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RESUMO

ALVES-SILVA, Juliana Carvalho Rocha. Os brasileiros estdo seguros? O
panorama atual da pesquisa clinica com medicamentos no Brasil. Brasilia, 2020.
Tese (Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade de Brasilia, Brasilia, 2020.

A pesquisa clinica é a fase de teste, em humanos, de uma nova molécula que j& possui
informacdes suficientes de farmacocinética, toxicologia e farmacologia em animais ou
em modelos in vitro. A pesquisa clinica é dividida em quatro fases principais que vao
desde a avaliacdo de seguranca em um grupo pequeno de voluntarios, normalmente
sadios, até uma analise da eficacia e seguranca pds-comercializacdo na populacdo como
um todo. Ao final de todas essas fases, pretende-se obter o maximo possivel de
informacdes a respeito da eficacia e seguranca de um medicamento experimental. Esse
tipo de estudo € regulado por diversas normativas de cunho ético e técnico para garantir
a seguranca dos participantes quanto ao uso de novos produtos farmacéuticos. Os
principais 6rgdos reguladores do tema sdo: Ministério da Saude - MS, com a Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa — Conep e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria —
Anvisa, e 0os Comités de éetica (CEP) institucionais. Nesse sentido, esse estudo tem como
objetivo avaliar o cenério atual da pesquisa clinica no Brasil, frente ao arcabouco legal
nacional e internacional, considerando fatores técnicos, cientificos e éticos, e 0s possiveis
riscos a populacdo. Esse estudo é composto por quatro etapas: i. analise critica da
literatura disponivel sobre o desenho de ensaios clinicos, principlamente, no que tange o
uso de placebos na pesquisa clinica, com a realizacdo de uma revisao sistematica; ii.
aplicacdo e avaliagdo de TCLE eletronico, utilizando questionario sobre a adaptabilidade
dos participantes de pesquisa a esse sistema; iii. avaliacdo do cenario atual da pesquisa
clinica no Brasil e registro de medicamentos no pais embasado em pesquisas
internacionais, em um estudo exploratorio e descritivo; iv. andlise qualitativa das
informacBes disponiveis sobre programas pos estudo no Brasil, por meio de revisao
narrativa. Com a revisdo sistematica sobre placebo, verificou-se que estudos que fazem
uso desse tipo de desenho apresentaram uma maior possibilidade de o medicamento teste
apresentar dados robustos de eficacia e seguranca e isso é mais evidente, quando a
indUstria farmacéutica patrocina o estudo. Na anélise do e-TCLE, foi possivel perceber a
preferéncia dos voluntarios pela inclusdo desse documento explicativo no processo de
consentimento livre e esclarecido. Considerando a analise do panorama atual brasileiro
em relacdo a pesquisa clinica, foi avaliado que é necessario existir um padrao de analise
para 0s ensaios clinicos internacionais que sdo adicionados a pedidos de registro de
medicamentos no Brasil. No estudo exploratério sobre os programas pés estudo, foi
verificado que esses tipos de programas, apesar da evolucdo da legislagdo, ainda
apresentam pontos importantes que precisam ser discutidos do ponto de vista ético e
técnico.

Palavras-chave: Ensaios Clinicos, Voluntarios, Brasil, Bioética, Marcos Regulatorios.



ABSTRACT

ALVES-SILVA, Juliana Carvalho Rocha. Are the Brazilians safe? The current
panorama of clinical research with drugs in Brazil. Brasilia, 2020. Thesis (Doctor in
Pharmaceutical Sciences) - Faculty of Health Sciences, University of Brasilia,
Brasilia, 2020.

Clinical research is the test phase in humans of a new molecule that already has sufficient
pharmacokinetic, toxicological and pharmacological information in animals or in vitro
models. The clinical research is divided into four main phases ranging from safety
assessment in a small group of volunteers, usually to safety analysis and aftermarket
safety in the population as a whole. At the end of all these phases, it is intended to obtain
as much information as possible regarding the efficacy and safety of an experimental
drug. This type of study is regulated by several ethical and technical regulations to ensure
the safety of participants regarding the use of new pharmaceuticals. The main regulatory
bodies that legislate and evaluate the theme are: The Ministry of Health - MS, National
Commission of Ethics in Research - Conep, Ethics Committees - CEP and National
Agency of Sanitary Surveillance - Anvisa. In this sense, this study aims to evaluate the
current scenario of clinical research in Brazil, considering the national and international
legal framework, considering technical, scientific and ethical factors, and the possible
risks to the population. This study consists on four stages: i. critical analysis of the
available literature on the design of clinical trials, mainly with regard to the use of
placebos in clinical research, with a systematic review; ii. application and evaluation of
electronic IC, using a questionnaire about the adaptability of research subjects to this
document; iii. assessment of the current scenario of clinical research in Brazil and
registration of drugs in the country based on international research, in an exploratory and
descriptive study; iv. qualitative analysis of the information available on post-study
programs in Brazil, through narrative review. With the systematic review on placebo, it
was found that studies that use this type of design showed a greater possibility for the test
drug to present robust data on efficacy and safety, and this is more evident when the
pharmaceutical industry sponsors the study. In the analysis of the e-TCLE, it was possible
to notice the preference of the volunteers for the inclusion of this document in the process
of free and informed consent in clinical trials. Considering the analysis of the current
Brazilian scenario in relation to clinical research, it was assessed that it is necessary to
have an analysis standard for international clinical trials that are added to requests for
registration of medicines in Brazil. In the exploratory study on post-study programs, it
was found that these types of programs, despite the evolution of legislation, still have
important points that need to be discussed from an ethical and technical point of view.

Key words: Clinical Trials, Volunteers, Brazil, Bioethics, Regulatory Frameworks.
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1. INTRODUCAO

A pesquisa clinica é o estudo com seres humanos, apos analise da molécula em
testes ndo-clinicos, para avaliar um novo medicamento ou uma nova forma de uso de um
medicamento existente (ANVISA, 2015). Com a finalidade de que esse tipo de estudo
seja realizado no Brasil, é necessario que ele passe por aprovagdes técnicas e éticas dos
principais 6rgdos reguladores brasileiros que tratam sobre o tema, como a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep) e Comités de Etica (CEP) institucionais (ANVISA, 2015).

A Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa, n° 9, de 20 de fevereiro de 2015,
dispde sobre o regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no
Brasil (ANVISA, 2015). Essa regulamentacdo traz algumas inovacdes em relacdo as
normas antigas, no que diz respeito, principalmente, aos protocolos clinicos e analise das
pesquisas clinicas no Brasil. Nesse contexto, chama a atencdo a alteracdo do prazo para
avaliacdo pela Anvisa de um estudo clinico no pais, que antes poderia se estender por
varios anos e agora deve ser realizado até 90 dias, salvo algumas excecfes (ANVISA,
2015).

