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RESUMO

E comum considerar ambiguo como sin6-
nimo de confuso. Em uma informagdo con-
fusa, varias informagGes tém um mesmo
significado. Na informagdo ambigua, ao
contrario, varios significados sdo atribuidos
a uma mesma palavra. Informagdes exces-
sivas também geram ambiguidade, dai a
necessidade de concisdo e clareza na lin-
guagem. O termo evento adverso (EA) é
definido como qualquer ocorréncia médi-
ca inconveniente, sofrida por um sujeito da
pesquisa em investigagdo clinica. A confu-
sdo e a ambiguidade no uso de palavras
podem gerar consequiéncias importantes
na valorizagdo de EAs. O objetivo deste es-
tudo, de natureza tedrica, € harmonizar o
vocabulario utilizado na caracterizagdo dos
riscos e na comunicagdo de EAs na pesqui-
sa clinica. Os EAs podem ser classificados
quanto a previsibilidade, frequéncia, gra-
vidade, causalidade e seriedade. Muitas
vezes, em documentos regulatdrios, os EAs
sdo definidos em fungdo da seriedade e
causalidade. A harmonizagdo do vocabula-
rio na comunicagdo de EAs é fundamental
para evitar a utilizagdo equivocada de pa-
lavras com sentido confuso, ou ambiguo.

DESCRITORES
Pesquisa biomédica.
Etica em pesquisa.
Bioética.

Sujeitos da pesquisa.

ABSTRACT

It is quite common to consider the terms
ambiguous and confusing as synonyms.
Confusing information brings together vari-
ous data with similar meanings. In ambigu-
ous information, on the other hand, several
meanings are assigned to a single word.
Excessive information also generates am-
biguity; therefore, a concise, clear language
is demanded. The term adverse event (AE)
is defined as any inconvenient medical oc-
currence suffered by a subject during a clini-
cal investigation research. Confusion and
ambiguity in the use of words may gener-
ate relevant consequences in the appraisal
of AEs. The objective of this present theo-
retical study is to harmonize the vocabu-
lary applied in the characterization of risks
and in the communication of AEs in clinical
research processes. AEs may be classified
according to their predictability, frequency,
gravity, causality, and severity. Regulatory
documents usually address AEs in their se-
verity and causality aspects. Vocabulary
conformity in the communication of AEs is
an essential step towards avoiding inaccu-
rate use of words with confused or ambigu-
ous meanings.
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RESUMEN

Es comun considerar ambiguo como siendo
sinénimo de confuso. En una informacion
confusa, varias informaciones tienen un mis-
mo significado. En la informacién ambigua,
al contrario, varios significados son atribui-
dos a una misma palabra. Informaciones ex-
cesivas también generan ambigiiedad, por
esa razdn es necesario ser conciso y claro en
el lenguaje. El término evento adverso (EA)
es definido como cualquier ocurrencia mé-
dicainconveniente, sufrida por un sujeto par-
ticipante del estudio, en investigacién clini-
ca. La confusion y la ambigiiedad en el uso
de las palabras pueden generar consecuen-
ciasimportantes en la valorizacion de los EAs.
El objetivo de este estudio, de naturaleza
tedrica, es armonizar el vocabulario utiliza-
do en la caracterizacién de los riesgos y en la
comunicacion de los EAs en la investigacion
clinica. Los EAs pueden ser clasificados en
cuanto a su previsibilidad, frecuencia, gra-
vedad, causalidad y seriedad. Muchas veces,
en documentos normativos, los EAs son de-
finidos en funcién de la seriedad y causa-
lidad. La armonizacién del vocabulario en la
comunicacién de EAs es fundamental para
evitar la utilizacion equivocada de palabras
con sentido confuso, o ambiguo.
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INTRODUCAO

As Boas Praticas em Pesquisa Clinica, conhecidas pela
denominacdo inglesa Good Clinical Practice (GCP), sdo um
padrdo de qualidade cientifica e ética internacional, para o
desenho, condugao, registro e relato de pesquisas na area
da saude, que envolvam a participagdao de seres humanos.
A adesdo a esses estudos deve assegurar a garantia publica
dos direitos a seguranga, protecao e bem-estar dos sujei-
tos participantes®®.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) tem o carater de
avaliar e acompanhar os projetos de pesquisa®?. O proces-
so de avaliagdo do risco de eventos adversos (EAs), a partir
do protocolo de pesquisa, ajuda a estabelecer a relagdo
risco/beneficio. Ja na atividade de acompanhamento da
execucdo do projeto, o monitoramento dos eventos adver-
sos é fundamental.

