONEP também é responsavel
pela aprovacao final de protocolos de pesquisa
em areas tematicas especiais (10-16).

O CEP é um ¢6rgao institucional e tem pri-
mariamente a responsabilidade de apreciar os
protocolos de pesquisas a serem desenvolvidos
em sua instituicdo. Cabe ao comité avaliar e a-
companhar os aspectos éticos de todas as pes-
quisas envolvendo seres humanos, conforme
estabelecido em diversas diretrizes éticas inter-
nacionais, tais como Declaragao de Helsinque,
Diretrizes Internacionais para Pesquisas Biomé-
dicas envolvendo Seres Humanos- CIOMS e
nacionais como a Resolugdo CNS 196/96 e
complementares. Todas essas diretrizes ressal-
tam a necessidade de avaliagio ética e cientifi-
ca de pesquisas que envolvem seres humanos,
tendo a finalidade de assegurar e salvaguardar
a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-
estar do sujeito participante de pesquisa (19).
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Toda pesquisa farmacoldgica deve ser rea-
lizada em etapas e fases que foram propostas
pela Resolugdo CNS 251\97 e pelas BPC, tendo
como objetivo assegurar a dignidade e o bem
estar do sujeito incluido na investigagéo. A justi-
ficativa tedrica para estabelecer fase e etapas
do estudo clinico é o principio da precaugao,
baseado nas idéias de Hans Jonas, o qual esta-
belece que a existéncia de um risco de um dano
sério ou irreversivel requer a implementagao de
medidas que possam prevenir a ocorréncia do
mesmo (31). Portanto, € muito importante que
se caracterize adequadamente as fases dos es-
tudos clinicos, pois auxilia no processo de avali-
acado do projeto pelos CEP e no processo de
consentimento do participante (5). Antes de se-
guir para as etapas clinicas, dividida em fases
LILIIl e IV, que envolvem a investigagdo em se-
res humanos, € necessaria a apresentagao dos
dados obtidos na avaliagéo pré-clinica (3,6,15)
provenientes de testes realizados “in vitro” e/ou
em modelos animais de experimentagao, proje-
tadas para obter informagdes relacionadas a
farmacodindmica, margem de seguranga, mar-
gem terapéutica, farmacocinética e toxicologia
(3,10).

A avaliagao ética de um projeto de pesqui-
sa deve garantir ao menos trés principios basi-
cos a beneficéncia, o respeito a pessoa e a jus-
tica. Os principios devem ser garantidos a todos
os envolvidos, desde o sujeito de pesquisa ou
participante, o pesquisador, o trabalhador das
areas onde a mesma é desenvolvida e a socie-
dade como um todo (20). O CEP deve revisar
todos os protocolos de pesquisa envolvendo
seres humanos, inclusive os estudos multicéntri-
cos, cabendo-lhe a responsabilidade primaria
pelas decisbes sobre a ética na pesquisa a ser
desenvolvida na instituicdo, de modo a garantir
e resguardar a integridade e os direitos dos vo-
luntarios participantes. Qualquer alteragdo sub-
sequente no projeto de pesquisa, previamente
aprovado, deve ser encaminhada, como emen-
da, para avaliagéo do CEP (17).

O CEP deve emitir parecer consubstancia-
do por escrito, no prazo maximo de 30 dias, i-
dentificando com clareza o estudo, os documen-
tos estudados e a data de revisdo. A revisdo do
protocolo esta prevista para culminar no enqua-
dramento das seguintes categorias (9,19):

- Aprovado;

- Aprovado e encaminhado com o parecer
para CONEP (areas tematicas especiais), sendo
que o estudo somente inicia apds aprovagao
final pela Comisséo;

- Nao Aprovado;

- Com pendéncia: ocorre quando o CEP
julga o protocolo avaliado como aceitavel, mas
identifica algum problema no protocolo, de cu-
nho ético, regulatdrio, legal ou metodolégico e
solicita a adequagédo através da modificagdo ou

revisdo especifica, a qual devera ser feita e en-
caminhada pelos pesquisadores em 60 dias;

- Retirado: quando o protocolo permanece
pendente depois de transcorrido o prazo pra en-
caminhar as adequacgoes ao CEP.

