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O QUE E PESQUISA CLINICA?

DESENVOLVIMENTO DE UM NOVO MEDICAMENTO

Do laboratorio a cabeceira da cama, o caminho é bastante longo,
particularmente quando se trata de uma nova descoberta e testes de novos
tratamentos. O processo incorpora desde descobertas bioldgicas realizadas em
laboratorio até aplicag@es clinicas que beneficiam pacientes.

Apo6s o descobrimento de uma nova molécula quimica, o
desenvolvimento do produto inicia-se com a droga sendo testada e avaliada em
laboratério, em animais e, posteriormente, em seres humanos.

Equipes multidisciplinares, que envolvem quimica, biologia,
biotecnologia, fisica, informéatica e farmacologia, buscam novas drogas em
laboratorios de diferentes instituicbes ou inddstrias farmacéuticas. Programas
especiais sdo usados para desenhar e sintetizar substancias. Mediante muita
colaboracdo e trabalho &rduo essas equipes isolam ou sintetizam, testam e
desenvolvem novos compostos que, possivelmente, podem ser efetivos na cura de
varias doengas.

De cada 10.000 compostos, testes laboratoriais identificam em
média 10 que sdo chamados de novos quimicos, cujas propriedades
farmacoldgicas e toxicoldgicas sdo estudadas durante os proximos estagios de

desenvolvimento da droga, chamado estagio pré-clinico.
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Inicialmente, a eficacia e seguranca de uma futura droga sé@o
testadas em culturas de células. Posteriormente, testes em animais s&o realizados,
primeiro em roedores, depois em mamiferos. Um minimo de animais é utilizado e
todos os procedimentos séo realizados sob circunstancias estritamente reguladas.
Por causa da possivel extrapolacdo ao humano, as autoridades regulatorias exigem
que estes testes facam parte do desenvolvimento do produto.

Baseados nos resultados com 0s animais, pesquisadores tentam
prever a acdo (eficacia), reacOes adversas (seguranga) e interacdo (entre drogas)
de um agente, extrapolando os resultados para o ser humano.

Os resultados quimicos, farmacéuticos, farmacoldgicos
(farmacocinética e farmacodindmica) e toxicoldgicos precisam ser estudados no
animal e compreendidos antes do inicio do proximo passo que é a pesquisa em
humanos ou desenvolvimento clinico. E a partir daqueles resultados que se avalia
se 0 produto é suficientemente promissor para continuar em teste. Os resultados in
vitro e in vivo devem ser excelentes, uma vez que a continuidade do
desenvolvimento exige equipe profissional de alta qualidade e enorme
investimento financeiro.

O periodo de desenvolvimento clinico de uma droga é de,
aproximadamente, seis a 0ito anos e 0s custos, em média, para um Unico produto
sdo estimados entre 100 e 300 milhGes de dolares. Este é processo que requer
dados de toxicologia, de farmacocinética, metabolismo, da forma farmacéutica, do
principio ativo, resultados de estudos clinicos, da farmaco-economia e registro do
produto. Somente apds aprovacdo das autoridades regulatorias, o medicamento
pode ser prescrito e, finalmente, dar lucro para a inddstria farmacéutica. (1-21, 24,

26)
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PESQUISA CLINICA

O progresso da medicina so € possivel porque alguns individuos
estdo dispostos a participar de pesquisas.

Pesquisa clinica ou estudo clinico é qualquer experimento em
individuos com a intencdo de descobrir ou identificar os efeitos clinicos,
farmacoldgicos e/ou farmacodindmicos de um produto, e/ou identificar reacdes
adversas, e/ou estudar a absorc¢éo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do, com o
objetivo de assegurar sua eficacia e seguranca. (23)

Os estudos clinicos séo realizados em quatro fases que, ndo tém,

necessariamente, limites bem definidos.

S@o estudos conduzidos em institutos especializados que
trabalnam com voluntarios sadios, que sao, cuidadosamente, selecionados e
monitorados. Primeiro, um grupo pequeno de pessoas (50 a 100) recebe uma dose
Unica baixa. Uma vez que a farmacocinética e parametros toxicologicos
demonstram como a droga comporta-se no corpo humano, doses maiores e
multiplas sd@o administradas. O objetivo da fase | é estudar, em curto prazo, a
seguranca, tolerabilidade e dosagem da droga. Nesta fase determina-se como a
droga e absorvida, distribuida, metabolizada, excretada e a duracéo de sua agdo. A

fase | é necessaria para comparar resultados de farmacodindmica em estudos com
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animais. Tolerancia e eventos adversos em humanos podem ser previstos somente
até certo ponto.

No caso de drogas para o cancer e AIDS, pacientes com estas
afeccBes participam da fase I, porém, esses casos sao vistos como particulares. (1-

21, 24-26, 28)

S80 0s primeiros estudos em pacientes. Tém como objetivo
saber se o produto pode ser usado como tratamento eficiente para uma doenca
especifica. Estes estudos testam eficicia, variagbes de doses e o balango
terapéutico (risco/beneficio) em populacBes pequenas de pacientes selecionados.
MensuragcOes farmacocinéticas sdo repetidas porque é sabido que as drogas
reagem de maneiras diferentes em organismos sadios e doentes.

Esta fase é critica na decisdo se o desenvolvimento da droga
deve ou nédo continuar. Em centros de pesquisa ou hospitais especializados, 200 a

400 pacientes sdo incluidos nos estudos de fase I1. (1-21, 24-26, 28)

Estudos que sdo iniciados uma vez que a eficacia é comprovada
e antes da submissdo do dossié para registro. Estes estudos exploram e confirmam
a seguranca e eficacia em administracdes de médio a longo prazos em grande
nimero de pacientes, possibilitando o aparecimento de eventos adversos raros.

Estudos comparativos podem ser realizados nesta fase.
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Para obtencéo de todos os dados necessarios para registro e bula
do medicamento, estudos sdo conduzidos em populacdes especificas, geralmente,
com pacientes mais velhos. Estes estudos complementam os dados de fases
anteriores ou estdo orientados para o marketing. Estudos de qualidade de vida
também sdo conduzidos durante esta fase. Na pratica médica diaria, em média,
dados de 500 a 5000 pacientes sdo coletados durante a fase I11.

O tempo gasto entre a fase Il e IV depende de pais para pais.

(1-21, 24-26, 28)

S&o estudos conduzidos apds langamento para comparar com
drogas concorrentes ou coletar informagfes mais detalhadas sobre formulagéo,
mecanismo de acao, duracao do tratamento, interacdes, etc.

E necessario diferenciar estudos clinicos fase IV de estudos
epidemioldgicos, conhecidos como PMS (Post Marketing Surveillance -
observagdes poOs-marketing) ou SAMM (Safety Assessment of Marketed
Medicines - farmacovigilancia de produtos comercializados), que sdo conduzidos
apos lancamento e ndo sdo intervencionais, mas observacionais. (1-21, 27, 28)

Resumindo, na fase I, observa-se a influéncia da droga no corpo
humano, na fase Il, se o tratamento € efetivo na doenca, na fase Ill, coletam-se
todos os dados necessarios para registro e lancamento da droga e na fase 1V, faz-

se 0 acompanhamento, além de comparacdes com drogas concorrentes.
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DESCOBRINDO NOVAS DROGAS

HISTORICO

O descobrimento da penicilina, na década de 40, é conhecido
como a “Primeira Revolucdo” na farmacoterapia. Essa descoberta significou um
avanco no tratamento de doencas infecciosas bacterianas como tuberculose, tosse
comprida, difteria, etc, que colocavam vidas em risco.

O periodo de 1960 a 1980 foi caracterizado por forte
desenvolvimento das *“ciéncias bésicas”, como bioquimica, biotecnologia e
imunologia, e da tecnologia, com a invenc¢do dos computadores. Com excecdo dos
benzodiazepinicos, poucas drogas baseadas em novas moléculas foram
introduzidas.

Seguindo os avancos das “ciéncias basicas”, a entdo chamada de
“Segunda Revolucdo” teve inicio, por volta de 1980, com o langamento de novas
drogas nas areas de virologia, oncologia, doencas cardiovasculares e doencas de
sistema nervoso central. Posteriormente, avancos graduais nas areas de
hipertensdo, antibidticos, gastro-enterologia e corticoides foram realizados. Estes
avancos significaram aumento na eficacia terapéutica, assim como melhora no

padrdo de seguranca dos produtos nessas areas. (1-21)
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Atualmente, o desenvolvimento de drogas novas ou melhoradas
pode ser dividido em fases denominadas como pesquisa fundamental ou bésica,
estudos pre-clinicos, estudos clinicos, registro e estudos clinicos de fase 1V,
descritos acima.

A pesquisa farmacéutica é atividade que consome tempo e
dinheiro, na qual o programa de pesquisa clinica € a parte mais intensa. Excelentes
planejamentos devem garantir que drogas inovadoras rentaveis sejam lancadas ao
mercado dentro de periodo de tempo limitado. Boa interacao entre patrocinadores,
investigadores e pacientes é crucial e deve estar baseada em padrdes altamente
cientificos e éticos.

A capacidade de desenvolver novas drogas, com qualidade, é
decisiva no futuro de uma companhia farmacéutica: pesquisa, portanto, € o “porto
seguro” das companhias farmacéuticas inovadoras. (1-21)

Fazem parte dos estudos clinicos os patrocinadores, 0s
investigadores e 0s sujeitos da pesquisa, cada qual contribuindo de acordo com
seus direitos e deveres.

Patrocinador: Na maioria dos casos, 0 patrocinador é o

fabricante do produto em pesquisa.

Investigador: Os investigadores sdo os médicos que conduzem
os estudos clinicos. Diferente de outros médicos, os investigadores tém que seguir
normas nacionais e internacionais de pesquisa clinica, obedecer protocolos, tendo,

portanto, menor liberdade terapéutica.
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Um investigador pode, conscientemente ou ndo, decidir

participar de um estudo por uma ou varias das seguintes razoes:

v/ financeira: para uso pessoal, uso pessoal profissional
(congressos, equipamentos medicos, literatura cientifica,
pesquisas de projetos ndo patrocinados), membros extra na
equipe (assistente por meio periodo, coordenadora de

estudos), para uso da equipe (viagens, etc);

v cientifica: para publicacdo na area profissional, participacao
em congressos  (pOster, apresentacdes), reputacgéo,

curiosidade intelectual;

v/ ética: para adquirir conhecimentos médicos dos quais seus

pacientes possam se beneficiar;

v" medicagdo gratuita: no caso de tratamentos caros;

v/ outras: para trabalhar junto a um grupo especifico de
investigadores, para agradar um colega ou, simplesmente,

para ser gentil com a pessoa que esta fazendo o convite.

E importante descobrir também o grau de envolvimento do
investigador: um médico de um hospital universitario ou clinico geral muito

ocupado normalmente gastar4 menos tempo e delegara mais atividades do que um
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colega menos ocupado com suas atividades. Pagamento, geralmente, é causa de
motivacao crucial para participacao.

Investigadores mais novos séo selecionados e monitorados mais
de perto do que investigadores com carreira longa em pesquisa clinica.

O perfil do investigador que, de preferéncia, ndao deveria

participar de estudos clinicos pode ser definido como médico que:

v" ndo tenha tempo suficiente para conduzir os procedimentos
exigidos por protocolo (reunido de investigadores, visitas de

monitoria, auditorias);

v" ndo tenha equipes de suporte;

v" ndo tenha disciplina suficiente para atender as exigéncias de
um estudo clinico (esquece de reunides, perde documentos,
manuseia dados inadequadamente, abre codigos de

emergéncia, etc);

v/ ndo esteja motivado: principalmente nos casos de estudos

de longa duracéo;

v' ndo seja convincente frente aos pacientes (ndo queira
convida-los a participar, seja muito preocupado com o

tratamento individual de cada paciente).
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Sujeito: Os voluntarios que participam de estudos fase I,
geralmente, sdo motivados pelo ganho financeiro. Os pacientes de estudos
participam por diferentes razGes ndo-financeiras. Para as fases Il e 11l parece que
as razOes principais sdo: beneficio clinico de um novo tratamento (AIDS, por
exemplo), vantagens de atendimento intenso e monitorizado, cuidados médicos
gratuitos, mais interesse em suas doengas, para auxiliar nos avangos de
conhecimento sobre a doenca para que no futuro outros pacientes sejam
beneficiados, etc. Alguns pacientes, no entanto, participam de estudos clinicos por
estarem preocupados em manter um bom relacionamento com seus medicos. (1-

21)
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A ETICA EM PESQUISA CLINICA

HISTORICO

Pesquisas ou experiéncias sempre foram feitas, porém, até
algum tempo eram baseadas em observacdes empiricas e realizadas sem controle
nenhum.

Em 1906, nos Estados Unidos, foi criado o FDA como 6rgéo de
defesa do consumidor. Em 1938, esse 6rgdo comecou a exigir provas cientificas
de seguranca de produtos, antes da entrada dos mesmos no mercado americano.

(29)

CODIGO DE NUREMBERG

Ao longo do nazismo, 16 milhdes de pessoas foram
encaminhadas a campos de concentracdo, 11 milhGes neles morreram, sendo 06
milhGes de judeus. Negava-se a condicdo de sujeito de direito a toda e qualquer
pessoa que nao pertencesse a raga pura ariana. (22)

A Segunda Guerra Mundial originou a certeza de que a protegéo
dos direitos humanos ndo poderia se restringir a jurisdicdo doméstica de um
Estado, mas deveria constituir tema de legitimo interesse da comunidade

internacional.
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No esfor¢o da reconstrucdo do valor dos direitos humanos, o
pOs-guerra propiciou a criacdo das Nac6es Unidas, em 1945. (22)

Em 1945-46, foi instituido o Tribunal Internacional de
Nuremberg, com a competéncia de julgar os crimes cometidos durante a Segunda
Guerra Mundial. Em 9 de dezembro de 1946, o tribunal militar americano abriu
processos criminais contra 23 médicos alemdes e administradores por
participarem de crimes de guerra e crimes contra a humanidade. Antes dos juizes
do tribunal militar americano anunciarem seus veredictos, eles se confrontaram
com a dificil questdo sobre a experimentacdo médica em seres humanos. Varios
médicos alemdes argumentaram em defesa propria que seus experimentos
diferiam muito pouco dos realizados previamente por medicos americanos e
alemdes. Além disso, mostraram que ndo havia lei internacional ou qualquer
estatuto informal que diferenciasse entre legal e ilegal em uma experimentacdo em
humanos. Estes argumentos preocuparam os Drs. Andrew lvy e Leo Alexander,
medicos americanos que haviam trabalhado com os processos durante o
julgamento. Em 17 de abril de 1947, o Dr. Alexander submeteu uma segéo
intitulada “Experimentos Médicos Permitidos” ao Conselho Americano para
Crimes de Guerra, introduzindo 06 principios basicos e o0 conceito de
“consentimento voluntario” na pesquisa clinica. Depois de quase 140 dias de
julgamento, incluindo depoimentos de 85 testemunhas e analise de quase 1500
documentos, 0s juizes americanos pronunciaram seus veredictos, em 19/20 de
agosto de 1947. Dezesseis dos médicos foram julgados como culpados. Sete deles

receberam sentenca de morte. Em 02 de junho de 1948, foram executados. (30)
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Apls revisdo do documento, 0s seis itens originais
transformaram-se em dez e tornaram-se conhecidos como o “Codigo de
Nuremberg”. Apesar de na época este codigo ndo ter encontrado espaco nas leis
nacionais americanas ou alemas, ele permanece sendo o “marco” dos documentos

sobre a ética medica. (30, 31)

DECLARACAO DE HELSINQUE

Em 1948, foi aprovada a Declaracdo Universal dos Direitos
Humanos.

Na década de 50, serias violacGes dos direitos de pacientes
participantes de estudos clinicos, pertencentes a grupos vulneraveis como
prisioneiros e pessoas mentalmente incapacitadas, ocorreram nos Estados Unidos.
A repercussdo de alguns desses casos ganharam ampla atencdo da midia. (1-21)

As décadas de 60 e 70 foram caracterizadas como um periodo
de atencdo geral do puablico aos direitos individuais do homem. Algumas
violacdes desses direitos durante estudos clinicos foram publicadas, provocando
fortes reacdes.

Devido a estes e outros incidentes, foi elaborada, em junho de
1964, em Helsinque, Finlandia, a Declaracdo de Helsinque (Anexo 2), documento
para pesquisas envolvendo seres humanos, protegendo os direitos do homem e
introduzindo o conceito de “comité de ética”, aplicavel a todos os médicos do
mundo. A Declaracdo de Helsinque é revisada periodicamente, sendo que apo6s

sua primeira publicacdo, ela foi atualizada em Tokio, Japdo, em outubro de 1975,
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em Veneza, Italia, em outubro de 1983, em Hong Kong, em setembro de 1889, na
Africa do Sul, em outubro de 1996 e, por Gltimo, em Edimburgo, Escécia, em

outubro de 2000. (36)

BELMONT REPORT

O Belmont Report, elaborado em 1978, é um documento
abrangente e doutrinario, que, pela primeira vez, estabeleceu o uso sistematico de
principios (respeito as pessoas, beneficéncia e justica) na abordagem de dilemas

bioéticos. (94)

GOOD CLINICAL PRACTICE NOS ESTADOS UNIDOS

Para 0 governo americano, a Declaragdo de Helsinque nédo foi
considerada suficiente para garantir a protecao dos sujeitos envolvidos em estudos
clinicos. Os primeiros passos tomados foram os de implementar os direitos nela
mencionados como leis federais. Um segundo fator que contribuiu para
elaboracdo de outras normas foi o resultado de auditorias em alguns consultorios
médicos. Fraudes consideradas sérias foram detectadas, como por exemplo,
investigadores que incluiam em estudos clinicos pacientes que, na verdade, ja
haviam falecido.

Em 1977, o FDA elaborou regras e acGes punitivas e decidiu
que investigadores e patrocinadores de estudos clinicos teriam certas obrigacdes.

Estas regras para desenhar, conduzir, relatar, analisar, monitorar, auditar e
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publicar resultados de estudos clinicos foram introduzidas em 1981 e postas em
pratica, recebendo o nome de Good Clinical Practice (GCP).

As normas de GCP sdo pertinentes as quatro fases do
desenvolvimento de uma nova droga e tém como objetivo principal assegurar a
protecdo dos sujeitos envolvidos, respeitando sua integridade e confidencialidade
e garantindo que os resultados obtidos sejam dignos de credibilidade. (1-21,38)

Como o cumprimento das normas de GCP era requisito nos
Estados Unidos, para langar um novo produto, qualquer companhia tinha que

conduzir seus estudos clinicos de acordo com as normas americanas.

GOOD CLINICAL PRACTICE NA EUROPA

Varios passos foram dados no periodo de 1986 — 1990 em
alguns paises europeus. Em 1986, na Inglaterra, um manual da Associacdo das
Inddstrias Farmacéuticas Inglesas foi escrito; em 1989, normas de GCP foram
estabelecidas nos paises nérdicos. Na Franca, um documento sobre GCP foi
implementado como lei local, em 1991.

Finalmente, em 1990, foi publicado um manual com normas de
GCP da Comunidade Européia (EC-GCP). Em Julho de 1991, o manual tornou-se
operacional. Posteriormente, foi introduzido na legislacdo da comunidade
européia, exigindo que todos os paises da comunidade implementassem a nova
legislagéo. A partir de 1994, todos haviam implementado as normas de GCP em

suas legislacdes nacionais. (43)
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Simultaneamente com o processo de harmonizacdo das normas
dentro da Europa, iniciaram-se discussdes sobre a harmonizagdo entre Europa,
Estados Unidos e Japdo, o terceiro maior mercado farmacéutico, que também

havia desenvolvido seu proprio manual de GCP, em 1991. (23,38)

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONIZATION

As Conferéncias Internacionais de Harmonizacao (International
Conference on Harmonization — ICH) foram realizadas na presenca de
representantes da industria e das autoridades regulatorias da Europa (European
Federation of Pharmaceutical Industries’ Associations / Comission of the
European Communities), Estados Unidos (The Pharmaceutical Manufactures
Association / The Food and Drug Administration) e Japdo (The Japanese
Pharmaceutical Manufactures Association / The Ministry of Health and Welfare)
por desenvolverem a maioria dos produtos farmacéuticos e representarem 0s
maiores mercados farmacéuticos do mundo. Participaram ainda, como
observadores, paises escandinavos, Austrdlia, Canadd e representantes da
Organizacdo Mundial da Saude.

Os assuntos discutidos cobriam trés categorias: Seguranga (S),
Eficécia (E) e Qualidade (Q), que foram divididas em 45 topicos. Somente um dos
topicos (E6), relaciona-se com as normas de GCP. Durante as conferéncias os
representantes discutiam normas e recomendagfes aceitaveis por todos 0s paises

presentes. O processo consistia da formacao de um consenso cientifico sobre cada
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um dos topicos até sua implementacdo nas trés regides acima citadas (Estados
Unidos, Europa e Japdo).

A 42 Conferéncia Internacional de Harmonizacdo foi realizada
em Bruxelas, Bélgica, e teve como objetivo tornar 0s processos de
desenvolvimento e registro de novos produtos mais eficientes, disponibilizando-os
no menor periodo de tempo possivel. A aceitacdo mutua dos dossiés de registro e
documentacdo técnica comum evitaria a duplicacdo de estudos clinicos,
otimizando tempo e custos.

Em 1996, as normas de ICH-GCP (Anexo 1) tornaram-se padréo

na conducéo de todos os estudos clinicos. (1-21, 23, 38)
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COMO A PESQUISA CLINICA TEM SIDO
CONDUZIDA ALHURES

ADERENCIA AS NORMAS DE ICH-GCP, LEIS NACIONAIS E
INTERNACIONAIS

Para manter e melhorar padrdes ja estabelecidos é essencial ser
capaz de avaliar o nivel de aderéncia as exigéncias das normas de GCP.

Segundo Wendy Bohaychuk et al. (46), nos Gltimos 10 anos, no
minimo 50 novos manuais e regulamentacdes ou revisdes foram publicadas para
descrever as normas de como conduzir estudos clinicos.

A pergunta que se fez foi: Qual é o nivel de aderéncia a estas
normas? Além das informagBes provenientes do FDA, pouquissimas outras
(informacGes/artigos) foram publicadas sobre o assunto.

Entre 1989 e 1998, a equipe de Wendy Bohaychuk et al.,
auditores certificados, conduziu, aproximadamente, 800 auditorias de GCP em
centros de estudos, relatorios de estudos clinicos, laboratorios clinicos, banco de
dados e procedimentos operacionais padronizados (SOPs) em mais de 20 paises.
(47)

Em “A Quantitative View of International GCP Compliance”,
sdo apresentados resultados de 226 auditorias.(46) No banco de dados estavam
cadastrados mais de 8000 sujeitos envolvidos em estudos clinicos, estudos em

andamento até meados de 1995 e 0s seguintes paises: Reino Unido, Alemanha,
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Franca, Dinamarca, Noruega, Suécia, Finlandia, Canada, Bélgica, Holanda,
Estados Unidos, Australia, Nova Zelandia, Austria, Irlanda, Italia, Portugal, Suica
e Tailandia.

Os resultados foram divididos em areas especificas como: SOPs,
documentos fonte nos centros de estudo, comités de ética, procedimentos de
obtencdo de consentimento livre e esclarecido, brochuras de investigador,
protocolos e emendas, selecdo de centros de estudos e investigadores, monitorias,
manuseio de medicacdo de estudos clinicos e arquivos.

Entre outros, o ICH, guias e manuais de submissdo do FDA séo
o0s documentos consultados de maior influéncia e relevancia durante as auditorias.
(48-53, 66)

Em média, o grau de aderéncia do ponto de vista quantitativo,
foi de 64%. Em outras palavras, considerando todos os centros auditados, 64% de
todos os itens acessados durante as auditorias estavam de acordo com as
exigéncias das normas de GCP.