Além disso, outra mudanca importante foi a obrigatoriedade da submissdo do
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) a aprovacdo da Anvisa,
que corresponde ao compilado de documentos com todas as informac6es sobre as etapas
inerentes ao desenvolvimento de um medicamento experimental para subsidiar o registro
ou alteracBes pos-registro do referido produto (ANVISA, 2015). Esse documento se
assemelha muito ao Invetigational New Drug (IND) aplicado pelos Estados Unidos,

mostrando uma intima relacao entre as normativas desses dois paises (FDA, 2017).

Em adicdo a aprovacdo técnica da Anvisa, outro ponto importante para a pesquisa
clinica no Brasil é a aprovacao ética dos ensaios clinicos. Para isso, 0 pesquisador deve
encaminhar o seu estudo para as instancias CEP/Conep, por meio da Plataforma Brasil.
Segundo a Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de
Salde, o CEP tem 30 dias para dar seu parecer inicial, com a possibilidade de solicitar
maiores esclarecimentos (BRASIL, 2012). Apds aprovacdo do CEP, a Conep tem 60 dias
para conceder o parecer inicial, inclusive pedir esclarecimentos e, ap0s a resposta dos

interessados, a Comissé@o tém ate 30 dias para aprovar ou reprovar o estudo (BRASIL,
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2012). O CEP e a Conep avaliam também o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
documento obrigatorio e que tem como finalidade informar ao participante da pesquisa

sobre o tipo de estudo que sera desenvolvido e seus riscos (BRASIL, 2012).

Diante disso, fica claro que para se desenvolver um ensaio clinico no Brasil é
necessario que antes de seu inicio, o estudo seja delineado considerando as normativas

técnicas preconizadas pela Anvisa e éticas estipuladas pelo CEP e Conep.

Contudo, mesmo diante de tantas normativas para garantir 0 uso seguro de
medicamentos em ensaios clinicos, ainda hoje, é possivel deparar-se com situacdes de

falta de seguranca para a populacéo.

Resgatando a histdria, um dos primeiros escandalos com medicamentos foi o do
uso do medicamento talidomida que acabou acarretando em deformidades fetais. A falta
de conhecimento sobre a completa seguranca desse produto acabou ocasionando
problemas permanentes para diversas familias, que poderiam ser facilmente evitados,
caso estudos ndo-clinico e clinico mais completos tivessem sido eficazmente realizados.
(OLIVEIRA, 1999)

Em 1996, a empresa Pfizer realizou um estudo para testar, pela primeira vez em
humanos, o0 medicamento Trovan (trovafloxacino) para o tratamento de uma gama de
infeccBes. Essa indUstria testou seu produto em 200 criangas nigerianas sem 0
consentimento de seus familiares para participacdo no ensaio clinico. Durante esse
estudo, 11 criangas morreram e muitas outras ficaram com sequelas graves da doenca,
evidenciando o uso inseguro, pelas industrias farmacéuticas, de participantes de pesquisas

em paises com regulamentacdes mais frageis (SALVANS, 2009).

Nos ultimos anos, o caso do medicamento fosfoetalonamida apresentou algumas
particularidades. Esse medicamento foi disponibilizado para a populagcdo sem ter sua
seguranca e eficacia comprovadas e sem o devido registro no orgdo sanitario. Dessa
forma, ndo é possivel controlar se esse produto pode, realmente, ser amplamente utilizado
pela populacdo e se ird gerar respostas satisfatorias relacionadas & seguranca e eficacia
(ALVES, 2016).

Um ponto importante a ser observado é que o Brasil ainda enfrenta problemas na
capacitacdo de profissionais para aturarem na area de pesquisa clinica, principalmente,
no que tange a fase | da pesquisa clinica. Dessa forma, problemas no delineamento de
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pesquisas podem emergir a partir dessa deficiéncia relacionada a capacitacdo
(QUENTAL, 2006).

E relevante também citar que uma parte dos medicamentos registrados no pais
acabam sendo retirados do mercado por falta de seguranca e eficacia, muitas vezes
decorrentes de problemas no delineamento da pesquisa clinica que impedem a avaliagdo
adequada desses parametros. Dentre os medicamentos retirados do mercado pode-se citar
a fenfluramina, dexfenfluramina, terfenadina, mibefradila, fenilpropanolamina,
cerivastatina e rofecoxibe (FERREIRA, 2009).

Diante desse cenario, observa-se a necessidade do fortalecimento e da ampliacdo
de estratégias que promovam a disponibilidade no mercado de consumo brasileiro de
medicamentos de qualidade, eficazes e seguros. Por isso, faz-se necessario a analise de
alguns pontos criticos relacionados a pesquisa clinica, como: i. uso de placebo em ensaios
clinicos; ii. qualidade das informagdes contidas no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para esclarecimento do participante iii. atratividade de pesquisa
clinicas no pais e registro de medicamentos no Brasil com estudos realizados em outros
paises e sem a participacdo da populacdo brasileira; iv. fornecimento de medicamentos
pos-estudo e programas de acesso a medicamentos ndo registrados no pais.

Considerando essas informacdes, esse estudo buscou analisar o cenario atual da
pesquisa clinica no Brasil, frente ao arcabouco legal nacional e internacional,

considerando fatores técnicos, cientificos e éticos, e 0s possiveis riscos a populacgéo.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 PESQUISA CLINICA E SUAS FASES

Ap0s estudos pré-clinicos, ou seja, estudos em modelos animas e in vitro, que
tenham apresentado resultados positivos, as moléculas mais promissoras seguem para
analise clinica. De acordo com informacdes disponiveis na Resolucdo n° 09/2015,
publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, esse tipo de estudo é

definido como sendo:

Pesquisa conduzida em seres humanos com o0 objetivo de
descobrir ou confirmar os efeitos clinicos e/ou farmacoldgicos
e/ou qualquer outro efeito farmacodindmico do medicamento
experimental e/ou identificar qualquer reacdo adversa ao
medicamento experimental e/ou estudar a absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo do medicamento experimental para
verificar sua seguranca e/ou eficacia (ANVISA, 2015).

Em 1976, foi publicada a lei 6360, ainda vigente, que trata sobre registro de

diversos itens no Brasil, inclusive de medicamentos. Nessa normativa € descrito que:

Art. 12 - Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados,
podera ser industrializado, exposto a venda ou entregue aoc consumo antes de
registrado no Ministério da Saude.

Art. 16 - O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos, dadas as suas caracteristicas sanitarias, medicamentosas ou
profilaticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins de diagndstico, fica
sujeito, além do atendimento das exigéncias préprias, aos seguintes requisitos
especificos: (...) I1I - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas
informacdes sobre a sua composicdo e 0 seu uso, para avaliacdo de sua
natureza e determinacdo do grau de seguranca e eficacia necessarios (BRASIL,
1976);

Diante disso, as industrias farmacéuticas precisam provar para os 6rgdos sanitarios
gue o medicamento cumpre seus quesitos de qualidade, seguranca e eficacia para que ele

possa ser registrado e, posteriormente, comercializado no pais.

