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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo analisararéirpda bioética, um caso de pesquisa
multicéntrica que envolve medicamento e terapéwimeacriancas e adolescentes, organizada
por empresa multinacional, através de projeto egeaes conduzidos por um CEP do sul do
Brasil. S&o apresentados dados metodologicos detprestudado e uma cronologia dos

acontecimentos. Realizou-se uma analise dessesndatos levantando questdes acerca das
atitudes tomadas na pesquisa estudada. E esserssaltar a importancia do CEP, que de
carater multidisciplinar julga projetos de amplaportancia, levantando questdes éticas,

principalmente quando envolve sujeitos de pesquiBgraveis como no caso estudado.

Palavras - chave Bioética, criancas, vulnerabilidade, pesquisajicanentos.
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ABSTRACT

The present work has as objective to analyze, bmathics , a case of multicentric research
that involves medicine and therapy in children addlescents, organized by multinational
company, through project and opinions driven bystitutional Review Board (CEP) from
the south of Brazil. They are given methodologstadied and a chronology of events. It was
done an analysis of those documents raising quesséibout the attitudes taken in the research
study. It is essential to emphasize the importaoicéhe CEP, that of multidisciplinary
character judges projects with wide importancesimgi ethical questions, particularly when it

involves vulnerable citizens of research as instluelied case.

Keywords: Bioethics, children, vulnerability, research, nogtes.
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1 INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

Analisando a bioética, como um ramo do conhecimengrifica-se que 0 seu
fundamento € a pessoa, estabelecendo-se uma réléc@oma vida da mesma, assim como
com todos 0s seres vivos, conforme se apresenmigearogrega da palavra, que nos remete ao
significado: bios — vida e éthiké — ética (GOLDIRD06).

Dentre os varios conceitos de Bioética o ProgranemidRal de Bioética da
OPAS/OMS de 2001, traz como defini¢cdo o uso ciaativ didlogo para formular, articular e,
na medida do possivel, resolver os dilemas quepsdpostos pela investigacdo e pela
intervencao sobre a vida, a salde e 0 meio ambiente

Engel (2004) apresenta a Bioética como a reflé&ti&a sobre os seres vivos, incluido
0 ser humano, questionamentos sobre como esse&s\$ens se apresentam nas relagoes
cotidianas do mundo vivido e nos contextos tedricesn como praticos da ciéncia e da
pesquisa.

Buscando solugbes para nortear o rumo das pesqeiséss estudos com seres
humanos surge em 1964 o novo coédigo da Associagédickl Mundial, conhecido com
Declaracdo de Helsinki. Esta Declaragdo mantevensemtimento como o principio mais
importante do seu conteldo e ganhou respeito eatpares nos mais diversos segmentos da
pesquisa biomédica. Sua promulgacao representotrada definitiva dos principios éticos
dos direitos humanos na medicina (COSTA e DINIZAQ1J0

A Declaracéo de Helsinki, esta na sua VI versdotaala na 52 Assembléia Médica
Mundial, ocorrida em Edimburgo, Escécia em oututec2000, desde a IV versao de 1989,
abriu a possibilidade de participacdo de menoradatie em projetos de pesquisa em saude,
desde que haja o consentimento de seu responsgadl (GOLDIM, 2007; BRASIL —
MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

No Brasil, também em 1996, é editada a Resolucd® @B6/96 que dispbe da
natureza bioética das questdes que envolvem estadosiumanos. Elaborada com base na
multi e interdisciplinaridade, contém sugestbesnieréncias de diversos segmentos da
sociedade, inclusive 0s sujeitos pesquisados, eEcypa com a pesquisa que envolve seres
humanos num todo e ndo apenas a pesquisa médioaedaa resolucdo tem-se a instituicao
dos Comités de Etica em Pesquisa, 6rgdos reguladwes dos estudos (BRASIL —
MINISTERIO DA SAUDE, 2004).
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O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), é um colegisiddo com caracteristicas
interdisciplinares e independentes, existente mgtguicdes que realizam pesquisas e estudos
com seres humanos no pais, onde 0s interessesjditgssda pesquisa devem ser garantidos
pela integridade e dignidade, garantidos por padéieos (BRASIL — MINISTERIO DA
SAUDE, 2004).

Os Comités de Etica em Pesquisa(CEPs) avalianompsnham as questbes éticas
gue envolvem seres humanos, nos estudos com eleades, sendo que no estado de Santa
Catarina ha um total de vinte e quatro Comitégmdis a Comissédo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP, 2007).

Ao longo de todo este trajeto, as discussfes sobtiea aplicada a saude passaram a
ter como interlocutores frequentes filésofos, tgoky advogados, socidlogos e,
especialmente, os cidadaos em geral, tanto com@riasulo sistema de saude quanto como
sujeitos ou objetos de pesquisas cientificas, alémprofissionais de saude ja envolvidos
com os estudos. Essa nova visao, fruto da amplidgéanovimentos sociais em defesa dos
direitos individuais e coletivos, surgiu como unesposta ao grande desenvolvimento de
novas tecnologias aplicadas ao campo da saudeagoa difusdo do conhecimento cientifico
pelos meios de comunicacéo e, sobretudo pela 8itéPALACIOS, M. et al, 2001).

As diretrizes e normas brasileiras para pesquséado das questdes relativas a ética
na pesquisa envolvendo seres humanos, existentmodague a ciéncia tém avancado, em
meios de intervencdo nos processos de nascimemite @ cura da populacdo em geral.
Portanto, ndo € de estranhar que os problemas étigbicados por este tipo de intervencao
tornaram-se de dominio publico, visto que nasareeer e morrer, dizem respeito a todos e
a qualquer cidaddo (PALACIOS, M. et al, 2001).

Com o avanco da ciéncia, hovos medicamentos tégidsupara tratar as doencas que
vem sendo estudas ha anos e as novas doencas me®rgereemergentes que estao
aparecendo com a mudanca cultural e tecnologicalvemdo o ser humano no planeta (COM
CIENCIA, 2006). Muitos desses estudos sdo realgactim populacdes desfavorecidas
economicamente, sendo muitas vezes questionave®lo de intervencao e o tipo de estudo
para se chegar as conclusdes cientificas (CAP@O4)2

Tem-se como exemploBstudo Tuskegefnanciado e desenvolvido pelo Servigco de
Saude Publica dos Estados Unidos, que durou qaaasmis, tendo inicio no ano de 1930 e
término em 1970. A pesquisa foi realizada com g@gatritos homens negros, agricultores no
Alabama, portadores da sifilis. O objetivo do estach entender a historia natural da doenca,

e para isso esses homens foram deixados semmérdtaadequado, ou seja, a penicilina que
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ja havia surgido como o principal medicamento pardoenca. Outro ponto agravante da
pesquisa foi o fato de os participantes nao terdmisformados dos procedimentos adotados
no estudo, isto é, que Ihes eram oferecidos aggaesbos (SQUINCA, 2006).

Nos estudos realizados com criancas e adolescemiessao considerados seres
vulneraveis, muitos sdo os dilemas éticos com @ssqos pesquisadores se deparam 3. E
exemplo disto o estudo de farmacos com criancas,pgesa por varios questionamentos
éticos. Eliane Azevedo, professora de Bioética davéisidade Estadual da Bahia em Feira
de Santana, afirma que ‘pesquisa com criancas deve ser evitada porque €@ mais
vulneraveis e ainda estdo em desenvolvimémi&m de que, para a avaliacdo de efeito
adverso, a crianga ndo tem condi¢des de detectécos e beneficios dos farmacos, estando
0s sintomas subjetivos sob julgamento de um adGi@M CIENCIA, 2006).

Para definicdo ressalta-se que conforme a Lei BedeB8.069 de 13 de Julho de 1990,
a qual dispbe sobre o Estatuto da Crianca e doe&dehte no Brasil, no artigo 2°, considera-
se crianga, 0 sujeito até doze anos de idade iretmsp e adolescente aquele entre doze e
dezoito anos de idade (PRESIDENCIA DA REPUBLICAQ?2D

Com o fato de muitas pesquisas multicéntricas, nizgdas por empresas
multinacionais, de medicamentos e terapéutica eas $eimanos serem realizadas em nosso
pais, os CEPs sdo as entidades responsaveis deirgrimstancia no controle ético desses
estudos. Na situacao de protecédo do sujeito dauppesqs CEPs, segundo Freitas e Hossne
(2002), estao habituando-se primeiro a identifieprendendo ainda a olhar e ver, ja que a
apresentacao dos protocolos de pesquisa nem sémpogonal, clara e direta, e raramente
contempla a avaliacdo dos riscos e beneficios pasajeito, feita pelo pesquisador, e a
reflexdo ética e técnica do responsavel, solicitedanormas seguidas em nosso pais.

Verifica-se assim, a importancia e necessidadacdenpanhamento dos projetos e
pareceres de liberacdo dos estudos para conhecfuéncia e controle das pesquisas, nos

protocolos instituidos a populagéo vulneravel.
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1.2Problema

As pesquisas multicéntricas que envolvem medictwaes terapéutica em criangas,
desde a elaboracdo do projeto passando pela canduefodologica e documentacdes
diversas, sao realizadas a partir dos preceitostibis hoje aceitos pela comunidade

cientifica?
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2 OBJETIVOS

2. 1 Objetivo Geral

Analisar a partir da bioética, um caso de pesquisdticéntrica que envolve
medicamento e terapéutica em criancas e adolesceng@anizada por empresa multinacional,

através do projeto apresentado e dos pareceresadals por um CEP.

2.2 Objetivos Especificos

- Descrever e analisar as etapas do processo deg@mdessas pesquisas perante as
exigéncias de um CEP da regiao sul do Brasil, nos de 2005 a 2008.

-Analisar as variaveis decorrentes da pesquisarte da reflexdes éticas sobre os
temas centrais do estudo: autonomia, vulnerabgidgmbsquisa em crianca e industria

farmacéutica.
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3 MARCO TEORICO

Para a construcdo do marco teorico deste estudedimada uma pesquisa na base de
dados da Scielo, em artigos publicados em periéditeros, manuais e publicacdes do
Governo Federal e paginas da internet relacionaolésma.

3.1 A pesquisa em seres humanos: um resgate histari

3.1.1 A Declaracéo de Helsinki

Buscando solugbes para nortear o rumo das pesqeiséss estudos com seres
humanos surge a Declaracdo de Helsinki |, adotadi8f Assembléia Médica Mundial em
1964, em Helsinki — Finlandia, onde h& a exposa@® principios basicos e norteadores da
ética em pesquisa meédica para o mundo. Esta sofoglificagcbes em 1964, 1975; houve a
inclusédo dos Comités para fim de avaliacdo de p&ssjwcom seres humanos, 1983 e 1989.
Temos em 1996, trinta e dois anos depois da prandgclaracdo firmada a Declaracdo de
Helsinki V, adotada a partir da 48° Assembléia Ma&dilundial, em Sommerset West - Africa
do Sul. A partir desta declaracdo tem-se bem clasgsreceitos norteadores seguidos até os
dias atuais sobre pesquisa médica que se remetsgaiga clinica, pesquisa biomédica nao
clinica, qualificacdo do pesquisador, o consentim@nformado ao sujeito pesquisado, os
comités de ética em pesquisa e 0s riscos e bergetioiestudo. Esta declaracéo é seguida em
nivel mundial e no Brasil (GOLDIM, 2006 b).

A Declaracéo de Helsinki, esta na sua VI versdotaala na 52 Assembléia Médica
Mundial, ocorrida em Edimburgo, Escocia em oututec2000, desde a IV versao de 1989,
abriu a possibilidade de participacdo de menoradatie em projetos de pesquisa em saude,
desde que haja o consentimento de seu respongpadl (GOLDIM, 2007; BRASIL —
MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Cabe salientar ainda que por ocorréncia da Assemblédica Mundial, ocorrida em
Washington, Estados Unidos da América em 2002tardaém da ocorrida em Toékio, Japao

em 2004, foram agregados a Declaracdo de Helsinkduas notas de explicacdo(ou
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clarificagdo) dos paragrafos 29 e 30 respectivaméntAssociacdo Médica Mundial escreve
de forma clara e evidente o posicionamento a resgdai utilizagcdo de placebo e dos direitos
dos participantes de acesso aos beneficios da ipasguos respectivos paragrafos
(ASOCIACION MEDICA MUNDIAL, 2008).

3.1.2 A Resolucao 196/96

No Brasil, o Conselho Nacional de Saude, em 10ulaboo de 1996, tendo como
finalidade revisar as normas brasileiras de étEgesquisa em seres humanos aprovou a
Resolucdo n° 196, que estabelecelDiastrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
em Seres Humanog&ssa resolucdo defirpiestdes especificas, particularmente quando os
sujeitos de pesquisa estiverem em situagdo vulesr&GOLDIM, 2007; BRASIL —
MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

A Resolucdo n° 196/96, do Conselho Nacional de Gadlefine a vulnerabilidade na
secao I1.15 como "estado de pessoas ou grupopqguguaisquer razées ou motivos, tenham
a sua capacidade de autodeterminacéo reduzid&tsdbmo que se refere ao consentimento
livre e esclarecido”, e recomenda na secéo llld @wbservancia dos principios éticos em
pesquisa implica em "protecdo aos grupos vulnes@véa pesquisa devera sempre trata-los
em sua dignidade, respeita-los em sua autonomiefendg-los em sua vulnerabilidade.”
(GUIMARAES E NOVAES, 2007).

Portanto entende-se que a criangca e o adolescem@acados com os adultos
apresentam uma situacdo de substancial diminuigdiocs#a capacidade em consentir a
participacdo em pesquisas, pois estas podem nddentos esclarecimentos sobre a pesquisa
e suas caracteristicas (SILVA, LISNOA, e KOLLERD2ZD

A elaboracéo da Resolucdo CNS 196/96 possui basautiae interdisciplinaridade,
contém sugestdes e inferéncias de diversos segsndat@ociedade, inclusive 0s sujeitos
pesquisados, se preocupa com a pesquisa que eseobdgeehumanos num todo e ndo apenas a
pesquisa médica. Na mesma resolucéo tem-se alipdtitdos Comités de Etica em Pesquisa,
6rgéos regulamentadores dos estudos (BRASIL — MINFSO DA SAUDE, 2004).

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), é um colegisidolo com caracteristicas
interdisciplinares e independentes, existente mgguicdes que realizam pesquisas e estudos

com seres humanos no pais, onde os interessesjditessda pesquisa devem ser garantidos
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pela integridade e dignidade, garantidos por padéiieos (BRASIL — MINISTERIO DA
SAUDE, 2004).

Os Comités de Etica em Pesquisa (CEPSs) avalianoragnham as questdes éticas
gue envolvem seres humanos, nos estudos com eleades, sendo que no estado de Santa
Catarina ha um total de vinte e quatro Comitégmdis a Comissédo Nacional de Etica em
Pesquisa — CONEP (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2007)

3.2 A autonomia

O respeito pelas pessoas incorpora pelo menoscduagcdes éticas:
. As pessoas deveriam ser tratadas com autonomia,
. As pessoas cuja autonomia estd diminuida devempssegidas (PESSINI e
BARCHIFONTAINE, 2005).

A autonomia num sentido muito concreto pode seceitunada como a capacidade

de atuar com conhecimento de causa e sem coagioaxt

O conceito kantiano de autonomia, o homem comoasév-legislador, ndo é o
definido na l6gica da pesquisa com seres humaraspotro muito mais empirico, segundo 0
qual uma acéo se torna autbnoma quando passour@elibe do consentimento informado.
Desse principio derivam procedimentos praticos: @énma exigéncia do consentimento
informado e o outro € de como tomar decisfes destifwipdo, quando uma pessoa €
incompetente ou incapaz, isto €, quando ndo teanantia suficiente para realizar a acao de
que se trate (PESSINI e BARCHIOFONTAINE, 2005).

A autonomia esta ligada a cada pessoa e ndo ésbxkera um grupo ou
populacdo. A expressdo da autonomia do sujeitoswda liberdade para consentir, se
concretiza no consentimento apdés-informacéo e pstmissdo é dada por cada sujeito,
individualmente. Ninguém pode, eticamente, cons@ati outro que possua autonomia plena
e, quando isto se faz, a decisdo € nula e eticaneenrreta. E importante lembrar que nos
casos de autonomia reduzida, quando o responsaveiar legal decide pelo outro, a decisao
deve ser respeitada mesmo quando, no entender dbsarvador neutro, possa estar errada
(GUIMARAES e NOVAES, 2007).

A préatica do consentimento livre e informado éificstda tanto pelo respeito a
liberdade dos individuos como pelo objetivo de @éera seus melhores interesses. Nao é
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simplesmente obter permissédo dos individuos quéipam das pesquisas, mas também dos
responsaveis por individuos incapazes de conspatirsi mesmos. O primeiro caso diz
respeito aos individuos livremente capacitadoscadotesobre seu proprio destino, e de quem
deve ser obtida autoridade para empreendimentoarson® segundo caso refere-se aqueles
gue se acham sob a autoridade de outras pesso@E(EMRDT, 1998).