Ficou evidente que se os padrdes (qualitativos) ndo estiverem
claramente descritos, € muito provavel que as pessoas responsaveis nao tenham
idéia nitida do que € esperado delas. (46)

Apo6s a conclusdo de uma inspecdo/auditoria realizada por
inspetores do FDA, é preenchido um formulério denominado FDA-483, no qual
séo listadas todas as observagfes encontradas durante a inspecdo. Se 0os achados
forem classificados como significantes ou sérios, uma carta de adverténcia é

enviada. Cartas de adverténcia indicam que oficiais de alto nivel de qualificacéo
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no FDA revisaram o formulario e encontraram motivos para acreditar na
existéncia de violagdes que possam interferir nos resultados do estudo. Essa carta
tem dois propdsitos: estimular que agdes corretivas sejam feitas voluntariamente e
documentar o processo de adverténcia, caso acles posteriores pelo FDA sejam
necessarias. (39, 40, 45, 66)

Aplés o envio da carta de adverténcia, espera-se que O
investigador modifique seu estilo de trabalho e corrija as deficiéncias
imediatamente. Caso 0 investigador ignore os problemas sérios encontrados
durante a auditoria, os auditores podem encerrar o estudo e o patrocinador pode
incluir o nome do investigador em documento publico, conhecido como Black
List.

Nos Estados Unidos, se Leis Federais sdo quebradas ou se acfes
criminais sdo descobertas, os inspetores das autoridades regulatorias podem abrir
processos. Investigadores americanos que nd@o obtém consentimento livre e
esclarecido ou aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa, por exemplo, tém sido
presos. Na Europa, os investigadores sdo processados; alguns sdo presos, outros
tém seus CRMs cagados.

Se fraudes sdo descobertas, a companhia farmacéutica tem o
registro de seu produto negado. O investigador, por sua vez, pode ser preso, ter
seu CRM cacado, ser proibido de participar de estudos futuros ou suspenso por
determinado periodo de tempo, além de ter seu nome incluido na Black List. (29,

39-42, 45)
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Para a industria farmacéutica, fraude é uma “dor de cabeca”.
Segundo Dr. Phil Hammond, a maior dificuldade de trabalhar com médicos é que
quando uma fraude € descoberta, raramente, alguem quer se envolver e tem
coragem suficiente para denunciar o fraudador. (68)

A maneira mais facil de lidar com fraude seria ignora-la, ndo
convidar aquele investigador para outros estudos e descartar seus dados. No
entanto, se acdes ndo fossem tomadas, investigadores desonestos poderiam se
sentir encorajados por suas aparentes posi¢cdes intocaveis e continuariam
trabalhando com outras industrias farmacéuticas. Ao mesmo tempo que uma
industria pode ndo voltar a contratar médicos que ja demonstraram ser
investigadores desonestos, ela ndo tem idéia se investigadores que possam Vvir a
ser contratados, ja ndo foram identificados como fraudulentos, por outras
empresas. (67)

Segundo Dr. Frank Wells, perito no assunto, é muito importante
saber diferenciar descuido de fraude verdadeira. Os editores das revistas BMJ e
Lancet estimaram que 0.1 — 0.4% dos estudos clinicos sdo fraudulentos. Segundo
experiéncias pessoais do Dr. Wells, a incidéncia é pouco maior que 0.1%. (69)

Segundo Dr. David Hutchinson (45), entre 1999 e 2000,
inspecdes de patrocinadores e investigadores tornaram-se mandatérias na Europa.
No entanto, em 1997, vérios paises ja& haviam treinado inspetores e iniciado as
auditorias. Na Inglaterra, em 1997, um programa de inspecdo voluntaria foi
iniciado até que tais inspe¢Bes tornaram-se mandatorias. De acordo com Sir

Donald Irvine, dos 180.000 médicos que praticam a medicina na Inglaterra,
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somente 12 casos (comprovados) de fraude foram documentados entre 1991 e
1995. (70)

Nos Estados Unidos, o FDA tem realizado inspecfes de
patrocinadores e investigadores desde 1977. Hoje, existe um braco do FDA que
também realiza inspecdes em Comités de Etica em Pesquisa. (39, 45)

Hoje, qualquer pais interessado em lancar um produto novo no
mercado internacional, ou qualquer centro de pesquisa interessado em participar
de estudos multinacionais, deve seguir estritamente as recomendacdes do ICH-
GCP, para que os resultados dos estudos possam alcancar reconhecimento

universal. (23, 38, 42, 44, 45)

COMO E ONDE ENCONTRAR OS SUJEITOS DE PESQUISA

CRO

Nos Estados Unidos, os gastos do setor privado com estudos
clinicos expandiram-se rapidamente nos altimos anos, de US$ 7,5 bilhdes em
1998 a US$ 9 bilhdes em 2000, de acordo com a Pharmaceutical Research and
Manufactures of América (PhRMA). As exigéncias das autoridades regulatorias
guanto a experiéncias mais amplas com o objetivo de descobrir efeitos colaterais
de medicamentos e ampliar os conhecimentos médicos sdo a principal causa dos

custos, de acordo com especialistas do setor.
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Como resultado, anuncios solicitando voluntarios para participar
em estudos clinicos agora enchem os jornais e os programas de radio. Sites online
com listas de estudos em andamento estdo disponiveis na internet, além de
numeros 0800 que dado e recebem informacdes sobre sujeitos que querem
participar de algum estudo clinico. (25, 29, 71-73)

Além dos préprios departamentos de pesquisa clinica das
industrias  farmacéuticas, muitas delas contratam organizacbes de pesquisas
clinicas conhecidas como CROs (Contract Research Organization), empresas
privadas que realizam todo ou partes de um estudo clinico para as mesmas.
Apesar das questdes de conflito de interesses elas crescem a cada dia.

Segundo relatérios do CenterWatch, as companhias
farmacéuticas aumentaram os contratos com CROs de 28% dos estudos clinicos,
em 1993, para 60%, em 1997. Este aumento reflete gastos com servigcos
tradicionais de uma CRO, tais como monitorizacfes, gerenciamento de dados,
analise da farmaco-economia e elaboracdo de artigos. Apesar destes servigos
continuarem sendo os mais utilizados, as CROs tém oferecido novos servicos para
satisfazer as exigéncias dos patrocinadores em relacdo a globalizacdo e estudos
cada vez mais rapidos. (32, 77)

A maior parte das CROs age como intermediaria entre as
empresas e 0s investigadores académicos que dirigem os estudos clinicos. “De
qualquer maneira, s&0 0s mesmos cientistas conduzindo os testes”, diz Bert

Spilker, da PARMA. (71)
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Enquanto os patrocinadores procuram conduzir estudos globais,
as CROs estdo se posicionando para ganhar acesso a populacfes em mercados
emergentes tais como Israel, Russia, América Latina, China e India. Globalizacio
é a chave para o crescimento de patrocinadores que devam direcionar seus focos
além dos Estados Unidos, pais que representa somente 4% da populagdo mundial.
(77)

Os patrocinadores encontram dificuldades para conduzir estudos
fora da arena familiar US-Europa, mas novos caminhos em territorios néo
familiares devem ser desenvolvidos para satisfazer as estratégias globais.

Possuir equipes em varios paises ao redor do mundo € caro e
ineficiente para patrocinadores que ndo podem garantir trabalho suficiente para
manté-las ocupadas. Por esse motivo, CROs internacionais oferecem uma
alternativa atraente aos patrocinadores que ndo podem justificar o fato de manter
equipes em periodo integral, em diversos locais.

Atualmente, existem 468 CROs operando nos Estados Unidos,

161 no Reino Unido, 133 na Franga, 94 na Alemanha e 37 na Bélgica. (77)

SMO

Outro recurso que pode ser utilizado pelas industrias
farmacéuticas e também por pacientes interessados em participar de um estudo
clinico € procurar os servi¢os de uma SMO (Site Management Organization), ou

Organizacdo de Gerenciamento de Centros.
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Uma SMO tem como objetivo servir como fonte de informacgoes
para industrias farmacéuticas, médicos, comunidade da pesquisa clinica e
individuos que queiram participar de alguns dos mais avancados e promissores
tratamentos médicos disponiveis no momento.

Além de fornecer informacOes sobre as fases de um estudo
clinico, explica porque uma pessoa participaria de um estudo, como € ser um
voluntario, quais sdo os direitos e deveres dos participantes, como saber se uma
pessoa é elegivel ou ndo, como a pessoa pode ser considerada para o estudo, onde
as listas de estudo estdo disponiveis, entre outras. (76)

Parte do sucesso das SMOs € devido a experiéncia e dedicacio
das coordenadoras de pesquisa clinica que auxiliam os investigadores na
preparacdo e conducéo dos estudos.

As SMOs apresentam investigadores principais qualificados e
previamente selecionados para participacdo em estudos clinicos de qualquer area
terapéutica. Todos cadastrados em rede sdo previamente avaliados para garantir
que sdo qualificados para conduzir estudos clinicos, além de possuirem populacéo
adequada de pacientes e capacidade administrativa apropriada. Somente
investigadores que cumprem com todos os critérios da selecdo sdo apresentados
aos patrocinadores ou CROs, eliminando quantia significante de custos e tempo
durante as fases de selecdo, inclusdo e iniciagdo de centros. (72)

Hoje, a SMO-USA, por exemplo, conta com mais de 3.500
investigadores altamente qualificados, capacitados e motivados, cadastrados em

rede nacional, que cobre qualquer area terapéutica. (75)
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A SMO-USA garante submissdes as agéncias regulatorias de
forma correta e dentro dos prazos pré-determinados, coleta de dados, acesso a
grande populacédo de pacientes para estudos clinicos, além de manter programa de
recrutamento de voluntarios nos centros. (72)

Segundo a SMO-USA, o sucesso das investigacdes clinicas
depende de suporte permanente e boa comunicagdo entre as partes envolvidas.
Para cada estudo um Gerente de Projeto € designado para garantir que a
comunicacdo seja mantida e que todos os obstadculos que por ventura possam
surgir sejam resolvidos. (72)

O Programa de Recrutamento Rapido faz parte da SMO e foi
implementado para auxiliar patrocinadores e CROs quando a identificacdo
imediata e iniciagdo de um centro deva ocorrer. Uma rede especial conta com
investigadores que desejam e que estdo prontos para funcionar em casos de
emergéncia, substituicdo ou adicdo de um centro e comprometeram-se a iniciar o
estudo dentro de 24 horas a partir da apresentacdo do protocolo e orgcamento do

mesmo. (74)
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A PESQUISA CLINICA NO BRASIL

HISTORICO

Segundo Fabiola de Aguiar Nunes, Coordenadora-Geral do
Conselho Nacional de Saude (CNS), a possibilidade de desenvolver pesquisas
direcionadas a obtencdo do conhecimento desejado deu ao ser humano um poder
de propor¢bes desconhecidas, mas colocou igualmente, sobre os seus ombros,
responsabilidades de natureza ética sem precedentes na sua historia.

Tornou-se prioridade absoluta, para os homens e mulheres da
ciéncia, a preocupacdo constante em assegurar que o desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico se dé em beneficio do ser humano, e que a forma de obtencdo dos
conhecimentos ndo se transforme em constrangimentos, sequielas ou abusos sobre
0s sujeitos da pesquisa, qualquer que seja a desculpa ou argumentacao usada.

No Brasil, 0 Conselho Nacional de Saude aprovou em 1988,
através da Resolucdo CNS n° 1/88, as primeiras normas nacionais sobre ética na
pesquisa em seres humanos, as quais representaram, a época, um avango
importante. Apds sete anos de sua aplicacdo pela Comissdo Intersetorial de
Ciéncia e Tecnologia (CICT), o CNS decidiu pela revisdo e aprimoramento da
Resolucdo 01/88, com 0s objetivos de atualiza-la e de preencher lacunas geradas

pelo desenvolvimento cientifico e tecnologico ocorrido em nivel mundial e das
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dificuldades operacionais apresentadas no periodo de sua vigéncia. Foi, entdo,
designado o Grupo de Trabalho, integrado por representantes de varios segmentos
sociais e profissionais de diversas areas, coordenado pelo Prof. William Saad
Hossne, Conselheiro Titular representante da Sociedade Civil, da Comunidade
Cientifica e Presidente da Sociedade Brasileira de Bioética. Vale salientar que o
Conselho Nacional de Pesquisas (CNPq) decidiu incluir no Grupo de Trabalho
cerca de 15.000 bolsistas de iniciacdo a pesquisa.

Iniciou-se, assim, amplo e complexo processo que incluiu
divulgacdo de informacgdes; consulta a cientistas, entidades de pesquisa e a
sociedade civil; revisdo da literatura e da legislacdo brasileira, de diversos paises e
de organismos internacionais; discussdo e debates internos e externos e,
finalmente, a elaboracao das normas atualizadas.

Este processo, pioneiro no Brasil, com metodologia de ampla
consulta, teve como primeira etapa a identificacdo de entidades e pessoas
envolvidas com pesquisa, a bioética e as politicas publicas, incluindo as
associacdes cientificas, universidades, instituicbes de pesquisa, entidades
profissionais, entidades da sociedade civil da area de direitos humanos, direito
sanitario, defesa do consumidor, movimentos de mulheres, associacdes de
portadores de doencas, instituicGes religiosas entre outras. Procurou-se assim

abranger representantes das areas tematicas especificas:
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1.

Genética humana,

Reproduc¢édo humana,

Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos
novos ou nao registrados no pais, ou quando a pesquisa for
referente a seu uso com modalidades, indicacdes, doses ou
vias de administracdo diferentes daquelas estabelecidas,

incluindo seu emprego em combinacdes,

Equipamentos, insumos e dispositivos para a salude novos,

ou ndo registrados no pais,

Novos procedimentos ainda ndo consagrados na literatura,
Populacdes indigenas,

Projetos que envolvem aspectos de biosseguranca,

Pesquisas coordenadas do exterior ou com participacdo
estrangeira e pesquisas que envolvem remessa de material

bioldgico para o exterior, e

Projetos que, a critério do CEP, devidamente justificado,
sejam julgados merecedores de analise pela Comissao

Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).
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Seminarios institucionais e locais foram realizados por varias
entidades cientificas e da sociedade civil, para organizacdo de pontos de vista
coletivos a respeito do tema.

Ap0s esta primeira fase e com a analise das sugestdes recolhidas
durante eventos e nas 119 correspondéncias recebidas, elaborou-se um documento
preliminar.

A revisdo bibliografica constou da analise da legislacdo de
varios paises da América Latina, EUA, Canada, Comunidade Européia e
organismos internacionais, além da legislacdo brasileira correlata e bibliografia
diversa com organizacdo de banco de informacbes bastante extenso a ser
disponibilizado no Centro de Documentagdo do MS.

Segundo William Saad Hossne, Coordenador do Grupo
Executivo de Trabalho, e Corina Bontempo Duca de Freitas, Coordenadora
Executiva, apoio como o do CNPq, que instituiu a ética nas pesquisas como tema
oficial de abertura de todos os eventos de avaliagdo do Programa de Bolsas de
Iniciacdo Cientifica no pais, em todos os Estados, foi mais um passo que
contribuiu para a formagdo de uma cultura de busca de um desenvolvimento
tecnoldgico eticamente justificavel e apropriado.

A aprovacdo das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas em Seres Humanos, através da Resolugdo CNS de n° 196, de 10 de
outubro de 1996, representa, portanto, o produto inicial, de caracteristicas gerais,
do processo de revisdo das normas brasileiras de ética de pesquisa em seres

humanos. (54, 55)
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AS RESOLUCOES

A Resolugdo CNS n° 196/96 alem de se constituir em marco de
referéncia é instrumento de importancia estratégica para que o CNS possa
acompanhar 0 processo de desenvolvimento e incorporagdo cientifica e
tecnoldgica na area da saude, visando a observagdo de padrfes éticos compativeis
com o desenvolvimento sdcio-cultural do pais (Inciso VII do artigo 1° do Decreto
n°® 99.438 de 7/8/90). (54)

A aprovacao pelo CNS, em outubro de 1996, da nova versao das
normas, através da Resolucdo N° 196/96 (Anexo 3), concluiu a primeira etapa do
processo, que continuou com a elaboracdo de normas especificas por area
tematica e com o desencadeamento da organizagio dos Comités de Etica em
Pesquisa, junto ao Conselho Nacional de Saude. (56, 61, 62)

A aprovacdo da Resolugdo N° 240/97, de 05 de junho de 1997,
define o termo “usuérios” para efeito de participacio nos Comités de Etica em
Pesquisa das institui¢des. (57, 61, 62)

Em 07 de agosto de 1997, o Plenario aprovou a Resolucdo N°
251/97 (Anexo 4), com normas de pesquisa envolvendo seres humanos para a area
temética de pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes
diagnosticos. (58, 61, 62)

A Portaria 911/98, com relacdo de documentos necessarios

para pedidos de autorizagdo para a realizagdo de Pesquisa Clinica com farmacos,
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medicamentos vacinas e testes diagndsticos novos, foi editada pela Secretaria de
Vigilancia Sanitaria, em 12 de novembro de 1998. (59, 60)

Em 08 de julho de 1999, considerando a necessidade de
regulamentacdo complementar da Resolucdo 196/96, no que diz respeito a area
tematica especial “pesquisas coordenadas do exterior ou com participacdo
estrangeira e pesquisas que envolvem remessa de material biologico para o
exterior”, o Plenario do Conselho Nacional de Saude aprovou a Resolugdo N°
292/99, que mantém a obrigatoriedade de analise da CONEP para aprovacéo final

do protocolo. (60 - 62)

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA - CONEP

A CONEP € uma comissdo do Conselho Nacional de Salde,
criada através da Resolucdo 196/96, com a funcdo de implementar as normas e
diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, aprovadas
pelo Conselho. A CONEP tem funcdo consultiva, deliberativa, normativa e
educativa, atuando conjuntamente com os Comités de Etica em Pesquisa (CEP),
das instituicbes onde as pesquisas se realizam.

A CONEP e os CEPs tém composi¢do multidisciplinar com
participacdo de pesquisadores, estudiosos de bioética, juristas, profissionais de
salide, das ciéncias sociais, humanas e exatas e representantes de usuarios.

O CEP institucional tem a funcdo de revisar todos os protocolos

de pesquisa envolvendo seres humanos, cabendo-lhe a responsabilidade primaria
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pelas decisbes sobre a ética da pesquisa a ser desenvolvida na instituicdo, de modo
a garantir e resguardar a integridade e os direitos dos voluntarios participantes nas
referidas pesquisas. Tem também papel consultivo e educativo, fomentando a
reflexdo em torno da ética na ciéncia, bem como a atribuicdo de receber e apurar
denuncias.

A CONEP deve examinar 0s aspectos éticos de pesquisas
envolvendo seres humanos em areas tematicas especiais, encaminhadas pelos
CEPs das instituicdes. Tem trabalhado na elaboracdo de normas especificas para
cada uma das areas especiais e esta organizando um sistema de acompanhamento
das pesquisas realizadas no pais. (55)

Segundo Nelson Rodrigues dos Santos, Coordenador Geral do
CNS, existem hoje 255 Comités de Etica em Pesquisa (CEP) aprovados em
funcionamento e 40 em fase de aprovacdo, com incomensuravel volume de
pesquisas aprovadas nos CEPs sob o angulo da ética, dentre as quais, 1.040
pertencentes a oito areas tematicas especiais, avaliadas pela CONEP nestes
primeiros anos de funcionamento. (54, 55)

A CONEP promoveu, em 18 e 19 de agosto de 2000, em
Brasilia, o “1° Encontro Nacional de Comités de Etica em Pesquisa”, com 0
intuito de aprimorar constantemente as questées que envolvem a conducdo de
estudos em seres humanos em seus Varios aspectos, priorizando cada vez mais a

ética envolvida nos mesmos. (55)
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AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA

A ANVISA foi criada pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de
1999. E agéncia reguladora caracterizada pela independéncia administrativa,
estabilidade de seus dirigentes durante o periodo de mandato e autonomia
financeira. Na estrutura da Administracdo Publica Federal, a Agéncia esta
vinculada ao Ministério da Saude.

Sua finalidade institucional é promover a prote¢cdo da saude da
populacdo por intermédio do controle sanitario da producdo e da comercializagdo
de produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitéria, inclusive dos ambientes,
dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados. Além disso,
exerce o controle de portos, aeroportos e fronteiras e a interlocucdo junto ao
Ministério das Rela¢Oes Exteriores e instituicdes estrangeiras para tratar de
assuntos internacionais na area de vigilancia sanitaria. (61)

O Conselho Regional dos Farmacéuticos (CRF-SP) promoveu,
em 23 de maio de 2000, um encontro sobre Farmacovigilancia — “Avaliagdo
sistematica das reacOes adversas aos medicamentos” - com o objetivo de conhecer
e divulgar informagdes sobre o tema.

Tendo em vista que a disciplina Farmacovigilancia ndo consta
do curriculo dos cursos de Farmécia, o farmacéutico s6 tem acesso a essas
informagdes quando faz um curso de Farmacia Clinica ou Hospitalar. Mesmo que
alguns tenham informagOes, somente os conceitos de Farmacovigilancia néo

bastam. E preciso integrar-se ao Programa desenvolvido pelo Centro de Vigilancia
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Sanitaria - CVS/SP e pela ANVISA”, explica Marcelo Polacow Bisson,
coordenador da Comissdo de Farméacia Hospitalar. A idéia da reunido surgiu de
uma proposta da Comisséo diante da clara necessidade de haver maior divulgacéo
sobre o assunto, inclusive sobre como implementa-lo no dia-a dia dos hospitais.

Murilo Freitas Dias, representante da ANVISA, estd cuidando
deste projeto de Farmacovigilancia em nivel Federal. O modelo que sera utilizado
na implantacdo de um sistema nacional de farmaco vigilancia pretende integrar o
Brasil a rede mundial que ja inclui paises como Argentina, Chile, Venezuela e
Colémbia (América Latina); Espanha e Inglaterra (Europa) e Estados Unidos.
Todos estes paises fazem parte do Centro de Monitoramento de Medicamentos
Mundial da Organizacdo Mundial de Saude, com sede em Uppsala, na Suécia.
(63)

A Geréncia de Pesquisa e Ensaios Clinicos da ANVISA,
preocupada em ter real conhecimento de todos os relatos de eventos adversos
ocorridos durante a conducdo de um estudo clinico, elaborou proposta de
resolugdo que visa regulamentar a coordenacdo e monitoracdo do sistema de
notificacdo de eventos adversos de produtos que estdo sob investigacdo clinica.

A Resolucdo que ainda encontra-se em fase de elaboragéo
deverd ser compativel com a seriedade, a ética e a viabilidade necessaria aos

processos que envolvem todos os trdmites de um estudo clinico no Brasil. (78)
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SOCIEDADE BRASILEIRA DE PROFISSIONAIS EM PESQUISA
CLINICA - SBPPC

Em junho de 1999, foi criada a SBPPC por um grupo
multidisciplinar envolvido em pesquisa clinica e contando com o apoio da
Universidade Federal de S&o Paulo. (64)

A SBPPC assumiu, entre outros objetivos, 0 compromisso de
trabalhar em um processo educativo com todos os envolvidos em pesquisa clinica.
A SBPPC, em conjunto com a Novartis Biociéncias S.A., promoveu campanha
nacional (Campanha de Esclarecimento ao Sujeito de Pesquisa) para a divulgacédo
e conscientizacdo sobre a importancia da pesquisa clinica no pais. Houve
distribuicdo de cartilhas explicativas sobre a pesquisa clinica em hospitais e
centros de saude, com o objetivo principal de desmistificar o termo “cobaias”,
comumente utilizado para se referir aos voluntarios participantes de estudos
clinicos. (65)

Em 18 de marco de 2000, foi realizado o “I Encontro Nacional
de Profissionais em Pesquisa Clinica”, no Hotel Hilton de Sao Paulo. Participaram
do evento mais de 300 profissionais envolvidos com pesquisa, discutindo aspectos
do panorama Nacional Brasileiro sobre pesquisa clinica. (65)

Entre os meses de abril e novembro de 2000, a SBPPC
ministrou, entre outros, 0s seguintes cursos a profissionais ja envolvidos com

pesquisa clinica:
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1. Monitorizagéo dos estudos clinicos;

2. Regulamentos nacionais e internacionais da pesquisa clinica;

3. O papel do laboratério de analises clinicas na conducdo dos

estudos clinicos;

4. Embarque de material bioldgico e;

5. A coordenacao dos centros de pesquisa.

No segundo semestre de 2000, a SBPPC deu inicio a outro
formato de cursos, destinados a publico que ainda ndo atua no mercado de
trabalho, porém possui formacdo superior em areas de interesse para atuagdo
nesse mercado em franca expansao no Brasil.