A pesquisa clinica possui metodologia propria e deve passar por analise minuciosa
de 6rgéos reguladores, no Brasil e no mundo, para que possa ser iniciada e continuada. A
pesquisa clinica abrange quatro principais fases que, ao final, trazem informacGes
fundamentais para a confiabilidade dos pacientes, médicos e outros profissionais da area

de salde. Essas fases variam quanto ao niumero amostral, tempo de duracao e objetivos.
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Contudo, por outro lado, elas complementam-se com a finalidade de gerar dados
concretos sobre o risco-beneficio em relagdo ao uso do produto.

A fase | conta com a participacdo de voluntarios sadios, na maior parte das
pesquisas clinicas. Esse tipo de desenho é definido, pois, 0 objetivo principal dessa fase
é verificar o efeito da droga em contato pela primeira vez com o organismo. Como
resultado, surgem dados sobre dosagem maxima e reacdes adversas. Além disso, sdo
feitos estudos exploratérios com a interacdo com outros medicamentos ou, até, com
alimentos (GAFFING, 2009; GARCIA et al., 2001). Diante disso, é definida, de forma,
inicial, a farmacocinética e farmacodinamica desse produto nos seres humanos. Com
esses dados é possivel entender melhor o mecanismo da acéo provavel da droga, reacdes
adversas, outros tipos de indicacéo terapéutica adicionais, melhor via de administracdo e
forma farmacéutica, entre outros aspectos. Essa fase abrange poucos voluntarios
(exemplo, 20 a 100), por um periodo de tempo mais curto (TAN, MACHIN, 2009;
NORFLEEL, GAD, 2009).

Os voluntérios sdo normalmente sadios, uma vez que o0 teste em pessoas com
doencas prévias pode gerar resultados que ndo estejam relacionados diretamente ao
farmaco, mas sim, alteracbes que estejam diretamente relacionadas com a doenca base
(ASSOCIATION OF THE BRITISH PHARMACEUTICAL INDUSTRY, 2003). Além
disso, o voluntario sadio possui maior liberdade de escolha, uma vez que a possibilidade
de tratamento para sua doenca nao ird afetar sua decisdo em aderir a pesquisa. Por outro
lado, esse tipo de participante precisa de algum incentivo que auxilie sua adesao. Nesses
casos, o incentivo pode ser financeiro (ALBUQUERQUE, BARBOZA, 2016). No Brasil,
nessa fase, pode ser oferecida compensagdo financeira pela experiéncia vivida na
pesquisa clinica desde a hospitalizacdo, exames e pela disponibilidade do participante.
Esse tipo de pagamento ja é regulado pela Resolucdo n° 466/2012, que é o atual marco
regulatério ético brasileiro sobre pesquisa clinica (MS, 2012). De qualquer forma, é
importante citar que essa € a Unica fase que permite uma compensacdo financeira pela
participacdo no estudo, para as outras fases ocorre apenas 0 ressarcimento de possiveis

gastos relacionados ao estudo: transporte, internacdo, alimentacéo, etc.

A fase Il abarca outros aspectos importantes, principalmente, no que tange a
eficacia do medicamento em estudo. Esse teste conta com o estudo do medicamento

experimental em uma populacgdo reduzida que apresenta a doenca a ser tratada (GARCIA
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et al., 2001). Além disso, outro objetivo desse estudo € a definicdo da dose terapéutica
ideal para o produto e a definigdo da melhor forma farmacéutica e via de administracao.
A dose terapéutica ideal é aquela que gera maiores beneficios com 0s menores riscos
avaliando a dose/eficacia e a dose/toxicidade (BRUNTON, CHABNER, 2011). O
quantitativo de pacientes para participar dessa fase € de 100 a 400 voluntérios, em um
periodo de estudo de um a trés anos (GARCIA et al., 2001).

A fase 11, também denominada de ensaio clinico, é o padrdo-ouro de anélise de
um medicamento para um tratamento especifico. 1sso se torna verdadeiro, uma vez que o
namero amostral é maior, podendo ser de milhares de pessoas, e 0 periodo de estudo é
maior. Esse estudo tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do novo tratamento

frente as alternativas existentes no mercado (LIMA et al., 2003).

A escolha amostral é de extrema importancia, pois os participantes de pesquisa
devem representar a epidemiologia da doenca, de forma geral. Esses participantes sdo
distribuidos aleatoriamente em diferentes grupos, um grupo recebera o tratamento teste,
enquanto o outro recebera o comparador. Ao término do estudo, 0s grupos sdo
comparados, estatisticamente, para verificar se existe superioridade ou ndo-inferioridade
do medicamento investigacional com o seu comparador. Essa € fase da pesquisa clinica
que é mais realizada no Brasil (ZUCCHETTI, MORRONE, 2012).

O desenho dessa fase & padronizado e, normalmente, € randomizado, controlado
e duplo cego. Ensaios randomizados sdo aqueles nos quais existe um programa
matematico que distribui os participantes que aceitaram participar da pesquisa nos
grupos, para que possam receber diferentes tipos de tratamento. Controlar um estudo
significa que todos os aspectos da pesquisa serdo controlados: exames, ambiente
controlado, dados coletados, entre outros aspectos. O cegamento, refere-se ao néo
conhecimento dos participantes, investigador do estudo (duplo cego) e o estatistico (triplo
cego) do tipo de tratamento que cada grupo participante estard recebendo
(ESCOSTEGUY, 1999).

Os aspectos mais importantes para o sucesso de ensaio clinicos, dessa forma, sao
possuir critérios de selecdo (inclusdo e exclusdo) adequados, um ambiente ético, seguindo

as Boas Praticas Clinicas — BPC e equipe capacitada.

A ultima fase em uma pesquisa clinica é a fase V. Ela também é denominada de fase de

pos-comercializagdo. Dependendo dos resultados da fase Ill, o produto pode ser
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registrado e comercializado para os pacientes, de uma forma nédo controlada. Diante disso,
a fase IV encarrega-se de coletar informacdes relevantes sobre essa experiéncia do

produto no mercado como um todo, atingindo um ndmero muito maior de pessoas.

Nesse sentido, surgem novas informacdes a respeito desse produto considerando
eventos adversos, interacbes medicamentosas, ajuste de posologia (dose), uso em
pacientes com outras doencas especificas, uso em populacdes especiais (hepatopatias,
comprometimento renal, idosos, gestantes, lactantes, uso pediatrico etc.) (PESTANA et
al., 2006).

Além disso, esse cuidado em realizar 0 acompanhamento e monitoramento no
mercado brasileiro é uma demanda regulatéria. De acordo com a Resolugdo n° 04/20009,
é preciso que todos os detentores de registro de medicamentos no Brasil fagam o
acompanhamento de seus produtos no mercado, notificando a Anvisa, caso qualquer
desvio ou informacdo nova relevante seja encontrada (ANVISA, 2009). Dessa forma, o
objetivo principal da farmacovigilancia é acompanhar a seguranca e eficacia do produto

na realidade de mercado.