Outra atribuicdo do CEP é o monitoramen-
to e acompanhamento dos projetos de pesquisa.
Os ensaios clinicos farmacolégicos sao acom-
panhados quanto aos riscos e eventos adversos
ocorridos (9).

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), foi um dos primeiros hospitais universi-
tarios, em 1989, a constituir um Comité de Etica
em Pesquisa no Brasil. A pesquisa, em conjunto
com a assisténcia e o ensino, compde os objeti-
vos institucionais do HCPA. A realizagdo de
pesquisas clinicas farmacoldgicas patrocinadas
pela industria privada trouxe novos desafios a
estrutura de pesquisa da Instituicdo. Como parte
do esforgo para compreender as caracteristicas
destes projetos de pesquisa, foram realizados
estudos especificamente nesta area. Os projetos
de pesquisa farmacologica patrocinados pela
industria privada submetidos aos CEP/HCPA em
2004 foram todos avaliados quanto aos riscos
associados e sua caracterizagdo no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (22-
24).

O objetivo do presente estudo foi caracteri-
zar os projetos de pesquisa clinica com novos
farmacos submetidos ao CEP/HCPA, no ano de
2004, quanto a especialidade médica a qual se
vinculam, a fase de pesquisa clinica do estudo,
ao resultado da avaliagédo e a execugao dos
mesmos na Instituicao.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal, de ca-
rater observacional, tendo como unidade de ob-
servacgao os projetos de pesquisa. Foram inclui-
dos somente os projetos de pesquisa da area
farmacolégica, patrocinados pela industria far-
macéutica, submetidos ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) no ano de 2004. A escolha do
ano de submissdo dos projetos de pesquisa foi
feita com a finalidade de complementar os da-
dos ja obtidos em estudos anteriores, realizados
pelo Laboratério de Pesquisa em Bioética e Eti-
ca na Ciéncia do HCPA, sobre caracteristicas de
risco e informagéo destes mesmos projetos (22-
25).

Os dados foram coletados diretamente no
Sistema GPPG 8.0, que é a base de informa-
¢bes utilizada para o gerenciamento de ativida-
des de pesquisa no HCPA. Os dados coletados
foram posteriormente agrupados em uma plani-
Iha do programa Microsoft Excell®. Foram le-
vantados dados dos 56 projetos de pesquisa
farmacolégica cadastrados no sistema GPPG
8.0. Os dados levantados foram: especialidade
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médica na qual o farmaco estava sendo pesqui-
sado; a fase clinica do estudo, conforme classi-
ficagdo estabelecida pela Resolugdo CNS
251/97(10) e pelas Boas Praticas Clinicas Mer-
cosul(3); assim como as etapas de avaliacao,
aprovacao e execucgao dos projetos. Estes da-
dos permitem que se possa descrever a amostra
estudada e avaliar as questdes relacionadas ao
resultado da avaliacado pelo CEP/HCPA e a exe-
cugdo dos mesmos na Instituigao.

A avaliacdo dos dados foi realizada por
meio do programa Statistical Package For The
Social Sciences (IBM SPSS) versao 18. A andli-
se foi realizada utilizando a estatistica descritiva
com medidas de frequiéncia absoluta e relativa
para a caracterizacdo da amostra. Foi utilizado o
teste do qui-quadrado para avaliar possiveis as-
sociagbes, com um nivel de significancia de 5%
(P<0,05).

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de
Etica em Pesquisa do HCPA GPPG 10-202. Os

pesquisadores assinaram o Termo de Compro-
misso para o Uso dos Dados, a fim de preservar
a privacidade e confidencialidade das informa-
¢Oes contidas nos projetos de pesquisa.