Em 23 de setembro de 2000, a SBPPC realizou seminario sobre
“O papel do relator nos Comités de Etica em Pesquisa”, com o objetivo de discutir
e trocar experiéncias com relatores de Comités de Etica em Pesquisa e demais
profissionais do setor, fazendo com que cada vez mais 0s que participam desse
processo possam compreender e seguir todas as regras preconizadas nacional e
internacionalmente a fim de se garantir a qualidade e confiabilidade dos resultados
de um estudo clinico e, principalmente, a seguranca e protecdo do sujeito de
pesquisa (Comunicado da SBPPC datado 26 de outubro de 2000).

Ao final do seminério, foi elaborado resumo do mesmo com as

diferentes posicOes e sugestdes dos mais de 60 profissionais presentes. A SBPPC
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encaminhou o documento para a CONEP, com o objetivo de contribuir para os
trabalhos conduzidos junto a essa Comissao. (78)
Em 09 de dezembro de 2000, a SBPPC encerrou 0 ano com um

“Teste” para certificagdo de monitores e coordenadores de pesquisa clinica.

BRASIL: UM PAIS PROMISSOR

Inimeros fatores determinam se um dado pais é atraente em
termos de negdcios, investimentos estratégicos e enfoque em pesquisa clinica.
Suas preocupacfes na area de saude, projecdes de mercado, areas terapéuticas,
epidemiologia, sdo todos fatores importantes. (84)

Segundo Taylor et al., as companhias farmacéuticas tém
demonstrado crescente interesse na area de regulatorio e pesquisa clinica do
México, Brasil e Argentina - trés paises entre os doze maiores no mercado
farmacéutico global. O Brasil é o sétimo maior mercado de produtos
farmacéuticos; Argentina € o décimo primeiro e 0 México, o décimo segundo.
(84)

Além disso, outros fatores contribuem para que o Brasil seja
considerado como pais emergente pelas companhias farmacéuticas para conducéo

de estudos clinicos:
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v" Nosso pais comanda 40% do mercado farmacéutico da
America Latina, de acordo com dados fornecidos pela

ABIFARMA (82);

v E 0 maior mercado, o pais mais extenso, mais populoso e

mais industrializado da América Latina (83);
v' Representa 67% do mercado do MERCOSUL (83).

O setor da industria farmacéutica tem crescido a cada ano e esse
crescimento deve-se a trés grandes fatores: a) cultura; b) estabilidade econémica e
c) abertura do mercado para produtos importados.

Além de ser, portanto, um mercado promissor, o Brasil possui
processos e legislacGes especificas para conducdo de estudos clinicos (84),
investigadores e profissionais da area de salde capacitados e interessados, e
centros com infra-estruturada adequada.

Os paises da América Latina, assim como outros, sdo
promissores, mas a0 mesmo tempo, ainda apresentam alguns desafios para 0s
investimentos necessarios ao desenvolvimento de pesquisas clinicas. (84)

Algumas areas que requerem atencgdo especial incluem:

v' treinamento e desenvolvimento de equipes locais para

gerenciar e monitorar os estudos;

v treinamento e desenvolvimento de investigadores e equipes
multidisciplinares para formagdo de centros de estudos

capacitados e de exceléncia;
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v reforcar as legislacGes, processos operacionais e obrigacdes
dos CEPs e agéncias regulatorias, uma vez que nenhum dos
paises emergentes tiveram participacdo na elaboracdo das
normas de ICH, por ndo estarem presentes na Conferéncia

Internacional de Harmonizacao.

Varios desses entraves tém sido detectados em nossa rotina de
trabalho e também o foram pelos grupos participantes desta pesquisa, coOmo sera
visto adiante no presente trabalho.

Cabe a este trabalho despertar interesse para que nos, naquilo
que estiver ao nosso alcance, e as autoridades competentes, possamos solucionar
problemas existentes.

O que ndo se pode negar é que a pesquisa clinica tem crescido
nos ultimos anos e que as companhias farmacéuticas continuardo investindo no
Brasil. Os Estados Unidos sdo nossos maiores investidores, abrangendo 31% do
numero total de industrias farmacéuticas e a Europa é responsavel por 42% das
indUstrias farmacéuticas estabelecidas no Brasil. (83)

Os objetivos deste trabalho foram propostos por acreditarmos
que o impacto da pesquisa clinica ocorrido na Comunidade Européia, segundo
conclusdes de Pelsmacker et al. (79), esteja ocorrendo neste momento em nosso

pais.
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Os objetivos deste trabalho foram:

1. Awvaliar criticamente o crescimento dos estudos clinicos no

Brasil, nos Gltimos cinco anos.

2. Apontar solugbes para minimizar as dificuldades

encontradas para conduzir estudos clinicos no Brasil.
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QUESTIONARIO A QUESTIONARIO B
Industria Farmacéutica Instituicdo
Nacional e Multinacional - Investigadores
- Diretor Médico - Co-investigadores

- Gerente de Pesquisa Clinica

Levantamento do problema

- had 5 anos atras

- situacdo atual

!

Avaliagdo critica

do crescimento da

Pesquisa Clinica no Brasil

/N

Pontos Negativos

Pontos Positivos

!

Propostas de melhoria

Apontar possiveis solucdes
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Para atingirmos 0s objetivos deste trabalho, dois questionarios
foram elaborados e aplicados a diferentes profissionais da area de saude, hoje
envolvidos em estudos clinicos. A partir das respostas obtidas, tabelas foram
organizadas e graficos tracados para demonstrarmos o crescimento da pesquisa

clinica no Brasil, nos altimos cinco anos. (81, 88)

POPULACAO ABORDADA

QUESTIONARIO A

Chamaremos de Questionario A o que foi aplicado entre
diretores médicos ou gerentes de pesquisa clinica em varias industrias
farmacéuticas nacionais e multinacionais estabelecidas no Brasil. O Questionario
A investigou uma série de itens relacionados a organizagdo interna do
Departamento de Medicina ou Departamento de Pesquisa Clinica das inddstrias
farmacéuticas.

Devido a diversidade geogréafica encontrada em nosso pais e,
com o intuito de otimizar tempo e custos, optamos por entrevistar, somente,
diretores médicos e gerentes de pesquisa clinica de industrias farmacéuticas

situadas na cidade de Sdo Paulo. Dos 160 laboratorios e indUstrias farmacéuticas,
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nutricionais, odontologicas e afins citadas no Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas (DEF) de 1999/2000, 65 encontram-se situadas na cidade de Sé&o
Paulo.

Né&o foi possivel fazer contato com quatro delas. Os nimeros de
telefone citados no DEF estavam desatualizados e 0s novos ndo constavam nos
servigos de auxilio a lista telefénica.

As demais foram todas contatadas.

Os contatos com o0s participantes foram realizados em dois
momentos. O primeiro foi feito via telefone. Eles foram notificados da existéncia
deste trabalho, os objetivos foram explicados e o convite para que participassem,
respondendo um questionario foi feito. No segundo contato, 0 questionario foi
enviado, de acordo com o combinado através do contato telefonico prévio (fax ou
e-mail). Foi solicitado aos participantes que assinassem, datassem e enviassem o
questionario via fax ou por correio, assim que possivel.

Como o indice de respostas ap6s dois meses foi baixo, novos
contatos telefénicos foram realizados. Desta vez, aceitariamos respostas também
por e-mail.

No ultimo contato estipulamos uma data limite para devolugdo

dos questionarios.
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QUESTIONARIO B

O Questionario B foi aplicado a investigadores principais, co-
investigadores ou sub-investigadores que, de uma forma ou outra, encontram-se
envolvidos em estudos clinicos. O Questionario B investigou, principalmente, a
opinido destes profissionais diante dos estudos clinicos oferecidos a eles pelas
indUstrias farmacéuticas.

No primeiro momento, o Questionario B foi aplicado somente a
investigadores principais envolvidos em estudos clinicos. Para agilizarmos o
processo de distribuicdo e obtencdo das respostas contamos com 0 apoio de varias
colegas monitoras, na época, da Novartis Biociéncias S/A. Investigadores que
trabalham em estudos clinicos realizados em diferentes estados do Brasil e de
diversas areas terapéuticas foram envolvidos.

Parte dos investigadores recebeu o Questionario B via e-mail,
parte recebeu em maos, através da monitora, durante uma de suas visitas ao
centro.

Foi solicitado que todos os participantes se identificassem,
assinassem e datassem os questionarios antes de retorna-los via fax, por correio ou
através da monitora.

Como o indice de devolucdo dos Questionarios B também foi
baixo, outros contatos foram realizados, por telefone ou e-mail. Desta vez, co-
investigadores e sub-investigadores também foram convidados a responder o

Questionario B. Os questionarios foram enviados, novamente, de acordo com o
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solicitado (e-mail ou fax), sendo que desta vez, aceitariamos respostas por e-mail.
Neste ultimo semestre, pudemos contar com o apoio de monitores da PPD do
Brasil, que nos auxiliaram distribuindo questionarios ou fornecendo telefones de
contato com seus investigadores.

Aproximadamente duzentos questionarios B foram distribuidos.

Os questionarios elaborados seguem abaixo.
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QUESTIONARIO A

Os dados deste questionario serdo utilizados na dissertacdo de

Mestrado “Estudos Clinicos no Brasil”, de Flaviana Mantovani Neto, que sera

defendida na UNESP de Botucatu — SP, em 2000.

Nome da industria:
Cidade e Estado:

Nome do entrevistado:

Posicéo:

Tempo no departamento:

1)

2)

3)

Sua empresa é de origem:

Americana () Européia ( ) Outra:

Quanto ao tamanho, sua empresa esta entre as 15 maiores do mundo?

Sim( ) Nao( )

O departamento de pesquisa clinica é sua unica responsabilidade? Se néo,

quais séo as outras?

Registro ()
Farmacovigilancia ()

Informacdes Médicas ()
Suporte ao Marketing ()
Outras (especificar):
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4)

5)

6)
7)

8)

9)

10)

11)

12)

Ha quanto tempo sua empresa realiza estudos clinicos no Brasil?

Mais de 10 anos ()
Mais de O5anos ()
Mais de 02 anos ()
Menos de 02 anos ()

Quantos membros compunham o departamento?

Ha05anos ()
Atualmente ()

Ha 05 anos, como era a relacdo da matriz em relacéo ao Brasil?
E hoje, como a matriz vé nosso pais?

Quais sdo os 03 maiores obstaculos encontrados para se fazer pesquisa

clinica no Brasil?
Quantos protocolos eram realizados concomitantemente?

Ha 05 anos:
Atualmente:

Qual era a porcentagem de protocolos Fase 1V?

H4& 05 anos:
Atualmente:

Houve crescimento dos protocolos fase Il e 111? Se sim, qual a porcentagem

de crescimento?
Quantos centros estavam envolvidos nos estudos clinicos de sua empresa?

Ha 05 anos:
Atualmente:
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13)

14)

15)

16)

17)

18)

Quantos estados do pais participavam das pesquisas desta empresa?

Ha 05 anos:
Atualmente:

Qual era a média de pacientes que participavam dos estudos clinicos de sua
empresa?

H& 05 anos:

Alvo para o final de 2000:

Quanto, em porcentagem, o investimento em Pesquisa Clinica cresceu de

cinco anos para ca?

A flexibilidade para se fazer pesquisa clinica era maior antes ou € agora?

Explique.

Vocé acha que a exigéncia do ponto de vista de normas e legislacdes mudou

de cinco anos para ca? Expligue.

Qual dos itens abaixo exigiu maior grau de adaptacao/investimento para

atender as necessidades atuais?

Mais treinamentos de GCP e regulamentages: ()
Internacionalizagdo: ()

Profissionalizacdo de monitores: ()
Farmacovigilancia: ()

Desenvolvimento com menores custos: ()
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19)

20)

21)

22)

23)
24)

25)

26)

Se sua empresa fosse investir no Brasil, qual dos itens abaixo seria

escolhido?

Treinar pessoal da area de saude, nos centros (investigadores, enfermeiras,
site managers, etc): ()

Treinar pessoal da area de salde para trabalhar como assistentes de pesquisa
clinica (monitores): ()

Treinar membros dos Comités de Etica em Pesquisa (CEP), Secretaria de
Vigilancia Sanitaria (SVS/MS), Conselho Nacional em Pesquisa (CONEP),
para obter aprovacdes de protocolos com maior eficiéncia: ()

Outro (especificar):

Em média, quantas publica¢des cientificas resultam a partir de cada estudo

clinico?

Quais sdo as trés maiores vantagens oferecidas as instituicdes que aprovam e

participam de estudos clinicos?

Quais sé@o as trés maiores vantagens oferecidas aos investigadores e suas

equipes?
E desvantagens, poderia citar algumas?
Quais sdo os trés itens mais cobrados dos investigadores?

No futuro préximo, sua empresa pretende investir mais no Marketing ou na

Pesquisa Clinica?

Como vocé vé a Pesquisa Clinica, no Brasil, daqui dois anos?

Assinatura; Data: [/

Muito obrigada pela sua participacao.
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QUESTIONARIO B

Os dados deste questionario serdo utilizados na dissertacdo de
Mestrado intitulada “Estudos Clinicos no Brasil”, de Flaviana Mantovani Neto,
que serd defendida na Faculdade de Medicina da UNESP de Botucatu — SP, no
ano 2000. Este material sera anexado no trabalho para garantir a veracidade dos

resultados.

Nome da instituicao:

Cidade e Estado:

Nome do entrevistado:

Posicéo:

Tempo no departamento:

1)  Ha quanto tempo vocé trabalha com pesquisa clinica?

2) Ha quanto tempo vocé trabalha com pesquisa clinica, no Brasil?
3) Quantos protocolos eram realizados aqui ha cinco anos?

4)  Quantos estdo sendo realizados em seu departamento, atualmente?

5) Em média, quantos pacientes participavam dos estudos clinicos ha cinco

anos?
6) Em média, quantos pacientes participam dos estudos clinicos, atualmente?

7) Quantos protocolos, em porcentagem, sdo de inddstria farmacéutica e

quantos sdo da instituigdo?
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8) Com quantas industrias vocés estdo ou ja estiveram envolvidos?

9) Em termos de estrutura, 0 que € preciso para conduzir um estudo clinico na
sua instituicao?

10) O suporte financeiro das industrias farmacéuticas é importante na
conducdo/realizacao dos protocolos internos? Explique.

11) Quais sdo as trés maiores responsabilidades da sua funcdo em relacdo aos
estudos clinicos?

12) E as dificuldades? Quais sdo os trés maiores problemas que vocé enfrenta
para fazer pesquisa clinica no Brasil?

13) Quais sdo as trés maiores vantagens oferecidas a vocé pelas industrias
farmacéuticas?

14) Quais sdo as trés maiores desvantagens?

15) Vocé ja se beneficiou, no seu dia a dia, por aplicar alguma norma nacional
ou internacional de pesquisa clinica em sua rotina? Poderia descrever o fato?

16) O que sua instituicdo ganha por aprovar e participar de estudos clinicos?

17) Em média, quantas publicagdes cientificas resultam de cada estudo clinico
realizado em sua instituicdo?

18) Qual o significado de Pesquisa Clinica no Brasil?

19) Como vocé vé o crescimento da Pesquisa Clinica no Brasil?

Assinatura: Data: [/ /

Muito obrigada pela sua participacao.
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ANALISE ESTATISTICA

Todas as respostas abertas e subjetivas disponiveis foram
incluidas nos resultados.

Para as comparagGes envolvendo variaveis quantitativas,
empregamos métodos ndo paramétricos. Essa decisdo foi baseada na rejeicdo da
hipotese de normalidade na maioria das variaveis quando testadas pelos métodos
de Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk.

Utilizamos somente questionarios com informacBes completas
nos dois periodos estudados, uma vez que nosso objetivo foi avaliar o crescimento
da pesquisa clinica no Brasil, nos ultimos cinco anos (excluimos os questionarios
sem informac0es referentes ha cinco anos).

Empregamos o Teste de Wilcoxon ao testar dados pareados. As
analises tiveram suas probabilidades calculadas, adotando nivel de significancia
(alfa) de 5%.

As anélises estatisticas foram feitas com o emprego do
programa de computador SPSS (Statistical Package for Social Sciences), verséo

8.0.
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Dois grupos de pessoas foram contatados: representantes de
industrias farmacéuticas e investigadores de diferentes areas terapéuticas,
envolvidos com estudos clinicos em algum momento do ano de 2000.

Com o intuito de facilitar a compreensao dos temas abordados,
as questdes foram agrupadas por assunto.

A Discussédo foi feita conforme os Resultados foram sendo
apresentados. No final deste capitulo, elaboramos Comentarios Gerais sobre os

fatores e achados de maior relevancia.

QUESTIONARIO A

Os grupos formados foram:

I.  Questdes 01, 02, 03 e 04: caracterizam o grupo “industrias

farmacéuticas”;

Il.  Questdes 05, 09, 10, 12, 13 e 14: comparam o0s dois
periodos estudados neste trabalho (ha cinco anos e

atualmente);

I11.  Questbes 06, 07, 11 e 15: demonstram o crescimento da
pesquisa clinica no Brasil em termos, sobretudo, qualitativo

e também financeiro;
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V.

VI.

VII.

Questdes 08, 16, 17 e 18: apresentam 0s maiores obstaculos

encontrados para se fazer pesquisa clinica no Brasil;

Questdes 21, 22, 23 e 24: apresentam as vantagens
oferecidas pela industria farmacéutica aos investigadores e
instituicbes e também os itens mais cobrados durante a

realizacdo de um estudo clinico;

Questdo 20: apresenta a relacdo do numero de publicactes
cientificas e protocolos patrocinados pela industria

farmacéutica;

Questdes 19, 25 e 26: refletem a visdo dos participantes em

relacdo a pesquisa clinica em futuro proximo.
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IDENTIFICACAO DO GRUPO “INDUSTRIA FARMACEUTICA”

A populagdo de interesse neste estudo foi voltada para
profissionais envolvidos com pesquisa clinica, responsaveis por gerenciamento,
especialmente diretores médicos e gerentes de pesquisa clinica de industrias
farmacéuticas nacionais e internacionais.

Sessenta e uma industrias ou laboratorios citados no DEF de

1999/2000 foram contatados, sendo que:

6 30% (18/61) das industrias ou laboratorios responderam que
ndo fazem pesquisas clinicas no Brasil.

& 26% (16/61) delas ndo aceitaram receber o Questionario A
por diferentes razdes, tais como:

v" Auséncia de um coordenador de pesquisa. Cada area
terapéutica ou produto tem seus préprios gerentes e
estudos clinicos;

Os estudos clinicos séo terceirizados;
Sobrecarga de trabalho;

Viagens ou férias agendadas;

AN NN

QOutras.
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& 44% (27/61) das industrias aceitaram receber o

Questionario A e se comprometeram a respondé-lo.

v’ 41% (11/27) das induUstrias, apesar de terem se
comprometido, ndo enviaram as respostas aos

Questionarios A até a data limite.

v’ 59% (16/27) das indlstrias responderam 0
Questionario A. Os originais encontram-se anexos, por
ordem alfabética, no Volume Il deste trabalho.

Os nomes das industrias farmacéuticas e nomes das pessoas que
responderam o Questionario A encontram-se, por ordem alfabética, na Tabela 1A,
do Anexo.

Participaram da nossa pesquisa sete diretores médicos e nove
gerentes de pesquisa clinica ou cargos afins.

A média do tempo de atuacdo dessas pessoas no departamento
foi de 5.45 anos, com desvio padrdo de 4.52 e erro padréo de 1.21 anos. A
mediana foi de 5.5 anos, variando entre um més e quinze anos (Tabela 3A).

As respostas individuais de cada um dos representantes das
indUstrias farmacéuticas estdo na Tabela 2A, do Anexo.

Duas pessoas ndo responderam este item.
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TABELA 3A - Estatistica descritiva do tempo (em anos) de atuacdo das pessoas
que responderam o0 Questionario A, em seus respectivos
departamentos.

Desvio Erro

x ~  Minimo Maximo N
padrédo padrao

Média Mediana

Tempo
5.45 5.50 4.52 1.21 0.08 15.00 N=14
(em anos)

RESPOSTAS DAS INDUSTRIAS FARMACEUTICAS

As questdes 01, 02, 03 e 04 caracterizam o grupo das industrias farmacéuticas

que participaram deste trabalho.

Questdo 01: Sua empresa é de origem: americana, européia ou outra?

Esta questdo foi respondida por 100% das pessoas.
63% (10/16) das empresas participantes sdo de origem européia,
31% (05/16) sdo de origem americana e 6%, representando apenas uma das

dezesseis industrias, € empresa nacional.




Resultados e Discussdo 84

Questdo 02: Sua empresa esta entre as 15 maiores do mundo?

Esta questéo foi respondida por 100% das pessoas contatadas.

Consideramos como sendo grandes as industrias farmacéuticas
que fazem parte das 15 maiores no ranking mundial, publicado em setembro de
2000. (85)

Através das respostas obtidas, observamos que nove
participantes responderam estar entre as 15 maiores do mundo. No entanto, de
acordo com o critério estabelecido acima, somente oito foram consideradas
grandes.

50% do grupo foi considerado pequeno.

Questdo 03: O departamento de pesquisa clinica € sua Unica

responsabilidade? Se ndo, quais séo as outras?

As companhias farmacéuticas possuem maneiras diferentes de
alocar responsabilidades aos seus respectivos departamentos.

Observamos que somente 19% (03/16) dos participantes tém a
pesquisa clinica como sua Unica responsabilidade; resultado bastante similar ao
obtido em pesquisa semelhante realizada na Bélgica e Holanda (79), onde 16%
dos entrevistados citaram a pesquisa clinica como sendo sua Unica

responsabilidade.
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A Tabela 4A mostra a frequéncia de respostas positivas e

negativas, seguida das respectivas percentagens,

obtidas por

representantes das industrias farmacéuticas envolvidas neste trabalho.

todos o0s

TABELA 4A - Estatistica descritiva das atividades paralelas também
supervisionadas pelo responsavel pela pesquisa clinica, na

industria farmacéutica.

Frequéncia de

Frequéncia de

Alividades paralelas respostas positivas (%) respostas negativas (%)
Farmacovigilancia 11 68.8 05 31.3
Informacgdes médicas 09 56.3 07 43.8
Suporte ao marketing 08 50.0 08 50.0
Registro 07 43.8 09 56.3
Outras 07 43.8 09 56.3

No Brasil, mais de 81% (13/16) dos participantes atuam em

outras areas.

Em 69% (11/16) dos casos, o responsavel pela pesquisa clinica

também é o responsavel pela farmacovigilancia.

O setor de informagdes médicas foi citado como sendo outra

funcdo, além da pesquisa clinica, em 56% (09/16) dos questionarios, seguida de

suporte ao marketing, em 50% (08/16) dos casos e registro, em 44% (07/16).
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44% (07/16) possuem paralelamente a pesquisa clinica as
seguintes responsabilidades: treinamento (mencionado por dois participantes),
supervisao do servico de atendimento ao cliente — SAC (também mencionado por
dois participantes), relagdes governamentais, customers relations, operacfes de

qualidade, farmacopolitica e art work.

Questdo 04: Ha quanto tempo sua empresa realiza estudos clinicos no

Brasil?

Observamos que apesar do tempo médio dos participantes nas
posicdes que exercem atualmente ser de, aproximadamente, cinco anos e meio, a
maioria das indudstrias que participaram deste trabalho conduz estudos clinicos no
pais ha mais de dez anos.

A Tabela 5A demonstra o tempo de atuacdo de cada industria

em pesquisa clinica no Brasil.

Tabela 5A - Estatistica descritiva do tempo (em anos) em que as industrias
farmacéuticas realizam estudos clinicos no Brasil.

Tempo (em anos) Frequéncia (%)
Mais de 10 anos 09 56.3
Entre 06 e 10 anos 04 25

Entre 02 e 05 anos * 02 12.5
Menos de 05 anos * 01 6.3

(*) questionérios excluidos na comparacao de dados quantitativos nos dois periodos estudados.
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As questdes de numeros 05, 09, 10, 12, 13 e 14 foram utilizadas na
comparacdo de dados quantitativos em dois periodos diferentes: ha cinco anos
e atualmente.

Além dos questionarios pertencentes as industrias que ndo fazem pesquisa
clinica no Brasil ha mais de cinco anos, descartamos também das analises
comparativas, questionarios que continham informacdes incompletas nos dois

periodos estudados.