Em 1993 foram publicadas as Diretrizes Eticas Interna-
cionais para a Pesquisa Envolvendo Seres Humanos pelo
Concil for International Organizations of Medicinal Sciences
(CIOMS)®), em colaboragdo com a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), que foram revisadas no ano de 2002, Em
1996, no Brasil, a Resolugdo do Conselho Nacional de Sau-
de (CNS) 196/96 estabelece, no item V.4, que

O Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo devera ser
informado de todos os efeitos adversos, ou fatos relevan-
tes que alterem o curso normal do estudo®.

A Resolugdo CNS 251/97 sobre as normas de pesquisa
com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diag-
noésticos, no item 1ll.2.d, diz que o pesquisador responsavel
devera comunicar ao CEP a ocorréncia de efeitos colaterais
e/ou de reacées adversas ndo esperadas®.

Uma das limitagGes na avaliagdo e acompanhamento
dos eventos adversos € a propria significagdo dos termos
utilizados. A inapropriagdao na utilizagdo gera confusdo e
ambigtidade, mesmo por parte dos autores. A falta de en-
tendimento e de uma linguagem concisa prejudica a avali-
acdo e a comunicacdo dos eventos adversos na pesquisa
clinica. O objetivo deste trabalho, de natureza tedrica, é
harmonizar o vocabulario utilizado na caracterizacdo dos
riscos e na comunicagado de EAs na pesquisa clinica.

CONFUSOES E AMBIGUIDADES

Ambiglidade corresponde a obscuridade de sentido de
palavras, frases. Tem também o sentido de hesitagdo, duvi-
da, indecisdo entre duas ou mais possibilidades, ou
multiplicidade de significados®. E comum considerar am-
biguo, como sindbnimo de confuso. Em uma informacdo
confusa, vdrias informagdes tém um mesmo significado. Na
informagdo ambigua, ao contrario, varios significados sao
atribuidos a uma mesma palavra. Informagdes excessivas
também geram ambigiidade, dai a necessidade de conci-
sdo e clareza na linguagem.
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O termo evento adverso é definido como qualquer ocor-
réncia médica inconveniente, sofrida por um sujeito da
pesquisa, ou individuo em investigacao clinica. A confusdo
e a ambigiidade no uso de palavras podem gerar conse-
gliéncias importantes na valorizacdo de EAs. Os EAs podem
ser classificados quanto a previsibilidade, freqiiéncia, gra-
vidade, causalidade e seriedade.

Os EAs, quanto a gravidade, sdo classificados em leves,
moderados, graves e letais"”), de acordo com a intensidade
das intercorréncias verificadas. Diferentes autores confun-
dem essa classificagdo com a de seriedade, que engloba os
EAs sérios e ndo-sérios, que sao assim classificados em fun-
¢do da conseqiiéncia resultante desse evento. Um EA sério
implica em morte, hospitalizagdo, prolongamento da hos-
pitalizagdo, ou outra conseqiéncia relevante do ponto de
vista médico, incluindo deficiéncia/incapacidade persistente
ou significativa, e anomalia congénita/malformacdo®. O
termo grave é freqlientemente usado para descrever a in-
tensidade (gravidade) de um evento especifico (como no
infarto miocardico leve, moderado, ou grave); entretanto,
o préprio evento pode ter um significado clinico relativa-
mente menor (como cefaléia grave). Isso ndo é o mesmo
que sério, que se baseia no resultado do paciente/evento,
ou nos critérios de acdo associados habitualmente com
eventos que apresentem uma ameaca a vida, ou ao funcio-
namento do organismo de um paciente. Entdo, podemos
ter um EA de intensidade grave (ndusea grave), que ndo
teve nenhum desfecho aplicado ao termo EA sério, portan-
to, evento clinico de baixa repercussao, dito ndo-sério. J3,
um EA de intensidade moderada, que resulte em hospitali-
zagdo, é considerado sério.