RESULTADOS

No CEP/HCPA durante o ano de 2004 fo-
ram submetidos 505 projetos de pesquisa dentre
estudos de carater académico e com patrocinio
privado. O presente estudo foi composto pela
analise dos 56 projetos de pesquisa com novos
farmacos, envolvendo seres humanos e patroci-
nados pela industria farmacéutica.

Foram identificadas 17 diferentes especia-
lidades médicas vinculadas aos 56 projetos de
pesquisa avaliados. As quatro especialidades
que se destacaram foram a Oncologia (16,1%),
a Endocrinologia (14,3%), a Gastroenterologia
(12,5%) e a Clinica Médica (8,9%) (Tabela 1).

Tabela 1- Especialidades médicas associadas aos 56 projetos de pesquisa farmacoldgica patrocinada submeti-

dos ao CEP/HCPA em 2004.

Especialidade Médica N Frequéncia Relativa (%)
Oncologia 9 16,1
Endocrinologia 8 14,3
Gastroenterologia 7 12,5
Clinica Médica 5 8,9
Reumatologia 4 71
Pediatria 3 54
Hematologia 3 54
Dermatologia 3 54
Psiquiatria 3 54
Genética Médica 2 3,6
Ginecologia/ Obstetricia 2 3,6
Pneumologia 2 3,6
Medicina Intensiva 1 1,8
Medicina Ocupacional 1 1,8
Neurologia 1 1,8
Oftalmologia 1 1,8
Urologia 1 1,8
Total 56 100,0

Fonte: Sistema GPPG 8.0

Quanto a fase do projeto de pesquisa, foram identificados projetos em todas as diferentes fases
propostas. Houve um predominio de estudos clinicos de fase Ill (69,66%), e apenas 3 estudos eram

de fase | (5,35%) (tabela 2).
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Tabela 2- Fase de pesquisa clinica dos 56 projetos
de pesquisa farmacolégica patrocinada submetidos
ao CEP/HCPA em 2004.

Fase do Estudo N Frequéncia
Clinico Relativa %
| 3 5,35
1] 9 16,07
1 39 69,66
\Y 5 8,92
Total 56 100

Fonte: Sistema GPPG 8.0.

Do total de 56 projetos de pesquisa farma-
colégica patrocinada, 35,7% foram encaminha-
dos para avaliagao final pela CONEP e o restan-
te foi avaliado somente pelo CEP/HCPA. A taxa
de aprovacao final dos projetos foi de 92,8%. Os
demais 7,2% dos projetos de pesquisa submeti-
dos foram retirados pelo pesquisador antes da
avaliacéo pelo CEP/HCPA. Nesta categoria, ndo
foram identificados projetos ndo aprovados.

O prazo médio de avaliacdo final destes
projetos foi de 168,21+217,90 dias, com uma
mediana de 62,50 dias. O menor prazo foi de 9
dias, em um projeto retirado, e o maior de 817
dias de tramitagdo em um projeto foi encami-
nhado & CONEP.

Foram aprovados, na primeira avaliagao,
35,7% dos projetos farmacolégicos. A maioria
dos projetos avaliados, 64,3%, teve alguma
pendéncia solicitada pelo CEP, sendo que
41,1% destes tiveram nova solicitagdo de escla-
recimento, ou seja, foram aprovados apoés trés
avaliacées pelo CEP. A média de pendéncias
por projeto foi de 1,44+1,26, com uma mediana
de 2 pendéncias por projeto.

Os tipos de pendéncias mais freqiientes fo-
ram as questdes relacionadas ao orgamento
(35,7%), ao Termo de Consentimento Livre-
Esclarecido (TCLE) (28,6%), ao cronograma
(21,4%), a aprovagdo no Pais de origem
(17,9%), ao Local de realizagdo (16,1%), a se-
guranga e dados (12,5%), a relagdo ris-
co/beneficio e aos critérios de inclusdo e exclu-
s&o (10,7%) (Tabela 3).

