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RESUMO

0 conceito de good clinical practices ou boas praticas clinicas
(GCP/BPC) esta mundialmente disseminado e respaldado por
resolugdes nacionais e diretrizes internacionais. Apesar de nao
abranger todos os aspectos envolvidos sobre boas praticas
clinicas, as normas de BPC constituem instrumentos que de-
vem ser rigorosamente seguidos na condugao de projetos de
pesquisa clinica para que, mais do que resultados fidedignos e
de real impacto clinico proporcionados ao término do estudo,
fundamentalmente se possa garantir a seguranca e integridade
dos voluntarios ou sujeitos de pesquisa.

INTRODU(}Z\O E UM BREVE HISTORICO

A pesquisa clinica apresenta historico recente caracterizado pelo
avanco consideravel dos conceitos de boas préaticas clinicas. Em
1988, 0 Food Drug Administration (FDA) consolidou nos Estados
Unidos o conceito de good clinical practices, ou boas praticas
clinicas (GCP/BPC). Contemporaneamente, no Brasil, o Conselho
Nacional de Satde do Ministério da Saude (CNS/MS) elaborou
uma normativa sobre ética em pesquisa médica — a resolucéo
01/88. Este documento mesclava aspectos éticos das pesqui-
sas com questdes de biosseguranca e de vigilancia sanitaria’.
A partir de 1995, a Organizagao Mundial da Satde (OMS) passou
a adotar os principios de BPC como recomendagéo formal a
todos os seus paises filiados.

0 ano de 1996 passou a ser um marco na evolugéo da pes-
quisa clinica com a reunido do comité diretivo da Conferéncia
Internacional de Harmonizacéo (ICH) e editoragdo do Manual
Tripartite Harmonizado da ICH, que objetivava fornecer padrao
Unico de praticas regulatérias para a Unido Européia, o Japéao
e os Estados Unidos.

O Brasil, adequadamente posicionado neste novo cenario
mundial, ja em outubro de 1996, pela Plenaria do CNS, aprovou
aresolucao 196/96 CNS/MS. Apés esse periodo, outras resolu-
¢Oes complementares vieram corroborar o0 aprimoramento das
boas praticas clinicas no dmbito da pesquisa clinica nacional.

Este artigo apresenta de forma sucinta as principais diretri-
zes e normas que envolvem as boas praticas clinicas no Brasil,
sua fundamental relagdo com resultados confidveis em artigos
cientfficos, e algumas consideracoes relacionadas a deficiéncias
atuais dessas normas de BCP

CONCEITOS FUNDAMENTAIS

A publicacéo da resolugao 196/96 CNS/MS e demais com-
plementares foi ferramenta relevante para a consolidagao da
legislacdo brasileira voltada para a pesquisa clinica?; essas
resolucdes, em primeiro plano, caracterizaram a estrutura-
cao dos Comités de Ftica em Pesquisa (CEPs) em diversas
instituicoes e da constituicdo da Comissao Nacional de Etica
em Pesquisa (Conep). Além da resolugao 196/96 CNS/MS, o
Brasil é também signatario do Documento das Américas, da
Organizacao Panamericana de Salde, que, para participacao
em estudos multicéntricos internacionais, determina que 0s
centros de pesquisa nacionais necessitem também seguir as
diretrizes de GCP/ICH.

Com base nesse cenario, ha trés conceitos essenciais
para a conducéo de estudos clinicos, que estao estritamente
associados as BPC:

*  pesquisa envolvendo seres humanos consiste na “pes-
quisa que, individual ou coletivamente, envolva o ser
humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade
ou partes dele, incluindo 0 manuseio de informagoes
ou materiais”?;
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e pesquisador responsavel é a “pessoa responsavel pela
coordenacao e realizacao da pesquisa e pela integrida-
de e bem-estar dos sujeitos da pesquisa™;

*  sujeito da pesquisa, ou seja, “o(a) participante pes-
quisado(a), individual ou coletivamente, de carater
voluntério, vedado qualquer forma de remuneragao™.

Segundo a resolugao 196/96 CNS/MS?, a ética da pesquisa

implica:

* consentimento livre e esclarecido dos sujeitos de
pesquisa e a protecao a grupos vulneraveis e aos
legalmente incapazes;

* ponderacao entre riscos e beneficios, garantia de que
danos previsiveis serao evitados;

* relevancia social da pesquisa.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Todo estudo clinico deve se processar somente ap6s obtencéo
adequada do consentimento livre e esclarecido dos sujeitos de
pesquisa. A abordagem do sujeito de pesquisa € fundamental
para que este tenha liberdade, autonomia e poder de deciséo
quanto a participacéo ou ndo em um ensaio clinico.

0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) deve
apresentar-se em linguagem acessivel a populagao e incluir a
justificativa, os objetivos e 0s procedimentos que serao utilizados
na pesquisa; 0s possiveis riscos e 0s beneficios esperados; 0s
métodos alternativos existentes; a forma de acompanhamento
e assisténcia; garantia de esclarecimentos, antes da pesquisa
e durante seu curso, informando a possibilidade de inclusdo em
grupo-controle ou placebo; liberdade do sujeito em recusar a
participar ou continuar no estudo, em qualquer fase da pesquisa,
sem penalizagao ou prejuizo ao seu cuidado; garantia do sigilo
que assegure a privacidade quanto aos dados confidenciais en-
volvidos na pesquisa; as formas de ressarcimento das despesas
decorrentes da participagao na pesquisa; e as formas de indeni-
zacao diante de eventuais danos recorrentes da pesquisa’.