EVENTOS ADVERSOS

Eventos adversos, definidos como complicagdes ndo
intencionais decorrentes do cuidado prestado, sdo reconhe-
cidos como um dos maiores problemas na drea da satide®.
Evento adverso, na literatura inglesa, adverse event, é qual-
quer ocorréncia médica indesejavel, que se apresenta du-
rante um tratamento com um produto farmacéutico, mas
ndo necessariamente tem uma relagdo causal com o trata-
mento®. A partir da mudanca do enfoque dos estudos, que
evoluiu de um carater médico legal para estudos de me-
Ihoria de qualidade, o evento adverso passou a ser defini-
do como lesdo ndo intencional que resultou em incapaci-
dade tempordéria ou permanente e/ou prolongamento do
tempo de permanéncia ou morte como conseqliéncia do
cuidado prestado™?. Por exemplo, qualquer episdédio alér-
gico constitui, a priori, um evento adverso. Se um pacien-
te, fazendo uso de um farmaco, apresentar alergia, isto ndo
caracteriza que essa seja decorrente do uso do farmaco.
Outro fator identificado, ndo relacionado ao medicamen-
to, pode ser o fator desencadeante. Porém, o profissional
de saude ndo deve concluir, de antemao, que a alergia seja
decorrente desse fator'¥, Apds constatacdo do evento ad-
verso, deve-se investigar a relagdo causa-efeito entre a aler-
gia e a medicagao.
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Um evento adverso pode ser qualquer ocorréncia mé-
dica inconveniente, sofrida por um sujeito da pesquisa, ou
individuo em investigacdo clinica com produto farmacéuti-
co e que ndo apresenta, necessariamente, uma relagdo cau-
sal com este tratamento. Pode ser um sinal desfavoravel e
nao intencional, sintoma, ou doenca temporariamente as-
sociada ao uso de um produto medicinal em investigagdo,
seja ele relacionado, ou ndo a este produto®.

Ja um evento adverso sério é qualquer ocorréncia mé-
dica indesejavel, em qualquer dose administrada, que: re-
sulte em ébito; represente risco de vida; requeira hospita-
lizagdo do sujeito da pesquisa, ou prolongamento de uma
hospitalizagdo pré-existente; resulte em incapacitacdo/in-
capacidade significativa, ou persistente; provoque malfor-
macdo/anomalia congénita',

A reacdo adversa inesperada ao farmaco é uma reacgao
de natureza, ou gravidade ndo consistente com a informa-

¢do aplicavel ao produto em questdo (ex.: Brochura do In-
vestigador para produtos sob investigacdo, ainda ndo apro-
vados, ou bula/resumo das caracteristicas do farmaco para
produtos aprovados!®.

Quando se administra um medicamento, ou farmaco
em estudo, além dos efeitos terapéuticos uteis, observa-
se, em algumas pessoas, certos efeitos ndo desejados. Ndo
existe farmaco isento de risco de reacdo adversa: A proba-
bilidade de ocorréncia pode variar, a reagdo pode ser leve,
ou grave, pode ser previsivel, ou ndo, mas o médico/pes-
quisador e o paciente/sujeito de pesquisa devem estar sem-
pre atentos para a possibilidade de seu aparecimento.

Classificagdo dos eventos adversos (EAs)

No que tange aos eventos adversos, estes podem ser
classificados quanto a previsibilidade, frequiéncia, gravida-
de/severidade, causalidade e seriedade (Quadro 1).

Quadro 1 - Classifica¢@o dos Eventos Adversos - Porto Alegre - 2007

>10%

Niao quant.
Chance

EVENTOS ADVERSOS
Antes Depois
Previsibilidade Freqiiéncia Gravidade / Severidade Causalidade Seriedade
Previsiveis Muito raro Leve OMS NARANJO Naio sério
J4 relatados em <0,01% Curta duragao
outros estudos Nao requer suspensao do Definida Definida Sério
Raro medicamento, nem tratamento Prolongamento
| 2001%e<01% | cspecifico Provivel Provivel da hospitalizagao
Imprevisiveis Sem provocar ou
Desconhecidos prolongar hospitaliza¢ido Hospitalizagdo
(Incerteza) Incomum Possivel Possivel
>0,1%e<1% Moderada Morte
Modificagao terapéutica Outro
Comum Sem necessidade de
suspensdo do medicamento
>1%e <10% P Improvavel
Pode provocar ou
. prolongar hospitalizagao Condicional
Muito comum DUVIDOSA