O mesmo autor refere que os sujeitos humanos equigasdevem ter garantido o
livre conhecimento, de maneira que o0 consentimeetodé sem coercdo, eliminando a
possibilidade de ser tratado como uma “coisa’ coadla para servir ao bem dos outros,
tornando-se plenamente um individuo que colabona @m importante objetivo social que
pode ser importante também para ele préprio.

Reconhecer os individuos como pessoas livres eegaBe consentir ou recusar a
participacdo na pesquisa € ver a ciéncia como upreamdimento coletivo de um grande
namero de homens e mulheres livres (ENGELHARDT 8199

3.3 Vulnerabilidade

A vulnerabilidade, pode ser conceituada como todquelquer processo de
exclusao, discriminagcédo ou enfraquecimento de grgpoiais (PALMA e MATTOS, 2001).

Também pode-se dizer que a vulnerabilidade é fungi@mma relacdo social,
cultural, politica e econémica desigual. Como cqgiiéacia de uma relacdo de desigualdade,
pode manifestar-se de modo individual ou coletertire individuos, entre diferentes grupos,
culturas ou etnias minoritarias em relacdo a unp@mais amplo, ou mesmo entre paises
(GUIMARAES e NOVAES, 2007).

O ser vulneravel é alguém que "possui uma cidadédigil que ignora a
relevancia do direito a integridade fisica comodiggio de acesso aos direitos sociais,
econdmicos, politicos e trabalhistas". Estes sgefireenchem o0s requisitos formais para
serem autdbnomos se forem maiores de idade e régerivmoléstia ou deficiéncia mental que
0S impeca de decidir, e ndo estiverem submetidasna hierarquia. Sao, no entanto,
incapazes de decidir livremente ou de manifest@idegisao porque, embora livres no sentido
mais comum do termo, condicbes sociais, cultur@miicas, politicas, econdmicas,

educacionais e de saude dificultam tal manifestdG&HIMARAES e NOVAES, 2007).
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A XIV Cumbre Judicial Iberoamericana, reunida enaddlia — Brasil em marc¢o de
2008, elaborou um documento com regras sobre s@eedustica para pessoas em condi¢des
de vulnerabilidade. Para tal, considera-se em c¢oedide vulnerabilidade aquelas pessoas
que, por razdo de sua idade, género, estado fisicoental, ou por circunstancias sociais,
econbmicas, étnicas e/ou culturais, encontram uliifacles para exercitar com plenitude
perante os sistemas de justica os direitos recatdsepor ele. Poder&o constituir-se causas de
vulnerabilidade, entre outras: a idade, a discdpae, pertencer a comunidades indigenas ou
a minorias, a vitimizacéo, a imigracdo e o despaiento interno, a pobreza, o género e a
privacdo da liberdade junto ao ordenamento juridi(@GUMBRE JUDICIAL
IBEROAMERICANA, 2008). Percebe-se que mesmo conmatorfpreponderante juridico, a
questao vulnerabilidade € bem abrangente.

A resolucdo do problema da vulnerabilidade perpasgeela participacdo mais
democratica dos atores sociais. Isso se dariaalimente, respeitando-se os direitos basicos
do cidadado. Seria preciso, ainda, lutar por umédade mais justa e igualitaria, embora os
autores entendam que nao existem ainda formulaazeB para solucionar tais questfes
(PALMA e MATTOS, 2001).

3.4 Sujeitos com autonomia reduzida e vulnerabilidde

Para Zoboli e Fracaroli (2001), a vulnerabilidadeia inclui a pobreza, as
desigualdades sociais, 0 acesso as acfes e sedécsaude e educacdo, 0 respeito as
diferencas culturais e religiosas, a marginalizagéogrupos em particular, as relacdes de
género e com as liderangas dos grupos e coletesdad

Reducdo da autonomia e a vulnerabilidade sdo fenésnque podem estar ou nao
associados. A autonomia é um conceito ético e g, enquanto que a vulnerabilidade
pressupde o estabelecimento de relagbes desigueesirdividuos ou grupos. Ela manifesta-
se quando as relacbes estabelecidas entre indévimlu@ntre um grupo minoritario e outro
nacional envolvente, além de diferentes, sdo desGUIMARAES e NOVAES, 2007).

A desigualdade se estabelece por razdes socidisrats, politicas, educacionais,
econdmicas, de saude ou étnicas. Entretanto, n@wortamdo as causas, as relacbes
estabelecidas sdo permeadas pela ética, e os sebopgis em saude devem reconhecé-las e
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se comportarem de modo a respeitar o principio eipeito pela dignidade da pessoa
humana(GUIMARAES e NOVAES, 2007).

Em 2005, Guimardes e Novaes citam que pessoasr&udie podem manter sua
autonomia, pessoas de autonomia reduzida podersendalneraveis, pessoas podem ser ao
mesmo tempo vulneraveis e terem autonomia reduNda. h4 uma clara relacdo entre
auséncia de autonomia e vulnerabilidade. A difexangito significativa entre elas é que a
autonomia é individual, diz respeito a pessoa emguandividuo, e a vulnerabilidade é
decorréncia de uma relacdo historica entre segmeoitiais diferenciados, onde a diferenca
entre eles se transforma em desigualdade. Enquamomuitos casos, a condicdo de
autonomia reduzida pode ser passageira, a elimondgédvulnerabilidade necessita que as
consequéncias das privacdes sofridas por uma pessgaupo nos ambitos social, politico,
educacional ou econémico sejam ultrapassadas.

Contudo Zoboli e Fracaroli (2001), afirmam que ®ds individuos devem ser
tratados como agentes autbnomos e que as pessoasittmomia reduzida, no momento de
fornecer seu consentimento, devem ser protegidassaque séo referendados pela Resolucdo
196/96 do CNS.

3.5 Pesquisa em criangas e adolescentes

E necessaria uma justificativa especial para caemvigidividuos vulneraveis a
participar como sujeitos de pesquisa. No caso ideedecionados, 0s meios para proteger seus
direitos e seu bem-estar devem ser aplicados deeiraarestrita (PESSINI e
BARCHIOFONTAINE, 2005).

Assim, o sujeito vulneravel é, todavia, 0 sujeitoainpla maioria das pesquisas em
saude. Por isto mesmo, devem ser encontrados regmidurante o planejamento da
pesquisa para assegurar que os direitos humantes degeitos sejam contemplados mesmo
qgue ele ndo tenha plena consciéncia de quais sde @que ele é detentor desses direitos
(GUIMARAES e NOVAES, 2007).

S&o inumeros os relatos de investigacdes cierdifesavolvendo criangas. Goldim
(2007), esclarece que o teste da vacina para &drimhana, realizado por Edward Jenner, em
1768 foi efetuado em uma crianca. A mesma situacéoreu em 1885 com Louis Pasteur
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guanto testou a sua vacina anti-rabica. Em 189dl, Jaason, da Suécia informou que suas
pesquisas sobre a variola estavam sendo realieadds! criancas 6rfas, apesar do modelo
ideal serem bezerros.

A discusséo envolvendo criancas em pesquisas faastie o reconhecimento das
mesmas como possuidoras de direitos, acarretouatpeurhente, maiores controles nas
investigacdes, sendo que a primeira norma restritisorreu na Prussia em 1901, onde a
Instrucdo do Diretor das Clinicas e Policlinicasilpu, explicitamente as pesquisas em
criancas (GOLDIM, 2007).

A esta norma seguiram-se a Lei Nacional na Alemarha 1931 e o Cdédigo de
Nuremberg, de 1947. A Declaracdo de Helsinki, pstgpem 1964 e revista pela ultima vez
em 2000, possibilitou a participacdo de criancead@elescentes em pesquisas na area de
saude, desde que ocorresse o consentimento dossaspis (GOLDIM, 2007).

No ambito nacional, existe a possibilidade de padcédo de criancas e adolescentes
em pesquisas cientificas, havendo a necessidadeomkentimento do responséavel e a
informac&o do menor, em respeito ao principio dareumia. Nesse sentido, encontra-se a
Resolucdo 041/95 do Conselho Nacional dos Diredas Crianca e do Adolescente
(Conanda), que no artigo 12 estabelece: “Direitm&@i® ser objeto de ensaio clinico, provas
diagnosticas e terapéuticas, sem consentimentomafip de seus pais ou responsaveis e o
seu préprio, quanto tiver discernimento para . mesma direcéo, a Resolucao n°® 196/96
do Conselho Nacional de Saude, que no item IV3,éapecifica: “Em pesquisas envolvendo
criancas e adolescentes, portadores de perturbagdoenca mental e sujeitos em situacéao de
substancial diminuicdo em sua capacidade de comss1id, devera haver justificacdo clara
da escolha dos sujeitos da pesquisa, especifieageotocolo, aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa, e cumprir as exigéncias do consertnieme e esclarecido, através dos
representantes legais dos referidos sujeitos, sespessdo do direito de informacédo do
individuo, no limite de sua capacidade” (FERREIRB0)4).

Estas normas, surgiram apos a promulgacédo da Gogét Federal e do Estatuto da
Crianca e do Adolescente(ECA), que representam wanpara o reconhecimento da
cidadania infantil, contemplando-os com o direiteida, a saude e a dignidade, implicando

numa nova visao em relacédo as populagdes vulnsrguanto a bioética (FERREIRA, 2004).
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3.6 Questdes éticas referentes a industria farmadéza

A autora Marcia Angell em seu mais recente livimrda a indastria farmacéutica nos
Estados Unidos da América (EUA), levantando qusstéstadas em nivel mundial e que
utiizamos aqui para abordar os assuntos referedfespesquisas da industria de
medicamentos. (ANGELL, 2007).

A induastria farmacéutica traz como jargéo paraifjoat seus estudos, os altos precos
dos produtos vendidos e a importancia goesquisa e desenvolvimefR&D) tem para a
populacdo. Para as 10 maiores empresas norte-amasijas cifras respectivas em 2002, para
um valor total de vendas de 217 bilhdes de ddélasés, as seguintes: os gastos com
publicidade foram de 67 bilhdes, os lucros de 360ks, e a P&D 31 bilhdes. E os gastos
com pesquisa, na realidade, consistem dominantememtaquisicdo de direitos sobre a
pesquisa desenvolvida no setor publico e no satoretsitario financiado com recursos
publicos, fonte dominante da base cientifica dmrsebs Estados Unidos. Observa-se
claramente que a P&D hoje, é uma parte pequenargasmentos das grandes empresas do
setor farmacéutico — um valor infimo comparado aoketing e administracdo. Essa vem
sendo de longe a industria mais lucrativa dos EE®g se ndo também em nivel mundial. Os
precos tém pouca relacdo com os custos e podeofiar sortes drasticos sem chegar nem
mesmo perto de ameacar as atividades de P&D. Angell também os dados (ja de
conhecimento publico ha algum tempo) sobre a fragyuke representou a cifra que foi
martelada no mundo inteiro de que custa em médlan@hdes de dolares desenvolver um
medicamentos. A cifra real ndo chega a 100 milj&BKSELL, 2007).

Dados apontados por Paduan (2008), tendo como éoRteBRAFARMA(Federacéo
Brasileira da Indastria Framacéutica) e laboragdriRoche indicam que o total de
investimentos do orgcamento anual desse laborafdiride 7 bilhdes de ddlares em pesquisa,
enquanto que o conjunto das farmacéuticas atuant8sasil aplicou apenas 285 milhdes de
dolares. Nao sédo discriminados 0s gastos com niagketdministracao.

Para Angell (2007), a industria farmacéutica gaapuxar para si o cobertor dos
grandes avancos que atingimos em termos de satidexgmplo, 0 aumento da longevidade.
A realidade, € que a parte esmagadora dos avaagdsve a melhor alimentagdo, higiene,
agua limpa e saneamento basico, elementos panaacs epta industria ndo contribuiu. E no
caso das vacinas, trata-se de aportes dos sisfrIbbsos de pesquisa e prevencdo, que por

razBes Obvias nunca interessaram muito as corpEsalgenos doentes, menos clientes.
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Angell (2007), diz que a industria farmacéutica mgarticularmente inovadora.
Podem-se contar nos dedos os medicamentos ver@aeeite importantes que foram levados
ao mercado nos ultimos anos. Em sua grande maieles, se baseavam em pesquisas
financiadas com recursos dos contribuintes, reddiza&m instituicbes académicas, pequenas
empresas de biotecnologia ou mNaional Institutes of HealtfNIH — Institutos Nacionais de
Saude). Os laboratérios farmacéuticos precisamtaycid origem "publica” de seus
medicamentos, para desviar a atencao de seus mgast®s, que sao referentes ao marketing
e administracdo. Informacdes importantes a resgisonimeros da indastria farmacéutica
sdo mantidas sob sigilo, principalmente porque stockom P&D, por ser dedutivel do
imposto de renda, € inflado por outras atividaBesa Angell, 0 mito do P&D é melhor forma
encontrada pela industria farmacéutica para joatifos altos precos dos medicamentos e o
consequente monopdlio das patentes. Devido a @aiseovacao, atualmente os laboratorios
farmacéuticos contratam "exércitos" de especialigtaa vasculhar instituicbes académicas e
pequenas empresas de biotecnologia em busca deamexiitos para serem licenciados. A
autora propde a aprovacdo de uma legislacdo qyee wxia auditoria na "caixa-preta” dos
custos da industria farmacéutica que descobre Gsn@ara a concessao de novas patentes.

A grande maioria de medicamentos “novos” ndo é diode modo algum, mas
apenas variacbes de drogas anteriores jA& em vendeertado. A preocupacdo com a perda
das patentes de medicamentos predomina na horasd@iga de um novo produto ou na
mudanca da molécula de um ja existente, sem o disatar errado as vendas e a aceitacdo no
mercado(ANGELL, 2007).

Quanto aos resultados efetivos, ao longo de cimos @e produgéo, transcorridos
entre 1998 e 2002, houve apenas 133 medicamentysadores(com novas entidades
moleculares) equivalente a 32% de um total de 4\®3$ medicamentos aprovados — 83
medicamentos ao ano. Mesmo nos medicamentos in@sdapenas 58 eram drogas de
inspecdo prioritaria, ou seja, drogas que realm@osuem carater inovador e nao de
adaptacao ou copia. A média gerada no total € demadis que 12 medicamentos inovadores
ao ano, ou seja 14% do total. Essa producao algreglesna piorou ao longo dos cinco anos.
Tanto em 2001 como em 2002 somente sete medicasnieimicadores foram aprovados em
cada ano, comparados com nove em 2000, dezenou®%9ne dezesseis em 1998. O fraco
resultado nunca chega perto de justificar todddica sobre quéo inovadora seria a industria
farmacéutica americana, nem todos os avisos deegjaasarmos regular os precos, estaremos
prejudicando o prodigioso fluxo de medicamentossgleam vidas(ANGELL, 2007).

E como explicar esta quantidade de medicamentoapprece no mercado?
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"Medicamentos de imitacdo" - é assim que a auttassifica os novos farmacos que séo
apenas variacoes de medicamentos anteriores. A@2@€V), revela ainda que o marketing

farmacéutico é leviano ao anunciar a superioriddestes produtos, visto que, como 0s
ensaios clinicos exigem apenas que 0S novos megitassejam comparados com placebos
(pilulas de acucar), ndo ha parametros cientifi@a se comprovar o progresso clinico téo
proclamado.

A autora explica que 77% dos medicamentos aprovsé@lm®s que chama de “me-too
drugs”, medicamentos que ndo trazem nada de ntatovegnente a medicamentos anteriores,
mas apenas uma pequena alteracdo que justifiqueoum nome, e se possivel uma nova
patente. Patentes e direitos exclusivos de conlieeggdo permitem por sua vez manter
precos astrondémicos relativamente aos custos ddgameentos, e durante décadas, o que €
absurdo com o ritmo tecnolégico moderno. E tambéma astratégia inteligente criada pelos
laboratérios farmacéuticos para mascarar a secatqgiu a fonte de novos medicamentos.
E uma forma de garantir uma fatia do mercado livaja estabelecido, produzindo algo
muito semelhante a um medicamento de grande vemgagensferindo o usuario para um
novo produto, sob uma nova patente. Para a aumraapal problema dos medicamentos de
imitacdo é que eles geram a escassez de medicanm@portantes, que sd4o menos rentaveis.
Para liberar a capacidade produtiva para os meeéitts "copia”, que possuem um mercado
maior, medicamentos relevantes para a saude ddagépuparam de ser fabricados ou
deixam de ser descobertos. Angell apresenta umpogte de forcar os laboratorios
farmacéuticos a concentrarem seus esforcos em ameelitos inovadores, através do
estabelecimento de uma legislacdo que exija quewss medicamentos sejam comparados
com antigos, em doses equivalentes e a concessgmatdates apenas as descobertas
genuinamente originais (Angell, 2007).