Questdo 05: Qual o numero de pessoas que compunham o departamento
de pesquisa clinica ha cinco anos e qual o namero de

pessoas que fazem parte do departamento atualmente?

Todos os envolvidos responderam quantas pessoas fazem parte
do departamento de pesquisa clinica atualmente. Os dados de cinco anos atras
estavam incompletos em dois dos dezesseis questionarios, além de ndo serem
pertinentes as trés industrias que nao conduziam estudos clinicos naquele periodo
(Tabela 6A e Tabela 7A, do Anexo).

Observamos na Tabela 6A que somente uma das onze industrias
analisadas ja possuia mais de oito pessoas no departamento de pesquisa clinica ha
cinco anos.

Atualmente, somente quatro das dezesseis indUstrias envolvidas

nesse trabalho possuem menos de oito pessoas no departamento (Tabela 7A).
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O aumento entre os dois periodos estudados pode ser observado
na Tabela 8A. A mediana ha cinco anos foi de 4%, enquanto a atual foi de 18.5%.
Os valores minimo e maximo foram de 0 a 19 e 02 a 39, respectivamente.

Houve significancia estatistica entre os dois periodos estudados
(Teste de Wilcoxon; p=0.005; Tabela 42A e Tabela 43A, do Anexo).

As diferencas ocorridas em cada uma das industrias também

podem ser visualizadas na Figura 1A.

TABELA 8A - Estatistica descritiva do nUmero de pessoas no departamento de
pesquisa clinica, em dois periodos diferentes: ha cinco anos e
atualmente.

NOmero de Média Mediana Desvio Erro

~ ~ Minimo Mé&ximo N
pessoas padrdo padréo

Ha cinco anos 5.55 4.00 5.11 1.54 0.00 19.00 N=11

Atualmente 17.25 18.50 11.73 2.93 2.00 39.00 N=16

Associando os resultados da questdio 02 com os dados
apresentados nas Tabelas 6A e 7A, com uma excecdo, todas as empresas
consideradas grandes possuem, atualmente, no departamento de pesquisa clinica,
de 17 a 39 pessoas.

Também com excecdo de uma, as empresas que nao estdo entre
as 15 maiores do mundo possuem, atualmente, 08 ou menos pessoas em seus

departamentos de pesquisa clinica.
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FIGURA 1A - NUmero de pessoas no departamento de pesquisa clinica das
empresas ha cinco anos e atualmente.

Questdo 09: Quantos protocolos eram realizados concomitantemente ha

cinco anos e quantos estdo em andamento, atualmente?

Obtivemos respostas completas em 69% (11/16) dos
questionarios.
Um dos investigadores ndo obteve autorizagdo para

disponibilizar estas informagdes (Tabela 10A, do Anexo).
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Dados de cinco anos atrds estavam incompletos em um dos
dezesseis questionarios, além dessa questdo nédo ser pertinente as trés industrias
que ndo conduziam estudos clinicos naquele periodo (Tabela 9A).

O aumento observado entre 0 nimero de protocolos conduzidos
concomitantemente, nos dois periodos estudados, estad diminuindo na Tabela 11A.
A mediana ha cinco anos foi de 3.00, enquanto, atualmente, foi de 11.00. Os

valores minimo e maximo foram de 0 a 09 e 03 a 33, respectivamente.

TABELA 11A - Estatistica descritiva do numero de protocolos conduzidos
concomitantemente, em dois periodos diferentes: ha cinco
anos e atualmente.

NUmero de Média Mediana Desvio Erro

~ ~. Minimo Maximo N
protocolos padrdo padrao

Ha cinco anos 3.18 3.00 2.89 0.87 0.00 9.00 N=11

Atualmente 12.07 11.00 9.17 2.37 3.00 33.00 N=15

Houve significancia estatistica entre os dois periodos estudados
(Teste de Wilcoxon; p=0.003; Tabela 42A e Tabela 43A, do Anexo).
As diferencas ocorridas em cada uma das industrias também

podem ser visualizadas na Figura 2A.
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FIGURA 2A - Numero de protocolos no departamento de pesquisa clinica ha
cinco anos e atualmente.

Questdo 10: Qual era a porcentagem de protocolos fase 1V ha cinco anos e

qual é a porcentagem atual?

Dados de cinco anos atras estavam incompletos em dois dos
dezesseis questionarios, além dessa questdo ndo ser pertinente as trés industrias

que ndo conduziam estudos clinicos naquele periodo.




Resultados e Discussdo 92

Obtivemos respostas completas em relacdo ha cinco anos em
69% (11/16) dos questionarios. Nesse periodo, praticamente, metade das
industrias realizava somente estudos fase 1V (Tabela 12A, do Anexo).

100% (16/16) dos envolvidos informaram a porcentagem de
protocolos fase IV conduzidos atualmente (Tabela 13A, do Anexo). Hoje, menos

de 20% das industrias realizam somente estudos fase 1V.

TABELA 14A - Estatistica descritiva da porcentagem de protocolos fase 1V
conduzidos pelas indudstrias, em dois periodos diferentes: ha
cinco anos e atualmente.

Protocolos Média Mediana Desvio Erro

fase 1V padrdo padréo Minimo Maximo N

Hé& cinco anos 70.45 95.00 4198 12.66 0.00 100.00 N=11

Atualmente 42.47 28.50 34.93 8.73 0.00 100.00 N=16

Na grande maioria dos casos, as porcentagens de protocolos fase
IV conduzidos pelas industrias, diminuiram de cinco anos para ca (Tabela 14A;

Figura 3A).
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A mediana de 95.00 diminuiu para 28.50, com valores minimo e
méaximo de 0 a 100, nos dois periodos estudados, sugerindo diferenca entre as
porcentagens de protocolos fase IV conduzidos pelas industrias farmacéuticas;
entretanto, ndo houve significancia estatistica entre elas (Teste de Wilcoxon;

p=0.139; Tabela 42A e Tabela 43A, do Anexo).
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FIGURA 3A - Numero de protocolos fase 1V no departamento de pesquisa clinica
ha cinco anos e atualmente.
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Questdo 12: Quantos centros estavam envolvidos nos estudos clinicos de
sua empresa ha cinco anos e quantos estdo envolvidos

atualmente?

Obtivemos respostas completas em 63% (10/16) dos
questionarios (Tabela 16A, do Anexo).

Dados de cinco anos atras estavam incompletos em 13% (02/16)
dos questionarios, além dessa questdo ndo ser pertinente as trés inddstrias que nao
conduziam estudos clinicos naquele periodo (19%). Um dos investigadores nao
obteve autorizacao para disponibilizar estas informag6es (Tabela 15A, do Anexo).

O aumento do numero de centros envolvidos com a empresa,
nos dois periodos estudados, estd documentado na Tabela 17A. A mediana ha
cinco anos foi de 9.50, enquanto a atual foi de 25.00. Os valores minimo e

méaximo foram de 0 a 35 e 03 a 171, respectivamente.

TABELA 17A — Estatistica descritiva do nimero de centros envolvidos com as
indUstrias farmacéuticas, em dois periodos diferentes: ha cinco
anos e atualmente.

NUmero de Média Mediana Desvio Erro

x ~. Minimo Méximo N
centros padrdo padréo

Ha cinco anos 13.00 9.50 1182 3.74 0.00 35.00 N=10

Atualmente 53.70  25.00 56.52  14.59 3.00 171.00 N=15
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Houve significancia estatistica entre os dois periodos estudados
(Teste de Wilcoxon; p=0.017; Tabela 42A e Tabela 43A, do Anexo).
A diferenca entre o numero de centros envolvidos com cada uma

das empresas participantes estd mostrada na Figura 4A.

180

160

140

120

100

80

60

40

20 -

X
(9
.\\(@ & W5 anos

S ’\/'3‘6\ W atualmente

FIGURA 4A - Numero de centros envolvidos em estudos clinicos patrocinados
pelas indUstrias farmacéuticas, nos dois periodos estudados: ha
cinco anos e atualmente.
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Questdo 13: Quantos estados do pais participavam das pesquisas desta

empresa ha cinco anos e quantos participam atualmente?

Mais uma vez, dados de cinco anos atras estavam incompletos
em dois dos dezesseis questionarios, além dessa questdo ndo ser pertinente as trés
industrias que ndo conduziam estudos clinicos naquele periodo.

Obtivemos respostas completas em relacdo ha cinco anos atras
em 69% (11/16) dos questionarios. Nesse periodo, as industrias farmacéuticas
conduziam seus estudos, em geral, em trés ou quatro estados do Brasil (Tabela
18A, do Anexo).

100% (16/16) das industrias envolvidas informaram o nimero
de estados que participam de seus estudos atualmente, sendo que 50% (08/16)
delas, desenvolve protocolos em 10 ou mais estados do Brasil (Tabela 19A, do
Anexo).

A média de estados dobrou (de 3.55 para 8.44) e a mediana,
praticamente, triplicou (de 3.50 para 9.25), com nUmeros minimo e MAaximo
aumentando de 0.00 para 8.00 e 1.00 para 13.00, nos dois periodos estudados
(Tabela 20A).

A diferenca observada foi confirmada pelo teste estatistico de
Wilcoxon, com p=0.014 (Tabela 42A e Tabela 43A, do Anexo) e pode ser

visualizada na Figura 5A.
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TABELA 20A - Estatistica descritiva do nimero de estados que participam dos
estudos clinicos patrocinados pelas industrias farmacéuticas,
em dois periodos diferentes: ha cinco anos e atualmente.

NUmero de Média Mediana Desvio Erro

estados padrdo padrio Minimo Maximo N

Héa cinco anos 3.55 3.50 2.57 0.78 0.00 8.00 N=11

Atualmente 8.44 9.25 3.67 0.92 1.00 13.00 N=16
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FIGURA 5A - Numero de estados envolvidos em estudos clinicos patrocinados
pelas industrias farmacéuticas, nos dois periodos estudados: ha
cinco anos e atualmente.
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Questdo 14: Qual era a média (namero estimado) de pacientes que
participavam de todos os estudos clinicos de sua empresa ha

cinco anos e qual sera o alvo para o final do ano 2000?

Um participante ndo obteve autorizagcdo para liberar esta
informacdo, trés deles ndo souberam informar, além da pergunta ndo ser
pertinente as trés industrias que ndo conduziam estudos clinicos ha cinco anos.

56% (09/16) dos participantes responderam esta questao, no que
se refere a cinco anos atrés (Tabela 21A, do Anexo).

Com excecdo do participante que ndo recebeu autorizagdo para
disponibilizar estes dados, todos os demais responderam a questdo (Tabela 22A,

do Anexo).

TABELA 23A - Estatistica descritiva do numero estimado de pacientes
envolvidos em estudos clinicos patrocinados por inddstrias
farmacéuticas, em dois periodos diferentes: ha cinco anos e

atualmente.
Ndmero Desvio Erro
estimado de Média Mediana ~ ~_ Minimo Maximo N
. padrdo padréao
pacientes

Hacinco anos 184.44 100.00 190.01 63.34 0.00 500.00 N=9

Atualmente  641.33 582.00 398.30 102.84 60.00 1568.00 N=15
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O aumento do numero de pacientes envolvidos em pesquisa
clinica, nos dois periodos estudados, estd demonstrado na Tabela 23A. A média
aumentou de 184.44 para 641.33, a mediana de 100.00 para 582.00, com valores
minimo e maximo de 0 a 500.00 e 60.00 a 1568.00, de cinco anos atras para o
final do ano 2000, respectivamente.

Houve significancia estatistica entre o numero médio de
pacientes nos dois periodos estudados (Teste de Wilcoxon; p=0.008; Tabela 42A e

Tabela 43A, do Anexo).
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FIGURA 6A - Numero de pacientes envolvidos em estudos clinicos patrocinados
pelas industrias farmacéuticas, nos dois periodos estudados: ha
cinco anos e atualmente.
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I11 - Atraves das respostas as questfes 06, 07, 11 e 15 observamos o crescimento
da pesquisa clinica em termos qualitativos, justificados pelo aumento
quantitativo de protocolos fase Il e Ill, além de maior investimento

financeiro na area da pesquisa.

Questdo 06: Qual era a visdo da matriz em relacdo ao Brasil, ha cinco

anos?

Esta questdo ndo foi pertinente para trés industrias, por serem
nacionais ou nao realizarem estudos clinicos no Brasil ha mais de cinco anos.

Apesar de nove empresas atuarem em pesquisa clinica ha mais
de dez anos no Brasil, a visdo da matriz em relacdo ao pais ha cinco anos, para
62% (08/13) dos envolvidos, era negativa: descrente, pobre, ineficiente. A relacéo
era distante, de pouco interesse e de quase total indiferenca em desenvolver
pesquisas internacionais.

A matriz desconfiava da falta de conhecimento das normas de
GCP e da capacidade dos pesquisadores brasileiros. Tinha interesse, porém era
reticente.

Em 15% (02/13) dos casos, o Brasil era visto apenas como mais
uma filial na América Latina. Nesta época, a matriz encontrava-se em fase inicial

de melhorar as relagcbes com as subsidiarias.
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Para outros 15% (02/13) dos entrevistados, a relacdo com a

matriz j& era muito boa no que tange a pesquisa clinica.

N&o houve resposta por parte de um dos participantes.

O resumo da visdao da matriz em relacdo ao Brasil, ha cinco

anos, esta indicado na Tabela 24A.

TABELA 24A - Estatistica descritiva da visdo da matriz em relacdo ao Brasil, ha

cinco anos.
Viséo da matriz Frequéncia (%) (N)
Negativa 08 61.5 N=13
Visando melhorias 02 15.38 N=13
Positiva 02 15.38 N=13
Né&o respondeu 01 7.7 N=13
N&o pertinente * 03 18.8 N=16
(*) questionérios descartados.
Questdo 07: Hoje, qual é a visdo da matriz em relacéo ao Brasil?
Esta questdo ndo foi pertinente para duas indastrias

participantes, por serem nacionais. Uma delas passou a fazer parte de um grupo

europeu dois meses antes de seu representante responder o questionario.
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Para a grande maioria, 93% (13/14), o Brasil é visto hoje como
Key Country, com centros de referéncia e centros capacitados a conduzir estudos
clinicos internacionais.

A visdo da matriz de cada uma das industrias que aqui atuam, é
a de um pais com grande potencial para realizacdo de estudos clinicos, devido ao
grande numero de pacientes, interesse dos investigadores e qualidade dos centros
de estudo.

Hoje, de modo geral, a matriz esta mais interessada, mais crente
e, consequientemente, investindo mais. Houve aumento na quantidade de estudos,
assim como na capacidade de absorvé-los. Na opinido dos participantes temos
sido vistos com muito respeito, orgulho e admiracéo.

Somente a matriz de um dos catorze participantes que
responderam esta questdo, ainda vé a pesquisa clinica no Brasil com alguma

restricéo.

TABELA 25A - Estatistica descritiva da visdo atual da matriz em relacdo ao

Brasil.
Visdo da matriz Frequéncia (%) (N)
Com grande potencial 13 92.9 N=14
Com restricdes 01 7.1 N=14
Na&o pertinente * 02 12.5 N=16

(*) questionarios descartados.
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Questdo 11: Houve crescimento dos protocolos fase Il e 1117 Se sim, qual a

porcentagem de crescimento?

Houve crescimento em mais de 80% delas, ou seja, na grande
maioria (Tabela 26A).
Somente duas entre as quinze industrias que responderam esta

questdo, afirmaram que ndo houve crescimento dos protocolos fase Il e I11.

Tabela 26A — Ocorréncia ou ndo do crescimento de protocolos fase 11 e 111.

Frequéncia % % Vélida
Vaélidos Sim 13 81.3 86.7
Né&o 02 12.5 13.3
Total 15 93.8 100.0
Ausentes 01 6.3
Total 16 100.0

A porcentagem de crescimento foi extremamente varidvel entre
as inddstrias que forneceram esta informagéo.

Enquanto o crescimento dos protocolos fase Il e 111 em uma das
industrias foi de 10%, em outra foi de 1341% (valores minimo e maximo,
respectivamente). Considerando N=12, a mediana foi de 86.5% (Tabelas 27A, do

Anexo; Tabela 28A).
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Além das duas respostas negativas e de uma ndo obtida, um dos
participantes, apesar de emitir opinido sobre a questdo, desconhece a porcentagem
de crescimento dos protocolos fase 1l e I11 na empresa.

Os resultados desta questdo confirmam as respostas subjetivas

fornecidas pelos participantes nas questdes 06 e 07 do Questionario A.

TABELA 28A - Estatistica descritiva da porcentagem de crescimento dos
protocolos fase 11 e Il1.

Média Mediana Desvlo Err(3 Minimo Maximo N
padrdo padréo

% de

. 224.08  86.50 376.48 108.68 10.00 1341.00 N=12
crescimento

Questdo 15: Quanto, em porcentagem, o investimento em pesquisa clinica

cresceu de cinco anos para ca?

Trés questionarios foram descartados pelo fato da inddstria ndo
realizar pesquisa clinica no Brasil h4 mais de cinco anos, sendo que um deles nédo
teria autorizacdo para disponibilizar esta informacao de qualquer maneira.

N&o obtivemos resposta por parte de trés participantes, além de

mais um que néo recebeu autorizagéo para disponibilizar este dado.
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Quase 80% das industrias (07/09) que responderam esta questdo
investiram mais de 300% em pesquisa clinica, nos ultimos cinco anos, sendo que
duas delas investiram 1000% ou mais (Tabela 29A).

Além dos crescimentos quali e quantitativo ja observados,
notamos que também houve crescimento financeiro em pesquisa clinica no Brasil

(Tabela 30A).

TABELA 29A - Porcentagem do investimento em pesquisa clinica, nos
ultimos cinco anos.

Frequéncia % % Valida
Validos 60.00 01 6.3 11.1
100.00 01 6.3 111
300.00 04 25.0 44.4
500.00 01 6.3 111
1000.00 01 6.3 11.1
1400.00 01 6.3 111
Total 09 56.3 100.0
Ausentes 07 43.8

Total 16 100.0
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TABELA 30A - Estatistica descritiva do crescimento (em porcentagem) do
investimento em pesquisa clinica, nos ultimos cinco anos.

Desvio Erro

~ ~_ Minimo Maximo N
padrao padréao

Média Mediana

Crescimento

em % 473.33 300.00 442.61 14754 60.00 1400.00 N=9

Estes resultados d&o suporte aos observados nas questdes 06, 07

e 11 do Questionario A.

O grupo das questbes 08, 16, 17 e 18 aponta 0s maiores obstaculos para se
fazer pesquisa clinica, na opinido das industrias farmacéuticas que

participaram deste trabalho.

Questdo 08: Quais sdo os trés maiores obstaculos encontrados para se

fazer pesquisa clinica no Brasil?

As respostas desta questdo foram abertas e espontaneas. Apesar
da chance de obtermos respostas diferentes, na opinido dos participantes 0s
obstaculos para conduzir estudos clinicos no pais puderam ser agrupados em
poucas categorias.

Os dois obstaculos citados com maior freqiéncia mencionam
dificuldades relacionadas a burocracia e prazos muito extensos para obtencéo de

aprovacOes de estudos clinicos tanto nos drgdos governamentais, CONEP e
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ANVISA, com 81% (13/16) de taxa de resposta, quanto nos CEPs das
instituicOes, citado por 75% (12/16) dos participantes.

Foram incluidos nesta categoria, além da burocracia exagerada e
0 tempo necessario para obtencdo de aprovagio nos Comités de Etica em
Pesquisa, CONEP e ANVISA, exigéncias infundadas por parte da CONEP, falta
de profissionais capacitados no Ministério da Salde e, ainda, dificuldades
relacionadas as regulamentagdes locais.

Acreditamos que 0s primeiros passos para solucionar tais
problemas ja tenham sido dados, quando a CONEP promoveu, em 18 e 19 de
agosto de 2000, em Brasilia, 0 "1’ Encontro Nacional de Comités de Etica em
Pesquisa” com o intuito de aprimorar, constantemente, as questoes que envolvem
a conducdo de estudos em seres humanos em seus Varios aspectos (55), e em 23
de setembro de 2000, quando a SBPPC realizou o seminario sobre "O papel do
relator nos Comités de Etica em Pesquisa”, com o objetivo de discutir e trocar
experiéncias com relatores de Comités de Etica em Pesquisa e demais
profissionais do setor. (78)

Problemas para a obtengéo de aprovagéo de protocolos no Brasil
tém que ser solucionados; esta aprovacdo representa requisito essencial e
importante de qualquer ensaio clinico, além de se constituir em instrumento de
protecdo do paciente. O papel da andlise da ética é verificar a seguranca, a
integridade e o respeito aos direitos dos pacientes ou voluntarios que participardo
do estudo. (16)

Embora alguns passos tenham sido dados, ainda ha muito que se

colocar e discutir até que todos desse segmento possam atuar de forma eficiente,
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com qualidade e de acordo com as normas locais e internacionais de pesquisa
clinica.

Bastante significativa foi a porcentagem de respostas
mencionando a falta de treinamento, familiarizacdo com normas de GCP e
regulamentacfes locais, experiéncia em protocolos de pesquisa clinica para
industria e qualificacio - até de linguas estrangeiras - dos
pesquisadores/investigadores. Este tipo de obstaculo foi mencionado por 69%
(11/16) dos participantes.

Também relacionada com treinamentos, 38% (06/16) dos
participantes mencionaram nesta categoria de respostas a falta de centros de
pesquisa bem preparados, estruturados e treinados de acordo com as exigéncias
internacionais (ICH-GCP) para conducao de estudos clinicos.

Nos Estados Unidos, programas educacionais tém sido
desenvolvidos em colaboracdo com grandes Universidades. Esses programas sao
desenhados para fornecer o preparo basico necessario para a formacdo do CRA
(Clinical Research Associate), CRC (Clinical Research Coordinator), e CDM
(Clinical Database Management). O contetdo dos cursos focalizam, em especial,
0s conceitos essenciais para o funcionamento efetivo da pesquisa. Como exemplo
de universidades que ja oferecem tais cursos podemos citar: University of San
Diego, Georgetown University, Boston College, University of North Carolina,
entre outras. (33)

31% (5/16) mencionaram a burocracia e desorganizacdo das
instituicBes e autoridades alfandegérias, o que dificulta a importacdo e exportacao

de materiais de pesquisa clinica. Devido ao acumulo de trabalho na ANVISA, o
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processo de liberacdo de licencas de importacdo também foi citado como
deficiente e muito lento.

Segundo notas da SBPPC (81), varias reunides para discussao
dos tramites necessarios para 0 transporte e embarque de material bioldgico
proveniente de pesquisa clinica foram realizadas durante o ano de 2000.
Participaram do grupo de discussdo: pesquisadores, representantes de laboratdrios
de analises clinicas, couries e representantes da industria farmacéutica.
Correspondéncias aos cuidados da ANVISA foram enviadas com copia para o
Departamento de Portos, Aeroportos e Fronteiras, por estar diretamente envolvido
com 0S processos acima citados, com o intuito de esclarecer a situacdo atualmente
vivenciada e solicitar um posicionamento dos mesmos. Até o0 momento ndo houve
manifestacdo por parte da Diretoria de Portos, Aeroportos e Fronteiras sobre o
tema.

Bem menos votada, mas mencionada por 19% (03/16) dos
participantes foi a questao dos custos envolvidos em estudos clinicos.

Dois participantes citaram como obstaculo a falta de pessoal
treinado e qualificado para monitorizagao dos estudos.

Um dos participantes citou como obstaculo percebido pela
industria farmacéutica a falta de tempo que os membros do CEP e investigadores
dedicam aos estudos clinicos.

Os trés obstaculos citados mais freqlientemente foram

lembrados por, praticamente, 70% das industrias (Tabela 31A).
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TABELA 31A - Estatistica descritiva dos maiores obstaculos para se fazer
pesquisa clinica no Brasil, na opinido de 16 industrias
farmacéuticas situadas em Séao Paulo.

Obstaculos Frequéncia (%) (N)
CONEP E ANVISA: burocracia e prazos 13 81.3 N=16
CEP: burocracia e prazos 12 75 N=16

Investigadores: falta de treinamento,

qualificacdo e nocdes de GCP 11 68.3 N=16

Centros: falta de treinamento, estrutura
adequada e nocgOes de normas locais e 06 37.5 N=16
internacionais

Autoridades alfandegarias: burocracia e

. 05 31.3 N=16
desorganizacao
Custos 03 18.8 N=16
Mon_lt_ores: falta de pessoal treinado e 02 125 N=16
qualificado
Tempo: dedicacdo do CEP e investigadores 01 6.3 N=16

Questdo 16: A flexibilidade para se fazer pesquisa clinica era maior antes

ou é agora? Explique.