Requer tratamento especifico

Grave
Potencialmente fatal

Hospitalizagdo ou
prolongamento da mesma

Retirada do medicamento
Tratamento especifico

Letal

Contribuem para morte

Nao classificavel

Classificavel

Eventos adversos quanto a previsibilidade

Em relacdo a previsibilidade, os eventos adversos pre-

vistos sdo aqueles que ja estdo descritos na literatura, na
monografia do produto, no manual do investigador, ou no
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protocolo do estudo. Evento adverso imprevisto é aquele
que ainda ndo esta descrito, incluindo eventos que pos-
sam ser sintomaticamente e fisiopatologicamente relacio-
nados a outro ja descrito, mas que diferem desse evento
pelo grau de gravidade e especificidade.
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Eventos adversos quanto a freqiiéncia

Quanto a freqliéncia, os eventos adversos sdo conside-
rados como: muito comuns, quando a freqliéncia é maior
ou igual a 10,00%; comuns, maior ou igual a 1,00% e me-
nor que 10,00%; incomuns, maior ou igual a 0,10% e me-
nor que 1,00%; raros, maior ou igual a 0,01% e menor que
0,10%; e muito raros, menor que 0,01%12,

Eventos adversos quanto a gravidade ou severidade

Os eventos adversos, quanto a gravidade/severidade,
sdo classificados em leves, moderados, graves/severos e
letais”, de acordo com a intensidade das intercorréncias
verificadas.

A severidade das alteragGes adversas nos sinais, ou sin-
tomas fisicos, serd considerada como: leves, de curta dura-
¢do, ndo requerem tratamento especifico, nem suspensado
do medicamento, ndo sdo necessarios antidotos, nem hos-
pitalizagdo; moderadas, alteram a atividade normal do paci-
ente, exigem modificagdo da terapéutica medicamentosa,
apesar de ndo ser necessaria a suspensdo do farmaco
agressor, podem provocar ou prolongar a hospitalizagdo e
exigir tratamento especifico; graves, sdao potencialmente fa-
tais, requerem interrupg¢do da administracdo do farmaco e
tratamento especifico, exigem hospitalizacdo ou prolonga-
mento da estadia de pacientes ja internados; letais, contri-
buem direta ou indiretamente para a morte do paciente”.

A OMS também considera quatro categorias de gravi-
dade/severidade, que sdo: leves, rea¢bes de pouca impor-
tancia e curta duragdo, podem requerer tratamento, mas
ndo afetam substancialmente a vida normal do paciente;
moderadas, alteram a atividade normal do paciente, resul-
tam em incapacidade transitdria sem sequelas, provocam
hospitalizagdo, prolongamento da hospitalizagdo, atencdo
em servico de urgéncia, ou falta ao trabalho, ou colégio;
graves, reacoes que ameagam diretamente a vida do paci-
ente, anomalias congénitas, resultem em incapacidade per-
manente ou significativa, ou que necessitem de interven-
¢do para prevenir seqlielas; letais, reagdes que levam ao
Obito?)

Eventos adversos quanto a causalidade

Quanto a causalidade, por convencgdo, um EA pode es-
tar associado com a intervencdo realizada — relagdo retros-
pectiva causa/efeito — sendo classificado como: definida,
provavel, possivel ou duvidosa”. Ja a OMS considera as
seguintes categorias de causalidade: definida, provavel,
possivel, improvavel, condicional (ndo classificado) e ndo
classificavel (ndo acessivel), dependendo do grau de certe-
za da relagdo causa-efeito™.

Definida: evento clinico, incluindo-se anormalidades em
testes de laboratdrio, que ocorre em espacgo de tempo plau-
sivel, em relagdo a administragcdo do medicamento e que
nao pode ser explicado por doenca de base, ou por outros
medicamentos, ou mesmo substancias quimicas. A respos-
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ta da suspensdo do uso do medicamento deve ser clinica-
mente plausivel. O evento deve ser farmacoldgica, ou
fenomenologicamente definitivo, usando-se um procedi-
mento de reintroducio satisfatdria, se necessario™.

Provdvel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em
testes de laboratério, que se apresenta em periodo de tem-
po razoavel de administracdo do medicamento, improva-
vel de ser atribuido a uma doenga concomitante, ou ou-
tros medicamentos, ou substancias quimicas, e que apre-
senta uma resposta clinicamente razodvel a suspensdo do
uso do medicamento. InformacgGes sobre a reintrodugdo
ndo s3o0 necessarias para completar esta defini¢do®.

Possivel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em
testes de laboratério, que se apresenta em periodo de tem-
po razodvel de administracdo do medicamento, mas que
também pode ser explicado por doenga concomitante, ou
outros medicamentos, ou substancias quimicas. Informa-
¢Oes sobre a suspensdo do uso do medicamento podem
estar ausentes ou obscuras®¥.