Tabela 3- Tipos de pendéncias associadas aos 56 projetos de pesquisa farmacoldgica patrocinada submetidos

ao CEP/HCPA em 2004.

Tipo de Pendéncia N (56) Frequéncia Relativa (%)
Orgamento 20 35,7
TCLE 16 28,6
Cronograma 12 21,4
Aprovagéao no Pais de Origem 10 17,9
Local de Realizagéo 9 16,1
Seguranca e Dados 7 12,5
Risco/Beneficio 6 10,7
Calculo do Tamanho da Amostra 6 10,7
Uso de Placebo 5 8,9
Selegao dos Participantes 5 8,9
Normas 4 71
Critérios de Incluséo/ Excluséo 4 7.1
Delineamento 4 71
Titulo 3 5,4
Periodo de Wash-Out 2 3,6
Local de Origem 2 3,6
Objetivos 2 3,6
Avaliagao de Dados 2 3,6
Privacidade 1 1,8
Introdugao 1 1,8
Pesquisadores 1 1,8
Instrumento de Coleta de Dados 1 1,8

Fonte: Sistema GPPG 8.0
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Apos a aprovagao final pelo sistema CEP/CONEP, verificou-se que 23,2% dos projetos foram
cancelados pelos pesquisadores antes de incluirem participantes na Instituigcdo, pois o periodo de re-
crutamento ja havia sido encerrado. Dos 73,2% dos projetos que foram executados, um deles (1,8%)
foi interrompido durante a sua condugido por motivos de seguranga aos participantes. Um projeto
(1,8%) ainda esta em execugdo, com término previsto para 2013. Os demais 69,6% dos projetos fo-
ram conduzidos e encerrados no prazo estabelecido (gréafico 1).
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Grafico 1- Distribuicdo do andamento, ao longo do periodo 2004-2011, dos projetos de pesquisa farmacologica
patrocinada submetidos em 2004. Fonte: Sistema GPPG 8.0

DISCUSSAO

De acordo com dados do Sistema GPPG
8.0, o CEP/HCPA avaliou 7.346 projetos de
pesquisa no periodo 1997-2010. Neste periodo
foram submetidos 775 (10,5%) projetos de pes-
quisa farmacoldgica com patrocinio privado. Em
2004, de um total de 505 projetos submetidos,
56 (11,1%) foram de pesquisa farmacoldgica
com patrocinio privado. Comparando com 2010,
que teve 606 projetos submetidos, a pesquisa
com patrocinio privado envolveu 58 (9,6%) pro-
jetos. Vale salientar que o periodo de maior
submisséo de projetos foi entre os anos de 2006
a 2008, sendo que no ano de 2007 foram enca-
minhados 130 protocolos. Os valores de 2004 e
de 2010 estao contidos no intervalo de um des-
vio padrdo acima da média (55,36+45,60) de
participagéo deste tipo de projetos.

O atual cenario epidemiolégico reflete a
necessidade do desenvolvimento de pesquisas
para a geragcao de novos conhecimentos, de
novos métodos de tratamento e de diagndstico
em diferentes especialidades. A avaliagdo com

base nas causas de morbi-mortalidade mostra
um perfil epidemiolégico no pais em que predo-
minam principalmente as doengas cronico-
degenerativas (25). Conforme dados da Secre-
taria de Vigilancia em Saude, as principais cau-
sas de mortalidade no Pais sdo as doengas do
aparelho circulatério, neoplasias, causas exter-
nas, doencas do aparelho respiratério, doengas
enddcrinas, nutricionais e metabdlicas, assim
como as doengas do aparelho digestivo (26).
Por outro lado, o aumento da expectativa de vi-
da no pais tende a dar importancia a realizagao
de pesquisas relacionadas as questbes proprias
do envelhecimento, como doengas reumaticas,
diabetes, osteoporose, Alzheimer e deméncias
(25,27).