"A indastria farmacéutica utiliza estratégias pangiar dados dos ensaios clinicos
para garantir o bom desempenho de seus medicanientms Angell (2007). O controle
atual que os laboratdrios farmacéuticos exercemesmimodo como a pesquisa é conduzida e
relatada, pode resultar em um resultado tendencipsoacaba por colocar os pacientes em
risco. Medicamentos sem eficacia e seguranca estfdo aprovados devido a ensaios
clinicos forjados. O surgimento de uma nova inddiste pesquisa com fins lucrativos, as
OrganizagBes para Pesquisa por Contrato (ou na sigl inglésCRO - onde médicos
particulares colnem dados em seus consultérios;reszente "generosidade” financeira dos

laboratorios farmacéuticos aos centros académiegeedquisa "associados”, sdo alguns dos
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fatores apontados pela autora como agentes fdoitga da manipulacdo de dados dos ensaios
clinicos. Angell ainda descreve outras estratégiaso: a) ensaios clinicos s6 com jovens,
para que aparecam menos efeitos colaterais; b) araggn de medicamentos novos com
antigos, porem em dosagens mais baixas; c)apredentde uma parte dos dados, ndo

expondo os resultados negativos (ANGELL, 2007).

Angell relata que os ensaios clinicos de Fasestl@sendo usados para descobrir e
patentear novos usos para 0s medicamentos, expgandissim o seu direito de
comercializacao do produto, quando, na realidadeaguncéao original seria realizar estudos

de vigilancia para zelar pela seguranca farmacd3BDNL, 2007).

A questdo do conflito de interesses, € um séridlenoa ético que envolve 0s
laboratorios e a producéo de investigacOes cieasifiA autora explica que, defendendo uma
suposta neutralidade cientifica, as indlstrias daéuticas tem patrocinado pesquisas que
tentam comprovar o que interessa a elas mesmaapakecem os estudos a pesquisa do
medicamento estudado com placebo, que pode serdematto um fator relevante que
mascara muitas vezes os resultados. Ainda que patag@o com outros medicamentos com
resultados comprovados, seria uma boa maneiraa@rmpeficiéncia e resolucdo para uma
nova droga em estudo, os estudos contra-placebousiados de um modo quase
generalizado. Assim sendo, muitas vezes o mercauorécebido medicamentos que sao
melhores que placebo, ou apenas, melhores quegARGELL, 2007).

Para restaurar a imparcialidade das pesquisasagiringell (2007) propde a criacao
de um Instituto para supervisdo dos ensaios cBngEainda afirma que os laboratorios
deveriam ser proibidos de controlar os ensaiogodrde seus préprios medicamentos.

No caso dos Estados Unidos, que foi o caso analipad Marcia Angell (2007),
verifica-se que a industria dos remédios dificilbeepode ser considerada um modelo de
livre-iniciativa. Ela é totalmente dependente damapdlios concedidos pelo governo — nas
formas de patentes e direitos exclusivos de coal@atio, aprovados pela FDA - Orgéo
Americano de Controle de Drogas e AlimentBsdf and Drug Administration FDA) dos
EUA. Isso faz as industrias serem extremamentetiva& na hora de elaborar os
medicamentos que mais tempo os beneficiara em sedmganho de patentes e direitos.

A grande questdo; e também verdade é que estarnad{gre gosta de se apresentar
com o nome de “laboratdrios farmacéuticos”) resposmak acionistas, e ndo aos usuarios. Os
usuarios pela natureza do setor ndo tém informpaée contestar o contetdo de uma pilula,

Ou 0 preco no caixa. A ofensiva dominante das esagreonsiste em ganhar os médicos para
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0S seus produtos, e 0 processo de corrupcdo af@ésepela autora € impressionante,
sobretudo porque os proprios médicos ficam confusws a quantidade de drogas quase
idénticas (ANGELL, 2007).

Como ja acontece no Brasil, o seguimento das esceds farmacias permite controlar
se 0s médicos recrutados estdo efetivamente nedeita que a “empresa amiga”
recomendou. E isso ocorre de acordo com as prope@samentacbes do governo que
controlam a expedicdo dos medicamentos, principaknas de uso controlado.

Além disso, a industria ganhou igualmente presemgertante dentro do FDA, no
escritorio de patentes, e na bancada republicaitag® do Congresso, através de patrocinios
diretos e indiretos e de lobistas infiltrados edewoas instancias (ANGELL, 2007).

Congresso americano, FDA, Centros Médicos Acadé&nieo educacdo medica
continuada, os meios de comunicacdo, medicos ergasi- é dificil encontrar quem ainda
nao tenha caido nas artimanhas da industria fautiegéAngell denunciaUm conflito de
interesses latente. Instituicbes que deveriam zelar pelo direitbbeam estar dos cidadaos
estdo dependentes economicamente do setor quamedgub Congresso americariobby e
contribuicbes para campanhas politicas. No FDAghieeento de taxa de usuario por cada
medicamento de prescricdo aprovado. Centros Méddmaslémicos, a educacdo medica
continuada (Congressos, Simpdsios) e grupos dealeie pacientes sdo patrocinados pelos
laboratoérios farmacéuticos. A midia € inundada aoéncios de medicamentos. Até o0s
periodicos cientificos sédo financiados pelos latdoias farmacéuticos. Os resultados sdo
visiveis a olho nu: uma legislacédo ineficiente € qarorroga monopolios, ndo garante a
seguranca e eficdcia dos medicamentos, nem prago&veis ao consumidor, € um processo
de medicalizacdo desenfreado - onde médicos s@@ados a pegar o bloco receituario e
pacientes induzidos a sair do consultorio sempne wma prescricdo (ANGELL, 2007).

Os mitos da industria farmacéutica sdo sustentpdosim volume incalculavel de
capital que é usado para incrementar agressivaanfentas de marketing e cooptar
instituicbes para trabalhar a favor de seus indesesomerciais. E todos os custos para manter
esta engrenagem fantasiosa sdo repassados ao wworsutiluida nos altos precos dos
medicamentos (ANGELL, 2007).

Estranho € se pensar que ao mesmo tempo que tedafmrmacdes passadas por
Angell ocorreram e ainda ocorrem nos Estados Unmo®rasil como afirma Paduan(2008),
0 governo através do BNDS(Banco Nacional de Degdeinvento Social) esta incentivando a
industria farmacéutica, atraves de financiamemosfinal do 2007 essa industria ganhou um

incentivo de 3 bilhdes de reais, metade para pssqgelidesenvolvimento e metade para
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operagfes de compra ou fusdo de empresas naciSegisndo o BNDS, a idéia € germinar

um super laboratério farmacéutico com capital beaei para que possa competir em nivel

mundial com as grandes multinacionais e adentmnecados de 1° mundo como Europa e
Estados Unidos. A preocupacdo do BNDS € que ddgumatempo somente as empresas
ditas “globalizadas” poderdo desenvolver a pesqeipaoduzir 0s genéricos, por isso estar
entre as maiores € uma necessidade para a glaalida setor.

Com isso estdo nascendo novas empresas nos paisegsenvolvimento, como
citado por Costa (2008), empresas que operam aoeghalos de grandes multinacionais em
paises em desenvolvimento como Brasil, China, Mégiindia, com a intengdo de ficar com
a fatia de mercado que estava sendo esquecida amgmoder de expansdo de vendas muito
maior que nos paises ricos.

A parte do orcamento pessoal ou familiar destiram® medicamentos de fato séao
altos, e esse valor esta crescendo 12% ao ano 48f) éra de 18%). O aumento no gasto
com remédios, reflete, em partes quase iguaisoodta que as pessoas estdo tomando muito
mais medicamentos do que antes (ANGELL, 2007).

Angell (2007), acredita que a indastria farmac@utiprecisa ser “salva’,
principalmente de si prépria, devido a importangige seus produtos tém para a saude
publica. A autora ndo vé outra forma de mudangad@ser a pressdo publica organizada,
para que o setor volte a cumprir a sua finalidadginal: desenvolver medicamentos

importantes, a precos razoaveis.
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4 PERCURSO METODOLOGICO

4.1 Caracterizacado da pesquisa

O caso de pesquisa apresentado se caracterizarpe §m exploratorio, pois existe
escasso conhecimento sobre a area estudada. S@adosmdocumentos de uma pesquisa
multicéntrica internacional para testar um medigamem criancas e adolescentes realizado
por uma empresa multinacional, analisado e supengdo por Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos de um dos centros de pesquigapaates do estudo localizado no sul

do Brasil.

4.2 Coleta de dados

Foram consultados o projeto e pareceres de umaipasqulticéntrica organizada por
uma empresa multinacional, envolvendo medicamemoserapéutica em criancas e
adolescentes, que foi apresentada a um CEP de spitdianfantil da regido sul do Brasil
que participou como centro de pesquisa do esturperiodo de 2005 a 2008.

Neste local, ocorreu uma pesquisa com uma novaafolenaplicacdo de um farmaco
para afeccdes respiratérias decorrentes de umgagenética detectada na infancia.

4.3 Procedimento de coleta de dados

Inicialmente foram analisados os projetos e osgeaes do CEP, referidos a pesquisas
multicéntricas que solicitaram aprovacdo do mesim@ gerem realizadas com criangas e
adolescentes tratados em um hospital infantil dgdoesul de Brasil. Dentre 0s projetos

analisados foi escolhido um projeto de pesquisa paealizacdo desta dissertacéo.
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Esse estudo refere-se a uma pesquisa multicéguieanvolve uma nova forma de
aplicacdo de um medicamento em criancas e adotescaom afecgcbes respiratérias
decorrentes de uma doenca genética detectadaamaianf

Para a realizacdo da pesquisa que resultou nessartdcdo, o CEP que analisou,
aprovou e acompanhou o projeto de pesquisa concamdnto, foi contatado através de seu
coordenador, informado sobre os objetivos do thehad foi questionado sobre o interesse em
participar do estudo.

Somente apods apresentacdo do projeto de disseda@mtacdo do CEP, foi iniciada

esta pesquisa.

4.4 Andlise dos dados

Os dados colhidos foram apresentados e organizilasordo com os dois objetivos
especificos do estudo:

-Em relagdo ao objetivo (a) foram descritas e sadls as etapas do processo de
conducao dessas pesquisas perante as exigéncd&Jmos anos de 2005 a 2008.

-Em relacdo ao objetivo (b) foram realizadas réfex éticas sobre os conceitos de
autonomia, vulnerabilidade, pesquisa em criangaléstria farmacéutica, vinculados com os

temas centrais do estudo, a partir de autoresfei€neia na area de bioética.

4.5 Orgcamento financeiro

Foram utilizados no desenvolver do trabalho matem&rmanentes (0s quais nao
foram adquiridos) e materiais de consumo no valtal tde R$ 500,00(quinhentos reais) os
quais foram custeados pelo pesquisador. Os mat@eamanentes utilizados constam de um
computador, um programa de editoragdo de texto, impeessora jato de tinta, e um “pen
drive”. Os materiais de consumo constaram de des®mas de papel A4, um grampeador,
uma caixa de grampos, duas canetas, um cartuchtntde para impressora, duzentas
reproducbes em fotocopiadora, sessenta minutos igéedes telefbnicas - urbana e

interurbana, e quatro encadernacdes do relatowb fi
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4.6 Aspectos éticos na pesquisa

Quanto aos aspectos éticos do estudo, os autogeernseas normas diretrizes da
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saudenmislenormas e leis vigentes na
legislacdo do pais, relacionadas a pesquisa cas kamanos. O mesmo foi submetido para
apreciacdo ao Comité de Etica e Pesquisa em Sereartes do Hospital Infantil Joana de
Gusmao, de Florianopolis-SC, e aprovado atravésPaeecer Consubstanciado numero
054/2007.

Os dados coletados serdo arquivados os por umdpede cinco anos e apos
incinerados, estando nesse periodo em posse doisedgy e do orientador, sendo que

somente 0s mesmos terdo acesso aos material ocoletad
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5 RESULTADOS

5.1 Percurso do caso da pesquisa relatada

O caso de pesquisa apresentado, trata-se de daslabdumentos de uma pesquisa
multicéntrica internacional para testar um medigamem criancas e adolescentes realizado
por empresa multinacional, analisado e supervisiomr um Comité de Etica em Pesquisa

em Seres Humanos.

O caso estudado e relatado neste artigo, ocorreunetmospital infantil da regido sul

do Brasil que participou como centro de pesquisa.

Os estudos aconteceram paralelamente em 9 paisesddE Unidos, Argentina,
Brasil, Bulgaria, Chile, Lithuania, México, SénadJruguay).

Ao total foram recrutados 54 centros referéncialloo tratamento para a doenca em
estudo. Sendo consequentemente: nos Estados Wddmmntros, na Argentina 8 centros, no
Brasil 6 centros, na Bulgaria 2 centros, no Chitebtros, na Lithuania 1 centro, no México 6
centros, na Sérvia 1 centro e no Uruguay 1 centro.

No Brasil, do total de 6 centros que participaraanpesquisa, 3 deles situam-se na
regido sul do pais.

Trata-se de um estudo de fase lll, multicéntriaadomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, para avaliar a eficacia e segurangardmedicamento em po para inalagdo em
sujeitos com afeccdes respiratérias decorrentesndedoenca genética detectada na infancia,
ou seja, uma nova forma de aplicacdo deste farmaco.

J& existe no mercado uma solu¢cdo contendo o meelitanestudado, para uso
inalatorio, e a seguranca clinica dessa drogai defmonstrada. O estudo propde a utilizacéo
de uma nova combinacgéao farmaco-dispositivo (capsapicadas com inalador de p6 seco).

Os estudos de medicamentos segundo Angell, 260dlassificados em ensaios
clinicos sao divididos em trés fases. Na fase ledioamento é dado a um namero pequeno
de voluntarios geralmente normais, sado determinam®sniveis seguros de dosagem,
estudados o metabolismo da droga e os efeitosecaist Na fase Il, o estudo envolve até

centenas de pacientes portadores de doenca ow&ondédica pertinente ao caso estudado;
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0s medicamentos sao administrados em doses ddsrenbs efeitos sdo comparados com um
grupo de pacientes que ndo receberam o medicanidatdase Ill, os estudos avaliam a
seguranca e eficacia do medicamento em numerosesale pacientes(de centenas a dezenas
de milhares, ou em larga escala), e quase semypoé/em um grupo de comparacao.

Na fase | da pesquisa estudada foram observadsestas/ersiveis leves e moderadas,
e ainda agravamento da tosse, parageusia, hemoiptise€£do na garganta, aumento do
lacrimejamento e broncoespasmo.

A pesquisa traz como objetivo principal a demogéinada eficacia da administracao
da droga duas vezes ao dia, durante 28 dias, velateho, medida pela alteracdo percentual
relativa do volume expiratério forcado no 1° segN&EF1) a partir da avaliagdo de
referéncia (12 semana/l1°ciclo/1° dia) até o térrdma® ciclo de administracdo(52 semana/ 1°
ciclo/ 28° dia).

Os objetivos secundérios foram avaliar a seguranga efichcia do medicamento
guando administrada a sujeitos tratados durants deaiim ciclo.

A justificativa do estudo afirma que o medicamehtge utilizado requer o uso de
nebulizador a jato, conectado a um compressor odgueanda tempo para o preparo do
equipamento, e aproximadamente 20 minutos paraaplieacdo. Considerando que o
portador de afeccdes respiratérias decorrentegelacd genética detectada na infancia utiliza
varios medicamentos rotineiramente, esta sobrecacgareta riscos de ndo adesdo ao
tratamento. A forma de aplicacdo de capsulas ajagacom inalador de po seco, foi
concebida para reduzir o tempo de administracdaireeatar o conforto e adesdo ao
tratamento desses pacientes.

A metodologia adotada na pesquisa relatada congp@@sim estudo randomizado,
com 3 ciclos e 2 grupos experimentais. Os sujategiveis foram randomizados para 0s
grupos que receberam capsulas com o medicamentadagd com inalador de po seco ou
placebo, numa proporcédo 1:1 para o 1° ciclo, atldo um procedimento de distribuicdo
adaptavel, para obter equilibrio entre os dois @gugle tratamento quanto as seguintes co-
variaveis: regido(Europa, Estados Unidos/Canad&risan Latina), idade( 6 a <13 anos;

13 a < 20 anos) e VEF1 na avaliagédo de referénrcés (@ < 50% do previste, 50 a< 75%
do previsto). O primeiro ciclo é duplo-cego(nemesqguisador nem o sujeito sabem o que se
esta recebendo, se placebo ou remédio).

Apoés completarem o 1° ciclo, todos os sujeitoglvem mais dois ciclos de capsulas

com o medicamento aplicadas com inalador de po. €emda ciclo consiste de 28 dias de
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tratamento seguidos de 28 dias sem tratamento® R@2ciclo os sujeitos seriam informados
do tratamento que receberam.

Aproximadamente deveriam ser estudados 140 ssijeibon afeccdes respiratérias
decorrentes de uma doenca genética detectadaamzian{VEF1> 25 a< 75% do previsto),
com> 6 a < 20 anos de idade infectados com uma ba&sgpiecifica; aproximadamente 70
sujeitos em cada grupo de tratamento. O tamanhamiestra seria estimado novamente em
uma analise intermediaria com um limite superitaltde 220 sujeitos.

A duracao esperada total do tratamento ocorreriddesemanas.

Em relagdo ao tratamento experimental e contralearde cada um dos 3 ciclos, o
tratamento experimental deveria ser constituido quatro capsulas de medicamento, em
doses ativas de uma quantidade pré-determinadagdeomcapsula, inaladas duas vezes ao
dia durante 28 dias (sob tratamento), seguidosBddidd sem a administracdo do tratamento
do estudo(sem tratamento).