Improvdvel: evento clinico, incluindo-se anormalidades
em testes de laboratdrio, que apresenta relagdo temporal
com a administracdo do medicamento, que torna uma re-
lagdo causal improvdvel e em que outros medicamentos,
substancias quimicas, ou doencas subjacentes, propiciam
explicagBes plausiveis™,

Condicional/Néo-classificada: evento clinico, incluindo-
se anormalidades em testes de laboratdrio, notificado como
sendo uma reagdo adversa, sobre o qual sdo necessarios
mais dados para avaliacdo adequada, ou quando os dados
adicionais estdo sendo analisados**.

Ndéo-classificdvel/Ndo-acessivel: notificacdo que suge-
re uma reacdo adversa que nao pode ser avaliada, porque
as informacdes sdo insuficientes, ou contraditérias e que
ndo pode ser completada ou verificada™?.

A OMS desdobra a causalidade duvidosa em improva-
vel, condicional, ou ndo classificavel. Desta forma, a causa-
lidade pode ser caracterizada utilizando-se seis categorias:
definida, provavel, possivel, improvavel, condicional e ndo-
classificavel™.

Eventos adversos quanto a seriedade

A classificacdo de seriedade engloba os eventos adver-
sos sérios e ndo-sérios, que sdo assim classificados em fun-
¢do da conseqliéncia resultante desse evento. Um evento
adverso sério implica em morte, hospitalizacdo, prolonga-
mento da hospitalizagdo, ou outra conseqiiéncia relevante
do ponto de vista médico'”. De acordo com a Resolucdo da
Diretoria Colegiada-RDC n2 39, de 5 de junho de 2008, no
item X, os eventos adversos sérios sdo definidos como aque-
les em que resultem qualquer experiéncia adversa com
farmacos, ou produtos bioldgicos, ou dispositivos, ocorren-
do em qualquer dose e que resulte em qualquer um dos
seguintes desfechos: dbito; evento adverso potencialmen-
te fatal (aquele que, na opinido do notificante, coloca o
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individuo sob risco imediato de morte devido ao evento
adverso ocorrido); incapacidade/invalidez persistente ou
significativa; exige internacdo hospitalar do paciente ou
prolonga internagdo preexistente; anomalia congénita ou
defeito de nascimento™). Um evento adverso ndo sério é
qualquer evento adverso, que nao preenche os critérios de
evento adverso sério.

PESQUISA DE NOVOS FARMACOS:
RISCOS ASSOCIADOS

A etapa clinica das pesquisas com novos medicamen-
tos é subdividida em quatro fases, | a IV, dependendo do
nivel de conhecimento que se tem sobre efeitos dos
farmacos em modelos celulares, animais e humanos. Para
se diferenciar essas fases, faz-se uso também dos objetivos
especificos de cada tipo de estudo, o tipo de delineamento
utilizado, e o nimero e caracteristicas dos participantes.
As fases sdo sucessivas e escalonadas, com niveis crescen-
tes de complexidade e de exposi¢do!*®.

A Resolucdo CNS 251/97%) incorpora as decisdes conti-
das na Resolu¢do CNS 196/96%), sobre Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Huma-
nos, da qual esta é parte complementar da drea de pesqui-
sa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes
diagndsticos.

Os estudos Fase | sdo realizados com pequenos grupos
de pessoas voluntarias, em geral sadias, de um novo princi-
pio ativo, ou formulacdo. Dependendo da especialidade e
objetivo da pesquisa, os estudos Fase | podem ser realiza-
dos diretamente com pacientes de grupos especificos, por-
tadores de doencas crénicas irreversiveis, como, por exem-
plo, pacientes oncoldgicos, com transtornos psiquidtricos,
ou com funcdo renal alterada®'”.

Os estudos Fase Il sdo estudos terapéuticos piloto para
demonstrar a atividade e estabelecer a seguranca a curto
prazo do principio ativo, em pacientes afetados por uma
determinada enfermidade, ou condicdo patoldgica. Reali-
zam-se com um numero limitado de participantes e fre-
glientemente sdo seguidas de um estudo de administra-
¢do, visando estabelecer as relacdes dose-resposta®. Cons-
ta-se de fases lla e llb, avaliagdo de titulagdo de dosagem e
da eficdcia.