Diante ao exposto, segue quadro resumo da pesquisa clinica em suas diferentes

fases e com cada uma de suas particularidades.

Tabela 1 — Fases da pesquisa clinica e suas particularidades

Fase Objetivo Participantes* Percentual de
Clinica aprovacao em

cada fase (%)

Fase | Definicéo do perfil de seguranca 20-100 70
(eventos adversos) com diferentes doses.
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Fase Il

Ampliacdo da avaliacdo do perfil de
seguranga. Determinagéo da frequéncia
de administracgdo e posologia baseada
em estudos farmacocinéticos. Avaliacao
inicial da eficacia (voluntarios doentes).
Avaliacéo de interacdes e fatores que
afetam o uso da nova droga (idade, sexo,
alimentacéo, outras drogas
concomitantes, doencas preexistentes ou

concomitantes).

100-400

33

Fase 11

Aplicacdo da avaliacdo da eficacia do
novo medicamento em comparagdo com
o0 tratamento padréo ouro ou placebo
(podem ser testadas posologias
diferentes). *Ampliacédo da avaliacdo do
perfil de seguranca, de interacGes e
fatores que afetam o uso da nova droga
(idade, sexo, doencas preexistentes ou

concomitantes).

1000-3000

25-30

Fase IV

Identificacdo de eventos adversos
relacionados ao uso mais prolongado ou
de interagcbes medicamentosas com uso

clinico em larga escala

(farmacovigilancia).

* a depender da doenca estudada.
Fonte: Adaptado de PESTANA et al., 2006; GARCIA et al., 2001.
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2.2 MARCO REGULATORIO DA PESQUISA CLINICA NO BRASIL

O arcabouco legislativo brasileiro a respeito de pesquisa clinica divide-se em duas

principais vertentes: ética e técnica.

As informacg0es éticas foram as primeiras que surgiram no cenario brasileiro,
tendo em vista todo o cendrio mundial que se construiu apds a segunda guerra. Dessa
forma, era necessario que o Brasil tivesse suas proprias regras éticas para evitar que sua

populacéo ficasse exposta a possiveis danos recorrentes da pesquisa clinica.

Em 1988, o Conselho Nacional de Saude publicou a Resolucdo n® 1. Essa
resolucdo tinha por objetivo normatizar a pesquisa na area de saude e trouxe, pela
primeira vez, a figura do comité de ética, o qual seria responsavel pela aprovacao e
acompanhamento da pesquisa. Além disso, essa normativa trouxe principios éticos a
serem aplicados nos estudos como: Ser adequada aos principios cientificos e éticos que a
justifiguem; estar fundamentada na experimentacdo prévia realizada em animais, em
laboratdrios ou em outros fatos cientificos; ser realizada somente quando conhecimento
que se pretende obter ndo possa ser obtido por outro meio; prevalecer sempre as
probabilidades dos beneficios esperados sobre os riscos previsiveis; entre outros (MS,
1988).

A Resolucdo n° 196/1996, também de natureza bioética, aprovava diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Essa resolucédo trouxe
termos e defini¢cdes relacionados a pesquisa clinica, citou pela primeira vez o Termo de
Conscetimento Livre e Esclarecido — TCLE e sua composi¢ao, competéncias e formacao
da Conep e CEPs, protocolo de pesquisa e consideracfes sobre o risco e beneficio em
ensaios clinicos (MS, 1996).

Em 2012, essa resolucéo foi substituida pela Resolucdo n° 466, que é a resolucédo
sobre bioética atualmente vigente no Brasil. De forma geral, essa normativa trata da
criagdo dos CEPs e da Conep e suas atribuicOes, requisitos para o projeto de pesquisa,
como: experiéncia prévia em animais, analise risco-beneficio, justificativa quanto ao uso
de placebo, entre outros; termos e definicbes pertinentes ao tema, necessidade de
comunicacdo dos patrocinadores as autoridades sanitarias, TCLE e sua obtencéo,
protocolo de pesquisa e sua organizagdo, fluxo de aprovacgéo ética, entre outros aspectos
(MS, 2012).
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O CNS publicou em 1997, a resolugdo n°® 251 que versa sobre pesquisa
envolvendo seres humanos com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes
diagnosticos. Essa normativa trouxe as responsabilidades do pesquisador, atribuicdes do

CEP e informac6es sobre do protocolo de pesquisa (MS, 1997).

Outras legislacbes também foram publicadas pelo CNS de 1999 a 2018. A
Resolucao n® 292/1999 ¢ referente a area especifica sobre pesquisas em seres humanos,
coordenadas do exterior ou com participacdo estrangeira e as que envolvam remessa de
material biologico para o exterior. A Resolucdo n® 340/2004 aprova as diretrizes para
andlise ética e tramitacdo dos projetos de pesquisa da area tematica especial de genética
humana. A Resolucdo n°® 421/2009 institui a reestruturacdo na composicdo da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP. A Resolucéo n° 446/2011 define a composicao
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa. A Resolucdo n° 506/2016 aprova o processo
de acreditacio de Comités de Etica em Pesquisa que compdem o Sistema CEP/CONEP.
A Resolucdo n°563/2017 que regulamenta o direito do participante de pesquisa ao acesso
pos-estudo a protocolos de pesquisa clinica destinados aos pacientes diagnosticados com
doencas ultrarraras. A Resolugdo n° 580/2018 que estabelece as especificidades €éticas das
pesquisas de interesse estratégico para o Sistema Unico de Satide (SUS). Algumas dessas

resolucdes serdo abordadas mais a diante nesse trabalho.

Nesse cenario ético, surgem duas instancias fundamentais: CEP e Conep. As
instituicdes de pesquisa podem ter seu proprio CEP, desde que sigam as regras da Conep.
Os CEP avaliam os projetos de pesquisa e, em alguns casos, esses protocolos seguem
para analise complementar da Conep. O objetivo principal dessa analise é proteger o
participante de pesquisa, a equipe, a instituicdo, a sociedade e o meio ambiente
(ALVARENGA, 2011).

A Conep é uma instdncia colegiada de natureza consultiva, deliberativa,
normativa e educativa (WERNER; VELHO, 2008). Os projetos das seguintes areas
tematicas necessitam da avaliagdo da Conep: genética humana, reproducdo humana,
equipamentos ou dispositivos terapéuticos novos ou ndo registrados no Brasil, novos
procedimentos terapéuticos invasivos, estudo com populacdo indigena, organismos
geneticamente modificados ou células-tronco ou organismos que representem alto risco
coletivo e coordenacdo e/ou patrocinio de fora do pais, exceto os de copatrocinio do

governo brasileiro. Também sdo encaminhados para a Conep aqueles protocolos os quais
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os CEP julgarem necessarios; cuja a instituicdo proponente seja 0 MS ou projetos que nao
tenham instituicdo proponente (Conep escolhe um CEP para avaliar) (MS, 2012).