A respeito do tratamento controle, deveria sestituido por 4 capsulas de placebo,
inaladas duas vezes ao dia durante 28 dias, segdel@8 dias sem este tratamento. Durante
0 segundo e o terceiro ciclos, os sujeitos do grdg@ocontrole receberiam o tratamento
experimental na mesma posologia que 0s sujeit@sugm experimental.

Como critérios de avaliagdo da eficacia verificasmmprimeiramente uma variavel
principal de eficacia: Alteracao relativa do VERdrgentual previsto a partir da avaliagdo de
referéncia(1? semana/1° ciclo/1° dia) até o térrdmd®° ciclo de administracdo(52 semana/1°
ciclo/28° dia).

Como variaveis secundarias da eficacia, foramicadés:

O tempo decorrido entre o inicio da primeira igata do farmaco sob estudo em
condicbes cegas até o primeiro uso de um antibiGgpecifico para uma determinada
bactéria alvo das afec¢cOes respiratérias paradetseminado estudo durante os periodos de
tratamento, seja em condi¢des de estudo cego oioabe

Alteracdes relativas no VEF1 percentual previsigadir da avaliagdo de referéncia
para os sujeitos randomizados que participarem rdpogque utilizou capsulas com o
medicamento aplicadas com inalador de p6 seco arta da 92 semana para 0S sujeitos
randomizados que receberem placebo, até todosp®sesubsequentes.

Para os sujeitos que receberam placebo:

- a alteracédo relativa no percentual do VEF1 iptewvobservado desde o 1°

ciclo, 28° dia(5% semana) até o 2° ciclo, 28° @agkmana);
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- a alteracao relativa do percentual do VEF1 iptewdesde a média de quatro
avaliacdes(1?, 22, 52, e 92 semanas) até a 13Aaema

Variaveis microbioldgicas:

- alteracbes na bactéria especifica estudadatia giea avaliacdo de referéncia
até a 5%, 92, 132, 172, 212, e 252 semanas;

- alteragbes na suscetibilidade avaliada pelacemracao inibidora
minima(MIC) do medicamento a partir da avaliacaoederéncia até a 5%, 92, 132, 172, 212, e
252 semanas.

Como variaveis exploratorias de eficacia foramfigailas:

O tempo entre o inicio da primeira inalacdo donfto sob estudo em condi¢bes
cegas até a primeira hospitalizacdo decorrente@l@as respiratérios durante os periodos de
tratamento em condicdes de estudo cego ou aberto.

Incidéncia de hospitalizacdo e numero de diasitabgados em razdo de EAS(efeito
adverso seério) respiratorios.

Taxa de auséncia de antibioticoterapia anti-biacé&pecifica na 92 e na 252 semanas.

Taxa de auséncia de hospitalizacdo na 92 e ree&nas.

Taxa de auséncia de antibioticoterapia anti-b@c#specifica e de hospitalizacdo na
92 e na 252 semanas.

Para efeitos de segurancga foram controlados:

Incidéncia de efeitos adversos (EA) emergentdsat@mento.

Resultados dos exames de laboratérios clinicos.

Concentragdes do medicamento no soro.

Resultados de testes de audiometria(apenas emsseatecionados).

Alteracdes agudas na reatividade das vias aéeres(piual do VEF1 previsto) no
periodo pré — admissao até 30 minutos apOs o térmén administracdo da 12 dose do

medicamento do estudo.
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5.2 Consideracfes éticas da pesquisa estudada — emmntadas pela empresa
patrocinadora

O projeto de pesquisa apresentado e estudadastiansideracdes éticas pertinentes e
relativas ao estudo que este desenvolveria.

O protocolo da pesquisa objeto de estudo afirmeasgu inicio ser@ondicionado a
confirmacao por escrito do CEP ou do Conselho Exadar InstitucionalRB — Institutional
Review Boar§l onde o mesmo declara estar devidamente codsti:itumpre as normas do
FDA dos EUA e as regulamentacdes locais.

O estudo deveria ser conduzido de acordo com #a@eéo de Helsinki( a verséao
mais recente) e com as Boas Praticas Clinicas(G©R)prme as diretrizes da Conferencia
Internacional de Harmonizacdo(ICH). Este estudosgedficamente fundamentado em
experimentos laboratoriais e em animais e segueoadutas adequadas; sendo realizado
segundo um protocolo revisado e aprovado por um (&@EMRB); e conduzido por
profissionais qualificados tanto do ponto de v@séantifico como médico; os beneficios deste
estudo deveriam ser proporcionais aos riscos;regal e bem-estar dos sujeitos deveriam ser
respeitados; os médicos que realizam o estudo cr@ditam que 0s riscos excedessem 0s
possiveis beneficios; cada sujeito deveria forneeer consentimento livre e esclarecido
assinado(ou representante legal se aplicavel) atdesealizacdo de qualquer teste ou
procedimento solicitado pelo protocolo.

Deveria ser obtido de cada sujeito, antes da séoluno estudo, um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE), seguindoras da Declaracdo de Helsinki, as
GCP da ICH e as regulamentacdes vigentes no paiwse EUA, e o Codigo de
Regulamentacbes Federais para Protecdo de Partespadiumanos de Pesquisas. O
pesquisador deveria preparar o TCLE, um Termo des€dimento(TC) para menores ou
adultos incapazes(em geral designado “assentimest’exigido pelas regulamentagdes
locais ou pelo CEP)

Cada documento deveria ser encaminhado a emprgsaipadora para obtencao da
aprovacgao antes de submetido ao CEP. A empresgipaiiora e o CEP deveriam aprovar 0s
documentos antes que sejam implementados. Se w@iosigr incapaz de assinar o TCLE,
um representante legal podera assinar pelo sufedoo consentimento for obtido por um
representante legal, serd necessario obter tamtassentimento do sujeito, se exigido pelas

regulamentacgdes locais ou pelo CEP pertinente.sQuigador fornecera uma copia do TCLE
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e do assentimento(se aplicavel) a cada sujeit@mesentante legal) e manterd outra copia no
arquivo de registros do sujeito.

Os sujeitos podem desistir da participacdo nadestiwando quiserem, sem sofrerem
preconceitos. Se um sujeito(ou representante legfadr o consentimento, mas néo revogar a
autorizacdo da HIPAA(lei federal norte americanapdetabilidade e responsabilidade de
planos de saude) , quando aplicavel, a patrocinador estudo tera pleno acesso aos
registros/laudos médicos do sujeito, inclusive rnimfacdes sobre o encerramento. Se um
sujeito(ou representante legal) retirar o consesriim e revogar a autorizacdo da HIPAA, o
sujeito sera retirado do estudo e a empresa padaia tera pleno acesso a todos o0s
registros/laudos médicos anteriores a data e loadarrevogacgéao por escrito.

O carater cego do estudo(onde nesse caso, o f@meienpesquisador ndo sabem que
tipo de tratamento recebe o sujeito, se placebmedicamento) poderia ser rompido para
emergéncias durante o primeiro ciclo exclusivamept@ndo o conhecimento do grupo de
tratamento do sujeito for necessario para subséegieandutas médicas no paciente. No caso
de necessidade de envio de registro de seguranpa agéncia regulatoria pelo patrocinador,
também poderia ser rompido o carater cego. Assimocdhaveria o rompimento do carater

cego apoés o término do estudo clinico e encerrantinbanco de dados.

5.3 Eventos adversos

Sobre os eventos adversos(EA): todos os EA demesar acompanhados até a
resolucdo ou, se for determinado que trata-se deEAntrbénico, até que a causa ou O
diagndstico seja identificado. Se ndo for possekicionar um EA até o término do estudo, o
pesquisador e o supervisor médico deveriam reatizatiagbes clinicas para decidir se é
justificavel continuar o acompanhamento do EA.

Fica definido EA como qualquer ocorréncia médieafalvoravel sofrida pelo sujeito
de uma pesquisa clinica que recebeu um produtcat@utiico, em qualquer dose, e que nao
necessariamente apresenta relagcado causal comameérab. O EA pode ser definido como
leve quando ndo houver limitacbes das atividadesisis Moderado, quando ha algumas
limitacGes das atividades usuais e graves quandlachpacidade para executar as atividades

usuais.
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A relagdo entre o tratamento do estudo e um EAlertevser determinada pelo
pesquisador com base nas definicdes de EA nadaaedao, possivelmente relacionado e
provavelmente relacionado.

Todos os EAS(efeitos adversos sérios) consideradasao relacionados ao estudo,
deveriam ser imediatamente comunicados a emprdsacipadora(dentro de 24h). Seriam
registrados todos 0s EAS que ocorrerem apés aatissirdo TCLE, mesmo que o sujeito ndo
tenha recebido o produto sob pesquisa por ocasidieventos. Os relatos de EAS ao CEP
deveriam ser realizados de acordo com 0s proceths@peracionais e politicas padrao do
CEP. Deveria ser fornecida a empresa patrocinagimecamentacdo adequada demonstrando
gue o CEP foi devidamente notificado.

EAS assim séo definidos: que provoqguem morte; ¢oastima ameaca a vida; requeira
hospitalizacdo; ou prolongamento da hospitalizag@ocurso; cause uma incapacidade ou
deficiéncia persistente ou significativa; provogaeomalia congénita ou defeito de
nascimento, represente um evento médico importentggnificativo, o qual, segundo
julgamento médico apropriado, podera por 0 SugEiorisco ou exigir intervencao meédica ou

cirdrgica para evitar um dos outros resultados aditados.

5.4 Cronologia

A cronologia apresentada traz de uma forma orgdaiza ordem e data dos
acontecimentos do projeto de pesquisa que foi @tydou seja, a pesquisa de uma nova
forma de aplicacdo de um farmaco para afeccOesraBpas decorrentes de uma doenca
genética detectada na infancia.

A organizacdo apresentada deu-se em ordem crooaldgescente para melhor

compreensao dos fatos.

Em 2004, o estudo é dado inicio nos Estados Unilgmrtir da realizacdo de um
seguro de US$ 5.000.000, sendo este aprovado p@oumnité de Etica em Pesquisa em abril
de 2005.

No Brasil, especificamente no centro de pesquisalado, 0 mesmo deu entrada em
julho de 2005, com aprovacdo em outubro de 200&Gné@s liberado pela CONEP em

novembro do mesmo ano apés duas analises.
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Em janeiro de 2006 houve edicdo de novo protocolo alteracdo de itens para a
coleta e edi¢do da nova brochura do pesquisadorakeracdes consideraveis. Em junho de
2007 foi editada nova brochura com informactesvagites a cerca da suspensao parcial do
estudo que teria ocorrido em setembro de 2006.

Durante o estudo foram apresentados 3 TCLE difeserdecorrentes de mudangas
solicitadas pelo CEP responsavel e pela mudangaotiecolo da empresa administradora da
pesquisa.

Houve mudanca da empresa que administra a pesqaidrasilCRO — Central
Research Organizatignno inicio de 2006, assim como a patrocinadoraesiudo que
incorporou a industria farmacéutica iniciante.

Em setembro de 2006 o CEP recebeu a denuncia desrgaedas criancas que
descontinuaram o estudo, nesse centro de pescpiisdgado, havia tido reacdo adversa ao
medicamento em teste. Foi solicitado ao pesquisqderapresentasse relatério do caso e o
evento foi classificado como nao relacionado aodesem 19 de dezembro de 2006.

O estudo foi suspendo parcialmente em setembrddé Rela patrocinadora, sendo
encerrado em fevereiro de 2008, por orientacaolib, Bevido a degradacéo quimica gerada
pelo placebo utilizado no estudo.

Nesse centro participaram do estudo 5 sujeitoglosgne 2 estavam na pesquisa na
data do encerramento do estudo e 3 haviam sidomkescados precocemente.

Em abril de 2008 o CEP envia relatério final a CGNE

Segue abaixo as informac¢des detalhadas em ordewl@gica:
* A empresa multinacional patrocinadora, com sede Egiado Unidos, responsavel
pela pesquisa realiza um seguro de US$ 5.000.06€sgensabilidade civil de ensaios

clinicos, em 25 de outubro de 2004.

« Aprovado primeiramente nos Estados Unidos por umi@ode Etica em Pesquisa em
abril de 2005.

* Entrada no CEP estudado em 12 de julho de 2005,apvavacdo end7 de outubro
de 2005.
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* 1° Centro no Brasil: hospital infantil da regidd da Brasil. Obs.: A principio, o 1°
Centro da Pesquisa seria um hospital geral conadaithfantil, também da regiéo sul
do Brasil. Porém ao encaminhamento ao CEP estudhdervou-se que o projeto ndo
havia sido encaminhado a CONEP(parecer A/2005 M®2D05).

Por meio da 12 versao do parecer expedido pelo €ERRsmMo encaminhou o projeto
para analise da CONEP. Foi relatado com o parpeeeder adaptado, observando o sigilo do
estudo): “ Nao obstante a importancia da pesquiea possiveis beneficios advindos dela
para as criancas portadoras de afeccdes respsatdeicorrentes de uma doenca genética
detectada na infancia, este CEP nao se consid&vgpap julga-lo em primeira instancia,
uma vez que trata-se de pesquisa com farmaco eenedda de administragcéo diferentes das

ja estabelecidas e por ser uma pesquisa com ceamdee participacao estrangeira.”

» Parecer da CONEP nd2005, de 22 de setembro de 2005 colocou o praicsath

pendéncias.

A CONEP aponta as pendéncias:

1) O orgamento apresentado ndo é satisfatério, ggoisata de documento de dificil leitura,
gue nado informa em que moeda esta apresentando.

2) Nao foi anexado o parecer consubstanciado do €BR Folha de Rosto o campo 47
referente a conclusdo nao foi preenchido. Ressalt@se o parecer consubstanciado do CEP
deve ser elaborado conforme manual operacional @&fRs e reiterado na carta circular
CONEP 023/2005.

3) Nao foi apresentada declaracdo de infra-estrudiar instituicdo onde sera realizado o
estudo.

4) O TCLE esta dividido em dois documentos: um xiglieacdo e outro de autorizacdo e
assinatura. Solicita-se unir os dois documentosimnso.

5) No item relativo a danos, deve ser retirada lavpa “razoaveis” quando se refere aos
cuidados médicos e acrescer que, em caso de danmweentes do estudo, além, de tratamento
adequado, o sujeito da pesquisa tera direito aindeao.

6) Apresentar previsao de ressarcimento para #as/gogramadas.

E citado que: De acordo com a Resolugdo CNS 1969Gendéncias devem ser
respondidas exclusivamente pelo pesquisador redpelinso prazo de 60 dias, a partir da data
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de envio do parecer pela CONEP. Apés esse prazotacplo sera arquivado. A resposta do
pesquisador principal deve ser avaliada pelo CEP &@missdo de parecer consubstanciado,

e se aprovada, deve ser encaminhada a CONEP.

» Parecer n° A/2005. Aprovacao do Protocolo pelo €BP7 de outubro de 2005, apos

os questionamentos da CONEP terem sido respondedagmpresa patrocinadora.

Através da 22 versao do parecer expedido pelo GEResmo aprovou o projeto de
pesquisa a ser realizado. O mesmo parecer apresestguintes comentarios: Em relacdo a
metodologia: grifa-se que ela € adequada ao estudeglando congruéncia nos
procedimentos metodoldgicos propostos. No queatipaito ao TCLE, este foi apresentado
pelos pesquisadores cumprindo as exigéncias da EONE

Por se tratar de um Projeto do Grupo 1, area temé&special 1.8 — pesquisa com
cooperacao estrangeira, as respostas as pendéistiams pela CONEP, foram a ela
encaminhadas para aprovacao. Sendo que o inigesdpisa esta condicionado a aprovacéo
da CONEP.

» Parecer CONEPR/2005, aprovado em 09 de novembro de 2005, queyagrparecer
do CEP n° A/2005 de 7 de outubro de 2005.

A CONEP analisa novamente o projeto de pesquisepvapdo-o com as seguintes
consideragodes:

a) O CEP enviou o parecer consubstanciado e FellRodto completa

b) A declaracao de infra-estrutura do Hospital om@studo sera realizado foi apresentada.

c) A nova versdo do TCLE contempla garantias denimh¢ao por dano e ressarcimentos ao
sujeito da pesquisa.

d) As informacdes enviadas atendem aos aspectdariientais da Resolucdo CNS 196/96
sobre diretrizes e normas regulamentadoras de isasgwvolvendo seres humanos.

e) O projeto foi aprovado pelo CEP da instituicdeno trabalho seréa realizado.

» Carta do CEP ao pesquisador ap0s o pafet2805 da CONEP.
Em carta ao pesquisador o CEP informa que o prdetoesquisa esta aprovado pelo
CEP e CONEP e apto a iniciar suas atividades prmuaggtas. Na mesma carta € comunicado
que o TCLE — versdo 13 de outubro de 2005 foi nuatib pela CONEP, o Registro de
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dosagem para paciente e 0 CD com video explicatre a administracdo da medicacdo

foram analisados conjuntamente e também foram agosvpelo CEP.

20 de dezembro de 2005. O CEP recebe copia dadmattaspital geral com unidade
de pediatria da regido sul do Brasil ao pesquiskmbat dizendo estar desenvolvendo
0 estudo e que segue o protocolo aprovado pela ®Oblgue confirma que esse nao

foi 0 1° Centro do pais de acordo com as hormanteg.