Referente a especialidade médica associa-
da aos projetos de pesquisa farmacoldgica pa-
trocinada, identificou-se que no ano de 2004
houve um predominio de estudos nas areas de
Oncologia (16,1%), Endocrinologia (14,3%),
Gastroenterologia (12,5%), Clinica Médica
(8,9%) e Reumatologia (7,1%). No ano de 2010,
verificou-se um aumento nas areas da Oncolo-
gia (26,0%) e da Reumatologia (10,4%). Outras
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areas, que nao apresentaram projetos em 2004,
tiveram projetos encaminhados em 2010, tais
como: Infectologia (5,2%), Cardiologia (5,2%),
Otorrinolaringologia (1,7%), Cirurgia Toracica
(1,7%), Cirurgia Vascular (1,7%) e Nefrologia
(1,7%).

Com relacao a fase de desenvolvimento da
pesquisa, na amostra de 56 ensaios, a maioria
foram estudos de fase lll (69,66%), seguidos
dos estudos de fase Il (16,07%). Os estudos de
fase IV, que sao realizados pos-comercializagao
foram em menor numero (8,92%). Os estudos
de fase |, ou seja, estudos de primeira utilizagdo
de um determinado farmaco em seres humanos
foram os menos realizados (5,35%). No ano de
2010 os estudos fase Il também foram os pre-
dominantes (72,42%), seguidos dos estudos
fase Il (12,07%). Em 2010 foi submetido apenas
um estudo fase | (1,72%). Nao foram submeti-
dos estudos de fase IV, porém surgiu uma nova
categoria de estudos patrocinados, que sao os
registros baseados em dados histéricos
(13,79%). A distribuicdo dos estudos por fase
manteve um padrdo semelhante entre os dois
anos avaliados.

Na presente pesquisa foi possivel verificar
que 37,5% dos projetos de pesquisa farmacolo-
gica submetidos em 2004 tiveram encaminha-
mento a CONEP pelo CEP/HCPA. No caso dos
estudos multicéntricos, apenas o centro coorde-
nador submete o estudo para a apreciagdo da
CONEP. Os demais centros participantes avali-
am o projeto apenas nos seus respectivos CEP,
utilizando a mesma aprovagédo da CONEP (28).

No periodo de 1986 a 2010 foram submeti-
dos ao CEP/HCPA 8301 projetos de pesquisa.
Foram aprovados 7330 projetos, ou seja, foi ve-
rificada uma taxa de aprovacgéo de 88,3%. A ta-
xa de aprovacgdo dos projetos de pesquisa far-
macolégica com patrocinio privado, no ano de
2004, foi de 92,8%. Nao foi verificada uma as-
sociagao entre a taxa de aprovagado com o fato
do projeto ser ou ndo patrocinado (X2=1,12;
P=0,28 NS). Em um estudo realizado no CEP da
Secretaria de Saude do Distrito Federal, em um
periodo de 10 anos, a taxa de aprovacao foi de
90,4% (29). Os dados do CEP do Hospital das
Clinicas de S&o Paulo demonstraram uma taxa
de aprovacgéo de 97,5%(30).

No Brasil, o periodo de aprovagao de um
estudo clinico é considerado, muitas vezes, uma
barreira para a realizagcdo destas pesquisas,
pois pode envolver a avaliagcdo de trés instan-
cias regulatérias: CEP, CONEP e ANVISA (28).
O prazo médio para avaliagdo final dos projetos
de pesquisa submetidos ao CEP/HCPA em
2004 foi de 168,21 dias. Em 2010, este prazo foi
reduzido para 61 dias, quando o projeto néo ne-
cessita ser encaminhado a CONEP. Caso isto
ocorra, o prazo se amplia para 123 dias. No pe-

riodo de 1997 a 2010 o prazo médio de aprova-
¢ao se manteve em 110 dias. Na amostra estu-
dada, seis projetos (10,7%) foram aprovados,
mas néao realizados no Brasil, pois o prazo para
a inclusédo de participantes ja havia sido encer-
rado, devido principalmente ao recrutamento
competitivo entre os diferentes centros de pes-
quisa. Nestes casos, todo trdmite regulatério
havia sido realizado, porém nao no prazo ade-
quado a execugao do préprio projeto.