Para encaminhar o projeto de pesquisa para o sistema CEP/Conep é necessario
cadastrar os documentos por meio da Plataforma Brasil, que é um sistema
computadorizado que integra todos esses participantes de andlise ética (PLATAFORMA
BRASIL, 2019).

A anélise técnica, ou seja, do desenho do estudo, estatistica, amostra, populagido
estudada, critérios de inclusdo e exclusdo, entre outros quesitos, é realizada pela Anvisa.
A Anvisa é a autarquia, criada pela Lei 9.782/1999, que tem a funcao de proteger a saude
da populacdo brasileira por meio do controle sanitario da producdo e consumo de
produtos e servicos submetidos & vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos
processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados. Nos ensaios clinicos, cabe
a Anvisa avaliar tanto o protocolo como sua execucéo para liberacdo ou nao do registro

do produto investigado, assim como renovacao desse registro (FEIJO et al., 2018).

A primeira RDC que versava sobre esse tema foi a Resolucdo n° 219/2004, ela
apresentava o regulamento para elaboracdo de dossié de pesquisa clinica para a obtencéo
de um comunicado especial - CE, que é o documento necessario para importacdo de
produtos com a finalidade de serem utilizados na pesquisa clinica (ANVISA, 2004).

A Resolucdo n® 39/2008 revogou a Resolucdo n° 219/2004. Essa normativa que
dispunha das regras para aprovar a realizacdo de pesquisas clinicas no Brasil, trazia
informacdes sobre o tipo de documentacgdo que deveria ser apresentada a Agéncia, regras
para elaboracdo de dossiés de pesquisa clinica e obtencdo do CE atualizadas (ANVISA,
2008).

Essa resolucdo foi revogada pela atual regra de pesquisa clinica com
medicamentos no Brasil, elaborada pela Anvisa, a Resolu¢do n° 09/2015. Nesse mesmo
ano, foi publicada a Resolugdo n° 10/2015 que também versa sobre pesquisa clinica no

Brasil, no entanto, o foco sdo os produtos para saude.

A Resolugdo n°® 09/2015, conforme j& citado anteriormente, trouxe a ideia do
DDCM. Esse documento é considerado um histérico completo da pesquisa clinica no
Brasil de um determinado produto. Ele apresenta documentos como registro do estudo

em outros paises, aprovacdes éticas, brochura do investigador e os protocolos clinicos
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para cada tipo de estudo realizado com o medicamento. Além disso, sdo apresentadas
informacdes relevantes sobre as atribuicbes de cada participante da equipe,

principalmente, do investigador e patrocinador do estudo (ANVISA, 2015).

Todo esse controle ético e técnico, realizado por essas principais instancias:
CEP/Conep e Anvisa sdo de fundamental importancia para o controle da pesquisa clinica,
como um todo, desde sua concepcao ética até o seu andamento efetivo. Vale ressaltar que,
caso qualquer desvio ético ou técnico seja identificado no curso do estudo, a pesquisa
pode ser interrompida, definitivamente, ou até a apresentacdo de esclarecimentos, sendo

0s responsaveis por esses desvios punidos em civil e criminalmente.

2.3 BOAS PRATICAS CLINICAS — BPC

Apds as descobertas de verdadeiros atos de crueldade contra a humanidade, em
pesquisas clinicas, algumas normativas foram criadas para que fosse possivel evitar que
esses eventos voltassem a acontecer. Casos de grande repercursdo, como testes em
campos nazistas e o estudo de sifilis em Tuskegee, levaram a elaboracdo de normas
internacionais que versam sobre a seguranca do paciente em ensaios clinicos como o

Caodigo de Nuremberg, Declaracédo de Helsinlque e Relatério de Belmont (SINGH, 2015).

O codigo de Nuremberg, 1947, trouxe, pela primeira vez, principios éticos que
deveriam ser considerados em pesquisas com seres humanos. Dentre esses principios é
possivel citar a preocupacdo com o consentimento voluntario do participante ser
embasado em dados animais prévios, apresentar beneficios evidentes para a populacao, o
risco ndo pode ser maior que o beneficio, pessoas qualificadas devem realiza-lo e o estudo

deve ser finalizado caso se observe grande risco ao paciente (NUREMBERG, 1947).

A Declaracgéo de Helsinque, surge em 1964, como a declaracéo para orientacédo de
médicos quanto a pesquisa biomédica envolvendo seres humanos. Nesse documento,
novos principios sdo apresentados cujo objetivo continua sendo salvaguardar a segurancga
dos participantes de pesquisa. Entre as novas contribuigdes, pode-se citar o cuidado com
a guarda de informacGes provenientes da pesquisa clinica, devem ter assegurados 0s
melhores métodos diagnosticos ou terapéuticos comprovados, recusa do paciente em
participar de um estudo nunca deve interferir na relacdo médico-paciente, o protocolo de

pesquisa deve sempre conter uma declaracdo sobre as consideracGes éticas envolvidas e

26



indicar que os principios enunciados nesta Declaracdo serdo obedecidos, em qualquer
pesquisa com seres humanos, cada participante em potencial deve ser adequadamente
informado sobre os objetivos, métodos, beneficios previstos e potenciais perigos do
estudo, o incomodo que este possa acarretar. Deve ser informado de que € livre para retirar
seu consentimento em participar, a qualquer momento. O meédico deve entdo obter o
consentimento pdés-informacdo do participante dado livremente, de preferéncia por
escrito, entre outras consideracdes (HELSINQUE, 1964).

Em 1979, surge o relatorio de Belmont que, mais uma vez, foi uma inovacéo no
cenario ético da pesquisa com seres humanos (BELMONT, 1979). Nele foram eleitos trés
principios orientadores basicos para a pesquisa envolvendo seres humanos: a) respeito
pelas pessoas; b) beneficéncia; c¢) justica (LOPES, 2014). Esses trés principios estdo
relacionados, mais uma vez, com o cuidado que os responsaveis pela pesquisa precisam

ter com aqueles que aceitam fazer parte desse tipo de estudo.

Considerando essas trés normativas apresentadas, elas posssuem um ponto em
comum: foram idealizadas em reunides e contaram com a participacdo de diversos paises
em suas discussdes, com a finalidade de elabora-las. Nesse sentido, é possivel perceber
um esfor¢co mundial em tentar criar regras que possam ser aplicadas por todos de forma

harmonizada.

Além disso, com o crescimento da inddstria farmacéutica, seu interesse foi o de
alcancar cada vez mais novos mercados, na intencdo de expandir seu alcance a nivel
mundial. Contudo, esses interesses esbarravam em diversas divergéncias regulamentares
entre os paises, causando entraves burocréaticos, levando a necessidade de retrabalhos para

que fosse possivel uma comercializacdo a nivel mundial.