56% (9/16) dos participantes responderam que a flexibilidade
para se fazer pesquisa clinica é maior hoje, devido a maior conscientizacdo de
todas as partes envolvidas, maior organizacao, regras e colaboracdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Houve aumento de pessoal capacitado, mais

centros habilitados, além de investigadores mais comprometidos.
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44% (7/16) dos participantes acreditam que a flexibilidade para
se fazer pesquisa clinica era maior hd algum tempo atrds. Essa resposta foi
justificada pela inexisténcia das regulamentacdes locais e pela falta de experiéncia
por parte dos investigadores, instituicdes e proprias industrias. Os estudos eram
conduzidos de maneiras diferentes. Sem as resolucgdes locais cada inddstria seguia
suas préprias normas, geralmente, impostas pela matriz.

Os participantes atestam, que com as regulamentacdes locais, 0s
centros de pesquisa tiveram a oportunidade de se desenvolver conforme requisitos
legais, que a qualidade dos estudos clinicos melhorou, bem como o padrdo dos
investigadores e que, atualmente, ha uma maior preocupacdo com a ética e

qualidade dos dados obtidos.

Questdo 17: Vocé acha que a exigéncia do ponto de vista de normas e

legislac6es mudou de cinco anos para ca? Explique.

94% (15/16) dos participantes responderam que as exigéncias do
ponto de vista de normas e legislages mudaram de cinco anos para ca. Acreditam
que hoje o Brasil estd mais organizado, flexivel e que possui legislacdo
compativel (Resolugdes 196/96 e 251/97) com as normas internacionais para
conducdo de estudos clinicos (ICH-GCP). A ANVISA e CONEP estdo mais
atuantes, fazendo com que o pais tenha mais obrigacdes legais e éticas. Apesar de

muitos ainda confundirem rigor com burocracia, o respeito pelas normas de boas
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praticas clinicas cresceu, aumentando, consequentemente, a qualificacdo de
nossos pesquisadores.

Os argumentos acima podem ser complementados com as
respostas observadas na questdo 16 deste questionario.

N&o houve mudancas neste aspecto na opinido de somente um

dos participantes.

Questdo 18: Qual dos itens abaixo exigiu maior grau de
adaptacdo/investimento para atender as necessidades

atuais?

1. Mais treinamento em GCP e regulamentagdes;
2. Internacionalizacdo;

3. Profissionalizagdo de monitores;

4. Farmacovigilancia;

5. Desenvolvimento com menores custos.

Ao elaborarmos esta questdo esperavamos obter somente uma
das opcbes como resposta. No entanto, ao retornarem 0s questionarios,
observamos que 0s participantes interpretaram a questdo de maneira diferente.
Recebemos cinco questionérios respondidos corretamente, ou seja, com somente
uma das opcBes assinaladas; nove questionarios contendo duas ou mais opcdes

assinaladas e dois questionarios com respostas graduadas.
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Diante desta situacdo, estes resultados ndo puderam ser
analisados como planejado.

Como o N do grupo contendo respostas corretamente
preenchidas é pequeno, avaliamos 0s itens que exigiram maior grau de
adaptacdo/investimento para atender as necessidades atuais.

A Tabela 32A.1 mostra a frequéncia de respostas positivas e
negativas, seguida das respectivas porcentagens, obtidas dos representantes das
industrias farmacéuticas envolvidas neste trabalho.

Os itens que foram graduados em dois dos questionarios foram

incluidos nos resultados, ignorando-se o grau de importancia de cada um deles.

TABELA 32A - Estatistica descritiva dos itens que exigiram maior grau de
adaptacdo/investimento para atender as necessidades atuais
para conduzir estudos clinicos no Brasil, segundo
informacdes de todos os participantes.

Frequéncia de Frequéncia
respostas (%) de respostas (%)
positivas negativas

Mais tremarrjento em GCP e 12 75 04 o5
regulamentagoes

Profissionalizacdo de monitores 10 62.5 06 37.5
Internacionalizacéo 05 31.3 11 68.8
Desenvolvimento com menores 04 o5 12 75

custos

Farmacovigilancia 03 18.8 13 81.3
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Treinamentos em GCP e regulamentacfes para conduzir estudos
clinicos e formacao de monitores foram os itens que exigiram maior adaptacédo e
que tiveram maior investimento por parte das indudstrias nestes ultimos anos.

Apesar dos investimentos ja realizados até este momento, estes
mesmos itens continuam sendo os maiores obstaculos para se fazer pesquisa
clinica no Brasil (Questdo 08), na opinido dos participantes que responderam o

Questionario A.

As industrias farmacéuticas oferecem vantagens aos investigadores e
instituicbes que participam de estudos clinicos patrocinados por elas, mas
em contrapartida, exigem muita dedicacdo de seus investigadores e equipes.
Vantagens e cobrancas mencionadas pelas industrias sdo demonstradas nas

respostas 21, 22, 13 e 24.

Questdo 21: Quais sdo as trés maiores vantagens oferecidas as instituicdes

que aprovam e participam de estudos clinicos?

As respostas desta questdo foram abertas e espontaneas.
Na opinido dos participantes as vantagens oferecidas as
instituicBes que fazem pesquisa clinica com a inddstria farmacéutica puderam ser

agrupadas da seguinte maneira (Tabela 33A):
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v Dois grupos de respostas mencionadas  por,
aproximadamente, 70% dos participantes, ou seja, pela

grande maioria;

v Dois grupos de respostas mencionadas  por,

aproximadamente, 40% dos participantes;

v' Dois grupos de respostas mencionadas por apenas dois

participantes;

69% (11/16) dos participantes acreditam que o treinamento
proporcionado pela industria farmacéutica faz parte das maiores vantagens
oferecidas as institui¢des. A obtengdo de experiéncia e conhecimento em normas e
procedimentos padr@es em termos de conducdo de pesquisa clinica resulta em
desenvolvimento de controles mais adequados para a produtividade. As
instituicbes ganham em organizacdo, treinamento cientifico, atendimento,
qualidade de ensino e de pessoal, além de know-how.

Suporte financeiro também foi mencionado por 69% (11/16) dos
participantes. Os recursos financeiros podem ser revertidos para outros
investimentos na melhoria da prépria estrutura da instituicdo, como por exemplo:
instalacBes e equipamentos, melhoria na qualidade de ensino, etc.

38% (06/16) dos participantes acreditam que sendo parceiras das
indUstrias farmacéuticas as instituicdes ganham destaque nacional e internacional.

A divulgacdo das mesmas ocorre tanto através das publica¢es quanto através de
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congressos, encontros e reunides internacionais, uma vez que a grande maioria das
empresas é de origem estrangeira.

De fato, os nomes de todos os centros (instituicbes) envolvidos
em determinado estudo clinico fazem parte da documentacédo exigida pelos CEPs
de inUmeros paises; eles sdo também mencionados em reunides internacionais de
investigadores e teleconferéncias semanais, entre outras.

Outros 38% (06/16) dos participantes mencionaram que por
participarem de estudos multinacionais as instituigdes tém como vantagens o
acesso precoce a modernos esquemas terapéuticos, novos medicamentos,

informacdes cientificas, além de exames subsidiados.

TABELA 33A - Estatistica descritiva das maiores vantagens oferecidas pela
industria as instituicdes que participam de estudos clinicos, na
opinido de 16 industrias farmacéuticas situadas em S&o Paulo.

Vantagens Frequéncia (%) (N)

Treinamentos 11 68.8 N=16
Suporte financeiro 11 68.8 N=16
Destaque nacional e internacional 06 37.5 N=16

Acesso precoce a novos esquemas

A 06 37.5 N=16
terapéuticos

Possibilidade de pacientes brasileiros
receberem tratamentos gratuitos e 02 125 N=16
diferenciados

Desenvolvimento em  pesquisas

. o 02 12.5 N=16
internacionais

N&o respondeu 02 125 N=16
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Muito bem colocado por dois participantes (13%; 02/16) foi a
possibilidade de pacientes brasileiros receberem tratamentos gratuitos ou
diferenciados. A grande maioria dos pacientes de protocolo € de classe social
baixa e essa vantagem faz diferenga.

Desenvolvimento em pesquisas internacionais foi uma das
vantagens mencionadas por dois participantes, somando outros 13% (02/16) das
respostas. Essa resposta ndo foi incluida nos grupos acima, pois poderiamos
entender como desenvolvimento o ganho de informagdes cientificas, treinamentos
sobre as exigéncias internacionais, know-how, etc. Poderiamos assumir ainda que
desenvolvendo pesquisas internacionais a instituicdo ganhasse destaque
internacional, prestigio, credibilidade.

Dois participantes, 13% (02/16), ndo responderam esta questao.

Questdo 22: Quais sdo as trés maiores vantagens oferecidas aos

investigadores e suas equipes?

As respostas desta questdo foram abertas e espontaneas.

A opinido dos participantes em relacdo as vantagens oferecidas
aos investigadores e suas equipes ao participarem de projetos de industrias
farmacéuticas estdo descritas na Tabela 34A.

81% (13/16), ou seja, a grande maioria, mencionaram como
sendo uma das maiores vantagens os treinamentos e atualiza¢es (em congressos,

reunides de investigadores, etc.) proporcionados pela industria. O know-how
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adquirido, maior background no desenvolvimento dos protocolos, familiarizacao
com as normas de GCP, levando a maior profissionalizacdo da equipe e
experiéncia nas avaliacbes e conducdo dos estudos clinicos foram mencionados
pelos participantes.

Estar sempre na linha de frente e ter acesso precoce a novos
medicamentos e tratamentos foram vantagens citadas por 44% (07/16) dos
participantes.

44% (07/16) dos participantes mencionaram como vantagem o
contato/intercdmbio  com outros investigadores, publicacdes, projecao,
credibilidade, prestigio e reconhecimento profissional nacional e internacional por
participarem de estudos multicéntricos e multinacionais.

38% (06/16) citaram recursos financeiros como sendo uma das
grandes vantagens oferecidas aos investigadores e suas equipes.

25% (04/16) mencionaram como sendo uma vantagem aos
investigadores e equipes o fato de ao participarem de projetos com inddstrias
farmacéuticas terem a possibilidade de formar centros de pesquisas adequados,
com suporte técnico-operacional constante por parte dos laboratérios, melhorando
0 padrdo de qualidade das metodologias utilizadas, além do desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico.

N&o houve resposta por parte de um dos participantes.
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TABELA 34A - Estatistica descritiva das maiores vantagens oferecidas por
industrias farmacéuticas aos investigadores e equipes que
participam de estudos clinicos patrocinados pelas mesmas.

Vantagens Frequéncia (%) (N)
Treinamentos e atualizacdes 13 81.3 N=16
Estar na linha de frentfa, acesso precoce a 07 438 N=16
novos esquemas terapéuticos

Reconhe_mmento p_rof|§5|onal _rlaCJonaI e 07 438 N=16
internacional, publicacdes, projecédo

Recursos financeiros 06 37.5 N=16
Possibilidade de desenvolver centros

adequados para condugdo de pesquisa 04 25 N=16
clinica

Né&o respondeu 01 6.3 N=16

Questdo 23: Na opinido da industria farmacéutica, quais sdo as

desvantagens ou maiores problemas para quem conduz

estudos clinicos?

As respostas desta questdo foram abertas e espontaneas.

Mais de 80% (09/11) dos participantes que responderam esta

questdo entenderam que um estudo clinico requer de seus investigadores muito

tempo e dedicagdo. As exigéncias burocraticas sdo muitas e ha necessidade de

adaptacdo por parte de toda equipe. Foi citado como exemplo carga extra de

trabalho durante a submissdo dos documentos ao CEP, compilacdo dos dados e

preenchimento de fichas clinicas.
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Dois participantes observaram que pode haver desvio da
atividade académica tradicional, podendo resultar em alteracdo da rotina da
instituicao.

Uma pessoa citou como desvantagem 0s riscos inerentes a novos
medicamentos.

Muito bem colocado, porém, por somente um dos participantes,
foi a necessidade de se ter espaco fisico adequado e de uso restrito.

Como os dados dos pacientes e documentos originais devem ser
guardados por periodo longo de tempo e a cada ano os investigadores realizam
mais estudos clinicos, problemas de arquivos de dados terdo que ser solucionados
em um futuro bem préximo.

44% (07/16) ndo véem desvantagens na conducgdo de estudos

clinicos ou nao responderam esta questao.

Tabela 35A - Estatistica descritiva das desvantagens ou maiores problemas para
0s gque conduzem estudos clinicos, na opinido dos representantes
de industrias farmacéuticas.

Desvantagens/problemas Frequéncia (%) (N)
Dlspombllldad_e de tempo e dedicacéo 09 563 N=16
grande aos projetos de pesquisa

!\Iec.esglqade de alterar a rotina da 02 125 N=16
instituicdo

Riscos inerentes a novos medicamentos 01 6.3 N=16
Espaco fisico adequado e de acesso restrito 01 6.3 N=16

N&o véem desvantagens 07 43.8 N=16
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Questdo 24: Quais sdo os trés itens mais cobrados dos investigadores pelas

indUstrias farmacéuticas?

As respostas desta questdo foram espontaneas.

Pela quantidade de itens mencionados pelos participantes ficou
dificil agruparmos as respostas em poucas categorias como nas questdes
anteriores.

Um deles se destaca dentre outros por ter sido mencionado por
63% (10/16) dos participantes: qualidade da informacdo, ou seja, anotacdo e
registros adequados e corretos dos dados de pacientes nas fichas clinicas e
prontuarios, dentro dos prazos estabelecidos.

Com nossa experiéncia de trés anos como assistente de pesquisa
clinica (monitora) na industria farmacéutica, Novartis Biociéncias S.A. e, sete
meses como gerente de projetos na CRO, PPD do Brasil, observamos que este
item €, de fato, o mais cobrado pelos patrocinadores e também o mais
problematico, entre outros.

O patrocinador € obrigado a fazer todos os esforgos para
assegurar que os dados coletados no estudo sdo corretos. Para fazer tal
verificagdo, o monitor verifica os dados, comparando documentos fonte
(originais) e transcricdes que sdo entregues ao patrocinador. Quanto mais
detalhadas e precisas estiverem as informacg6es, melhor a qualidade dos dados.

Grande parte dos pesquisadores brasileiros deixa a desejar no
que se refere a registros originais precisos e completos em prontuarios, fichas de

evolugdo, etc. Relatos de eventos adversos, eficacia do tratamento, medicamentos
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concomitantes aos do estudo em questdo, etc., ficam dificeis de serem
monitorizados pela falta de documentos fonte preenchidos adequadamente.

O segundo item mais cobrado pelas industrias, ou pelo menos
por 44% (07/16) das que participaram desta pesquisa, € o recrutamento de
pacientes realizado de maneira correta e dentro dos prazos estabelecidos por
protocolo.

38% (06/16) mencionaram a honestidade, tempo de dedicacéo,
compromisso, confidencialidade e profissionalismo.

31% (05/16) exigiram aderéncia ao protocolo e disciplina
metodoldgica.

25% (04/16) exigiram conhecimento das normas de GCP e
cumprimento das regulamentagfes para conducdo de estudos clinicos.

13% (02/16) exigiram disponibilidade por parte dos
investigadores, ou seja, facilidade de contato rapido.

13% (02/16) dos participantes solicitaram agilidade nas
aprovacoes no CEP; exigiram que prazos pre-estabelecidos fossem cumpridos.

Outros itens citados uma Unica vez, pelos representantes da
industria foram: ter visdo cientifica, fazer contabilidade e manter medicamentos
de estudo clinico adequadamente, ter acesso aos dados do estudo, ndo realizar
pesquisas semelhantes concomitantemente e relatar eventos adversos sérios dentro
de 24 horas.

Um dos participantes ndo respondeu a questdao adequadamente.

Um dos participantes ndo respondeu esta questao.
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TABELA 36A - Estatistica descritiva dos itens mais cobrados dos investigadores
pelas inddstrias farmacéuticas.

Itens cobrados/exigidos Frequéncia (%) (N)
Qualidade da informag&o nos

prontudrios e fichas clinicas, obedecendo 10 62.5 N=16
prazos pré-determinados

Recrutam/ento de pacientes, obedecendo 07 438 N=16
prazos pré-determinados

Proflssmn_allsmo_, conflc_ignualldade e 06 375 N=16
compromisso (disponibilidade de tempo)

Aderéncia ao protocolo 05 31.3 N=16
Conhemmen_to e cumprimento das 04 o5 N=16
normas locais e de GCP

Disponibilidade, contato facil 02 12.5 N=16
Agilidade na aprovacéo dos estudos, 02 125 N=16
prazos cumpridos

Visdo cientifica 01 6.3 N=16
Cont_abllldade e manutencéo de 01 6.3 N=16
medicamentos adequadamente

Acesso aos dados de estudo 01 6.3 N=16
Relato de eventos adversos sérios em 01 6.3 N=16
24h

Né&o realizar estudos competitivos 01 6.3 N=16
Na&o respondeu 02 12.5 N=16
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VI. Na questdo 20 observamos a relagdo dos estudos clinicos e numero de

publicacdes cientificas geradas a partir dos mesmos.

Questdo 20: Em média, quantas publicacdes cientificas resultam a partir

de cada estudo clinico?

Com excecdo de uma das induastrias, que informou gerar 10
publicacdes por estudo clinico realizado, o numero de publicacdes cientificas que
resulta de cada estudo clinico, nas demais inddstrias, variou entre uma e trés
(Tabela 37A, do Anexo).

N&o houve resposta por parte de trés participantes.

Mesmo que a industria decida ndo publicar artigo sobre
determinado estudo clinico, de acordo com as normas nacionais e internacionais,
seus resultados devem ser publicos, ou seja, estar disponiveis para consulta.

O numero médio observado foi de 2.04 publicacdes; a mediana
encontrada foi de 1.00, com minimo e maximo de 0.5 e 10, respectivamente
(Tabela 38A).

TABELA 38A - Estatistica descritiva do nimero médio de publicacdes geradas a

partir de um estudo clinico realizado pela inddstria
farmacéutica.

Desvio Erro

Média Mediana ~ ~
padrdo padrao

Minimo Maximo N

N° médio de

O 2.04 1.00 2.48 0.69 0.50 10.00 N=13
publicacGes
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Ao correlacionar o numero de protocolos realizados atualmente
(questdo 05) com o numero de publicacdes geradas a partir de um estudo clinico,
observamos que ndo existe relacdo entre o nimero de protocolos realizados com o
numero de publicacdes geradas. A média de publicagdes permanece a mesma,

independente do numero de protocolos conduzidos pela inddstria (Figura 7A).

12

10{ =

Coeficiente de correlacdo de Spearman r=0,163 (p=0,595), o que
significa que o nimero de publicagBes ndo esta relacionado ao nimero
de protocolos realizados.

FIGURA 7A - Numero de publicacdes geradas a partir de um estudo clinico em
relacdo ao nimero de protocolos conduzidos, atualmente, pelas
industrias farmacéuticas participantes deste trabalho.
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As questdes 19, 25 e 26 refletem o futuro da pesquisa clinica no Brasil, na

visdo/opinido das industrias farmacéuticas que responderam o Questionario

A.

Questdo 19: Se sua empresa fosse investir no Brasil, qual dos itens

abaixo seria escolhido?

1. Treinar pessoal da é&rea de salde, nos centros

(investigadores, enfermeiras, site managers, etc.);

2. Treinar pessoal da area de saude para trabalhar como

assistente de pesquisa clinica (monitores);

3. Treinar membros dos Comités de Etica em Pesquisa (CEP),
Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS/MS), Conselho
Nacional em Pesquisa (CONEP), para obter aprovagdes de

protocolos com maior eficiéncia;
4. Outro (especificar).

Observamos aqui, situacdo similar a ocorrida na questdo 18.

Ao elaborarmos esta questao esperdvamos obter somente um dos
itens disponiveis como resposta. No entanto, ao retornarem 0s questionarios,
observamos que 0s participantes interpretaram a questdo de maneira diferente.

Recebemos seis questionarios respondidos corretamente, ou seja, com somente
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uma das opcgOes assinaladas; oito questionarios contendo duas ou mais opgoes
assinaladas; um questionario com respostas graduadas e um, sem resposta.

Diante desta situacdo, estes resultados ndo foram analisados
como planejado.

Como o N do grupo contendo respostas corretamente
preenchidas é pequeno, avaliamos os itens que seriam escolhidos, caso a empresa
fosse investir no Brasil.

A Tabela 39A mostra a freqiiéncia de respostas positivas e
negativas, seguida das respectivas porcentagens, obtidas pelos representantes das
industrias farmacéuticas envolvidas neste trabalho.

Os itens que foram graduados em um dos questionarios foram

incluidos nos resultados, ignorando-se o grau de importancia de cada um deles.

TABELA 39A - Estatistica descritiva dos itens que seriam escolhidos, caso a
empresa fosse investir no Brasil, segundo opinido de todos os
participantes.

Freqiiéncia de .
q Frequéncia de

(0) 0]
respostas (%) respostas negativas (%)
positivas

Treinar investigadores,

enfermeiras, site 13 81.3 03 18.8
managers

Treinar monitores 09 56.3 07 43.8
Treinar membros de

CEP, SVS/MS e 07 43.8 09 56.3
CONEP

Outros 02 12.5 14 875

Na&o respondeu 01 6.3 01 6.3
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Observamos que se as empresas fossem investir em
treinamentos nos préximos anos, comecariam, preferencialmente, pelos
investigadores e profissionais da area de salde que pudessem estar atuando nos
centros de estudos.

Mais uma vez, demonstrou-se que a falta de pessoal qualificado,
ndo sé nos centros de pesquisa, mas também monitores e membros dos CEPs e
orgdos regulatdrios, € um dos grandes obstaculos quando se pensa em conduzir
estudos clinicos em nosso pais.

Em outros, um dos participantes sugeriu investir em pessoal
interno da companhia, ndo relacionado diretamente com pesquisa (marketing,
vendas, SAC, etc.), e outro participante sugeriu investir na conscientizacdo e
parceria com Universidades, o que vai totalmente de encontro com uma de nossas

propostas.

Questdo 25: No futuro proximo, sua empresa pretende investir mais no

marketing ou na pesquisa clinica?

Observamos que em 44% (07/16) das indastrias 0s
investimentos estardo direcionados, principalmente, para a area de pesquisa
clinica.

25% (04/16) investirdo em ambos os departamentos: pesquisa

clinica e marketing.
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20% (03/16) informaram que 0s maiores investimentos estdo
voltados para a area de marketing.

13% (02/16) dos participantes ndo respondeu essa questao.

A Tabela 40A resume as informacdes descritas acima.

TABELA 40A - Estatistica descritiva dos investimentos em pesquisa clinica ou
marketing, nos proximos anos.

Vantagens Frequéncia (%) (N)

Pesquisa clinica 07 43.8 N=16
Pesquisa clinica e marketing 04 25 N=16
Marketing 03 20 N=16
Né&o respondeu 02 125 N=16

Na nossa opinido e também na de alguns participantes, investir
em pesquisa clinica é investir, conseqientemente, em marketing, pois as
publicacbes geradas a partir dos estudos clinicos servem como suporte as
estratégias de vendas, propagandas, etc.

Segundo um dos participantes, o0 investimento em pesquisa
clinica vem sendo encarado como uma forma moderna e bastante ética de
investimento em marketing, pois os clientes sdo os médicos. Com a realizacdo dos
estudos, as empresas aproximam-se de seus clientes, melhorando o
relacionamento e, a0 mesmo tempo, apresentando a eficacia de seus produtos de

forma comprovada por eles préprios.
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Questao 26: Como vocé vé a Pesquisa Clinica, no Brasil, daqui dois anos?

A grande maioria dos representantes da industria farmacéutica,
75% (12/16), vé a pesquisa clinica crescendo em quantidade e qualidade, no
Brasil, 0 que tornara o pais mais visivel no cenario internacional.