Nova versao do Protocolo de 18 de janeiro de 2006.

Este novo protocolo ndo trouxe mudancas consideraglandes no projeto de

pesquisa. O mesmo ampliou o universo de estudxam#d claro que a avaliacdo de

referéncia é uma triagem e aumentando de 75% @tad® valor previsto para VEF1. A

idade dos sujeitos recrutados passou de 20 paadal E critérios de maior abrangéncia para

definicdo da doenca genética foram incluidos. Assomo foi permitida a inclusdo de

sujeitos que fazem uso de antibidtico para bacespecifica, em menor tempo que antes que

era de um ano e agora passou para 28 dias présadmi® estudo. Isso possibilitou a

amplitude do grupo de admisséo no estudo.

Em 23 de janeiro de 2006 foi editada nova brocliargpesquisador. A mesma nao

trouxe mudanca em relacéo a brochura anterior die 28vereiro de 2005.

CRO(Central Research Organizatipr Escritorio 1 de Sdo Paulo — SP .Compromete-
se atuar dentro das Resolu¢cdes do CNS 196/96, 25348/05, e 347/05. Conforme
contrato apresentado € responséavel pelas atividkdpkanejamento, apoio, execucdo
e gerenciamento, incluindo a importacéo e distgdaidos farmacos da Patrocinadora
as partes envolvidas no estudo. Representa a Panloca perante a ANVISA.

Gerenciou o estudo até 17 de margo de 2006.

Nova CRO: a partir de 17 de marco de 2006: Es@wi®bde Sao Paulo-SP.

Em reunido realizada em 07 de abril de 2006 o CBE&lisau o0s seguintes
documentos: Brochura do investigador em portugu@ersdo de 23 de janeiro de
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2006; Novo protocolo de estudo de estudo emendaefda # 01 datado de 18 de
janeiro de 2006); Relatério de seguranca(CIOMShend MFR 2005 — 0658; Novo
TCLE(versdo 1.0 de 04 de marco de 2005 — 32 re\dsd®6 de fevereiro de 2006),

sendo colocadas pendéncias ( Parecer B/2006).

Ficou deliberado pelo CEP que:

1)

2)

3)

4)

5)

Na brochura do investigador em Portugués — versd@3dde janeiro de 2006 nao foi
apresentada de forma sucinta quais as modificagiesocorreram, nem as suas
justificativas.

Para o Novo protocolo de estudo emendado ( emefdadétado de 18 de janeiro de
2006) nao foram apresentadas de forma sucinta dgicagdes que ocorreram, nem
as suas justificativas.

Em relacdo ao Relatério de seguranca(CIOMS), nurif® 2005 — 0658, o CEP
entende a importancia de instrumento padronizagonacionalmente de relatoria dos
eventuais efeitos adversos. Entretanto a ANVISA, o orgao fiscalizador no Brasil
dos efeitos adversos também precisa ser informadarchulario que sera utilizado
visto que existe formulario especifico para egte tie notificacdo. Ressalta-se ainda o
compromisso do pesquisador em comunicar imediatzrem CEP a ocorréncia de
efeitos colaterais e/ou reagdes adversas nao dsgera

No que se refere ao novo TCLE(versao 1.0 de 4 deartke 2005 — 32 revisdo de 06
de fevereiro de 2006) apesar de terem sido apetastle forma sucinta as alteracdes
propostas, este CEP gostaria que fossem apresem@agiastificativas que motivaram
as referidas alteracbes, bem como que fossem @adtzzecimentos sobre a frase: “
Este escarro podera ser induzido pelo médico, gmda alguma solucéo se ele achar
necessario”.

O CEP solicita também que seja incluido item no EQ@kevendo o ressarcimento de
gastos advindos de transporte e estadia, aososupst pesquisa para a consulta de
triagem, uma vez que implicarda em deslocamentontesmos, de suas cidades de
origem para a cidade da pesquisa(Florianopolis-8Cpara o hospital centro de

pesquisa.

Em 07 de abril de 2006, emitida carta ao pesquisadale na reunido de 17/03/2006
do CEP, foi analisada a solicitagdo do fornecimelgauma carta declarando que o
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CEP segue o GPC(Guia de Boas Praticas Clinicasjardt claro que conforme a
Resolucdo 196/96 néo é funcédo do CEP fazer a emies&e documento.

Em de 07 de abril de 2006, emitida carta ao peadars esclarecendo o que é uma
“emenda”(qualquer proposta de modificacdo no poo@tginal, apresentada com a
justificativa que a motivou). Quando ha modificagdmportantes de objetivos e

métodos, deve ser apresentado outro protocolosipiza.

Em 20 de abril de 2006, as empresas Patrocinadlorakzadas no Reino Unido e
EUA, foram incorporadas as empresas de um Novodsdog EUA. Sendo assim, a
Nova Empresa Patrocinadora tornou-se responsalelegaudo realizado no Brasil,

trazendo um novo nome fantasia ao mesmo.

Em 31 de maio de 2006 o pesquisador envia cartaCB® referente aos

guestionamentos levantados no parecer consubdar®ia006, respondendo-os.

Em 02 de junho de 2006 o pesquisador envia ao CEELE versdo 2.0 de 18 de
abril de 2006.

Em 05 de junho de 2006 o CEP envia carta ao pestprisaguardando resposta
adequada ao item 04 do parecer B/2006:“ Este esqaydera ser induzido pelo

médico, com uso de alguma solugéo se ele achass@w®.

Em 23 de junho de 2006 o pesquisador responde & &Ckespeito da inducéo do
escarro, referindo-se que o mesmo sera feito c@mé ¢le rotina nos centros de
internacdo, com solucao salina hipertbnica, a géaltraz nenhum risco ao paciente,
OuU caso nao seja possivel a coleta sera execurati@antente com uma espatula com

algodao(swab).

Em 07 de julho de 2006 foi aprovado o novo TCLErg&e 2.0 de 18 de abril de
2006) (Parecer C/2006) e Novo protocolo de estudeneado (emenda # 01 datado
de 18 de janeiro de 2006), considerando-se queegmstas aos questionamentos

levantados foram acatadas e respondidas satisfanie pelo pesquisador. Também
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foi recebida a brochura do investigador em portagué&ersdo de 23 de janeiro de
2006.

Em 18 de setembro de 2006 o pesquisador encaminB&B o TCLE verséo 2.0 de

18 de abril de 2006, com altera¢cBes requeridas @EB. O tempo de arquivamento

foi modificado de 2 para 5 anos. No caso de tengparquivamento dos dados a Res.
196/96 nao estipula tempo exato de arquivamentadddss pelos pesquisadores, mas
sim, pelo CEP que é de 5 anos(conforme item VItld1Resolugdo). Porém € uma
garantia benéfica ao paciente a guarda do mataieiado pelo mesmo tempo que o
CEP necessita para arquivar os processos, cas®rhalguma necessidade desses

dados serem revistos.

Em 18 de setembro de 2006 primeiro relatorio anef@rente ao hospital que atua.
Dos 5 participantes randomizados, 2 estavam nau@asce 3 haviam sido

descontinuados precocemente.

Em setembro de 2006 o CEP recebeu a denuncia deigaedas criancas que
descontinuaram o estudo, nesse centro de pesgtigiado, havia tido reacéo adversa
ao medicamento em teste. Foi solicitado ao pesdplisgue apresentasse relatorio do
caso e o evento foi classificado como néo relacioreo estudo em 19 de dezembro
de 2006.

Em 20 de setembro de 2006, suspenséo da entraglavds pacientes no estudo, e
outras medidas foram tomadas. Esta acao podddeéoecom os EA apresentados em
todos os centros de pesquisa envolvidos no murido do motivo que levaria a

empresa a realizar a suspensdo parcial do estodd@6ede outubro de 2006, em

funcao da alteracao quimica do placebo.

Em 06 de outubro de 2006 o CEP toma conhecimentedsdo da patrocinadora:
Carta da Nova Patrocinadora, referente ao estutlocal Nesta carta a Nova
Patrocinadora relata que o estudo ficara em sudpegreacialON HOLD) e algumas
medidas deverdo ser tomadas pelos centros paniegpao estudo. Nao havera a

inclusdo de novos pacientes, e qualquer randonuzagh dosagens planejadas
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deveriam ser suspensas. Os pacientes que estavadbiclool, deveriam parar a

administracdo do medicamento, em fun¢éo da alterqgénica ocorrida no placebo,

que pode exibir propriedades broncoconstritorasaeimmais de laboratério, e nao

haver dados publicados sobre a seguranca da inadagéhumanos. Os pacientes do
Ciclo 1 deveriam ir para o Ciclo 2 e 3 que é ab@pen label). Os 2 participantes do
hospital em estudo ja haviam concluido o Ciclo 1.

« Em 31 de outubro a Nova Patrocinadora comunicogiatifiente a Anvisa a

incorporacao do Grupo de empresas do primeiro gaador do estudo.

e Em 29 de junho de 2007 foi Editada a nova BrochllgaPesquisador pela Nova
Patrocinadora, substituindo a Edicdo datada de €23adeiro de 2006. Nela séo
trazidas as informacdes de suspensao parcial ddogst respeito da degradagéao do
placebo e outras informagfes a respeito de um esti@wlo que esta sendo realizado

com o medicamento na forma liquida e em pé, seoepta

18 de fevereiro de 2008. Foi comunicado pela petaoora que o estudo foi
encerrado oficialmente em 22 de janeiro de 2008s &gr permanecido em suspensao
temporaria desde 06 de outubro de 2006, devidatagéo do FDA.

e 22 de abril de 2008: Relatério Final do Estudo, @BP enviado a CONEP.
Comunicando que o mesmo foi encerrado pela emppagecinadora e um

cronograma do desenvolvimento do mesmo.

5.5 Os Termos de Consentimento Livre e EsclarecidbCLE) utilizados na pesquisa

realizada

* Versao de anuéncia 1.0 de 4 de marco de 2005

e 1° TCLE: verséo 1.0 de 4 de marco de 2005

e 2°TCLE: verséo 1.0 de 4 de marco de 2005 — 38deuie 06/02/2006
* 3°TCLE: verséo 2.0 de 18 de abril de 2006.
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A Verséo de anuéncia e 0 1° TCLE conforme parea€@@NEP diz que O TCLE esta
dividido em dois documentos: um de explicacdo @oode autorizacdo e assinatura e foi
solicitado unir os dois documentos em um soO. Agés feito foram apresentados os demais
TCLE que néo trouxeram significativas mudancaseoo. tAo mesmo tempo, foram melhor
explanados os procedimentos, assim como as deviddancas de protocolos no decorrer do
estudo

No 1° TCLE apresentado para analise pela CONER;tealse além da unido dos
dois documentos( anuéncia e TCLE) que no itemivelat danos fosse retirada a palavra
“razoaveis” quando se refere aos cuidados médicosaeréscimo que em caso de danos
recorrentes do estudo, além de tratamento adequadajeito da pesquisa tera direito a
indenizacao, o que foi realizado na versao posterio

No que se refere ao 2° TCLE (versao 1.0 de 4 deavde 2005 — 32 revisao de 06 de
fevereiro de 2006) apesar de terem sido apresenti@dmrma sucinta as alteracdes propostas,
o CEP solicitou que fossem apresentadas as jasivis que motivaram as referidas
alteracbes, bem como, fossem dados esclarecimseoios a frase: “ Este escarro podera ser
induzido pelo médico, com uso de alguma soluc&esachar necessario”. Assim também, o
CEP solicitou que fosse incluido item no TCLE prel@o ressarcimento de gastos advindos
de transporte e estadia, aos sujeitos da pesgarsaapconsulta de triagem, uma vez que
implicara no deslocamento dos mesmos, de suasesdhlorigem para a cidade da pesquisa,
ou para o hospital centro da pesquisa, quandoergsisl na mesma cidade.

E em 02 de junho de 2006 o pesquisador envia aodCEP CLE versao 2.0 de 18 de
abril de 2006, apresentando as solicitacdes fpébsCEP, porém sobre a indugéo do escarro,
a resposta somente foi dada apds carta enviadesapipador, sendo respondida em 23 de
junho de 2006 referindo-se que 0 mesmo sera fatoocja € de rotina nos centros de
internacéo, com solucéo salina hipertonica, a néaltraz nenhum risco ao paciente, ou caso
nao seja possivel a coleta serd executada diretaro@m uma espatula com algodawadh).

Todos os TCLE apresentados sdo extensos, e varigrdm a 21 paginas. A forma de
apresentacao aos sujeitos de pesquisa decorreniaa @ntrega e explicacdo do mesmo por
um profissional responsével e participante no estads responsaveis legais pelas criangas e
as criancgas estudadas quando possivel para assitsandém a anuéncia ao TCLE.

Em todas as versdes de TCLE apresentadas ao C&R rfealizados questionamentos
de ordens diversas, e detalhadas, o que demandmop te atencdo dos pareceristas e

avaliadores do CEP, sendo cumpridas pelo pesquipad® posterior aprovagao.
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Se tivéssemos utilizado o indice de Legibilidade Flesch — Kincaid e indice de
Facilidade de Leitura de Flesch que sao instrunsgpda avaliar a compreensao e facilidade
de leitura dos TCLE, certamente encontrariamos misrgue decifram a dificil compreenséo
dos TCLE pelo grande numero de palavras e folhastantes, assim como a interpretacéo da
leitura que pode ser considerada dificil pelos nessmotivos (GOLDIM, 2008; BIONDO-
SIMOES, 2007).

5.6 Das reac¢Oes adversas ocorridas no estudo

Durante a ocorréncia do estudo foram relatadas@uabcdes adversas. Duas das
reacOes adversas apresentadas foram relatadasipedstigadores comoeacdo adversa
séria uma reacao relatada como ndo associada a menlidagstudo e outra reacdo adversa
relatada nédo foi explicitada sua relacéo pelo itiyador responsavel.

Uma das reacOes adversas ocorridas foi relatadaasi, uma nos Estados Unidos e
duas na Sérvia.

As reac0Oes apresentadas foram declaradas:

- Exacerbacdo da infec¢cdo pulmonar; apresentandonsas de declinio da funcao
pulmonar, tosse produtiva, hipoxia e dispnéia. Aissla a medicacdo do estudo. Ocorrida na
Sérvia.

- Exacerbacdo pulmonar; apresentando sintomas sienaa, cianose, e tosse
produtiva. Associada a medicacao do estudo. Ocon@dSérvia.

- Broncopneumonia com derrame pleural a esquenia,cultura de escarro positiva
a Pseudomonas Au e Staphylococsus aureus. Corkidguadro de pneumonia incomum a
doenca de base. Segundo o pesquisador respons®eelreaacdo ndo estava associada a
medicacéo do estudo. Ocorrida no Brasil.

- Endobronquite; apresentando sintomas de dor aibdbmhipoglicemia, tosse,
fadiga. Nao foi expressa sua relacdo com o estetioipvestigador responsavel. Ocorrida

nos Estados Unidos.
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5.7 Dos relatérios de violacao de protocolo

A violacdo de protocolo é caracterizada por qualqgéo, seja por parte dos sujeitos
do estudo ou dos pesquisadores, que descumprar@sitivas adotadas no protocolo de
estudo da pesquisa.

Quaisquer acOes devem ser comunicadas para quenpdgam o bom andamento e
padronizacdo do estudo que deve manter os par@rsrgpesquisa iguais nos 54 centros
onde ocorre a pesquisa concomitantemente.

Quando a violacao € detectada, essa deveria semicada a empresa que administra
a pesquisa e ao CEP e as providéncias necessngas tomadas, desde o simples reparo da
acao erronea realizada até a exclusdo do paciengstddo, quando de faz necessario para
nao alterar o protocolo de pesquisa implementado.

No centro de pesquisa estudado do sul do Braahforelatadas trés violagdes de
protocolo no decorrer do estudo: uma na qual edt@tado sangue do paciente anteriormente
a assinatura do TCLE. Outra, onde dois pacientesnfexcluidos do estudo, um por nao
relatar o Efeito Adverso, dentro das 24h previpts tal e outro por fazer uso de 2 doses do

medicamento no periodo da manha no 29° dia dareelo do estudo.
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6 REFLEXOES ETICAS SOBRE PESQUISAS MULTICENTRICAS E
VULNERABILIDADE

Pode-se notar que no desenvolver do projeto deuigasgnalisado, o CEP manteve
como posicionamento os preceitos éticos da led@islaggente no pais. Seguiu veemente a
Resolucdo 196/96 do CNS, com a ressalva de terregppado no envio da primeira
comunicacao do estudo a CONEP, sem parecer coanualasto do CEP e a Folha de Rosto
com campo sem preenchimento.

Quanto a empresa patrocinadora e gestora do esapdsar do comprometimento
dado por escrito de todas as regulamentacfes ggjantpais e em nivel internacional, ficam
algumas pendéncias relacionadas as questdesalimatadas no estudo.

E consenso de diversos autores abordados nessghtrajue todos os individuos
devem ser tratados como agentes autbnomos e queEsssas com autonomia reduzida, no
momento de fornecer seu consentimento, devem sseguias; casos que também sao
referendados pela Resolucdo 196/96 do CNS.