Diante disso, surge em 1990 o Conselho Internacional para Harmonizacdo de
Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) que € o Gnico
em reunir as autoridades reguladoras e a industria farmacéutica para discutir os aspectos
cientificos e técnicos do registro de medicamentos. O ICH evoluiu gradualmente, para

responder a face cada vez mais global do desenvolvimento de medicamentos (ICH, 2019).

A missdo do ICH é conseguir a maior harmonizacao possivel com a finalidade de
permitir que apenas medicamentos de qualidade, seguranca e eficacia comprovadas sejam

desenvolvidos e registrados em diversos paises (ICH, 2019).
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O ICH atualmente possui um capitulo especifico, o E6, que é voltado para as boas
préticas clinicas, estabelcido em 1996. Esse capitulo foi desenvolvido, com a finalidade
de normatizar e harmonizar a conducao de ensaios clinicos. As BPCs sdo um padrao de
qualidade cientifica e ética para a consucdo completa de uma pesquisa clinica. E preciso
que os patrocinadores e investigadores sigam essas recomendagdes para que o estudo

possa apresentar confialibidade e seguranca para os participantes.

O capitulo de BPC do ICH traz diversos principios fundamentais para
harmonizacdo e confiabilidade nos ensaios clinicos. Esses principios sdo a adesdo a
Declaracdo de Helsinque e outras exigéncias regulatorias, andlise de risco-beneficio
demostrando, claramente, que o beneficio supera o risco; 0 bem-estar do paciente deve
prevalencer em relacdo ao beneficio da ciéncia e da sociedade, deve existir infomacao
prévia sobre o medicamento teste que justifique a realizacdo do ensaio clinico, devem
existir protocolos claros e detalhados sobre o estudo, o estudo deve ser aprovado pro um
Comité de Etica independente, o médico deve ser responsavel pelos cuidados e decisdes
relacionadas ao paciente, a equipe participante do estudo deve ser qualificada, o
conscentimento livre esclarecido deve ser obtido antes do estudo de forma voluntaria, a
confidencialidade das informacGes devem ser protegidas, os produtos invetigacionais
devem ter sido fabricados de acordo com as Boas Praticas de Fabricacdo — BPF e sistemas
gue garantam a qualidade, de todos os aspectos do estudo, dem ser implementados (ICH,
2019).

O ICH foi criado, incialmente, por paises desenvolvidos: Estados Unidos, Canada
e Japdo. O Brasil comecou a fazer parte desse grupo em 2016, mas ainda ndo conseguiu
harmonizar todos os aspectos necessarios e elencados pelo grupo (SINGH, 2015), apesar
de crescentes esforcos de harmonizacdo, como, por exemplo, a nova resolucdo que trata
sobre Boas Préaticas de Fabricacdo - Resolugdo n° 301/2019 (ANVISA, 2019). Diante
disso, 0s paises emrgentes sentiram necessidade de também possuirem um regulamento
proprio, por conta de suas particulares e vulnerabilidade de sua populacéo frente a estudos

feitos nesses paises por patrocinadores de paises desenvolvidos.

Nesse sentido, surge, em 2005, o0 Documento das Américas. Esse documento traz
diretrizes operacionais para o consentimento informado, auto-avaliagcdo dos comités de
ética independentes, guias operacionais para 0os comités de ética e guias de auditorias
(DOCUMENTO DAS AMERICAS, 2005).

28



Esse documento traz que as BPCs sdo padrdo para o planejamento, conducéo,
realizacdo, monitoramento, auditoria, registro, analise e relato de ensaios clinicos que
fornece a garantia de que os dados e os resultados relatados tém credibilidade e preciséo,
e que os direitos, a integridade e o sigilo dos participantes de pesquisa estdo protegidos
(DOCUMENTO DAS AMERICAS, 2005). Dessa forma, é preciso que essas regras e
exigéncias sejam aplicadas na rotina da pesquisa clinica, desde o local do estudo até a

assisténcia dada os pacientes.

Com a finalidade de melhor aplicar as regras presentes nos documentos que
trazem informag6es sobre as BPCs, € preciso que protocolos escritos sejam elaborados
com a finalidade de nortear os procedimentos necessarios nesse tipo de estudo pelos
centros de pesquisa. Além disso, € preciso que esses procedimentos operacionais padroes

— POP estejam disponiveis em possiveis auditorias internas ou externas.

De acordo com a Instrucdo Normativa — IN 20/2017, publicada pela Anvisa, é
disposto que essa agéncia ira realizar inspecdes de BPC. Ela sera realizada por servidores
do quadro efetivo da Anvisa, devidamente identificados e habilitados, respeitadas as
atribuicdes e competéncias inerentes aos referidos cargos. Essa inspe¢do podera gerar
interrupcdo ou até cancelamento do estudo. Diante disso, o patrocinador e/ou
Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica — ORPC devem seguir todas as regras
de BPC para que o estudo possa ser continuado sem maiores intercorréncias (ANVISA,
2017).

2.4 USO DE PLACEBO EM ENSAIOS CLINICOS

A modalidade de comprovacdo de eficicia e seguranca por meio de ensaios
clinicos permite o uso de placebos na comparacdo com os medicamentos que estdo sendo
estudados. De acordo com a Resolugéo n° 9/2015 placebos séo “formulacdes sem efeito
farmacoldgico, administradas ao participante do ensaio clinico com a finalidade de

mascaramento ou de ser comparador” (ANVISA, 2015).

Apesar de existir, em alguns casos, um efeito de melhora observado no
participante da pesquisa, com o uso de placebo, ele continua sendo um produto inerte,
sem adicdo de principio ativo, entdo sua “ac¢ao” fica adstrita a manifestagdes psicologicas.

Dessa forma, o0 “efeito placebo” ndo justifica o uso desse produto como comparador, em
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um estudo clinico, pois o placebo ndo possui atividade farmacoldgica comprovada que
possa realmente interferir na progressao da doenca.

A Resolucdo n.° 466/12 e prevé as condic¢des para o0 uso do placebo nos ensaios:

A pesquisa clinica deve ter plenamente justificadas, quando for
0 caso, a utilizacdo de placebo, em termos de ndo maleficéncia
e de necessidade metodoldgica, sendo que os beneficios, riscos,
dificuldades e efetividade de um novo método terapéutico
devem ser testados, comparando-o com os melhores métodos
profilaticos, diagnosticos e terapéuticos atuais. 1sso ndo exclui o
uso de placebo ou henhum tratamento em estudos nos quais ndo
existam métodos provados de profilaxia, diagnéstico ou
tratamento (MS, 2012).