Crescente em quantidade porque havera aumento no nimero de
estudos, principalmente nas fases iniciais, mais centros com experiéncia em
pesquisa clinica e ICH-GCP, abrangendo maior nimero de estados no pais, mais
investimentos das proprias industrias farmacéuticas e maior oferta de méo-de-
obra. Foi citado ainda que as industrias farmacéuticas estardo contratando cada
vez mais 0s servicos oferecidos pelas CROs, favorecendo a instalagdo de outras
no pais.

Crescente também em qualidade pelo aprimoramento da
legislacdo correlata, mais envolvimento e interesse dos investigadores, pacientes
mais conscientes devido as campanhas de esclarecimentos, melhores servicos
oferecidos por empresas relacionadas, tais como couriers e laboratorios de
analises clinicas, maior nivel de profissionalizacdo dos centros de estudos, com
entrada eletronica de dados nos centros mais avancados, entre outros.

Um dos participantes resumiu as observacdes acima de forma
interessante: ele vé o Brasil como um grande mercado em aquecimento e que em
dois anos estara em plena ebulicdo; com mais profissionais e centros de estudos

especializados e devidamente treinados.
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13% (02/16) acredita na tendéncia de melhora se: o Ministério
da Saude desburocratizar-se e conseguir entender que o investimento em pesquisa
traz vantagens cientificas e econdmicas ao pais, as universidades despolitizarem-
se e passarem a enxergar a industria como um parceiro, 0s pesquisadores
pensarem menos em beneficios financeiros e mais nos cientificos, houver melhora
na legislacdo e mais agilidade nos processos que envolvem a pesquisa clinica.

Somente um dos participantes acha que o cenario ndo mudara
em dois anos.

N&o houve resposta por parte de um dos participantes.

TABELA 41A - Estatistica descritiva da visdo da industria farmacéutica em
relacdo a pesquisa clinica no Brasil, em dois anos.

Viséo da industria farmacéutica Frequéncia (%) (N)

Crescente em qualidade e quantidade 12 75 N=16
Tendéncia de melhora, com ressalvas 02 125 N=16
Sem alteracdes 01 6.3 N=16

N&o respondeu 01 6.3 N=16
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QUESTIONARIO B

Os grupos formados foram:

. Questdes 01 e 02: caracterizam o grupo dos investigadores

que participaram do trabalho;

1. Questdes 03, 04, 05 e 06: apresentam as comparagdes entre
os dois periodos estudados neste trabalho (ha cinco anos e

atualmente);

Il. Questdes 07, 08 e 10: demonstram as relagdes das

indUstrias farmacéuticas com as instituicoes;

V. Questdes 09 e 12: discutem as necessidades e dificuldades

para se fazer pesquisa clinica no Brasil;

V. Questdes 11, 13, 14 e 15: refletem a opinido dos

investigadores em relacdo a pesquisa clinica;

VI. Questdes 16 e 17: demonstram algumas vantagens que a

pesquisa clinica pode oferecer as instituicdes académicas;

VII. Questdes 18 e 19: refletem a visdo dos investigadores em

relacdo ao crescimento da pesquisa clinica no Brasil.
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IDENTIFICACAO DO GRUPO “INVESTIGADORES”

A populagdo de interesse nesta parte do estudo envolveu, a
principio, profissionais envolvidos com pesquisa clinica com responsabilidades de
investigador principal, em instituicbes onde um ou mais estudos clinicos
estivessem sendo realizados.

Ao detectarmos a baixa taxa de retorno por correio, dois
Questionarios B respondidos em vinte enviados, ou seja, 10% de retorno apés dois
meses, optamos por redefinir esta popula¢do, convidando também co-
investigadores e sub investigadores para participarem do trabalho.

Os Questionarios B foram enviados para, aproximadamente,
duzentos investigadores. A distribui¢cdo ocorreu de acordo com o solicitado no
primeiro contato (e-mail ou fax) ou através de colegas assistentes de pesquisa
clinica da Novartis Biociéncias S.A. ou PPD do Brasil.

Apesar da colaboracdo de muitos e de alguns investigadores
terem sido contatados trés ou até quatro vezes, somente quarenta e seis
devolveram os Questionarios B respondidos, sendo a taxa de retorno de 23%
(46/200). Os originais encontram-se anexados, por ordem alfabética, no Volume II
deste trabalho. Um dos questionérios nédo foi incluido por conter menos de 20%

das respostas.
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Participaram do trabalho 45 investigadores de instituices
distintas, sendo que a maior porcentagem (17,8% - 08/45) foi do Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo (Tabela 1B, do Anexo).

As instituicdes localizam-se em treze cidades de oito estados do
Brasil. Aproximadamente, 50% dos Questionarios B retornaram da cidade de Sao
Paulo (Tabela 2B, do Anexo) e mais de 65%, do estado de SP (Tabela 3B, do

Anexo e Figura 1B).

Il Estados Participantes da Pesquisa

FIGURA 1B - Estados onde pelo menos um estudo clinico estava sendo
conduzido durante o ano de 2000.
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No grupo de investigadores, encontramos Diretores, Prof.
Titulares, Prof. Associados Livre Docentes, Prof. Adjuntos, médicos assistentes,
chefes e coordenadores de servigos, médicos, residentes, pos-graduandos, entre
outros. Os nomes dos investigadores e posicdes em que atuam nas instituicoes
académicas ou clinicas privadas encontram-se na Tabela 4B, do Anexo.

O tempo médio de atuacdo dos investigadores nos
departamentos onde se encontram hoje, considerando N=41, é de 13.43 anos,

sendo o tempo minimo de 1.5 e 0 maximo de 40 anos (Tabela 5B).

TABELA 5B - Estatistica descritiva do tempo (em anos) de atuacdo dos
investigadores que responderam o Questionario B, em seus
respectivos departamentos.

Desvio Erro

x ~ Minimo Maximo N
padrdo padréo

Média Mediana

Tempo
13.43  10.00 9.99 1.56 1.50 40.00 N=41
(em anos)
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RESPOSTAS DOS INVESTIGADORES

As questbes 01 e 02 caracterizam o grupo dos investigadores que

participaram deste trabalho.

Questdo 01: Ha quanto tempo vocé trabalha com pesquisa clinica?
Questdo 02: Ha quanto tempo vocé trabalha com pesquisa clinica, no

Brasil?

As questbes 01 e 02 foram elaboradas por sabermos que muitos
pesquisadores brasileiros iniciaram suas carreiras na area de pesquisa clinica fora
do Brasil; no entanto, ndo observamos diferenca entre as questdes respondidas por
este grupo de investigadores.

Na Tabela 6B observamos que as médias, medianas, desvio ou
erro padrdo e até mesmo 0s nimeros minimos e maximos de anos, praticamente,
nd&o mudaram.

Todos os investigadores forneceram estas respostas e em media,

fazem pesquisa clinica h4 10 anos.

TABELA 6B - Estatistica descritiva do tempo, em anos, que o0s investigadores
fazem pesquisa clinica e que fazem pesquisa clinica no Brasil.

Média Mediana Desvlo Err(~) Minimo Maximo N
padrdo padréo

Pesquisa clinica 10.79  10.00 8.58 1.28 0.40 35.00 N=45

Pesquisa clinica

. 9.81 7.00 8.69 1.30 0.40 35.00 N=45
no Brasil
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As questdes 03, 04, 05 e 06 foram utilizadas na comparacdo de dados

quantitativos em dois periodos diferentes: ha cinco anos e atualmente.

Questdo 03: Quantos protocolos eram realizados aqui, ha cinco anos?

Questéo 04: Quantos protocolos estdo sendo realizados, atualmente?

Dados de cinco anos atras estavam incompletos em quase 25%
dos questionarios (Tabela 7B, do Anexo).

98% dos investigadores informaram o nimero de protocolos que
estdo sendo conduzidos, atualmente (Tabela 8B, do Anexo).

O aumento do numero de protocolos conduzidos, nos dois
periodos estudados, estd demonstrado na Tabela 9B. A média de protocolos ha
cinco anos foi de 2.03, enquanto que a atual foi de 7.65. A mediana aumentou de
2.00 para 6.00, com valores minimo e maximo de 0.00 a 8.00 e 1.00 a 30.00,
respectivamente.

Confirmamos a diferenca observada através da significancia
estatistica entre os dois periodos estudados (Teste de Wilcoxon; p<0,001; Tabela
26B e Tabela 27B, do Anexo).

TABELA 9B - Estatistica descritiva do numero de protocolos conduzidos pelos

investigadores, em dois periodos diferentes: ha cinco anos e
atualmente.

NuUmero de Média Mediana Desvio Erro

x ~ Minimo Maximo N
protocolos padrdo padréao

Hacincoanos  2.03 2.00 1.91 0.33 0.00 8.00 N=34

Atualmente 7.65 6.00 5.49 0.83 1.00 30.00 N=44
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Observamos ainda que, em cinco anos, houve aumento
percentual de 200% no numero de protocolos conduzidos pelo mesmo grupo de

investigadores (Tabela 10B).

TABELA 10B — Aumento percentual ) do nimero de protocolos conduzidos
pelos investigadores, ocorrido em cinco anos, no Brasil.

Desvio Erro

Média Mediana ~ ~
padréo padréao

Minimo Maximo N

Aumento
percentual no no 264.33 20000 21093 4219 -37.50 900.00 N=25

de protocolos

(*) Aumento percentual = (valor atual — valor 5 anos) x 100 / valor 5 anos

40

30 1 o2

20 1

10 A

g8

T —

-10 -~ y
N = 34 “ 34
Ha 5 anos Atualmente

FIGURA 2B - Namero de protocolos conduzidos pelos investigadores ha cinco
anos e atualmente.
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Questdo 05: Em média (numero estimado), quantos pacientes

participavam dos estudos clinicos, ha cinco anos?

Questdo 06: Em média (numero estimado), quantos pacientes participam

dos estudos clinicos, atualmente?

Dados de cinco anos atrds estavam incompletos em quase 27%
dos questionarios (Tabela 11B, do Anexo).

Somente 85% dos investigadores informaram 0 namero
estimado de pacientes que participam de estudos clinicos em seus departamentos,
atualmente (Tabela 12B, do Anexo).

O aumento do numero estimado de pacientes de estudos
clinicos, nos dois periodos estudados, estd demonstrado na Tabela 13B. A média
de pacientes ha cinco anos foi de 25.12, enquanto que a atual foi de 91.84. A
mediana aumentou de 10.00 para 35.00, com valores minimos e maximos de 0.00

a 175.00 e 8.00 a 750.00, respectivamente.

TABELA 13B - Estatistica descritiva do numero estimado de pacientes de
estudos clinicos, em dois periodos diferentes: ha cinco anos e
atualmente.

NUmero de Média Mediana Desvio Erro

pacientes padrdo padréo Minimo Maximo N

Hacincoanos 25.12  10.00 4329 754 0.00 175.00 N=33

Atualmente 91.84 35.00 139.31 22.60 8.00 750.00 N=38
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A diferenca observada entre os dois periodos estudados foi
confirmada através do Teste de Wilcoxon; p<0,001 (Tabelas 26B e 27B, do
Anexo).

Observamos ainda que, em cinco anos, houve aumento
percentual de 100% no namero estimado de pacientes que fazem parte de estudos

clinicos no Brasil (Tabela 14B).

TABELA 14B — Aumento percentual ) do nlimero estimado de pacientes de
estudos clinicos, ocorrido em cinco anos, no Brasil.

Desvio Erro

Média Mediana ~ ~
padrdo padrao

Minimo Maximo N

Aumento
percentual no
n° estimado de
pacientes

425.68 100.00 780.20 159.26 0.00 3300.00 N=24

(*) Aumento percentual = (valor atual — valor 5 anos) x 100 / valor 5 anos
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FIGURA 3B - Numero de pacientes incluidos em estudos clinicos ha cinco anos
e atualmente.

II. As questbes 07, 08 e 10 demonstram as relagdes das industrias farmacéuticas

com as instituigdes.

Questdo 08: Com quantas industrias vocé esta ou ja esteve envolvido?

Observamos que, apesar de alguns investigadores terem se
envolvido com até 12 inddstrias (minimo = 0.00 e méaximo = 12.00), a média foi
de 5.44, a mediana de 6.00, com desvio padrdo de 2.91, entre os 41 investigadores

gue responderam esta questdo (Tabela 15B).
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Conforme nossa experiéncia como monitora, dependendo da
estrutura do centro de estudos e volume de pacientes, alguns investigadores
conduzem até quatro ou cinco protocolos, simultaneamente, com a mesma

empresa patrocinadora.

TABELA 15B - Estatistica descritiva do nimero de industrias que o grupo de
investigadores ja esteve envolvido.

Desvio Erro

Média Mediana ~ ~
padrao padrao

Minimo Maximo N

No. de industrias  5.44 6.00 291 0.45 0.00 12.00 N=41

Questdo 07: Quantos protocolos, em porcentagem, sdo da industria
farmacéutica e quantos sdo da instituicdo (no seu

departamento)?

Observamos na Tabela 16B e Figura 4B que a porcentagem de
protocolos patrocinados pelas industrias farmacéuticas é, em média, bem superior
a da proépria instituicdo (69.85 e 29.88, respectivamente). A mediana da
porcentagem de protocolos da industria foi de 80.00, enquanto a mediana da
institui¢do foi de 20.00, com minimos e maximos de 0.00 e 100.00, em ambos 0s

Casos.
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TABELA 16B - Estatistica descritiva da porcentagem de protocolos da inddstria
farmacéutica e instituicdo, nos diversos departamentos.

o .
Yo de Média Mediana Desvio Erro

~ ~. Minimo Méaximo N
protocolos padrdo padréo

Industria 69.85  80.00 29.53 4.61 0.00 100.00 N=41

Instituicio ~ 29.88  20.00 29.03 453 0.00 100.00 N=41

40-

304

204

104

1
Instituicao IndUstria Farmacéutica

FIGURA 4B - Porcentagem de protocolos das industrias farmacéuticas e
instituicdo, nos departamentos do grupo de investigadores que
responderam o Questionario B.
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Questdo 10: O suporte financeiro das industrias farmacéuticas €
importante na conducdo/realizagdo dos protocolos

internos? Explique.

Menos de 7% dos investigadores afirmaram ter condicbes de
conduzir protocolos internos, através de vinculos com as agéncias financiadoras
de pesquisa ou através da propria instituicao.

Mais de 93% dos investigadores acharam que o suporte
financeiro proveniente da industria farmacéutica, através da realizagdo de
protocolos ou ndo, € importante na conducdo/realizacdo dos seus proprios
protocolos, pesquisas e projetos internos, inclusive, de mestrados e doutorados.
Segundo o grupo, o suporte financeiro vindo das industrias supre verbas limitadas
das instituicdes publicas, direcionadas para outras areas que nao a pesquisa; serve
como estimulo e motivagdo aos pesquisadores e equipes envolvidas nos projetos;
aquisicdo de materiais; realizacdo de procedimentos, exames e internacfes; alem

de poder ser utilizado como ajuda de custos para os pacientes da instituicao.
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As questbes 09 e 12 demonstram o0s maiores obstaculos para se fazer

pesquisa clinica no Brasil, na opinido dos investigadores.

Questdo 09: Em termos de estrutura, o que é preciso para conduzir um estudo

clinico na sua instituicao?

Observamos dois grandes grupos de respostas similares:
« Recursos humanos:

v' pessoal habilitado, treinado e especializado: data
manager, coordenadora de estudos clinicos, clinicos
experientes, co-investigadores qualificados, técnicos
de suporte, técnicos de laboratério, laboratérios
especializados, equipes de enfermagem,
farmacéuticos.

« Infra-estrutura / &rea fisica:

v' espaco fisico apropriado, amplo e infra-estrutura

adequada (fax, computadores, telefones, materiais

técnicos, arquivos especificos e organizados).

A falta de infra-estrutura nos centros de estudo, outro grande
problema na opinido dos investigadores, pode estar diretamente relacionada a falta
de apoio e investimentos também por parte dos governos, uma vez que a grande

maioria das instituicdes que participa de estudos clinicos é pablica.
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Isto justifica o fato dos investigadores estarem cada vez mais
conduzindo estudos clinicos patrocinados por inddstrias farmacéuticas e de
afirmarem que o suporte financeiro oferecido pelas mesmas €& de grande
importancia, constituindo-se em uma das maiores vantagens para investigadores e
equipes, assim como para as instituicdes académicas.

Outros itens tdo importantes quanto 0s mencionados acima, para
conducéo de estudos clinicos, estdo descritos na Tabela 17B.

Dois investigadores ndo responderam esta questao.

TABELA 17B - Estatistica descritiva dos itens necessarios para conduzir estudos
clinicos nas institui¢fes, na opinido dos investigadores.

Frequéncia (%) (N)
Recursos humanos 31 68.9 N=45
E;?Sﬁ?ra fisico apropriado e infra- 97 60.0 N=45
CEP (com qualidade e rapidez) 06 13.3 N=45
Apoio administrativo da institui¢io 05 111 N=45
Suporte financeiro 04 8.9 N=45
Populacao alvo, fluxo de pacientes 02 4.4 N=45
Tempo disponivel 01 2.2 N=45
Rapidez, eficiéncia 01 2.2 N=45

Né&o respondeu 02 4.4 N=45
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Questdo 12: Quais sdo as trés maiores dificuldades/problemas que vocé

enfrenta para fazer pesquisa clinica no Brasil?

As respostas desta questdo foram abertas e espontaneas.

Na opinido da grande maioria dos investigadores (mais de 93%),
a maior dificuldade para se fazer pesquisa clinica no Brasil esta relacionada a falta
de infra-estrutura adequada. Entre outras dificuldades citadas, destacaram a falta
de informatizacdo hospitalar, falta de profissionais qualificados, despreparo das
especialidades de apoio (laboratérios, radiologia, patologia), hospitais com
atendimento precario, caréncia de recursos humanos (suporte social aos
pacientes), organizacdo de rotinas e prontudrios.

O local da investigagdo deve ter instalagcbes/equipamentos e
procedimentos adequados, para permitir que o0 ensaio seja conduzido
eficientemente. O monitor do estudo realizar& uma inspecdo das
instalacBes/equipamentos e fard um relatério confirmando a sua adequagdo. O
investigador devera ter certeza de que todo o equipamento necessario ao estudo
esteja funcionando bem e, que estara disponivel para uso, quando necessario. (16)

Falta de investimentos, recursos financeiros, baixos salarios
alocados aos pesquisadores foi outro item mencionado por quase metade dos
investigadores. Esta resposta justifica a afirmacdo de mais de 93% dos
investigadores que o0s recursos financeiros oferecidos pelas industrias

farmacéuticas sdo importantes para a instituicdo, na questdo nimero 10.
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Burocratizacdo do sistema para obtencdo de aprovacdo de
estudos clinicos no CEP e CONEP foi citada por 27% dos investigadores.

27% dos investigadores tém dificuldade no desenvolvimento de
estudos multicéntricos colaborativos, pela falta de cooperacdo e parceria com
outros departamentos, visdo negativa dos colegas da instituicdo, colegas pouco
envolvidos com pesquisa e ainda pela dificuldade de aceitagdo por parte dos
diretores dos hospitais.

22% do grupo mencionaram ter dificuldade de selecdo de
pacientes (critérios), aderéncia e seguimento pds-tratamento, além da dificuldade
de aceitacdo por parte dos pacientes devido a cultura, problemas socio-
econémicos e falta de conscientizacdo dos mesmos no que tange a pesquisa
clinica.

No Brasil, o termo “cobaia” ainda € empregado por muitos. O
uso intensivo de pacientes em estudos clinicos é quase novidade no pais. S6 em
meados dessa década, os cientistas brasileiros entraram no circuito dos chamados
estudos multicéntricos, pesquisas feitas simultaneamente em varios paises. (86)

Esperamos que com a Campanha de Esclarecimentos langada no
ano de 2000, em nivel nacional, pela SBPPC, parte destes problemas possam ser
amenizados.

15% do grupo sentiram como problema a falta de uma politica
ética direcionada para pesquisa clinica, apoio por parte dos Orgdos
governamentais, falta de rigor e seriedade com pesquisa e falta de valorizagéo por

parte das instituicdes académicas e sociedade.
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13% dos investigadores acreditam que a falta de disponibilidade
de tempo e sobrecarga de trabalho dificultam o andamento dos estudos clinicos.

9% do grupo mencionaram a falta de divulgacdo e
reconhecimento, talvez por serem poucos 0s investigadores que sdo incluidos
como autores nas publicacdes geradas a partir de estudos clinicos multicéntricos.
Na maioria das vezes, entram como autores os investigadores que incluiram o
maior nimero de pacientes no estudo.

Muito bem colocado, por somente um dos investigadores, foi o
fato de ter que conduzir estudos clinicos fora de um hospital universitario.

Sem duvida, a conducéo de estudos clinicos é facilitada quando
realizada em instituicGes universitarias, com departamentos multidisciplinares,
apoio de colegas no encaminhamento de pacientes, infra-estrutura com servigos
afins disponiveis e prontuarios completos.

Um investigador citou como problema a dificuldade com
gerenciamento dos recursos.

N&o houve resposta por parte de um investigador.

A Tabela 18B expressa as opinides acima de forma resumida.
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TABELA 18B - Estatistica descritiva dos maiores problemas/dificuldades para se
fazer pesquisa clinica no Brasil, na opinido do grupo de
investigadores.

Problemas/dificuldades Frequéncia (%) (N)
!:alt_a d_e ~mfra-estrutura adequada nas 42 933 N=45
instituicOes

Falta de investimentos, recursos financeiros 21 46.7 N=45
Burocratizagédo do sistema (aprovacéo CEP, _
CONEP). 12 26.7 N=45
Falta de cooperacéo e parceria com outros 12 6.7 N=45
colegas/departamentos/institui¢éo

Selecdo de pacientes 10 22.22 N=45
Falta de politica ética direcionada para

pesquisa clinica, apoio por parte dos 6rgaos _
governamentais, falta de valorizacdo por 07 156 N=45
parte das instituicdes e sociedade.

Dlsponlbllld_ade d_e tempo e sobrecarga de 06 13.3 N=45
trabalho assistencial

Divulgacéo e reconhecimento 04 8.9 N=45
Gerenciamento dos recursos 01 2.2 N=45
Estar fora de um hospital universitéario 01 2.2 N=45

Né&o respondeu 01 2.2 N=45
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As maiores responsabilidades, vantagens e desvantagens para quem conduz

estudos clinicos foram demonstradas nas questdes 11, 13, 14, 15, 16 e 17

pelos investigadores.

Questdo 11: Quais sdo as trés maiores responsabilidades da sua funcdo em

relacdo aos estudos clinicos?

As  responsabilidades  importantes,

investigadores, estdo relacionadas na Tabela 19B.

mencionadas

pelos

TABELA 19B - Estatistica descritiva das trés maiores responsabilidades dos

investigadores, na conducéo de estudos clinicos.

Responsabilidades Frequéncia (%) (N)

Gerenciamento 31 68.9 N=45
Execucdo operacional 27 60.0 N=45
Garantir qualidade dos dados obtidos 21 46.7 N=45
Recrutamento de pacientes 19 42.2 N=45
g:})urrr]i%ri(é?isso, ética, respeito, responsabilidade legal 08 178 N=45
Captacdo de projetos 06 13.3 N=45
Estar disponivel e acessivel aos pacientes 03 6.7 N=45
Obtencéo e distribuigdo dos recursos 03 6.7 N=45
Intermediacdo entre instituicdo e industria/monitor 02 4.4 N=45
Contato e obtencdo da aprovacdo no CEP 02 4.4 N=45
Observar normas de GCP, rigorosamente 02 4.4 N=45
Reflexdo e escrita final dos docs. para publicacédo 01 2.2 N=45
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Aparentemente, os investigadores compreendem as prioridades
das industrias farmacéuticas e o que é exigido deles, pois as funcdes mais
mencionadas acima sdo, praticamente, as mesmas citadas pelas industrias, quando

questionadas a esse respeito:

«6 Gerenciamento:
v’ supervisdo, coordenacdo e orientacdo da equipe

envolvida no projeto.