Na Unido Européia, a aprovagao de estu-
dos clinicos pela autoridade regulatéria leva em
torno de 30 a 90 dias, enquanto que nos Esta-
dos Unidos o tempo de aprovagdo em um CEP
é inferior a 30 dias (31-33). No Canada, o pro-
cesso de aprovagéao pelas autoridades é em tor-
no de 45 dias. (31,34).

Um dos fatores que amplia o prazo de a-
provacado é a solicitagdo de esclarecimento de
pendéncias verificadas na avaliagdo do projeto.
No periodo de 1986 a 2010, 90,4% dos projetos
avaliados tiveram pendéncias assinaladas pelo
CEP/HCPA. As trés pendéncias mais freqlentes
foram problemas no TCLE (60,9%), no orgamen-
to do estudo (43,6%) e no calculo do tamanho
da amostra (39,1%). Nos estudos patrocinados
de 2004 o item orgamento (35,7%) foi a pen-
déncia mais frequente, seguido do TCLE
(28,6%) e do cronograma (21,4%). A presenga
de um patrocinador privado e o fato destes es-
tudos serem conduzidos em diversos centros
pode explicar as pendéncias mais freqlentes
nestes estudos.

O TCLE é um importante item de pendén-
cia nos projetos avaliados. Em outros estudos
semelhantes, o TCLE também foi identificado
como a principal pendéncia com 52,7% no Co-
mité de Etica em Pesquisa do Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina da Universida-
de de Sao Paulo (30) e 30% no Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Saude do Distrito
Federal (29).

A maioria dos estudos (69,6%) foi realizada
no periodo estabelecido pelo cronograma, com
uma média de até dois anos de execugdo. Con-
tudo, alguns projetos tiveram prazos alterados,
sendo que um deles teve a sua duragao amplia-
da para um periodo de nove anos de execugao.

Cabe salientar que o papel do CEP vai a-
Iém da avaliagdo do projeto durante o processo
de submissdo, também cabe a ele acompanhar
o desenvolvimento dos projetos (9), assumindo
com o pesquisador a co-responsabilidade pela
preservacao de condutas eticamente adequadas
na pesquisa. A avaliagdo do risco-beneficio de
um determinado estudo deve ser feita pelo CEP
antes da execugao do estudo e apds o inicio,
com o acompanhamento e monitoramento de
eventos adversos encaminhados pelo pesquisa-
dor no transcorrer da pesquisa (35,36).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos dados obtidos é possivel ve-
rificar que:

a) As especialidades médicas associa-
das aos estudos farmacoldgicos com patrocinio
privado tiveram adequagao com o perfil epide-
miolégico da populagéo;

b) Os projetos submetidos sdo, na sua
maioria, estudos de fase lll, seguidos dos estu-
dos de fase Il;

c) A quase totalidade dos estudos sub-
metidos foi aprovada pelo CEP, com taxa de
aprovacao semelhante a verificada na série his-
térica do mesmo Comité;

d) As pendéncias mais frequentes na
avaliacdo dos projetos foram o orgamento, o
TCLE e o cronograma;

e) Alguns estudos nao foram realizados
pois a alocacdo competitiva de voluntarios ja
havia sido encerrada quando de sua aprovacao;

f) A maioria dos estudos foi executada
no prazo estabelecido no cronograma aprovado.

Este estudo aponta a importancia do pro-
cesso de avaliagao pelos CEP em relagado aos
protocolos de pesquisa farmacolégica, através
da verificagdo de aspectos éticos, cientificos,
regulatérios e legais para que seja possivel a
sua execucgao de forma adequada.
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