Por abranger todos esses aspectos, o TCLE torna-se um
documento longo e, por vezes, cansativo a leitura. Por essa
razao, a adequada abordagem e esclarecimento do sujeito pelo
pesquisador constitui processo essencial para a condugao da
pesquisa clinica dentro dos conceitos de BPC com garantia
integral da autonomia ao sujeito.

Em se considerando as referéncias do Manual de ICH, o Do-
cumento das Américas, e também a resolugao 196/96 CNS/MS
normatizando a aprovacao de estudos clinicos pelo CEP local,
e no Brasil também pela Conep (de acordo com a area tema-
tica)*®, a elaboracao de TCLE adequado previne a devolugéo e
os retardos de andlise de protocolos pelos referidos comités e
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comissao, em se tratando ser este item a principal pendéncia
de aprovacao gerada por esses 6rgaos®.

RELATO DE EVENTO ADVERSO

De acordo com GCP/ICH, “evento adverso é qualquer intercor-
réncia inesperada sofrida por um individuo que esteja inserido
em um estudo clinico com produto farmacéutico e que nao apre-
senta, necessariamente, uma relacdo causal com o estudo™;
seu relato é extremamente relevante tanto para a consisténcia
do resultado do estudo quanto para a seguranga do sujeito
de pesquisa. Na resolucéo 251/97 CNS/MS referente a 4rea
tematica especial n® 3, o papel do pesquisador se define pela
responsabilidade em comunicar ao CEP todo evento adverso, e
também relat-lo a Conep, a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria) e ao patrocinador, além de garantir assisténcia
aos sujeitos de pesquisa’’.

MONITORIA E AUDITORIA

A fim de fiscalizar se as normas e diretrizes de GCP/BPC sao
praticadas nas instituigoes que realizam pesquisa clinica, a reso-
lugao 196/96 CNS/MS e o proprio ICH publicaram a necessidade
da monitoria e auditoria na condugéo de um estudo clinico. De
acordo com GCP/ICH, monitoria € definida como a atividade de
acompanhamento do progresso de um estudo clinico, e a garan-
tia de que ele é conduzido, registrado e relatado de acordo com o
protocolo, os procedimentos operacionais-padrao (POPs), aboa
pratica clinica (BPC) e as exigéncias regulatdrias aplicaveis*.

De um modo geral, a monitoria auxilia 0 centro de pesquisa
para visitas de auditoria do patrocinador (se indicadas), ou o
orgao regulatério nacional ou internacional, dependendo do tipo
de pesquisa clinica.

A auditoria é definida como exame sistematico e indepen-
dente das atividades e documentos relacionados ao estudo,
para assegurar que a conducéo e os dados tenham sido regis-
trados, analisados e relatados com total precisao de acordo
com o protocolo, os POPs do patrocinador, GCP e exigéncias
regulatérias aplicaveis®.

As inspecdes para conducdo dos estudos clinicos tém
como principais objetivos a verificagéo in loco do cumprimento
das regras de conducéo do estudo e a protecdo dos direitos e
0 bem-estar de todos o0s sujeitos que participam dos estudos
clinicos. Seus principais drgaos de inspe¢des sao 0 Food and Drug
Administration, a Anvisa e a Cepec (Coordenacao de Pesquisas
e Ensaios Clinicos).

NOVAS NORIV[ATIZAG()ES PARA

PESQUISA CLINICA

Com o intuito de proporcionar maior responsabilidade aos CEPs,
visando a minimizagao de conflitos de interesses no julgamento
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dos projetos de pesquisa envolvendo seres humanos e a ma-
nutencao do seu funcionamento regular, a Conep publicou, em
8 de marco de 2007, a resolucao 370/07 CNS/MS referente a
regulamentacao dos critérios para registro, credenciamento e re-
novacao de registro e credenciamento dos CEPs institucionais.

A resolucéao descreve as condicdes minimas de funciona-
mento do CEP, os critérios para a instituicao, as normas sobre
renovagao de registro do CEP, os critérios para avaliacéo do CEP
pela Conep, entre outros®.

A Anvisa, também no presente ano, publicou recomendagao
reafirmando o que a resolugdo 251/97 CNS/MS estabelecia
sobre 0 acesso de medicamento sob investigacao para pacien-
tes que se beneficiaram com o uso; para 0s casos nos quais
0 paciente se beneficia do farmaco sob investigacéo, e sob
julgamento do médico, a Anvisa recomenda que o patrocinador
proceda a doacéo do farmaco, seguindo os critérios estabele-
cidos pelo 6rgao®.

DEFICIENCIAS DAS BPC

Um artigo publicado no Lancet, por Grimes et al., relata sucinta-
mente algumas deficiéncias nas diretrizes de BPC internacionais,
mais especificamente no ICH, dentre as quais se destacam a
auséncia de nome de autores ou colaboradores, referéncias
bibliogréficas e bases cientificas para as recomendacoes, € a
nao mengao de meétodos para prevencao de vies de selecéo
em estudos randomizados. Além disso, os autores do artigo
sugerem uma revisao do ICH e também que o titulo de “boas
praticas clinicas” seja alterado para “boas praticas em pesquisa
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clinica”, j4 que as diretrizes estao totalmente voltadas para
essa area'”.

CONCLUSAO

As diretrizes nacionais e internacionais de BPC iniciaram o pro-
cesso de desenvolvimento na histdria da pesquisa clinica, de
embasamento ético para com o sujeito na realizagao de ensaios
clinicos envolvendo seres humanos, indicando conceitos fun-
damentais como TCLE, protocolo de pesquisa, evento adverso,
entre outros, que normatizaram e otimizaram aspectos éticos
de qualidade de estudos clinicos no Brasil.
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