Todos os estudos realizados de acordo com as normas de GCP
tém um “Investigador Principal”, isto é, um médico graduado que é responsavel
pela coordenacdo do estudo. O Investigador Principal é responsavel por assegurar
que todo o pessoal que trabalha no projeto esteja completamente informado sobre
0s objetivos do estudo, os procedimentos e o0s requisitos. O “Investigador
Principal” é quem, geralmente, assina as fichas clinicas e outros documentos,

confirmando a sua validade. (16)

«6 Execucado operacional:
v/ avaliacdo da resposta terapéutica, acompanhamento
clinico, evolucdo da seguranca e eficacia, conducao
dos procedimentos operacionais (duvidas, controle

clinico, operacdes, relato de AE e SAE).
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« Qualidade dos dados:
v’ garantia de registros, fidelidade e qualidade dos dados

obtidos.

E responsabilidade do investigador “colher, anotar e relatar os
dados corretamente”. (43) Segundo Hutchinson D.R., os ensaios clinicos devem
ser levados a sério, e realizados com e atencédo, e o0 centro de estudos deve estar
adequadamente organizado para lidar com todos os aspectos do ensaio, em

particular, com a massa de documentacgéo gerada. (87)

«6 Incluséo dos pacientes:

v" Diagnostico, selecéo (critérios de inclusdo e exclusao).

O sucesso de qualquer estudo depende do recrutamento do
namero de pacientes considerado ideal. E responsabilidade do investigador
garantir que este nimero esteja disponivel para ser admitido no estudo, em tempo
habil. Os investigadores podem ser solicitados a fornecer dados retrospectivos
sobre 0 nimero de pacientes que teriam satisfeito os critérios propostos de
inclusdo e exclusdo, no periodo do recrutamento, antes do inicio do estudo, para
confirmar as taxas de recrutamento previstas.

Os pacientes ndo “desaparecem” simplesmente ao ser iniciado o
estudo; mau recrutamento é, geralmente, resultado de mau planejamento e de

determinacdo pouco precisa do nimero provavel de pacientes. (16)
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Questdo 13: Quais sdo as trés maiores vantagens oferecidas a vocé pelas

induUstrias farmacéuticas?

Entre as respostas dadas pelos investigadores, quatro tiveram

realce:

«% Treinamento e desenvolvimento cientifico:

v" Ampliacdo de experiéncias com pesquisa clinica

(projetos  multicéntricos), contato com novas
descobertas, possibilidade de trabalhar com drogas
novas, acesso a novas terapéuticas, intercambio entre
investigadores, treinamento e desenvolvimento da

equipe, aprimoramento pessoal e profissional.

«& Suporte financeiro:

v

facilidade para obtencdo de recursos materiais
(técnico-laboratoriais) e auxilio financeiro tanto para

pesquisadores, quanto para institui¢do.

« Qualidade da pesquisa:

v

protocolos bem feitos tecnicamente, manutencéo da
qualidade da pesquisa (certeza de monitorizacdo e
qualidade técnica), planejamento de trabalho,
elaboracdo/desenho adequado do estudo, orientacédo e
exemplo na forma de conduzir pesquisa clinica,
conhecimento de novas metodologias cientificas,

divulgacdo ampla e assegurada, seguranca no manejo
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dos resultados, disponibilidade de profissionais
capacitados em todas as areas de acompanhamento
dos pacientes, profissionais de  assessoria
disponiveis, suporte gerencial para 0

desenvolvimento dos projetos.

«6 Atualizacéo:

v

em congressos e jornadas cientificas, reunides de

investigadores.

«6 Auxilio aos pacientes:

v

custeio do tratamento, fornecimento de medicacdo e

assisténcia aos pacientes.
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A Tabela 20B descreve, aléem das vantagens acima, outras

também mencionadas pelos investigadores, porém, em menor porcentagem.

TABELA 20B - Estatistica descritiva das maiores vantagens oferecidas aos
investigadores durante a conducgéo de estudos clinicos.

Vantagens Frequéncia (%) (N)
Trema}mgnto e desenvolvimento pessoal 36 80 N=45
e profissional.

Auxilio financeiro 34 75.6 N=45
Qualidade da pesquisa 24 53.3 N=45
A_tuapgac;ao em congressos e jornadas 10 299 N=45
cientificas.

Cust_elo plo tratqmgntg, fornemmento de 03 6.7 N=45
medicagéo e assisténcia aos pacientes.

Oport.unldade de desenharmos nossos 01 29 N=45
préprios estudos

Farmacovigilancia 01 2.2 N=45
F_alta, experiéncia no ramo da pesquisa 01 99 N=45
cientifica para dar resposta

Nenhuma 01 2.2 N=45
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Questdo 15: Vocé ja se beneficiou, no seu dia-a-dia, por aplicar alguma

norma nacional ou internacional de pesquisa clinica em sua

rotina? Poderia descrever o fato?

Esta questdo nao foi respondida por oito investigadores (17.8%).

60% do grupo que respondeu afirmaram ja ter se beneficiado

com a aplicacdo de normas nacionais e/ou internacionais de pesquisa clinica em

suas rotinas (Tabela 21B).

Selecionamos alguns pontos benéficos, enfatizados pelos

investigadores, pela utilizacdo das normas nacionais e internacionais em suas

rotinas:

«6 Registros médicos / prontudrios:

v

Manejo e registro dos dados no prontudrio médico
melhor descritos;

Cuidado com registro médico em detalhes da
evolucgéo de cada paciente;

Rigor nas anotagoes;

Modificacdo na forma de registro de dados de
pacientes de consultério;

Documentagdo mais precisa de efeitos tdxicos e
terapéuticos € mais intensamente incorporada na

prética clinica rotineira;
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Disciplina na conducdo de casos, tomando o cuidado
de se fazer anotacdes criteriosas;

Mudancas em todo prontuario médico;

Criacdo do habito de se quantificar a toxicidade,
classificar performance status, etc., nos registros

médicos.

« Qualidade:

v

Utilizacdo de padrdo internacional de qualidade, na
pratica diéria;

Protocolos mais estruturados;

Melhor organizacao da rotina;

Utilizacdo das normas também nos protocolos

internos, com melhoria de qualidade.

«& Consentimento Livre e Esclarecido:

v

Auxilio na colocacdo de opgdes de tratamentos aos
pacientes;
Maior valorizagdo do consentimento esclarecido em

relagéo ao informado.

«6 Processos judiciais:

v

Garantia de protecdo no caso de eventuais processos

judiciais.
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Tabela 21B - Porcentagem de investigadores que ja se beneficiaram por aplicar
normas nacionais e/ou internacionais de pesquisa clinica em suas

rotinas.
Frequéncia % % Valida % Cumulativa
Vélidos Sim 22 48.9 59.5 59.5
Néo 15 333 40.5 100.0
Total 37 82.2 100.0
Ausentes 08 17.8
Total 45 100.0

Questdo 14: Na sua opinido, quais sdo as trés maiores desvantagens ao

conduzir estudos clinicos?

Quatro investigadores ndo véem desvantagens em participar
de estudos clinicos patrocinados por industrias farmacéuticas.

Mais da metade deles vé como desvantagem o fato da industria
farmacéutica convida-los para participar de estudos clinicos com protocolos ja
finalizados/prontos, porque nem sempre os trabalhos sdo do seu desejo, ha
canalizacdo de recursos para ensaios nem sempre bem planejados, pode haver
interesse em protocolos especificos, além deste tipo de pesquisa acabar por impor
escravidao intelectual (nos limitamos a seguir protocolos j& preparados ao inves

de criar nossas préprias linhas de pesquisa).
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Vale lembrar que o conteddo e o formato do protocolo sédo
estritamente controlados por SOPs implementados pela companhia patrocinadora,
de acordo com as normas de GCP. (16)

Mais de 22% do grupo reclamaram da sobrecarga de trabalho,
documentacdo extensa, burocracia e lentiddo para obtencdo de aprovacdo de
protocolos (dificuldades em adaptar os protocolos as exigéncias dos CEPs locais).

20% dos investigadores citaram entre 0s maiores problemas a
grande disponibilidade de tempo exigido na conducdo de estudos clinicos,
envolvendo, as vezes, modificacdo de rotinas do servico.

Realmente, ensaios clinicos consomem tempo. O investigador
deve se assegurar de que haja tempo suficiente para selecionar os pacientes,
participar de reunides (monitorias) periodicas com o monitor do estudo, para o
preenchimento das fichas clinicas e verificacdo dos dados. Ele também deve levar
em consideracdo que o tempo da consulta de cada paciente serd, provavelmente,
muito mais longo do que o normal. (16)

Na opinido, também de 20% do grupo, na conduc¢do de estudos
clinicos para industrias farmacéuticas, ha falta de controle sobre a forma de uso
das informacdes obtidas no estudo, risco de distor¢do nas linhas de pesquisa da
area, impossibilidade de uso dos dados para publicacdo autbnoma, dificuldade em
manter a identidade dos pesquisadores, por ndo incluirem, na maioria das vezes,
seus nomes nas publicacbes. Resumindo, para alguns, estudos multicéntricos

significam pequena repercussao individual.
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Outros fatores levantados pelos investigadores, porém, ndo tao

enfatizados quanto aos descritos acima, estdo na Tabela 22B.

TABELA 22B - Estatistica descritiva das maiores desvantagens, na opinido dos
investigadores, durante a conducao de estudos clinicos.

Desvantagens Frequéncia (%) (N)
Recebimento de protocolos prontos 24 53.3 N=45
Obtencéo de aprovacdo de protocolos 10 22.2 N=45
Disponibilidade grande de tempo 09 20 N=45
Pequena repercussao individual 09 20 N=45
Insat[sfe}gao financeira e dependéncia 06 13.3 N=45
econbmica

Né&o vejo desvantagens 04 8.9 N=45
Poucos beneficios as comunidades

carentes que se prestam ao traballho, 02 44 N=45
falta de suporte aos pacientes ap0s o

término do estudo

Monitores inexperientes 02 4.4 N=45
Dificuldades de relacdo médico-

médico dentro das industrias,

deformacéo conceitual de membros 02 4.4 N=45
administrativos da industria

envolvida

Industrias concorrentes vinculam a

instituicdo com determinadas 01 2.2 N=45
inddstrias

Falta de parceria permanente 01 2.2 N=45
N&o respondeu 03 6.7 N=45
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As questbes 16 e 17 demonstram vantagens que a pesquisa clinica pode

oferecer as instituicbes académicas.

Questdo 16: O que sua instituicdo ganha por aprovar e participar de estudos

clinicos?

Credibilidade cientifica, reconhecimento da sociedade cientifica,
prestigio, projecdo mundial, divulgacdo e participacdo nas publicacdes foram
fatores mencionados por 75% dos investigadores.

Observamos que gquase metade dos investigadores também citou
como vantagem para instituicdes que trabalham em parceria com industrias
farmacéuticas recursos financeiros e materiais, remuneracdo mais adequada dos
procedimentos efetuados em relagdo aos valores pagos pelo sistema SUS, além de
suporte técnico.

Conhecimento,  desenvolvimento  cientifico, experiéncia
(participacdo em estudos sérios e multicéntricos), treinamento de pessoal em
normas internacionais de pesquisa clinica (GCP) e garantia do padrdo de
qualidade foram fatores vistos como vantagens para a instituicdo por 35% dos
participantes.

18% dos investigadores apontaram como vantagem para a
instituicdo o fato de receber treinamento para seu pessoal, adquirindo, assim,

pesquisadores mais qualificados e motivados.
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9% dos investigadores acharam que a pesquisa clinica beneficia
0 paciente, além de aumentar a qualidade no tratamento assistencial dos mesmos.

Na visdo de alguns investigadores, a pesquisa clinica ainda
possibilita o desenvolvimento de maior nimero de projetos (teses de mestrado e
doutorado) e da possibilidade da instituicdo desenvolver e conduzir seus proprios
estudos.

Somente um investigador ndo respondeu esta questao.

TABELA 23B - Estatistica descritiva das maiores vantagens para a instituicéo,
na opinido dos investigadores, durante a conducdo de estudos

clinicos.
Vantagens Frequéncia (%) (N)
Credibilidade cientifica, projecédo 34 75.6 N=45
mundial, participagédo nas publicagfes
Recursos financeiros 20 443 N=45
Desenvolvimento cientifico e garantia do 16 35.6 N=45

padréo de qualidade

Treinamento de pessoal, pesquisadores 08 17.8 N=45
mais seletos e motivados

Beneficios para os pacientes 04 8.9 N=45
Possibilidade de conduzir seus préprios 02 4.4 N=45
estudos

N&o respondeu 01 2.2 N=45
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Questao 17: Em média, quantas publicagdes cientificas resultam de cada estudo

clinico realizado em sua instituicdo (departamento)?

Conforme informagBes de 37 investigadores, a média de
publicagdes cientificas que resultam de cada estudo clinico foi de 1.41, a mediana
de 1.00, com erro padrdo de 0.16 (Tabela 24B).

Observamos que, praticamente, metade do grupo publica um
artigo a cada estudo clinico conduzido no departamento (Tabela 25B, do Anexo).

20% dos investigadores afirmaram publicar dois artigos por
estudo.

N&o publicar ou publicar até cinco artigos por estudo clinico,

ocorrem na minoria dos casos (Figura 5B).
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TABELA 24B - Estatistica descritiva do numero de publicagéo cientifica gerada
a partir de cada estudo clinico conduzido nas instituicoes
académicas.

Desvio Erro

x ~_ Minimo Maximo N
padrdo padréo

Média Mediana

N° de

. 1.41 1.00 0.97 0.16 0.00 500 N=37
publicacbes

21 = as a a
. . .
1]{es sessssse @ (] (]

FIGURA 5B - Numero de publicacGes geradas a partir de um estudo clinico em
relacdo ao nimero de protocolos conduzidos, atualmente, pelos
investigadores participantes deste trabalho.




Resultados e Discussdo 166

VII. As questbes 18 e 19 refletem o significado e futuro da pesquisa clinica no

Brasil, na opinido/visao dos investigadores que responderam o Questionario

B.

Questdo 18: Qual o significado de pesquisa clinica no Brasil?

Seis investigadores ndo responderam esta questao.

Embora esta questdo fosse aberta e subjetiva, pudemos agrupar

alguns pontos positivos e negativos que foram comuns nas respostas dadas pelos

investigadores.

forma positiva:

Hoje, no Brasil, parte dos investigadores vé a pesquisa clinica de

v' Atividade em fase de desenvolvimento;
v’ Etica, séria e controlada;
v' Embriéo do futuro;

v/ Atividade que mostra a imagem do pais no exterior,

aumentando sua credibilidade;
v’ Fator de evolugdo;
v Fundamental para o suporte clinico;
v Mola propulsora do crescimento cientifico;

v Responsavel pelo desenvolvimento da tecnologia;
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tema:

v' Fator preponderante no desenvolvimento do raciocinio

cientifico de profissionais da area de saude;
v" Meio de se educar a comunidade médica;

v’ Caminho para o uso de novas drogas, teoricamente

melhores;
v’ Fator de melhoria na qualidade e assisténcia aos pacientes;

v/ Caminho para alcangar resultados que se apliquem a

realidade e condigdes clinicas da populacdo brasileira;

v/ Atividade que podera trazer autonomia para as

universidades publicas;

v’ Atividade que deveria ser prioritaria em oncologia.

Alguns investigadores tém visdo mais negativa sobre 0 mesmo

v Meio de obtencdo de lucros financeiros, por parte de

investigadores e patrocinadores;
v’ Tratada com pouco estimulo e muitos entraves burocréaticos;

v Atividade que exige sacrificios por nem sempre ter

condi¢Oes materiais adequadas;
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v Atividade pouco valorizada e que ainda sofre preconceitos
por parte de médicos e populacdo que tem medo de ser

usada;

v' Atividade que necessita de muito investimento e atencédo
dos 6rgdos governamentais, inclusive no que diz respeito a

legislacao.

Questao 19: Como voceé vé o crescimento da pesquisa clinica no Brasil?

Esta questdo, como a anterior, possibilitou diferentes respostas
por parte dos investigadores.

Destacamos abaixo, as respostas positivas:

v' O Brasil é pais de interesse para as indUstrias farmacéuticas
por possuir universidades habilitadas, pesquisadores
capacitados e grande nimero de pacientes;

v Positivamente;

v" Natural, em funcdo da competéncia das equipes de
pesquisa;

v" Fundamental,

v' Em amadurecimento e expansao;

v" Em evolugdo quantitativa e qualitativa;
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ressalvas:

Benéfico, pois aumenta a possibilidade de tratamento para o
paciente de baixa renda;

Meio de publicar trabalhos cientificos;

Importante para o desenvolvimento do Brasil;
Oportunidade de desenvolvimento profissional;

Acesso a novos medicamentos.

Abaixo, respostas do crescimento da pesquisa clinica, com

Positivo, se bem direcionado;

Muito bom, se todas as instituicdes pudessem realizar
pesquisa clinica;

Positivamente, se nas maos de pessoas bem preparadas;

Rico em recursos humanos, porém precisa haver maior
estimulo;

Importante, porém deve avancar para nao depender sempre
do financiamento da industria;

Lento, mas ocorrendo com seriedade;

Extraordinario, mas lento e ocorrendo paralelamente a

deteriorizacdo dos cursos de graduacéo.
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Finalmente, respostas com visdo negativa sobre o crescimento

da pesquisa clinica, no Brasil:

v Muito desorganizado;

v Vejo com ceticismo, por falta de apoio dos érgdos
governamentais;

v Vejo com preocupacdo e restricao;

v' Estudos patrocinados pela indUstria ainda sofrem

preconceitos.
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CONSIDERACOES GERAIS

A metodologia utilizada para obtencdo dos resultados deste
trabalho oferece vantagens. Além da economia de tempo e dinheiro, ndo exige
disponibilidade das duas partes envolvidas simultaneamente e da chance ao
entrevistado de pesquisar e checar seus dados antes de enviar as respostas, o que
garante, em parte, a acuracia das mesmas.

Apesar das vantagens, esta ndao foi, na nossa opinido, a melhor
das metodologias.

O fato das entrevistas ndo terem sido realizadas pessoalmente
ndo nos garante que o questionario foi respondido pela pessoa que o assinou,
limita a abertura para outros assuntos e exige que as perguntas estejam muito bem
estruturadas. Respostas a duas questdes (Q18 e Q19, questionario B) foram
comprometidas por terem sido interpretadas de maneiras diferentes.

Além disso, foi baixa a taxa de retorno por parte das industrias
farmacéuticas e investigadores. Apds 0s primeiros contatos, somente uma
indUstria e dois investigadores enviaram o0s questiondrios como solicitado:
assinados e datados, por correio.

Apds inimeros contatos, 59% (16/27) das indUstrias retornaram

0 Questionario A e 23% dos investigadores retornaram o Questionario B.
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Em pesquisa de salarios de pesquisadores clinicos associados e
coordenadores de pesquisa clinica sediados nos Estados Unidos, 1400
questionarios foram enviados. Os pesquisadores receberam 434 questionarios até
a data limite para preenchimento das respostas, com taxa de retorno de 32% (80).

Pesquisa sobre Mercado de Trabalho no Brasil, na area da
Pesquisa Clinica, foi realizada entre junho e julho de 2000, com o envio de
questionarios para todos os associados da SBPPC, na época 348 pessoas. Foi
solicitado que as respostas fossem enviadas por fax ou e-mail. Houve retorno de
somente 10% dos questionarios.

Diante do fato acima exposto, agradecemos 0S Que,
atenciosamente, reservaram alguns minutos de seus tempos para responder e
retornar 0s questionarios. Apesar da atencdo desses participantes, a compreensao
de alguns questionarios foi dificultada pelas letras ilegiveis e falta de clareza na
redacéo das respostas.

Citamos esse fato por acreditarmos que letra legivel e clareza na
redacédo séo requisitos fundamentais para pessoas que se propdem a trabalhar em
pesquisa clinica, ja& que essas qualidades sdo imprescindiveis para registro da
documentacdo gerada (tanto nos documentos fonte - prontudrios, registros
médicos, laudos - quanto na documentacdo especifica do estudo clinico - fichas
clinicas, formulérios de contabilidade de drogas, relatos de eventos adversos

sérios, outros).
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Todas as informagbes em registros originais e copias
certificadas de achados clinicos, observacfes ou outras atividades de um estudo
clinico sdo necessarias para a reconstrucdo e avaliacdo de um estudo.

Os documentos fonte sdo parte dos “Documentos Essenciais”
que permitem avaliar um estudo e a qualidade dos dados, e servem para
demonstrar ao patrocinador, investigador e monitor o grau de aderéncia as hormas
de GCP e de departamentos regulatorios. (35)

Nosso estudo encontra paralelo com pesquisa realizada por
Pelsmacker et al., na Bélgica e Holanda, em 1994 (79) e com a publicacdo de
Helen Teale, sobre pesquisa clinica no Leste Asiatico, em 1999. (86)

As vantagens de um produto ser o primeiro no mercado séo
consideraveis: maior retorno dos investimentos, maior margem de lucro e maiores
oportunidades de crescimento. No entanto, as autoridades regulatorias exigem
equipes de desenvolvimento cada vez mais especializadas. Apesar da introducéo
de sistemas informatizados e novas ferramentas de gerenciamento, é muito dificil
reduzir o tempo necessario para desenvolver um produto, da criacdo da molécula
ao langamento no mercado. Essa pressdo financeira e organizacional nos
departamentos de pesquisa clinica aumenta as exigéncias regulatérias, cuidados
gerenciais e mudangas nas atitudes dos investigadores em relacdo as companhias
farmacéuticas.

Os altos niveis de gerenciamento identificam, claramente, a
necessidade de mudanga cultural nos departamentos de pesquisa e

desenvolvimento. O ponto critico para os profissionais de pesquisa clinica é se a
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estreita margem de qualidade, imposta pelas normas de GCP e SOPs das
companhias farmacéuticas, pode ser mantida sob essas oscilantes circunstancias.

O sucesso dos programas de desenvolvimento clinico da década
de 1990 difere, consideravelmente, dos de apenas uma década atras. As industrias
lideres introduziram métodos de gerenciamento de tempo nos departamentos de
desenvolvimento clinico, com o objetivo de lancar seus produtos mais
rapidamente no mercado. Segundo Pelsmacker et al., hd uma década, na Europa,
todos os esforcos e investimentos estavam concentrados no desenvolvimento e
implantacéo das normas de GCP.

Durante os anos de 1992 e 1993, as normas de GCP foram
propostas como regulamentacdo oficial na Comunidade Européia e em muitos
paises, foram aceitas como lei. Ao final de 1993, SOPs haviam sido
implementados na maioria das companhias.

O estudo de Pelsmacker et al., realizado entre diretores médicos
e diretores de pesquisa clinica de 53 industrias belgas e holandesas, investigou as
mudancas e adaptacBes necessarias na organizacdo interna dos departamentos,
relacionadas as préaticas atuais de pesquisa clinica.

Entre os objetivos alcangados nos anos de 1992 e 1993, a
implementacdo do controle de qualidade, das normas de GCP, criagéo de SOPs e
formacdo de Comités de Etica em Pesquisa, foram os itens mais mencionados
espontaneamente pelos departamentos médicos ou de pesquisa clinica, durante as

entrevistas. (79)
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Apds a implementacdo das normas de GCP nos paises onde a
pesquisa clinica ja estava estabelecida, observamos interesse por parte das
companhias farmacéuticas em paises emergentes e com potencial para
desenvolvimento de novos produtos.

Segundo as percepgdes de Helen Teale (89), que passou dois
anos envolvida com pesquisa clinica no Leste Asiatico, o local foi considerado
como pais emergente e passou a ser foco das atencGes das companhias

farmacéuticas, ha poucos anos, pelos seguintes motivos:

v' A regido possui 45% da populacdo mundial e continua

crescendo;

v" Alguns paises exigem dados de estudos clinicos locais para

registro, por exemplo: China, Taiwan, Coréia do Sul;

v' Possui alta incidéncia de doengas especificas: hepatite B,

HIV, tuberculose, malaria e certos tipos de cancer;

v/ Companhias farmacéuticas tém desenhado cada vez mais

estudos globais.

A maioria das industrias farmacéuticas encontra-se no processo
de desenvolver uma presenca forte no Leste Asiatico. Elas sabem que ali ha
possibilidades de expansdo para a industria, parte devido a grande populacdo da

China e outros paises, e parte pelo crescente interesse dos governos regionais que
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ja perceberam as vantagens econdmicas que podem ganhar por apoiar a pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos.

Os departamentos clinicos da maioria das inddstrias
farmacéuticas expandiram, novas industrias instalaram-se na regido, assim como
CROs de diversos tamanhos.