O uso de placebos no estudo clinico constitui uma ferramenta metodolégica muito
usada, inclusive atualmente, pois eles ttém a funcdo de controle negativo durante a
pesquisa clinica. Os placebos sdo geralmente produtos com as mesmas caracteristicas
fisicas que os medicamentos que serdo testados e administrados, sem possuir, contudo, o
efeito terapéutico. O fato de esse produto ser “idéntico” ao medicamento que se quer
testar é de fundamental importancia para permitir o cegamento do estudo. Ou seja, 0
participante da pesquisa e 0 pesquisador ndo sabem quem esta fazendo uso de placebo ou
do medicamento experimental. As respostas serdo analisadas para verificar se o
medicamento em questao terd um efeito superior em relagdo ao participante da pesquisa
que ndo segue nenhum tratamento. A comparagdo entre o medicamento teste e um
controle é imprescindivel para avaliar se 0 novo tratamento trara mais beneficios ao

paciente e o conhecimento dos riscos (PARENTE, 2011).

Essa questdo apresenta um debate ético muito importante, pois caso haja um
tratamento disponivel para aquela doenca esse deveria ser usado. Além disso, se existir
um “padrdo-ouro” de tratamento, por regra, esse deve ser utilizado como controle. Uma

vez que, a seguranca do paciente é o mais importante (PARENTE, 2011).

No Brasil, esta no plenario para votacdo o Projeto de Lei (PL) n° 200 de 2015,
que traz vérias alteraces no cenario da pesquisa clinica, entre elas, a possibilidade de
apresentacdo de uma justificativa metodoldgica para validar a execucdo de pesquisa
clinica com placebo (SENADO, 2015). Podendo tornar mais facil a aprovacéo de estudos

clinicos que fazem uso desses produtos como comparadores.

O Conselho Nacional de Satde, por meio de sua Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa, entende que o uso de placebos deve ficar restrito para 0s casos em que nao
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existam medicamentos consagrados para determinada doencga. Essa Comisséo apresentou
seu posicionamento por meio de uma carta aberta a sociedade denominada “Projeto de lei
n°® 200/2015: Um desservigco a sociedade brasileira”. Nessa carta foi colocado que o
placebo (“pilula de farinha”) as vezes é usado em pesquisas por questdes cientificas (CNS,
2015). O Conselho Nacional de Saude e o Conselho Federal de Medicina permitem o uso
de placebo em pesquisas cientificas no Brasil, desde que ndo haja tratamento disponivel
para determinada doenca, em consonancia ao Cddigo de Etica Médica, o Conselho
Federal de Medicina proibe os médicos brasileiros de participarem de estudos com

placebo quando hé tratamento disponivel para uma doenga (CFM, 2008).

Dessa forma, € preciso avaliar de forma critica que tipo de justificativa pode ser
utilizada com a finalidade de uso de placebo em uma pesquisa clinica. Lembrando que,
para essa analise, é preciso considerar que a seguranca do participante da pesquisa
sobrepde-se aos interesses da ciéncia, sociedade e patrocinadores.

2.5 POPULACOES ESTUDAS NOS ENSAIOS CLINICOS - A VULNERABILIDADE
DO PARTICIPANTE DE PESQUISA

Se um estudo clinico for aprovado por comités de ética logo se pode inferir que
esse estudo ndo fere os principios éticos basicos, como, por exemplo, dignidade humana
do individuo participante do estudo. E, principalmente, que ndo trara prejuizos a saude

desse participante da pesquisa.

Assim, para concretizar essa pesquisa, sao captados individuos dispostos a
participar de um estudo clinico e também dispostos a ficarem em uma posicdo de

vulneravel.

Na Declaracdo de Helsinque os vulnerdveis necessitam de protecdo especial
(HELSINKI, 1964). Ja nas Diretrizes Eticas Internacionais de Pesquisa entende sobre o

tema:

Pessoas vulneraveis sdo pessoas relativa ou absolutamente
incapazes de proteger seus proprios interesses. De modo mais
formal, podem ter poder, inteligéncia, educacao, recursos e for¢as
insuficientes ou outros atributos necessarios a protecdo de seus
interesses (CIOMS, 2003).
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Logo, a vulnerabilidade ndo esta vinculada apenas a capacidade intelectual, mas
também a outros fatores que podem interferir na sua decisdo para se proteger de todo

perigo eminente.
Nesta mesma linha, a Resolu¢do CNS n° 466/2012 define vulnerabilidade como:

Estado de pessoas ou grupos que, por quaisquer razdes ou
motivos, tenham a sua capacidade de autodeterminacéo reduzida
ou impedida, ou de qualquer forma estejam impedidos de opor
resisténcia, sobretudo no que se refere ao consentimento livre e
esclarecido (BRASIL, 2012).

Se colocar em uma posicdo de vulnerdvel, ndo precisa necessariamente se
restringir a um individuo. Ela pode atingir grupos de pessoas, uma vez que estes se
encontram nas mesmas situacfes, ou seja, se deixar nas maos de outros, abnegar do

controle de sua saude e desconhecer os fatos envolvido durante o periodo do estudo.

A falta de conhecimento das informacBes ndo é a Unica condi¢do para ser
considerado vulneravel, mas também as condicGes fisicas e financeiras; pois a sua satde
pode ndo estar em perfeitas condicGes. Além disso, dependendo da situacdo, a
participacdo em um estudo de pesquisa € a Unica oportunidade de ter acesso a um
tratamento, pois nem sempre servicos de salde estdo disponiveis (GUILHEM et al, 2005;
MORAIS et al, 2010). Esta situacdo sé vem ratificar a defini¢cdo dada por Kottow apud
Aran & Peixoto (2007), o ser humano é fragil por natureza e existe a necessidade de

protegé-lo de situacdes ndo benéficas a sua saude.

A protecdo dos participantes da pesquisa ndo € uma preocupacao recente, mas o
termo vulneréavel sim; assim a preocupacdo crescente com a protecao dos individuos fez
com que na Declaracdo Universal de Bioética e Direitos Humanos a vulnerabilidade

ganhasse o status de principio, conforme previsto no seu artigo 8°:

A vulnerabilidade humana deve ser levada em consideragéo na
aplicagcéo e no avango do conhecimento cientifico, das praticas
médicas e de tecnologias associadas. Individuos e grupos de
vulnerabilidade especifica devem ser protegidos e a integridade
individual de cada um deve ser respeitada (UNESCO, 2005).

Para resguardar o individuo participante de uma pesquisa clinica, a legislacdo
exige a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), condigéo

obrigatdria para a validade do estudo. O TCLE tem por objetivo informar o participante
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da pesquisa dos possiveis riscos que podem ocorrer durante a pesquisa, no entanto, isto
ndo significa que ao consentir a sua participagcdo minimiza a sua situacdo de vulneravel.
Essas informacg6es nem sempre sdo suficientes para o participante da pesquisa estar ciente
dos riscos que podem causar o0 estudo do qual esté participando. Vale destacar que pela
norma, Resolucdo n° 466/2012, em estudo com placebo, o TCLE deve informar de que o
individuo podera ser incluido no grupo com o placebo, mas somente isso ndo basta para
excluir a vulnerabilidade do participante (BRASIL, 2012). Estes individuos aceitam
sujeitar-se a essas experiéncias na esperanca de cura ou melhora na qualidade de vida.
Desta forma, um estudo com a administragéo de placebos, quando existe um tratamento
alternativo, durante o estudo clinico, evidencia a vulnerabilidade do participante da

pesquisa e o desrespeito a vida humana.