Os estudos Fase Il iniciais (fase Ila) utilizam doses do
farmaco ja testados como seguros em estudos Fase I. Tra-
tam-se de estudos que visam avaliar a tolerabilidade e se-
guranca deste novo farmaco™®. As amostras sdo pequenas
e com medidas de controle rigorosas®”.

Os estudos Fase Il avancados (fase Ilb) sdo conduzidos
em amostras maiores de individuos, com critérios bem de-
finidos de inclusdo, tendo a finalidade de acrescentar da-
dos relativos a eficacia do farmaco em questdo™®. Mesmo
com o curto periodo de acompanhamento, ja é possivel
verificar a ocorréncia de alguns eventos adversos.
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Os estudos Fase Il sdo estudos terapéuticos ampliados,
realizados em grandes e variados grupos de pacientes, com
0 objetivo de determinar o resultado do risco/beneficio a
curto e longo prazos das formulagGes do principio ativo, e,
de maneira geral, o valor terapéutico relativo. Visam estabe-
lecer ou refutar o beneficio presumido. Explora-se, nesta fase,
o tipo e perfil das reagGes adversas mais freqlientes, assim
como as caracteristicas especiais do medicamento®.

Os estudos Fase Ill, recentemente, foram subdivididos
em fases llla e lllb. A primeira tem como principio avaliar
eficacia de farmacos ja testados em estudos Fase | e Il. Os
estudos Fase lllb sdo realizados ao longo do periodo de tra-
mite da solicitagdo de registro de um novo farmaco. Com
essa etapa, aumenta-se o periodo de observagdo dos efei-
tos do medicamento®),

O monitoramento clinico continuado dos estudos de
fase Il é necessario para permitir o acompanhamento ade-
quado do processo de recrutamento e selecdo dos partici-
pantes, a fidedignidade e qualidade dos dados, o seguimen-
to dos sujeitos de pesquisa e a avaliacdo dos eventos ad-
versos. Isto é especialmente relevante para os eventos ad-
versos sérios, por envolverem o prolongamento das
hospitalizagOes, a necessidade de hospitalizagdo, ou o 6bi-
to de participantes de um projeto.

Se o produto estiver dentro dos padrdes de toxicidade
aceitaveis, ele é aprovado. Porém, como o niumero de paci-
entes até a fase lll raramente atinge mais de dez mil, ainda
é dificil identificar reages adversas de incidéncia menor
que 1:20.000%Y,

Os estudos Fase IV sdo pesquisas que visam o monito-
ramento, ou vigilancia pds-comercializagdo do farmaco,
tendo como objetivo estabelecer o valor terapéutico, em
larga escala, e o surgimento de novas reagdes adversas,
como as menos freqientes, e/ou confirmacdo da frequén-
cia de aparecimento das ja conhecidas e as estratégias de
tratamento®.

De acordo com o item 1.4 da Resolugdo CNS 251/97%),

em qualquer ensaio clinico, e particularmente nos confli-
tos de interesses envolvidos na pesquisa com novos pro-
dutos, a dignidade e o bem estar do sujeito incluido na
pesquisa devem prevalecer sobre outros interesses, se-
jam econdmicos, da ciéncia ou da comunidade.

De acordo com as Resolugdes nacionais e internacionais,
todo projeto de pesquisa de novos farmacos, envolvendo
seres humanos, deve ser submetido ao CEP e vir acompa-
nhado do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e do manual do pesquisador. O manual, também conhecido
como brochura do investigador, contém informagdes a res-
peito dos dados farmacocinéticos e farmacodinamicos do
medicamento estudado, estudos de toxicidade, estudos cli-
nicos anteriormente realizados (por exemplo, com o mesmo
farmaco em outros paises), eventos adversos previstos; ou
seja, consta de testes pré-clinicos e testes clinicos ja realiza-
dos com o farmaco em questdo.

Confusdes e ambigiiidades na classificagdo
de eventos adversos em pesquisa clinica
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O projeto, o manual do pesquisador e o TCLE devem
apresentar, adequadamente descritos, os eventos adver-
sos comunicados em estudos clinicos com o farmaco em
investigacdo, permitindo o conhecimento e decisdo por
parte dos sujeitos quanto a participacdo na pesquisa.

A pesquisa de novos farmacos requer cuidados, seja
com a avaliagdo dos riscos previstos, como com o moni-
toramento dos eventos adversos (EAs) durante a execu-
¢do do projeto.