Em Singapura, por exemplo, o governo desenvolveu programas
nos quais, através do uso de impostos e outros meios, ele apdia, ativamente,
pesquisa e desenvolvimento de negécios la situados.

A maior parte das industrias e investigadores entrevistados vem
conduzindo estudos clinicos, no Brasil, ha 10 anos, aproximadamente. No entanto,
a criacdo da ANVISA, assim como a revisao/elaboracdo das normas locais para
conducdo de pesquisas envolvendo seres humanos, ocorreu dentro dos cinco
ultimos anos.

Apesar da existéncia de regulamentacGes, maior atuacdo da
CONEP e passos dados em direcdo certa, as indUstrias farmacéuticas ainda sdo
vistas como grandes vilds, ao invés de grandes parceiras. Infelizmente, diferente
dos paises asiaticos, ainda ndao podemos contar com muito apoio do nosso
governo no que tange a pesquisa clinica.

Os investigadores asidticos sdo extremamente receptivos em
relagdo a participacdo em estudos clinicos e parecem estar mais motivados com
seu proprio desenvolvimento profissional e de seus co-investigadores, do que pelo
ganho financeiro. Embora alguns tenham tido pouca experiéncias com estudos

clinicos até recentemente, estdo entusiasmados, sem 0s preconceitos que, as vezes,
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sdo demonstrados por investigadores de outros paises. Os investigadores
principais tendem a permanecer envolvidos com os estudos durante todo o
decorrer dos mesmos. Os co-investigadores tambem sdo de alto padrdo. A
interacdo entre os especialistas da mesma area terapéutica é 6tima. Isto faz com
que investigadores potenciais saibam sobre todos os estudos que estdo sendo
realizados em sua area. (89)

Infelizmente, até onde percebemos, isto ainda ndo ocorre em
nosso meio. Ha preconceitos, e ndo so por parte dos sujeitos de pesquisa, mas
também por diretores de instituicdes, académicos e outros, tendo este fato sido,
inclusive, citado como um dos obstaculos para se fazer pesquisa no Brasil.
Investigadores brasileiros envolvidos em pesquisa clinica, referem falta de
cooperacdo e parceria com outros departamentos, colegas pouco envolvidos e
visdo negativa de parte da comunidade cientifica.

O Leste Asiatico possui sistemas de comunicagdo excelentes — a
maioria possui telefones celulares ou bip. E-mail é amplamente utilizado e todo
investigador est4 conectado a algum sistema de e-mail eletrénico. Entrada remota
de dados de fichas clinicas ja € muito popular e os investigadores tendem a ser
bastante receptivos a novas tecnologias. Obviamente, paises mais desenvolvidos
como Singapura e Hong Kong possuem 0s equipamentos mais modernos. Os
custos de um estudo acabam por ser repassados indiretamente aos paises
envolvidos e isto é levado em consideracdo, de acordo com o tipo de estudo

realizado.
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Os paises que tém realizado mais estudos clinicos na regido sdo
Singapura, Tailandia e Taiwan.

Em Singapura, os conceitos de GCP ja estdo bem estabelecidos.
O investigador principal submete o estudo ao Comité de Etica de sua instituic&o.
Se o CEP aprova o estudo, ele é submetido ao Comité Médico em Pesquisa
Clinica, indicado pelo Ministro da Saude, para autorizacdo. A autorizacdo €
fornecida rapidamente e € valida por dois anos. Nesse meio tempo, é esperado que
os investigadores:

v entreguem relatérios anuais;

v’ relatem qualquer evento adverso sério;

v submetam qualquer emenda ao protocolo;

v/ comuniquem o término do estudo.

O nivel em quantidade e qualidade dos relatos de eventos
adversos e eventos adversos sérios pelos sujeitos e investigadores é muito similar
ao da Inglaterra.

Na Tailandia, toda pesquisa que envolve seres humanos deve
ser aprovada pelo CEP da Instituicdo, onde o investigador principal pretende
realizar o estudo. Se a instituicdo ndo tiver CEP, o estudo é analisado pelo
Ministério de Saude Publica. Na década de setenta, ap6s demonstracéo de revolta
em relacdo as pesquisas estrangeiras que utilizavam pessoas tailandesas em
estudos de contracepgédo, 0 ministro aumentou a protecdo dos sujeitos envolvidos

em estudos clinicos.
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Os CEPs elaboraram manuais para facilitar a submissdo de
protocolos pelos investigadores. Apds a submissao, o processo leva de dois a trés
meses para ser analisado. Em todos os estudos deve haver pelo menos um
investigador ou co-investigador tailandés na equipe que conduzira a pesquisa. Os
relatos de eventos adversos e eventos adversos sérios no inicio podem ser bem
baixos, se pesquisa clinica for novidade para os investigadores. Isto faz parte da
cultura tailandesa que ndo tem o habito de relatar aos médicos eventos que
consideram leves. E importante desenvolver um bom relacionamento com 0s
investigadores e ajuda-los a compreender a importancia de documentar eventos
que possam parecer triviais.

Na China, o Departamento de Saude esta ativamente tentando
promover estudos clinicos internacionais, realizando inumeros workshops para
introduzir os conceitos de GCP aos investigadores potenciais da regido. Este
Departamento sabia que precisaria promover manuais de ICH-GCP se quisesse
continuar atraindo a maioria das inddstrias farmacéuticas para Taiwan.
Inicialmente, houve resisténcia aos conceitos de GCP nas companhias locais de
pequeno porte, mas um comité foi criado por varios membros do Departamento de
Saude, académicos e industriais para incentivar a implementacdo do GCP. A
aprovacdo de protocolos ainda é processo longo que leva de seis a nove meses. O
Departamento exige também que qualquer novo medicamento para ser registrado
na Taiwan deve ter sido aprovado, previamente, em trés paises de primeiro
mundo. Os relatos de eventos adversos e eventos adversos sérios tendem a ser

bons. Como na Tailandia, os consentimentos livres e esclarecidos e documentos
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fonte sdo escritos em lingua local (Mandarin), o que requer que monitores locais
que possam ler e escrever estejam envolvidos nos estudos clinicos.

O leste asiatico oferece muitas oportunidades as industrias
farmacéuticas por abranger amplas areas terapéuticas e pelo tamanho de seu
mercado. Os investigadores tém interesse em participar e vontade de aprender. A
maioria dos paises tem estrutura boa para desenvolver pesquisas e, laboratérios
centrais e companhias de transporte usadas para transportar amostras biologicas
estdo disponiveis. Ja existe muito mais monitor treinado do que ha poucos anos.
Este numero cresce dia a dia, pois mais treinamentos tém sido desenvolvidos e
ministrados dentro das inddstrias, por companhias externas, assim como pelas
novas companhias farmacéuticas que tém se mudado para a regido. Bons sistemas
de comunicacdo com a Europa e Australia facilitam a interacdo entre inimeras
regides geogréaficas. Por estas e muitas outras razfes € que a pesquisa clinica tem
se expandido t&o rapidamente na Asia, conclui Helen Teale.

Segundo Taylor et al. (84), as companhias farmacéuticas
também tém demonstrado crescente interesse pelo Brasil, por fatores ja descritos
na introducéo deste trabalho.

Através das respostas obtidas pelos grupos participantes desta
pesquisa, constatamos crescimento acentuado no setor, mostrando que outros
fatores, alem do posicionamento do mercado brasileiro no mercado global, areas
terapéuticas e dados epidemioldgicos, entre outros, contribuem para que o Brasil
seja considerado como emergente pelas companhias farmacéuticas para a

conducdo de estudos clinicos.
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Os departamentos de pesquisa clinica estdo se expandindo a
cada dia. Hoje, também contamos com duas CROs multinacionais, com
capacidade de absorver grande volume de trabalho, além de outras, menores ou
em fase de implementacao.

Mostramos crescimento, estatisticamente significativo, entre
fatores investigados neste trabalho, em dois periodos distintos (ha cinco anos e

atualmente), a saber:

v" ndmero de pessoas nos departamentos de pesquisa clinica;

v' ndmero de protocolos patrocinados pelas indudstrias e
conduzidos pelos investigadores;

v" namero de pacientes envolvidos nos estudos clinicos;

v numero de centros de estudos treinados e habilitados;

v" numero de estados onde ensaios clinicos sdo conduzidos.

Constatamos ainda, diminuigdo de protocolos fase 1V, aumento
de protocolos fase Il e Ill, além do crescimento em nivel de investimentos
financeiros por parte das indUstrias farmacéuticas.

O gréfico abaixo apresenta o crescimento do nimero de ensaios
clinicos aprovados pela ANVISA, entre os anos de 1995 e abril de 2000 (61),
confirmando respostas disponibilizadas a nés, por apenas uma parcela da

comunidade envolvida em pesquisas clinicas, no Brasil.
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Numero de Respostas a Petigcoes

de Pesquisa Clinica Autorizada
de 1995 a Julho de 2000

GRAFICO 1C - NUmero de respostas a processos de Pesquisa Clinica Autorizada
de 1995 a abril de 2000.

De pais distante, de pouco interesse, descrente na visao das
matrizes, talvez pela falta de regulamentacbes e conhecimento das normas de
GCP, falta de experiéncia por parte dos investigadores, institui¢cbes e das proprias
industrias, o Brasil passou a ser visto como key country, com mais centros
habilitados, mais investigadores comprometidos, mais pessoal qualificado.

Ha alguns anos, os estudos clinicos eram conduzidos de acordo
com normas impostas pelas proprias industrias que os patrocinavam pela
inexisténcia de regulamentacdes locais. Hoje, o pais tem demonstrado estar mais
preocupado com a ética e qualidade dos dados, sendo visto com grande potencial

para receber investimentos e se desenvolver na area de pesquisa clinica.
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A maior parte das industrias investigadas afirmou estar
investindo mais intensamente em seus departamentos de pesquisa clinica, nos
proximos anos. Na visdo do grupo, esta area continuara crescendo quanti e
qualitativamente.

Esta mesma pesquisa, hoje vista com admiracdo pelas industrias
farmacéuticas, divide a opinido dos investigadores. Na visdo da maioria, seu
crescimento € visto positivamente, de outros, com certa preocupacdo, e de um
terceiro grupo, negativamente.

Como o interesse pelo Brasil cresce a cada dia, as industrias
continuardo direcionando esforcos e apoiando, financeiramente, instituicbes e
investigadores que aprovem e conduzam pesquisas clinicas.

Recursos financeiros provenientes da industria podem
minimizar parte dos obstaculos levantados pelo grupo de investigadores que
participou desta pesquisa. Parte ou toda verba destinada ao pagamento da
instituicdo e investigadores pode ser revertida em compra de materiais,
equipamentos e adequacdo da infra-estrutura necessaria para conducdo de
pesquisas clinicas de acordo com a realidade de cada centro de estudos.

Ao analisar os resultados obtidos, observamos que um fator se
destacou dentre outros. Treinamento e caréncia de recursos humanos habilitados e
qualificados para atuar em pesquisa clinica foi mencionado por ambos 0s grupos -
indUstrias e investigadores - em, praticamente, todas as oportunidades que Ihes

foram dadas.
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Este fator foi citado como vantagem para as instituicoes,
investigadores e equipes pelas industrias, assim como pelos investigadores, por
conduzirem estudos clinicos. Nestas quatro questdes (Q21A, Q22A, Q13B e
Q16B), treinamentos em normas de GCP e regulamentacdes locais,
desenvolvimento cientifico e atualizacGes, estiveram entre os trés maiores grupos
de respostas obtidas.

60% do grupo de investigadores afirmou ter se beneficiado por
conhecer as normas locais e internacionais para conduzir pesquisas clinicas
(Q15B).

Foi tambeém este fator o que exigiu maior grau de adaptacdo e
investimentos por parte das industrias farmacéuticas, nestes ultimos anos (Q18A).

Além de ser essencial na estrutura de um centro de estudos
(Q9B), a falta de profissionais qualificados para trabalhar no mercado diretamente
relacionado com pesquisa clinica ainda faz parte dos maiores obstaculos
levantados, na opinido das industrias e investigadores (Q8A e Q12B).

Embora a pesquisa clinica tenha, de fato, crescido no Brasil,
muitos ainda ndo estdo cientes das implicagdes préaticas, legais, cientificas e éticas
envolvidas na pratica diaria dos profissionais que nela atuam.

A pesquisa clinica amplia os horizontes dos enfermeiros,
biomédicos, farmacéuticos, enfim, profissionais da area de salde. O leque de
atuacéo de alguns pode ser muito grande, mas acaba se restringindo por pura falta

de divulgacéo e esclarecimento.
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Treinamentos de profissionais tém ocorrido conforme eles se
envolvem com projetos da industria farmacéutica, especialmente, se sao
multicéntricos e multinacionais. No entanto, faz-se necessario divulgar o assunto
entre profissionais da area de salde que ainda ndo tiveram a oportunidade de
conhecer ou ter contato com pesquisas clinicas.

A SBPPC tem trabalhado com pessoal ja envolvido com
pesquisa clinica, além de ter dado inicio a cursos destinados ao publico que ainda
ndo atua no mercado de trabalho, porém possui formacdo superior em areas de
interesse para atuacdo nesse setor em franca expansdo no Brasil, que necessita
contar com profissionais altamente qualificados conforme critérios cientificos,
éticos e legais.

Durante os cursos, tem-se discutido ndo apenas o0s estudos
envolvendo produtos em investigacdo, mas também todo e qualquer estudo que
envolva seres humanos em seus diferentes aspectos. H& constante preocupacéo
com o grande ndmero de trabalhos que vém sendo desenvolvidos nas
universidades, projetos esse que envolvem seres humanos e, eventualmente, seus
autores pouco sabem sobre as Resolucdes vigentes.

A medida que todos aqueles envolvidos com a pesquisa clinica
adquirem conhecimento das legislacGes nacionais e internacionais e de todos os
tramites obrigatorios para que uma pesquisa envolvendo seres humanos possa
ocorrer de forma ética e seria, serd dada a comunidade como um todo, o
discernimento para que se distinga um bom de um mau projeto. (Comunicado

SBPPC 26/10/00)
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Apesar de todos os esforcos da SBPPC, a parcela de pessoas
atingida é extremamente pequena. O numero de vagas disponiveis em seus cursos,
pelo menos até este momento, é ainda menor.

Os estudos clinicos sdo complexos tanto em seus desenhos,
quanto nas regulamentagdes que controlam a maneira como devem ser
conduzidos. Hoje em dia, € pouco provavel que um investigador consiga gerenciar
e conduzir um estudo por si s6. O auxilio de coordenadores de estudos tem sido
fortemente encorajado pelos patrocinadores. No entanto, é importante que eles
estejam completamente informados sobre todas as regulamentacGes necessarias
para conduzir estudos clinicos de maneira aceitavel. (90)

Centros de estudos bem preparados e estruturados contam com
a atuacdo de enfermeiros, farmacéuticos, coordenadores de estudos clinicos,
psicologos, entre outros. Portanto, ndo s6 cursos como a Medicina, mas também
de Enfermagem, Ciéncias Bioldgicas, Biomedicina, Farmacia e Bioquimica
necessitam receber tais treinamentos.

As oportunidades no mercado de trabalho, para esses
profissionais, aumentariam uma vez que, capacitados, poderiam atuar tanto nos
centros de estudos das institui¢fes, quanto nos departamentos de pesquisa clinica
de industrias farmacéuticas ou CROs.

Nossa sugestdo na tentativa de solucionar este problema seria
fazer com que o aprimoramento dos profissionais da area de saide pudesse
ocorrer dentro das faculdades, universidades ou mesmo cursos profissionalizantes.

Noc¢des béasicas de pesquisa clinica e das normas locais e internacionais para
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conduzir estudos clinicos poderiam ser integrados aos programas de graduacéo,
residéncia e pds-graduacdo, em instituicbes académicas.

Temos plena consciéncia de que 0 processo € bastante
complexo e que exige que muitos se mobilizem, mas acreditamos no processo
educativo, servindo como alicerce para alcangarmos nossos objetivos.

A Society of Clinical Research Associates (SOCRA) define
Assistente de Pesquisa Clinica (CRA) como um administrador, coordenador,
consultor, educador ou pesquisador de ensaios clinicos. Um CRA pode estar
envolvido em um ou mais aspectos da pesquisa clinica, incluindo coleta de dados,
analise ou monitoria; gerenciamento dos participantes do protocolo; recrutamento
e inclusdo de sujeitos; protecdo e direitos dos sujeitos atraves da relacdo com o0s
CEPs, elaboracdo de consentimento livre e esclarecido; preparo de relatorios de
eventos adversos; desenho ou monitoracdo de fichas clinicas; contabilidade de
drogas; levantamento de or¢amentos; preparo de relatorios; educacdo de outros
profissionais da saude, pacientes ou familiares em relagdo aos ensaios clinicos;
desenvolvimento de protocolos; administracdo de cursos; cursos de auditoria.
Além destes profissionais que atuam diretamente no centro de estudos ou nas

indUstrias farmacéuticas o mercado brasileiro também necessita de:
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v tradutores, uma vez que, geralmente, os estudos sdo

v

multicéntricos e protocolos, consentimentos livre e
esclarecidos, fichas clinicas, brochura do investigador,
enfim, todo material necessario é escrito, na maioria das

vezes, em inglés;

estaticistas, especializados em analisar resultados de

estudos clinicos;

pessoal capacitado para montar e suprir bancos de dados

eletronicos;

auditores certificados.

E ainda, servicos de suporte, tais como:

v

v

laboratdrios de analises clinicas, com conhecimento dos
procedimentos atrelados a um ensaio clinico, desde o
momento da coleta do material biologico até a emissdao dos

laudos finais;

centros de imagem, patologia, outros, atuando dentro da

pesquisa clinica;

servigos de transporte terrestre e aéreo, com conhecimento
dos procedimentos necessarios para embalagem, transporte
e obtencdo de autorizacdo para envio de amostras

bioldgicas e medicagéo de estudo.




Resultados e Discussdo 189

Por ultimo e, talvez, mais importante:

v’ sujeitos de pesquisa, esclarecidos e conscientes.

A pratica de facilitar e obter o consentimento informado requer
do médico a consideracdo do paciente ou sujeito da experimentacdo - ainda que
aparente uma pessoa carente em multiplos aspectos - como ser autbnomo e
merecedor de respeito. (33)

A obtencdo do consentimento livre e esclarecido de um futuro
paciente €, talvez, uma das tarefas mais dificeis de um investigador; todavia, é
essencial que cada paciente esteja completamente informado sobre as
consequiéncias de participar de um ensaio clinico. A informacédo deve ser dada ao
paciente por escrito e de forma oral; o patrocinador deve fornecer o texto para
informacao dos pacientes e o investigador executa o processo de obtencdo formal
do consentimento. (16)

O consentimento informado obtido de forma correta legitima e
fundamenta o ato médico ou de pesquisa como justo e unicamente correto.

No interesse de consolidar o uso e a pratica do consentimento
informado no Brasil, seria conveniente uma revitalizacdo da classe médica nas
novas dimens@es éticas da profissdo levantadas nas ultimas décadas. Do mesmo
modo, a adequada preparacdo e funcionamento das Comissdes de Etica, Comités
de Etica Hospitalar ou Comités de Bioética e Comités de Etica na Pesquisa com

Seres Humanos - a denominagdo desses organismos ndo € o mais importante -
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contribuiria eficazmente no aprimoramento dessa e de outras praticas e atitudes
que enobrecem o exercicio da medicina e prestigiam a sadde de uma nacao. (33)
Cabe a nos, aos patrocinadores dos estudos, maiores
interessados, aos 0Orgdos governamentais e comités de ética em pesquisas,
responsaveis, fundamentalmente, pela ética, e todos os comprometidos com
estudos que envolvam seres humanos, fazer propostas de transferéncia de
conhecimentos a toda comunidade brasileira para que, com a colaboracdo de
todos, o Brasil possa desenvolver padrdo, internacionalmente aceito, de
conhecimento e compreensdo dos processos e regulamentagdes da pesquisa

clinica.
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CONCLUSOES
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Houve crescimento quali e quantitativo da pesquisa clinica,

no Brasil, nos altimos cinco anos.

Um dos maiores obstaculos para conduzir estudos clinicos
no pais continua sendo a caréncia em recursos humanos

treinados e qualificados para atuar no setor.

H& necessidade de se investir na criacdo de programas
educativos, implementando cursos e treinamentos aos
profissionais da area de saude, para consolidar a imagem do
Brasil como forte candidato a realizagé@o de estudos clinicos

de nivel internacional.
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Pesquisas envolvendo seres humanos tém sido realizadas ha muito tempo. Com o
passar dos anos, regulamentacGes foram sendo instituidas com o objetivo de
proteger os direitos e integridade dos participantes e de assegurar que os dados e
resultados dos estudos fossem dignos de credibilidade. Hoje, além de
regulamentaces locais, os estudos clinicos devem ser conduzidos de acordo com
normas internacionais (Good Clinical Practice - GCP) de pesquisa clinica.

Neste trabalho, tentamos avaliar, através de questionarios, o crescimento da
pesquisa clinica no Brasil, nos ultimos cinco anos. Fizemos contato com 61
industrias farmacéuticas situadas na cidade de Sdo Paulo e 200 investigadores
brasileiros, envolvidos em estudos clinicos. 44% das industrias comprometeram-
se a responder um questionario. Desses 44%, obtivemos retorno de 59% delas. A
taxa de resposta por parte dos investigadores foi de 23%.

ComparacOes de dados em dois periodos distintos (ha cinco anos e atualmente)
demonstraram aumento, estatisticamente significativo, de nimero de pessoas nos
departamentos de pesquisa, numero de protocolos, nimero de pacientes
envolvidos em estudos clinicos, numero de centros habilitados e estados onde as
pesquisas sdo conduzidas. Houve ainda, diminuicdo de protocolos fase 1V,
aumento de protocolos fase Il e I11, e mais investimentos financeiros por parte das
inddstrias farmacéuticas.

Através de respostas abertas e subjetivas, concluimos que, além do crescimento
quantitativo, houve crescimento qualitativo da pesquisa clinica no Brasil. Hoje, o
pais é considerado emergente e com grande potencial para desenvolvimento de

novos produtos.
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Embora a pesquisa clinica tenha crescido, um dos maiores obstaculos para
conduzir estudos clinicos no pais é a caréncia em recursos humanos treinados e
qualificados para atuar no setor. Muitos ainda ndo estdo cientes das implicacfes
legais, cientificas e éticas envolvidas na pratica diaria dos profissionais que
participam de ensaios clinicos.

Para solucionar parte dos problemas levantados, sugerimos que nocdes basicas de
pesquisa clinica e das normas nacionais e internacionais para conducao de estudos
clinicos integrem os programas de graduacdo e pos-graduacdo das faculdades

ligadas a area de saude e cursos afins.
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Clinical research has been conducted for a long time. Along the years, resolutions
have been implemented to assure that the rights and integrity of trial subjects are
protected, and that the data and reported results are credible. Nowadays, besides
local resolutions, clinical trials must be conducted according to international
guidelines (Good Clinical Practices — GCP).

In this study we tried to evaluate, through questionnaires, the growth of clinical
research in Brazil in the last five years. Sixty-one pharmaceutical industries
located in Sdo Paulo city and 200 Brazilian investigators involved with clinical
trials were contacted. Forty-four percent of the industries committed to answer a
questionnaire. Results were obtained from 59% of them. The rate of response
from the investigators was 23%.

Comparing data from two different points in time (five years ago and nowadays)
there was significant difference in the number of members working in clinical
research departments, number of protocols, number of trial patients, number of
qualified sites, and number of states where the trials have been conducted. It was
also observed a decrease in phase 1V trials, increase of phase Il and Il trials, and
more financial investments from industries in this area.

Opened and spontaneous responses allowed us to conclude that clinical research
in Brazil has not only increased, but has also improved its quality. Today, Brazil
is considered to be an emergent country and presents with high potential to
develop new products.

Although clinical research has grown, one of the biggest concerns to conduct

clinical trials in the country is the lack of trained and qualified human resources to
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work in this field. Many are still not aware of the legal, scientific, and ethical
implications in the daily practice of professionals that somehow take part in the
clinical trials processes.

In order to improve this field in terms of qualified professionals, we suggest that
general courses on clinical research and on national and international guidelines to
conduct clinical trials be implemented/aggregated by graduation and post-

graduation programs at universities offering health care related courses.
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