Levanta-se a questdo do TCLE, que se apresentarandegvolume, nas suas
diferentes versdes de 17 a 21 paginas, 0 que geasopsujeito da pesquisa a dificuldade de
verificar ou encontrar achados que o facam ndoardac em participar da pesquisa, além da
dificuldade para compreensao, leitura, assim comtegoretacdo dos mesmos. Se fizéssemos
uma avaliacéo baseada no indice de Legibilidadelefch — Kincaid e indice de Facilidade
de Leitura de Flesch que séo instrumentos par@gaaeacompreensao e facilidade de leitura
dos TCLE, certamente encontrariamos numeros ndordesis aos modelos de TCLE
apresentados no estudo, isso por todos 0s motivesentados.

Para promover a autonomia dos sujeitos, perantprojato de pesquisa ligado a um
centro de tratamento de uma doenca especificapasia somente o aporte financeiro da
empresa farmacéutica que propde o estudo, mas tangéhdecessario o respeito aos preceitos
éticos dos profissionais envolvidos, além do comm@timento destes com o0s sujeitos de
pesquisa.

E dificil nesses casos dicotomizar as questdesioetadas a autonomia do sujeito e a
vulnerabilidade em que se encontram no momentaedquisa, além disso, separar o fato de
esses sujeitos serem criancgas.

A autonomia dos sujeitos de pesquisa muitas veeeséssubjugada frente aos

profissionais que acompanham o estudo, que sdesa®3s possuidoras do conhecimento a
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respeito da doenca e possuem o poder de determonin@arcondicdo melhor de vida sem
afeccbes decorrentes da doenca e até mesmo aecdetedminadas afeccdes.

A vulnerabilidade aparece frente a essa situacdantge maneira clara quando os
sujeitos acabam se tornando reféns de toda a tegact poder dos profissionais que 0s
cuidam. Tratando-se de paises em desenvolvimeatop @ o caso do Brasil, em muitas
situagbes a maneira de se conseguir uma forma methdratamento ou cuidado para a
doenca é atraves da participacdo de um grupo decesti sendo sujeito de pesquisa.

A situacao de vulnerabilidade em que se encontmsufeitos com doencas, aptos a
participar dos estudos, os deixa ainda mais vueesdse pensarmos que em muitos casos
para se conseguir um bom local de internagdo olam atendimento da equipe de saude,
esses sujeitos somente terdo essa possibilidadel@@stiverem recrutados para terem seu
corpo como objeto de pesquisa.

Para realizar pesquisas em criangcas € necessaics@utenha uma justificativa
especial, 0 que no caso de pesquisa com medicasneatofica muito dificil elaborar essa
justificativa, visto a enorme potencialidade quseohumano tem de escrever frases, contos e
livros de maneira criativa e convincente em todadraas de atuacdo. Cabe lembrar que além
de as criangas ndo serem adultos em miniaturaggrganismo reage de inUmeras maneiras
diferentes que no adulto, os deixando muito maiseraveis e com autonomia reduzida em
relagdo ao sujeito de maior idade. Contudo, € itapte também conhecermos a forma de
atuacdo dos medicamentos nessa parcela de seragdaitdo especiais que esta em fase de
desenvolvimento, mas essa deve ser feita com aawmteiito maior que nos adultos,
produzindo testes rigidos anteriormente em modiddaboratdrio; ou em animais quando for
a necessidade do produto, para que o ser humamm@rnesse momento da vida ndo seja
alvo de estudos mal conduzidos que deixe sequelgeeos leve até o 6bito como em alguns
casos ja relatados. Tem-se como exemplo recemten@ncia trazida pela revista Argentina
Noticiasredigidapor Villosio (2008), que relata a morte de 13 aresque participaram de
um protocolo de pesquisa sobre uma vacina paranprga e otite patrocinado pela
multinacional Glaxo Smith Kline. O que nao ficaataldo nem esclarecido na justificativa do
estudo e que os meédicos, bioquimicos, enfermeinasparticipam do estudo recebem uma
alta remuneracgao por cada paciente inserido naig@sdNo caso da vacina para pneumonia o
valor é de 400 ddlares por paciente. O salarionddioquimico em Santiago Del Estero é de
333 ddlares mensais, enquanto que o do mesmogooid que trabalhou para essa pesquisa
atinge 1500 dolares.

Outro ponto a ser questionado, € o numero de mEEugque se referem
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verdadeiramente a medicamentos de inovacdo. Mdégsesquisas feitas; como ja alertado
por Marcia Angell em sua obra que foi referénciaapasse trabalho, ndo passam de
medicamentos de cOpia ou mudanca, simplesmenteprdau do nome para que possam
ganhar mais tempo na concessédo de patentes eoslickt venda. Ter uma boa base de
referencial de estudo e de medicamentos similacsiétdria e muito a quem julga e autoriza a
realizacdo desses projetos a poder decifrar e deaveguais sdo os medicamentos que
realmente sdo inovadores e ndo copias ou similieresedicamentos ja existentes.

Outro ponto a ser questionado € o numero de engpoeeEatem se especializado em
trabalhos de pesquisa: as chamadas CBéntfal Research Organizatipou em portugés
“OrganizacOes para Pesquisa por Contrato”. Essasesas terceirizam todo o trabalho de
pesquisa proposto pelas empresas multinacionasem@gam profissionais e instituicées nos
mais diversos paises, nos quais sdo desenvolvelestados. As CRO possuem um papel
importante nesses estudos: elas estdo presentpaiss@nde o estudo se realiza, fazem a
intermediacdo entre pesquisadores e sujeitos, dénadequar processos e situacgbes da
pesquisa as legislacdes locais. Ter procedimeritogsépara a conducdo adequada desses
estudos e para a conducao dos profissionais qaectas trabalham é essencial para que uma
CRO seja considerada apta ou de boa indole aolhoabgue se propde. O que
lamentavelmente nem sempre acontece podendo toomap @xemplo varios estudos
denunciados na midia internacionalmente nos Ultamos, tais como o de transmiséo vertical
HIV méae- filho na Africa realizado em 99-2000 oesiudo mais recente para descoberta de
um novo vetor de transmissdo da malaria realizadestado do Amapa em 2005.

Contudo é importante antes mesmo das CRO; e ddamauidnais patrocinadoras dos
estudos, que os profissionais envolvidos apenasmsigeus codigos de ética profissional,
zelando sempre pela saude e qualidade na prestagiendimento ao paciente ou sujeito de
pesquisa, especialmente se o torna vulneravel pielassas situacbes em que se encontra.
Conhecer a Resolucdo 196/96 e os codigos de étidfesgional, e cumpri-los a regra, é
essencial para um bom trabalho de desenvolvimemtsadde, o que garantiria um bom e
adequado servico a todos os que dele necessitasmonem condicfes fisicas e estruturais
gue conhecemos, e que em um pais de extensdoesdaticomo 0 n0SsO nem sempre é

capaz encontrar a mesma estrutura em todas aesegio
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A pesquisa de medicamento, multicéntrica internaciwal em criangas e adolescentes, um

estudo de caso a partir da bioética.

The research of medicine, international multiceninivolving children and adolescents, a
case of study from bioethics.

Juliano Tibold"
Sandra Caporfi

Resumo

O presente trabalho tem como objetivo analisararéirpda bioética, um caso de pesquisa
multicéntrica que envolve medicamento e terapéw@meacriancas e adolescentes, organizada
por empresa multinacional, através de projeto egeaes conduzidos por um CEP do sul do
Brasil. S&o apresentados dados metodologicos detprestudado e uma cronologia dos

acontecimentos. Realizou-se uma analise dessesndatos levantando questdes acerca das
atitudes tomadas na pesquisa estudada. E essmssaltar a importancia do CEP, que de
carater multidisciplinar julga projetos de amplaportancia, levantando questdes éticas,
principalmente quando envolve sujeitos de pesquiBgraveis como no caso estudado.

Palavras - chaveBioética, criancas, vulnerabilidade, pesquisajioanentos.

Abstract

The present work has as objective to analyze, toarathics , a case of multicentric research
that involves medicine and therapy in children addlescents, organized by multinational
company, through project and opinions driven bystitutional Review Board (CEP) from
the south of Brazil. They are given methodologstadied and a chronology of events. It was
done an analysis of those documents raising qumsséibout the attitudes taken in the research
study. It is essential to emphasize the importaoicéhe CEP, that of multidisciplinary
character judges projects with wide importancesimgi ethical questions, particularly when it
involves vulnerable citizens of research as instinelied case.

Keywords: Bioethics, children, vulnerability, research, nogtes.
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INTRODUCAO

Quando declaramos que um dos principios éticoonducio de pesquisas com seres
humanos é o respeito pelas pessoas, incorporammasecdnvic¢des: que os individuos devem
ser tratados como sujeitos autbnomos e que as g®esson autonomia reduzida como
criancas e adolescentes, devem ser protedidas

Nos estudos realizados com criancas e adolescemiessdo considerados seres
vulneraveis, muitos sdo os dilemas éticos com aes@s pesquisadores se depafam

Com o avanco da ciéncia, novos medicamentos tégidsupara tratar as doencas que
vem sendo estudas ha anos e novas doencas emgrgeatnergentes que estdo aparecendo
com a mudanca cultural e tecnolégica envolvenderdemano no planefa Muitos desses
estudos sao realizados com populacdes desfavosestd@omicamente, sendo muitas vezes
questionaveis o0 modo de intervengcdo e o tipo dedespara se chegar as conclusfes

cientificas®.

O presente artigo tem como objetivo analisar arpdatbioética um caso de pesquisa
multicéntrica que envolve medicamento e terapéwimeacriancas e adolescentes, organizada
por empresa multinacional, através do projeto gnteslo e dos pareceres elaborados por um
CEP.

Pesquisa em criangas e adolescentes

A Resolucédo 196/96 do Conselho Nacional de Saudej@Ntende que a crianca e 0
adolescente comparados com os adultos apresentansitiracdo de substancial diminuigéo
em sua capacidade em consentir a participacao squigas, pois estas podem nao entender
os esclarecimentos sobre a pesquisa e suas cimigeast.

Para definicdo ressalta-se que conforme a Lei BedeB8.069 de 13 de Julho de 1990,
a qual dispbe sobre o Estatuto da Crianca e doe&dehte no Brasil, no artigo 2°, considera-
se crianga, o sujeito até doze anos de idade iretmsp e adolescente aquele entre doze e
dezoito anos de idade

E necessaria uma justificativa especial para camvigidividuos vulneraveis a
participar como sujeitos de pesquisa. No caso idgesecionados, 0S meios para proteger seus
direitos e seu bem-estar devem ser aplicados deiraastritd.

Assim, o sujeito vulneravel é, todavia, 0 sujeitoainpla maioria das pesquisas em
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saude. Por isto mesmo, devem ser encontrados regmmlidurante o planejamento da
pesquisa para assegurar que os direitos humantes degeitos sejam contemplados mesmo
que ele ndo tenha plena consciéncia de quais sde que ele é detentor desses dir€itos

S&o inumeros os relatos de investigacdes cierdgi@omolvendo criangas. O prof. José
Roberto Goldinf esclarece que o teste da vacina para variola lymealizado por Edward
Jenner, em 1768 foi efetuado em uma crianca. A mestumacéo ocorreu em 1885 com Louis
Pasteur quanto testou a sua vacina anti-rabical &, Carl Janson, da Suécia informou que
suas pesquisas sobre a variola estavam sendoadeaizm 14 criancas o6rfas, apesar do
modelo ideal serem bezerros.

A discussdo envolvendo criangcas em pesquisas faastie o reconhecimento das
mesmas como possuidoras de direitos, acarretowatpeurhente, maiores controles nas
investigacdes, sendo que a primeira norma restribicorreu na Prussia em 1901, onde a
Instrucdo do Diretor das Clinicas e Policlinicasilgu, explicitamente as pesquisas em
criancas.

A esta norma seguiram-se a Lei Nacional na Alemarha 1931 e o Cdodigo de
Nuremberg, de 1947. A Declaracdo de Helsinki, pstgem 1964 e revista pela ultima vez
em 2000, possibilitou a participacdo de criancesdelescentes em pesquisas na area de
saude, desde que ocorresse o consentimento dosiséspis.

No ambito nacional, existe a possibilidade de padcao de criancas e adolescentes
em pesquisas cientificas, havendo a necessidadeomigentimento do responsavel e a
informac&o do menor, em respeito ao principio dareumia. Nesse sentido, encontra-se a
Resolugcdo 041/95 do Conselho Nacional dos Diredas Crianca e do Adolescente
(Conanda), que no artigo 12 estabelece: “Direitm&@i® ser objeto de ensaio clinico, provas
diagndsticas e terapéuticas, sem consentimentomafio de seus pais ou responsaveis e 0
seu proprio, quanto tiver discernimento para . mesma direcdo, a Resolugcédo n°® 196/96
do Conselho Nacional de Saude, que no item IV3,égpecifica: “Em pesquisas envolvendo
criangas e adolescentes, portadores de perturbagdoenca mental e sujeitos em situagcao de
substancial diminuicdo em sua capacidade de comsib, devera haver justificacdo clara
da escolha dos sujeitos da pesquisa, especifiageotocolo, aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa, e cumprir as exigéncias do conseritinieme e esclarecido, através dos
representantes legais dos referidos sujeitos, sespessdo do direito de informacgéo do
individuo, no limite de sua capacidade”

Estas normas, surgiram ap0s a promulgacdo da @oc&ti Federal e do Estatuto da

Crianca e do Adolescente(ECA), que representam wanpara 0 reconhecimento da



63

cidadania infantil, contemplando-os com o direiteida, a satude e a dignidade, implicando

numa nova visdo em relacdo as populacées vulnsrquanto a bioética

Questdes éticas referentes a industria farmacéutica

A autora Marcia Angell em seu mais recente Ilitfcaborda a indGstria farmacéutica
nos Estados Unidos da América (EUA), elucidandemapssées em nivel mundial e que
utilizamos para abordar os assuntos referentesaageestao.

A induastria farmacéutica traz como jargdo parasamasuas justificativas de estudos,
precos e artimanhas a questdo da importancia dpipase desenvolvimento(P&D) para a
populacdo. Observa-se hoje que a P&D, é uma padeema dos orgcamentos das grandes
empresas do setor farmacéutico — um valor infilmopaoado ao marketing e administracao.
Essa vem sendo de longe a industria mais lucrdtgeEUA, porque nao se arriscar a falar do
mundo. Os precos tém pouca relacdo com os cugtoslexriam sofrer cortes drasticos sem
chegar nem mesmo perto de ameacar as atividade&Ri&’.

Como afirma Marcia Angell’®, a indUstria farmacéutica ndo é particularmente
inovadora. Podem-se contar nos dedos os medicasngatdadeiramente importantes que
foram levados ao mercado nos ultimos anos. Em sauradg maioria, eles se baseavam em
pesquisas financiadas com recursos dos contrilsirealizadas em instituicbes académicas,
pequenas empresas de biotecnologia ouNaisnal Institutes of HealtliNIH — Institutos
Nacionais de Saude). A grande maioria de medicam€imovos” ndo € “nova”, de modo
algum, mas apenas variacOes de drogas anterioms jEenda no mercado. A preocupacao
com a perda das patentes de medicamentos predaoraim@ra da pesquisa de um novo
produto ou na mudancga da molécula de um j& exésteatn o risco de dar errado as vendas e
a aceitac&o no mercadfd

A questdo de pesquisa do medicamento estudado le@ebp é outro fator relevante
gue mascara muitas vezes os resultados. Ainda qoamparacdo com outros medicamentos
com resultados comprovados, seria uma boa maneiravar eficiéncia e resolucao para
uma nova droga em estudo, 0s estudos contra-pla@baitilizados de um modo quase
generalizadd®.

No caso dos Estados Unidos, que foi o caso anelipad Marcia Angell(2007),
verifica-se que a industria dos remédios dificilteepode ser considerada um modelo de
livre-iniciativa. Ela é totalmente dependente damapdlios concedidos pelo governo — nas
formas de patentes e direitos exclusivos de coal@atdo, aprovados pela FDA - Orgéo

Americano de Controle de Drogas e AlimentBsdf and Drog Administration FDA) dos
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EUA. Isso faz as industrias serem extremamentetivag& na hora de elaborar os
medicamentos que mais tempo os beneficiara em selmganho de patentes e diretfbs

Os custos com os medicamentos de fato sdo alesseevalor esta crescendo 12% ao
ano (em 1999, era de 18%). O aumento no gasto eamdios, reflete, em partes quase

iguais, o fato de que as pessoas estdo tomando mais medicamentos do que arifes

METODOLOGIA DO ESTUDO

O caso de pesquisa apresentado, trata-se de dasladumentos de uma pesquisa
multicéntrica internacional para testar um medigamem criancas e adolescentes realizado
por empresa multinacional, analisado e supervisiomr um Comité de Etica em Pesquisa

em Seres Humanos.

O caso estudado e relatado neste artigo, ocorreunetmospital infantil da regiao sul

do Brasil que participou como centro de pesquisa.