Duas etapas importantes e complementares sdo a ava-
liagdo do risco e o monitoramento dos eventos adversos. A
avaliagdo consiste em verificar os riscos previstos antes do
inicio da pesquisa, seja no Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), no projeto e manual do investigador.
O monitoramento da-se através da comunicagdo dos EAs
ocorridos que vao ser agregados ao longo da pesquisa, con-
tribuindo para que o processo de tomada de decisdo seja
dinamico. Se o risco for maior que o beneficio, o CEP pode
reavaliar o projeto, visando a seguranca dos participantes.

Com a execugao do projeto surgem os EAs, ditos atuais.
A avaliacdo do risco precede este momento e permite veri-
ficar se aquele EA ja foi relatado, e, portanto, previsivel, ou
se ndo havia sido relatado, estando no campo da incerteza.
Os EAs ja relatados podem ser classificados de acordo com
a freqliéncia, em muito comuns, comuns, incomuns, raros
e muito raros™; bem como em relagdo a gravidade ou se-
veridade, segundo a intensidade do evento, podendo ser
leve, moderado, grave ou letal”. J4 o monitoramento ocor-
re ao longo da execucgdo do projeto, permitindo classificar
o evento ocorrido (real) quanto a causalidade, baseada na
relacdo retrospectiva causa/efeito, podendo se estabele-
cer a associagao causal entre o farmaco e o evento adverso
ocorrido, nas seguintes categorias propostas pela OMS:
definida, provavel, possivel, improvavel, condicional e ndo-
classificavel*¥, Baseado na consequéncia/desfecho que re-
sultou, este evento pode ser classificado de acordo com a
seriedade em ndo-sério, ou sério que provoca prolonga-
mento da hospitalizagdo, hospitalizagdo, morte, outro even-
to significativo do ponto de vista médico!” (Figura 1).

EVENTO ADVERSO
/ ATUAL \
AVALIACAO DE RISCO MONITORAMENTO
EAs JA RELATADOS Causalidade
Previsibilidade Relagao retrospectiva
Freqiiéncia Causa +— efeito
- muito comum - definida
- comum - provavel
- incomum - possivel
- raro - improvavel
- muito raro - condicional

Gravidade ou Severidade

- ndo classificavel

(intensidade) Seriedade
- letal (conseqiiéncia)
- grave - nao sério
- moderado - sério: prolongamento da
- leve hospitalizagdo, hospitalizagdo, morte
- ou outro evento significativo do ponto
NAO RELATADO . 1
de vista médico.
Incerteza
PASSADO FUTURO

1

PROJETO

Figura 1 - Relacdo entre tempo e evento adverso - Porto Alegre - 2007

Vale lembrar que na avaliagdo de risco sdo considera-
dos aqueles EAs previstos e quantificados, isto é, que apre-
sentam probabilidade de ocorréncia. Os EAs descritos e ndo-
quantificados sdo incertos, podendo apenas ter chance
associada, ndo sdo considerados riscos propriamente di-
tos, mas sim danos associados. Ja os EAs imprevistos, sdao
desconhecidos quando do inicio do projeto.

Nos projetos de pesquisas cientificas de farmacos, ndo
podemos perder de vista o risco real, o risco previsto e o
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risco imprevisto inerentes a eles. Risco previsto € o risco
conhecido e esperado, ja observado em projetos semelhan-
tes, inclusive em ensaios clinicos utilizando o mesmo
farmaco; deve constar no manual do investigador, no pro-
jeto e no TCLE com suas probabilidades de risco de ocor-
réncia. Risco real também é conhecido: trata-se do evento
adverso ocorrido. Risco imprevisto € um dano inesperado
gue ocorre a posteriori; algo que ndo era esperado e acon-
teceu na realidade. Caso o risco real exceder ao previsto, o
projeto deve ser revisto.
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CONCLUSAO

A classificacdo dos eventos adversos quanto a previsibili-
dade, frequiéncia e gravidade (severidade) sdo baseadas em
estudos anteriores (estudos preliminares e de fases clinicas |,
Il e ) com o farmaco pesquisado, precedem o inicio do estu-
do. Ja a classificacdo dos eventos adversos quanto a causali-
dade e seriedade ocorrem a posteriori, sendo possivel classifica-
los somente ao longo da execugdo do projeto.

Na maioria das vezes, mesmo em documentos regulato-
rios, os EAs sdo definidos em funcdo da sua seriedade e causa-
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