A coleta de dados para o estudo da pesquisa relatadeu através da consulta ao
projeto e pareceres em um CEP da regido sul dal Beageriodo de 2005 a 2008.

Para a realizacédo da pesquisa que resultou negge arCEP que analisou, aprovou e
acompanhou o projeto de estudo em questdo foi ctawta através de seu coordenador,
informado sobre os objetivos da pesquisa, e ao mésmpo questionado sobre o interesse
em participar do estudo.

Apoés a aceitacdo do CEP, e respeitados os critdgomiclusdo no estudo, foram
analisados os projetos e os pareceres do CEPpaitceslas pesquisas multicéntricas que
solicitaram aprovacao do mesmo para serem reatizagaum hospital infantil da regido sul
de Brasil. Dentre os quais foi escolhido uma paeabzacao deste artigo.

Os dados colhidos foram apresentados e organizidlasordo com o objetivo geral
do estudo, dividindo-o em duas etapas:

-12 etapa: foram descritas e analisadas as etapgsodesso de conducdo dessas
pesquisas perante as exigéncias do CEP, nos az@98a 2008.

-2° etapa: foram realizadas reflexdes éticas saseconceitos de autonomia,
vulnerabilidade, pesquisa em crianca e industriendaéutica, vinculados com os temas

centrais do estudo, a partir de autores de refer@acarea de bioética.
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Quanto aos aspectos éticos do estudo, os autogesmeas normas diretrizes da
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saudenmislenormas e leis vigentes na
legislacdo do pais, relacionadas a pesquisa cas bamanos. O mesmo foi submetido para
apreciacdo ao Comité de Etica e Pesquisa em Sereartes do Hospital Infantil Joana de
Gusmao, de Floriandpolis-SC, e aprovado atravésPdeecer Consubstanciado nuamero
054/2007.

RESULTADOS

Os estudos aconteceram paralelamente em 9 paisesd¢E Unidos, Argentina,
Brasil, Bulgéria, Chile, Lithuania, México, SéngdJruguay).

Ao total foram recrutados 54 centros referéncialloo tratamento para a doenca em
estudo. Sendo consequentemente: nos Estados dmntros, na Argentina 8 centros, no
Brasil 6 centros(3 deles na regido sul do paisBulgaria 2 centros, no Chile 5 centros, na
Lithuania 1 centro, no México 6 centros, na Sétvezntro e no Uruguay 1 centro.

Trata-se de um estudo de fase Ill, multicéntrieodomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, para avaliar a eficacia e segurangardmedicamento em po para inalagdo em
sujeitos com afeccdes respiratérias decorrentesndedoenca genética detectada na infancia,
ou seja, uma nova forma de aplicacao deste farmaco.

J& existe no mercado uma solu¢cdo contendo o meelitanestudado, para uso
inalatorio, e a seguranca clinica dessa drogai defmonstrada. O estudo propde a utilizacéo
de uma nova combinacgéao farmaco-dispositivo (capsapicadas com inalador de p6 seco).

Os estudos de medicamentos segundo Angell, 200dlassificados em ensaios
clinicos sao divididos em trés fases. Na fase ledioamento é dado a um namero pequeno
de voluntarios geralmente normais, sado determinam®sniveis seguros de dosagem,
estudados o metabolismo da droga e os efeitosecaist Na fase Il, o estudo envolve até
centenas de pacientes portadores de doenca ow&ondédica pertinente ao caso estudado;
0s medicamentos sao administrados em doses ddsrenbs efeitos sdo comparados com um
grupo de pacientes que ndo receberam o medicanieatdase Ill, os estudos avaliam a
seguranca e eficacia do medicamento em numerosesale pacientes(de centenas a dezenas

de milhares, ou em larga escala), e quase sempoé/em um grupo de comparacao.
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Na fase | da pesquisa estudada foram observadsestas/ersiveis leves e moderadas,
e ainda agravamento da tosse, parageusia, hemoiptise&£do na garganta, aumento do
lacrimejamento e broncoespasmo.

A pesquisa traz como objetivo principal a demogéinada eficacia da administracao
da droga duas vezes ao dia, durante 28 dias, velateho, medida pela alteracao percentual
relativa do volume expiratorio forcado no 1° segN&EF1) a partir da avaliagdo de
referéncia (12 semana/l1°ciclo/1° dia) até o térrdma® ciclo de administracdo(52 semana/ 1°
ciclo/ 28° dia).

Os objetivos secundérios foram avaliar a seguranga efichcia do medicamento
guando administrada a sujeitos tratados durants deaiim ciclo.

A justificativa do estudo afirma que o medicamehtge utilizado requer o uso de
nebulizador a jato, conectado a um compressor odgueanda tempo para o preparo do
equipamento, e aproximadamente 20 minutos paraaplieacdo. Considerando que o0
portador de afeccdes respiratérias decorrentegelacd genética detectada na infancia utiliza
varios medicamentos rotineiramente, esta sobrecacgareta riscos de ndo adesdo ao
tratamento. A forma de aplicacdo de capsulas aa&aom inalador de po seco foi concebida
para reduzir o tempo de administracdo e aumentantorto e adesédo ao tratamento desses
pacientes.

A metodologia adotada na pesquisa relatada congp@esim estudo randomizado,
com 3 ciclos e 2 grupos experimentais. Os sujategiveis foram randomizados para 0s
grupos que receberam capsulas com o medicamentadad com inalador de p6 seco ou
placebo, numa proporcédo 1:1 para o 1° ciclo, atldo um procedimento de distribuicdo
adaptavel, para obter equilibrio entre os dois @gugle tratamento quanto as seguintes co-
variaveis: regido(Europa, Estados Unidos/Canad&risan Latina), idade(6 a <13 anos;

13 a < 20 anos) e VEF1 na avaliagédo de referénrced (@ < 50% do previste, 50 a< 75%
do previsto). O primeiro ciclo é duplo-cego.

Apo6s completarem o 1° ciclo, todos os sujeitoglyem mais dois ciclos de capsulas
com o medicamento aplicadas com inalador de po. €emda ciclo consiste de 28 dias de
tratamento seguidos de 28 dias sem tratamento® B@2ciclo os sujeitos seriam informados
do tratamento que receberam.

Aproximadamente deveriam ser estudados 140 ssijeibon afeccbes respiratorias
decorrentes de uma doenca genética detectadaamzian{VEF1> 25 a< 75% do previsto),

com> 6 a < 20 anos de idade infectados com uma ba&specifica; aproximadamente 70
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sujeitos em cada grupo de tratamento. O tamanhamiestra seria estimado novamente em
uma analise intermediaria com um limite superitaltde 220 sujeitos.

A duracao esperada total do tratamento ocorreriddesemanas.

Em relacdo ao tratamento experimental e contraleande cada um dos 3 ciclos, o
tratamento experimental deveria ser constituido quatro capsulas de medicamento, em
doses ativas de uma quantidade pré-determinadagdeomcapsula, inaladas duas vezes ao
dia durante 28 dias (sob tratamento), seguidosBddidd sem a administracdo do tratamento
do estudo(sem tratamento).

A respeito do tratamento controle, deveria sestituido por 4 capsulas de placebo,
inaladas duas vezes ao dia durante 28 dias, segded@8 dias sem este tratamento. Durante
0 segundo e o terceiro ciclos, 0os sujeitos do grdg@ocontrole receberiam o tratamento
experimental na mesma posologia que 0s sujeit@sugm experimental.

Como critérios de avaliagdo da eficacia verificasmmprimeiramente uma variavel
principal de eficacia: Alteracéo relativa do VEFdrgentual previsto a partir da avaliagdo de
referéncia(1? semana/1° ciclo/1° dia) até o térrdmd®° ciclo de administracdo(52 semana/1°
ciclo/28° dia). Foram também verificadas variaveecundarias da eficacia, variaveis

microbiolégicas e varidveis exploratorias.

Consideracdes éticas da pesquisa estudada — apraadas pela empresa patrocinadora

O protocolo da pesquisa objeto de estudo afirmeasgu inicio serad condicionado a
confirmacao por escrito do CEP ou do Conselho Emadar InstitucionalRB — Institutional
Review Boar§l onde o mesmo declara estar devidamente codsti:itumpre as normas do
FDA dos EUA e as regulamentacdes locais.

O estudo deveria ser conduzido de acordo com #a@eéo de Helsinki( a verséao
mais recente) e com as Boas Praticas Clinicas(G©R)prme as diretrizes da Conferencia
Internacional de Harmonizacdo(ICH). Este estudosgedficamente fundamentado em
experimentos laboratoriais e em animais e segueoadutas adequadas; sendo realizado
segundo um protocolo revisado e aprovado por um (&@EMRB) e conduzido por
profissionais qualificados tanto do ponto de vséantifico como médico; os beneficios deste
estudo deveriam ser proporcionais aos riscos;regal e bem-estar dos sujeitos deveriam ser
respeitados; os médicos que realizam o estudo cr@ditam que 0s riscos excedessem 0s
possiveis beneficios; cada sujeito deveria forneeer consentimento livre e esclarecido
assinado(ou representante legal se aplicavel) atdesealizacdo de qualquer teste ou

procedimento solicitado pelo protocolo.
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Deveria ser obtido de cada sujeito, antes da séoluno estudo, um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE), seguindoras da Declaracdo de Helsinki, as
GCP da ICH e as regulamentacdes vigentes no paiwse EUA, e o Codigo de
Regulamentacbes Federais para Protecdo de Partespadiumanos de Pesquisas. O
pesquisador deveria preparar o TCLE, um Termo das€dimento(TC) para menores ou
adultos incapazes(em geral designado “assentimest’exigido pelas regulamentagdes
locais ou pelo CEP)

Cada documento deveria ser encaminhado a empresaipadora para obtencao da
aprovacgao antes de submetido ao CEP. A empresgipaiiora e o CEP deveriam aprovar 0s
documentos antes que sejam implementados. Se @iosigr incapaz de assinar o TCLE,
um representante legal podera assinar pelo sufedoo consentimento for obtido por um
representante legal, serd necessario obter tamlassentimento do sujeito, se exigido pelas
regulamentacgdes locais ou pelo CEP pertinente.sQuigador fornecera uma copia do TCLE
e do assentimento(se aplicavel) a cada sujeit@mesentante legal) e manterd outra copia no
arquivo de registros do sujeito.

Os sujeitos podem desistir da participacdo nadestiwando quiserem, sem sofrerem
preconceitos. Se um sujeito(ou representante legfadr o consentimento, mas néo revogar a
autorizacdo da HIPAA(lei federal norte americanapdetabilidade e responsabilidade de
planos de saude) , quando aplicavel, a patrocinador estudo tera pleno acesso aos
registros/laudos médicos do sujeito, inclusive rnimfacbes sobre o encerramento. Se um
sujeito(ou representante legal) retirar o conseatim e revogar a autorizacdo da HIPAA, o
sujeito sera retirado do estudo e a empresa paddaia tera pleno acesso a todos o0s
registros/laudos médicos anteriores a data e loadarrevogacgéao por escrito.

O carater cego do estudo(onde nesse caso, o f@meienpesquisador ndo sabem que
tipo de tratamento recebe o sujeito, se placebmedicamento) poderia ser rompido para
emergéncias durante o primeiro ciclo exclusivamept@ndo o conhecimento do grupo de
tratamento do sujeito for necessario para subséegieandutas médicas no paciente. No caso
de necessidade de envio de registro de seguranpa agéncia regulatoria pelo patrocinador,
também poderia ser rompido o carater cego. Assimocdnaveria o rompimento do carater

cego apoés o término do estudo clinico e encerrantinbanco de dados.

Eventos adversos
Sobre 0s eventos adversos(EA): todos os EA demesar acompanhados até a

resolucdo ou, se for determinado que trata-se deEAnctrbnico, até que a causa ou 0O
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diagnostico seja identificado. Se ndo for posswegicionar um EA até o término do estudo, o
pesquisador e o supervisor médico deveriam reatizatiagbes clinicas para decidir se é
justificavel continuar o acompanhamento do EA.

Fica definido EA como qualquer ocorréncia médieafalvoravel sofrida pelo sujeito
de uma pesquisa clinica que recebeu um produtcat@utico, em qualquer dose, e que nao
necessariamente apresenta relagcdo causal comameérab. O EA pode ser definido como
leve quando ndo houver limitacdes das atividadesisis Moderado, quando ha algumas
limitacGes das atividades usuais e graves quandlachpacidade para executar as atividades
usuais.

A relagdo entre o tratamento do estudo e um EAlertevser determinada pelo
pesquisador com base nas definicbes de EA nadaedao, possivelmente relacionado e
provavelmente relacionado.

Todos os EAS(efeitos adversos sérios) consideradasdo relacionados ao estudo,
deveriam ser imediatamente comunicados a emprdsacipadora(dentro de 24h). Seriam
registrados todos 0os EAS que ocorrerem apos aatissirdo TCLE, mesmo que o sujeito néo
tenha recebido o produto sob pesquisa por ocasiéieventos. Os relatos de EAS ao CEP
deveriam ser realizados de acordo com 0s procetimeperacionais e politicas padrao do
CEP. Deveria ser fornecida a empresa patrocinadimecamentacdo adequada demonstrando
gue o CEP foi devidamente notificado.

EAS assim séo definidos: que provoguem morte; ¢oastima ameaca a vida; requeira
hospitalizacdo; ou prolongamento da hospitalizag@ocurso; cause uma incapacidade ou
deficiéncia persistente ou significativa; provogaeomalia congénita ou defeito de
nascimento, represente um evento médico importentggnificativo, o qual, segundo
julgamento médico apropriado, podera por 0 SugEiorisco ou exigir intervencao meédica ou

cirdrgica para evitar um dos outros resultados aditados.

Cronologia

A cronologia apresentada traz de uma forma orgdaiza ordem e data dos
acontecimentos do projeto de pesquisa que foi adtydou seja, a pesquisa de uma nova
forma de aplicacdo de um farmaco para afeccOesratgBpas decorrentes de uma doenca
genética detectada na infancia.

Em 2004, o estudo é dado inicio nos Estados Unilgmrtir da realizacdo de um
seguro de US$ 5.000.000, sendo este aprovado p@omnité de Etica em Pesquisa em abril
de 2005.
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No Brasil, especificamente no centro de pesquisalado, 0 mesmo deu entrada em
julho de 2005, com aprovacdo em outubro de 200&né@s liberado pela CONEP em
novembro do mesmo ano apdés duas analises.

Em janeiro de 2006 houve edicdo de novo protocoln alteracdo de itens para a
coleta e edi¢do da nova brochura do pesquisadorakeractes consideraveis. Em junho de
2007 foi editada nova brochura com informacdesvagites a cerca da suspensao parcial do
estudo que teria ocorrido em setembro de 2006.

Durante o estudo foram apresentados 3 TCLE difeserttecorrentes de mudancas
solicitadas pelo CEP responsavel e pela mudangaotiecolo da empresa administradora da
pesquisa.

Houve mudanca da empresa que administra a pesqaidrasilCRO — Central
Research Organizationno inicio de 2006, assim como a patrocinadoraesiudo que
incorporou a industria farmacéutica iniciante.

Em setembro de 2006 o CEP recebeu a denuncia deimaedas criangas que
descontinuaram o estudo, nesse centro de pescpiisdgado, havia tido reacdo adversa ao
medicamento em teste. Foi solicitado ao pesquisqderapresentasse relatério do caso e o
evento foi classificado como nao relacionado aodesem 19 de dezembro de 2006.

O estudo foi suspendo parcialmente em setembrd@d@é Rela patrocinadora, sendo
encerrado em fevereiro de 2008, por orientacaold, Eevido a degradacdo quimica gerada
pelo placebo utilizado no estudo.

Nesse centro participaram do estudo 5 sujeitoglosgne 2 estavam na pesquisa na

data do encerramento do estudo e 3 haviam sidomtascados precocemente.

Os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE utilizados na pesquisa

realizada
* Versao de anuéncia 1.0 de 4 de marco de 2005
e 1° TCLE: verséo 1.0 de 4 de marco de 2005
e 2°TCLE: verséo 1.0 de 4 de marco de 2005 — 38deude 06/02/2006
» 3°TCLE: versdo 2.0 de 18 de abril de 2006.

A Versédo de anuéncia e o0 1° TCLE conforme parez&@@NEP diz que O TCLE esta
dividido em dois documentos: um de explicagdo @oode autorizagdo e assinatura e foi

solicitado unir os dois documentos em um s6. Apée feito foram apresentados os demais
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TCLE que néo trouxeram significativas mudancaseao. tAo mesmo tempo, foram melhor
explanados os procedimentos, assim como as dewviddancas de protocolos no decorrer do
estudo

No 1° TCLE apresentado para analise pela CONER;tealse além da unido dos
dois documentos( anuéncia e TCLE) que no itemivelat danos fosse retirada a palavra
“razoaveis” quando se refere aos cuidados médicosaeréscimo que em caso de danos
recorrentes do estudo, além de tratamento adequadajeito da pesquisa tera direito a
indenizacéo, o que foi realizado na versao posterio

No que se refere ao 2° TCLE (versao 1.0 de 4 deavde 2005 — 32 revisao de 06 de
fevereiro de 2006) apesar de terem sido apresent@dmrma sucinta as alteracdes propostas,
o CEP solicitou que fossem apresentadas as jas$ivis que motivaram as referidas
alteracbes, bem como, fossem dados esclarecimseoibos a frase: “ Este escarro podera ser
induzido pelo médico, com uso de alguma soluc&esachar necessario”. Assim também, o
CEP solicitou que fosse incluido item no TCLE prel@o ressarcimento de gastos advindos
de transporte e estadia, aos sujeitos da pesgarsagpconsulta de triagem, uma vez que
implicara no deslocamento dos mesmos, de suasesdhlorigem para a cidade da pesquisa,
ou para o hospital centro da pesquisa, quandoergsisl na mesma cidade.

E em 02 de junho de 2006 o pesquisador envia aodCEP CLE versao 2.0 de 18 de
abril de 2006, apresentando as solicitacdes fpébsCEP, porém sobre a indugéo do escarro,
a resposta somente foi dada apds carta enviadesapipador, sendo respondida em 23 de
junho de 2006 referindo-se que 0 mesmo sera fatoocja € de rotina nos centros de
internac&o, com solucéo salina hipertonica, a néaltraz nenhum risco ao paciente, ou caso
nao seja possivel a coleta serd executada diretaro@m uma espatula com algodawadh).

Todos os TCLE apresentados sédo extensos, e varigrdm a 21 paginas. A forma de
apresentacao aos sujeitos de pesquisa decorreniaa @ntrega e explicacdo do mesmo por
um profissional responsével e participante no estads responsaveis legais pelas criangas e
as criancgas estudadas quando possivel para assitsandém a anuéncia ao TCLE.

Em todas as versdes de TCLE apresentadas ao C&R rfealizados questionamentos
de ordens diversas, e detalhadas, o que demandmo te atencdo dos pareceristas e
avaliadores do CEP, sendo cumpridas pelo pesquipad® posterior aprovagao.

Se tivéssemos utilizado o indice de LegibilidadeFliesch — Kincaid e indice de
Facilidade de Leitura de Flesch que sé&o instrunsgoawa avaliar a compreenséo e facilidade

de leitura dos TCLE, certamente encontrariamos misrgue decifram a dificil compreenséo
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dos TCLE pelo grande nimero de palavras e folhastantes, assim como a interpretacéo da
leitura que pode ser considerada dificil pelos nussmotivos 2

Das reacdes adversas ocorridas no estudo

Durante a ocorréncia do estudo foram relatadas@uab¢cdes adversas. Duas das
reacO0es adversas apresentadas foram relatadas ipedssigadores como reagcdo adversa
Séria, uma reacao relatada como néo associadaieagém do estudo e outra reacdo adversa
relatada ndo foi expressa sua relacéo pelo inaekirgesponsavel.

Uma das reacgdes adversas ocorridas foi relatadasi, uma nos Estados Unidos e
duas na Sérvia.

Das reacdes apresentadas foram declaradas:

- Exacerbacdo da infeccdo pulmonar; apresentamdonsas de declinio da funcéo
pulmonar, tosse produtiva, hipoxia e dispnéia. Aisgta a medica¢do do estudo.

- Exacerbacdo pulmonar; apresentando sintomas sienaa, cianose, e tosse
produtiva. Associada a medicacéo do estudo.

- Broncopneumonia com derrame pleural a esqueoda,ctltura de escarro positiva a
Pseudomonas Au e Staphylococsus aureus. Considguedivo de pneumonia incomum a
doenca de base. Ndo associada & medicagéo do.estudo

- Endobronquite; apresentando sintomas de dor abdbmhipoglicemia, tosse,

fadiga. Nao foi expressa sua relacéo pelo invesdigegesponsavel

Dos relatérios de violagdo de protocolo

A violag&o de protocolo € caracterizada por qual@géo, seja por parte dos sujeitos
do estudo ou dos pesquisadores, que descumprar@sitivas adotadas no protocolo de
estudo da pesquisa.

Quaisquer acOes devem ser comunicadas para quenpdgam o bom andamento e
padronizacao do estudo que deve manter os par@mstinoesquisa iguais nos 54 centro onde
ocorre a pesquisa concomitantemente.

Quando a violacéo é detectada, essa deveria memamada a empresa que administra
a pesquisa e ao CEP e as providéncias necesseas tomadas, desde o simples reparro da
acao errbnea realizada até a exclusdo do pacienéstddo, quando de faz necessario para
nao alterar o protocolo de pesquisa implementado.

No centro de pesquisa estudado foram relatadasviodscdes de protocolo no

decorrer do estudo: uma na qual o foi coletadowsadg paciente anteriormente a assinatura



73

do TCLE. Outra onde dois pacientes foram excluittogstudo, um por néo relatar o Efeito
Adverso, dentro das 24h previstas para tal e qudrdazer uso de 2 doses do medicamento

no periodo da manha no 29° dia do terceiro ciclesdodo.

REFLEXOES ETICAS SOBRE PESQUISAS MULTICENTRICAS E
VULNERABILIDADE

Pode-se notar que no desenvolver do projeto deugasgnalisado, o CEP manteve
como posicionamento os preceitos éticos da led@islaggente no pais. Seguiu veemente a
Resolucdo 196/96 do CNS, com a ressalva de terregppado no envio da primeira
comunicacao do estudo a CONEP, sem parecer coanualasto do CEP e a Folha de Rosto
com campo sem preenchimento.

Quanto a empresa patrocinadora e gestora do esapdsar do comprometimento
dado por escrito de todas as regulamentacfes ggyantpais e em nivel internacional, ficam
algumas pendéncias relacionadas as questdesalimatadas no estudo.

E consenso de diversos autores abordados nessghtrajue todos os individuos
devem ser tratados como agentes autbnomos e queEsssas com autonomia reduzida, no
momento de fornecer seu consentimento, devem sseguas; casos que também sdao
referendados pela Resolucdo 196/96 do CNS.

Levanta-se a questdo do TCLE, que se apresentarantegvolume, nas suas
diferentes versdes de 17 a 21 paginas, 0 que geasopsujeito da pesquisa a dificuldade de
verificar ou encontrar achados que o facam ndoardac em participar da pesquisa, além da
dificuldade para compreensao, leitura, assim comtegoretacdo dos mesmos. Se fizéssemos
uma avaliacdo baseada no indice de Legibilidadelefh — Kincaid e indice de Facilidade
de Leitura de FlescH que sdo instrumentos para avaliar a compreentsfilidade de leitura
dos TCLE, certamente encontrariamos numeros ndordesis aos modelos de TCLE
apresentados no estudo, isso por todos 0os motiwesentados.

Para promover a autonomia dos sujeitos, perantprojato de pesquisa ligado a um
centro de tratamento de uma doenca especificapasia somente o aporte financeiro da
empresa farmacéutica que propde o estudo, mas tanéhdecessario o respeito aos preceitos
éticos dos profissionais envolvidos, além do comm@timento destes com o0s sujeitos de
pesquisa.

E dificil nesses casos dicotomizar as questdesioetadas a autonomia do sujeito e a
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vulnerabilidade em que se encontram no momentaedquisa, além disso, separar o fato de
esses sujeitos serem criangas.

A autonomia dos sujeitos de pesquisa muitas veeeséssubjugada frente aos
profissionais que acompanham o estudo, que sdess®aqs possuidoras do conhecimento a
respeito da doenca e possuem o poder de determonin@arcondicdo melhor de vida sem
afeccbes decorrentes da doenca e até mesmo aecdetedminadas afeccdes.

A vulnerabilidade aparece frente a essa situacdantge maneira clara quando os
sujeitos acabam se tornando reféns de toda a tegact poder dos profissionais que 0s
cuidam. Tratando-se de paises em desenvolvimeatop @ o caso do Brasil, em muitas
situagbes a maneira de se conseguir uma forma methdratamento ou cuidado para a
doenca é atraves da participacdo de um grupo decesti sendo sujeito de pesquisa.

A situacao de vulnerabilidade em que se encontmsufeitos com doencas, aptos a
participar dos estudos, os deixa ainda mais vuheesdse pensarmos que em muitos casos
para se conseguir um bom local de internagdo olam atendimento da equipe de saude,
esses sujeitos somente terdo essa possibilidadel@@stiverem recrutados para terem seu
corpo como objeto de pesquisa.

Para realizar pesquisas em criancas € necessaics@utenha uma justificativa
especial, 0 que no caso de pesquisa com medicasneatofica muito dificil elaborar essa
justificativa, visto a enorme potencialidade quseohumano tem de escrever frases, contos e
livros de maneira criativa e convincente em todadraas de atuacdo. Cabe lembrar que além
de as criancas ndo serem adultos em miniaturagrganismo reage de inUmeras maneiras
diferentes que no adulto, os deixando muito maiseraveis e com autonomia reduzida em
relagdo ao sujeito de maior idade. Contudo, € itapte também conhecermos a forma de
atuacdo dos medicamentos nessa parcela de seraadsitdo especiais que esta em fase de
desenvolvimento, mas essa deve ser feita com aaumteiito maior que nos adultos,
produzindo testes rigidos anteriormente em modiddaboratdrio; ou em animais quando for
a necessidade do produto, para que o ser humamm@rnesse momento da vida ndo seja
alvo de estudos mal conduzidos que deixe sequelgaeos leve até o 6bito como em alguns
casos ja relatados. Tem-se como exemplo recemten@ncia trazida pela revista Argentina
Noticias ™, que relata a morte de 13 criancas que partigipal@ um protocolo de pesquisa
sobre uma vacina para pneumonia e otite patrocipatifomultinacional Glaxo Smith Kline.

O que nao fica relatado nem esclarecido na justifia do estudo € que os médicos,
bioquimicos, enfermeiras que participam do estedebem uma alta remuneracédo por cada

paciente inserido na pesquisa. No caso da vaciaapp@umonia o valor é de 400 délares por
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paciente. O salario de um bioquimico em Santiagb B3¢ero é de 333 ddélares mensais,

enguanto que o do mesmo profissional que trabglaoaliessa pesquisa atinge 1500 délares .
Outro ponto a ser questionado, € 0 numero de mmEuque se referem

verdadeiramente a medicamentos de inovacdo. Mdégsesquisas feitas; como ja alertado

por Marcia Angell*

, hdo passam de medicamentos de cOpia ou mudamgdesmente, da
cor ou do nome para que possam ganhar mais tempongassao de patentes e direitos de
venda. Ter uma boa base de referencial de estudoneedicamentos similares facilitaria e
muito a quem julga e autoriza a realizacdo dessgstps a poder decifrar e desvendar quais
sdo os medicamentos que realmente séo inovadoresioecépias ou similares de
medicamentos j& existentes.

Outro ponto a ser questionado € o numero de engpoeeEatem se especializado em
trabalhos de pesquisa: as chamadas CBént(al Research Organizatipmu em portugés
“OrganizacOes para Pesquisa por Contrato”. Essasesas terceirizam todo o trabalho de
pesquisa proposto pelas empresas multinacionasemgam profissionais e instituicbes nos
mais diversos paises, nos quais sdo desenvolvelestados. As CRO possuem um papel
importante nesses estudos: elas estdo presentpaisx@nde o estudo se realiza, fazem a
intermediacdo entre pesquisadores e sujeitos, dénadequar processos e situagbes da
pesquisa as legislacdes locais. Ter procedimeriossépara a conducdo adequada desses
estudos e para a conducgdo dos profissionais qaeefss trabalham € essencial para que uma
CRO seja considerada apta ou de boa indole aolhocabgue se propde. O que
lamentavelmente nem sempre acontece podendo toomap e@xemplo varios estudos
denunciados na midia internacionalmente nos Ultamos, tais como o de transmiséo vertical
HIV mée- filho na Africa realizado em 99-2000 oesiudo mais recente para descoberta de
um novo vetor de transmissdo da malaria realizadestado do Amapa em 2005.

Contudo é importante antes mesmo das CRO; e ddmauwubnais patrocinadoras dos
estudos, que os profissionais envolvidos apenasmsigeus codigos de ética profissional,
zelando sempre pela saude e qualidade na prestagendimento ao paciente ou sujeito de
pesquisa, especialmente se o torna vulneravel pielassas situacbes em que se encontra.
Conhecer a Resolucdo 196/96 e os codigos de étdmgional, e cumpri-los a regra, €
essencial para um bom trabalho de desenvolvimemtsadde, o que garantiria um bom e
adequado servigco a todos os que dele necessitasmorem condi¢cdes fisicas e estruturais
gue conhecemos, e que em um pais de extensdoesdaticomo 0 n0sSsoO nem sempre é

capaz encontrar a mesma estrutura em todas aesegiﬁ
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CONSIDERACOES FINAIS

O artigo apresentado analisou a partir da bioétimacaso de pesquisa multicéntrica
que envolve medicamento e terapéutica em criangamlescentes, organizada por empresa
multinacional, através do projeto apresentado epdosceres elaborados por um CEP.

Questiona-se em relacdo a empresa patrocinadordogaajuestao de suspensao do
estudo em 22 de janeiro de 2008, somente apds eactapdo do FDA. Desde 20 de setembro
de 2006 a entrada de novos pacientes foi susppagaanecendo o estudo em suspensao
parcial com a alegacdo de alteracdo quimica oeornd placebo, que pode exibir
propriedades broncoconstritoras em animais de dafydn, e ndo havia dados publicados
sobre a seguranca da inalacdo em humanos. Sera eoresa ndo tomou conhecimento
desses estudos antes do inicio do projeto quegpaemialacdo de um p6 quimico? Ressalta-se
que a empresa preocupa-se em seguir normas e paghides da pesquisa, através de
resolugdes internacionais, americanas e do paie oondrre a pesquisa, N0 NOSSO caso a
Resolugcdo 196/96. Deve estar fundamentada na eemdAcdo prévia realizada em
laboratorios, aimais ou em outros fatos cientificos; sera queefmjuecida essa informacao
ou passou desapercebida por todos os 0rgao regesaelpesquisadores?

A alegacéo e justificativa de adesao no tratampata a adequacdo do medicamento
em estudo para um novo meio de administracdo é@l@lwisto que a adesédo em tratamentos
cronicos é um importante fator para o sucessocedpente em doenc¢as onde o nimero de
procedimentos e medicamentos € grande. Ao mesnpbtsara que € suficiente para colocar
em risco seres humanos vulneraveis pela doengagda eriancas? Resta o questionamento e
a associagao pode ser feita com o numero de relattsacdes adversas.

O numero de reacbes adversas que chegaram ao icoehtecdo CEP foram quatro,
relatados nos cinqulienta e quatro centros onde @uigasestava em realizacdo. Duas das
reacO0es adversas apresentadas foram relatadas ipedssigadores como reacdo adversa
séria, uma reacao relatada como ndo associadaieagéeu do estudo e outra reacdo adversa
relatada nédo foi expressa sua relagéo pelo ineekiigesponsavel.

Como o CEP recebeu em setembro de 2006 a dentmcjaeduma das criancas que
descontinuaram o estudo no centro de pesquisaagstudavia tido reacdo adversa ao
medicamento em teste, e apos foi solicitado aouiesdpr que apresentasse relatorio do caso
com a classificacdo do evento, ndo ha informaciesognesmo caso possa ter acontecido em



77

outros centros de estudo. Levanta-se o questiortarsero mesmo néo possa haver ocorrido
em outros centros de pesquisa e os efeitos advafisodassificados como tal, visto a questao
da alteracdo quimica do placebo?

A Resolucéo 196/96 tras a luz a importancia do Qfae,de carater multidisciplinar e
com representantes de todas as areas de estudsariddade possam julgar projetos de
ampla importancia, levantando as questdes éticadwetias de uma forma sempre a garantir
0S preceitos bioéticos dos sujeitos pesquisados.

Pressupfe-se que a pesquisa cientifica deve s@resemsentivada, desde que esteja
adequada em relacdo aos critérios éticos e megidofdaceitos pela prépria comunidade de
pesquisadores e pela sociedade em geral. E ndoegséros cientistas, frente a seus dilemas,
sintam-se apoiados por legislacdes e discussdmsedstidas anteriormente.

A Bioética bem como os codigos de ética existend@svisam a restringir iniciativas
de estudos e de acdes envolvendo seres humanes déstimentos, reflexdes e artigos visam
a problematizar acdes na area da saude, promowefmmmacdo de uma rede de servigos e
estudos. A Bioética alicercada nas pesquisas ciamcas e adolescentes busca resguardar de
maneira prioritaria 0 bem-estar dos participangepeksquisa. Paralelamente, deve ser capaz
de oferecer seguranca aos pesquisadores que giabattm populacdes vulneraveis.

Contudo, a pesquisa em seres humanos € tema denaxitnportancia ndo sé para a
Saude Publica, mas para toda a sociedade, a gemlipodireito de conhecer o que acontece
durante o desenvolvimento dos “novos medicamentsiecessidade de revelar o caminho
que passa pelo desenvolvimento cientifico e tegmdde o mercantilismo industrial, tendo
como objeto de consumo a saude do ser humanaoenextE por isso, contar com resolugées
e organismos de controle social como os CEPs, gsgupm representantes da comunidade, é

fundamental para evitarmos que a salude da poputdighseja conduzida por bons caminhos.
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