A obrigatoriedade da assinatura do TCLE reforca a necessidade de protecéo ao
participante de pesquisa, isto é, defender o vulneravel, o mais fragil dessa relacdo
(HOSNE, 2009). Ainda que este seja beneficiado pelo projeto de pesquisa, continua
necessitando de protecéo.

Dessa forma, o individuo pode encontrar-se vulneravel devido a fragilidade
inerente do ser humano, seja em decorréncia a sua saude, seja em decorréncia de sua
condicdo social ou intelectual. Nessa situacdo o individuo necessita de mais cuidados e
protecdo devido a sua capacidade limitada. Entdo, como voluntario em um projeto de
pesquisa, o individuo deve ser protegido, as informacdes precisam ser claras e 0s riscos
minimizados. Pelo exposto, esse trabalho visa acompanhar as principais etapas em uma
pesquisa clinica que podem trazer prejuizos para o0 participante, na tentativa de aprontar

deficiéncias e apresentar melhorias ao processo, como todo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral:

Avaliar os aspectos relacionados a seguranca dos participantes de pesquisa em diferentes
cenarios e etapas da pesquisa clinica no Brasil frente ao arcaboucgo regulatorio e aos

estudos clinicos realizados no pais.

3.2. Especificos:

e Analisar o tipo de desenho de um estudo clinico, principalmente, no que tange o
uso de placebo em ensaios clinicos publicados quanto ao tipo de financiamento,

resultados e uso de placebo na pesquisa clinica;

e Avaliar a relevancia e a aplicabilidade do TCLE, no formato eletrénico, no pais.

e Descrever o cenario atual da pesquisa clinica no Brasil: atratividade de estudos,
legislagdo nacional e registro de medicamentos no Brasil com base em ensaios
clinicos internacionais;

e Identificar e analisar as implicacbes éticas e legais envolvidas no acesso a
medicamentos sem registro no Brasil, principalmente, no pds ensaio clinico;
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4. METODOLOGIA

Este trabalho foi baseado em uma analise das etapas que os participantes de pesquisa
passam antes, durante e depois da realizacdo de um ensaio clinico. Para isso, a Resolucao
n° 466, de 12 de dezembro de 2012 foi analisada, criticamente, para a identificacdo das
principais etapas criticas do processo de pesquisa clinica para a seguranca dos
partcipantes de pesquisa (BRASIL, 2012).

A partir dessa analise, foi possivel desenvolver quatro capitulos para discutir os
principais pontos relacionados a seguranca dos participantes brasileiros na pesquisa
clinica. Dessa forma, para desenvolvimento da anélise, o estudo compreendeu quatro
fases, com metodologias especificas, como descrito a seguir, considerando a trajetdria de

seguranca do participante de pesquisa em um ensaio clinico.

Em primeiro momento, o grupo de pesquisa, de forma geral, precisa definir um
protocolo para o ensaio clinico. Esse protocolo precisa ser muito bem embasado,
eticamente correto e de aplicacdo vidvel. Dessa forma, a definicdo do desenho do estudo
clinico é de fundamental importancia (BRASIL, 2012). E preciso se preocupar com 0
desenho do estudo em si e um dos pontos éticos mais debatidos sobre o delineamento da
pesquisa é o uso do placebo (PARENTE, 2011).

Diante dessa primeira etapa do estudo, a primeira fase do estudo foi analisar 0 uso
de placebo em ensaios clinicos. E, para isso, utilizou-se a revisao sistematica da literatura.
Foram pesquisados artigos nas bases de dados PubMed, Embase, Cochrane, LILACS
(BVS), Web of Science e Scopus usando uma combinagéo de termos MESH e palavras-
chave ("ensaios clinicos"; "placebo”; "drogas", "produtos farmacéuticos"”, "revisdo
sistematica™). Dois revisores fizeram a analise dos resumos (fase 1) e dos textos completos
(fase I1), sequindo o que foi definido como critério de incluséo e exclusdo, de acordo com

o0s padrdes da Cochrane.

Apos a defini¢do do desenho do estudo e aprovacgdo do protocolo pelo comité de
ética, o participante de pesquisa, que aceitar participar do estudo, precisara assinar o
chamdo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE. Esse termo precisa ser
muito bem escrito e de facil compreenséo para o leitor, independente de seu conhecimento
técnico ou nivel de instrucdo (BRASIL, 2012).
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Nesse sentido, a etapa 2 desse estudo apresentou como objetivo o
desenvolvimento de um video que foi aplicado aos participantes de pesquisa na forma de
TCLE eletronico. Aos participantes que foram incluidos nessa analise, foi aplicado um
questionario para avaliacdo desses participantes quanto ao entendimento e melhor adeséo
a pesquisa clinica. Dessa forma, foi realizada uma analise quali-quantitativa baseada nas
repostas dos entrevistados para verificar a adequabilidade e viabilidade da aplicacdo do
e-TCLE no Brasil.

Alguns ensaios clinicos tém como objetivo o registro final ou o aprimoramento
do medicamento no pais, para que ele esteja disponivel para o consumo no mercado local.
Nesses casos, além das aprovagdes éticas, aprovacdes técnicas junto ao 6rgao regulador
do Brasil, a Anvisa, sdo necessarias. Nesse sentido, a avaliagdo do impacto das legislagdes
técnicas de pesquisa clinica no pais também precisam ser consideradas para a total
seguranca dos participantes de pesquisa, incluindo o registro do medicamento (Anvisa,
2015).

Dessa forma, na etapa 3, com o objetivo de caracterizar os ensaios clinicos de fase
I11, com medicamentos, realizados no Brasil, a partir da publicacdo da Resolugdo n° 9, de
20 de fevereiro de 2015 da Anvisa, foi realizado um estudo exploratério e descritivo
dividido em trés partes: (1) analise quantitativa pré e pos Resolucdo n® 9/2015; (2) analise
da populacdo participante de ensaio clinico que embasou registros de medicamentos; (3)

caracterizacdo dos ensaios clinicos realizados no Brasil.

Depois da avaliacao ética e técnica completa de ensaios clinicos, faz-se necessario
avaliar a disponibilidade de medicamentos fora do ambito da pesquisa clinica, ou seja,
em programas de acesso expandido, uso compassivo e pds estudo (Anvisa, 2013;
BRASIL, 2012).

Na Ultima etapa parte do trabalho, foi realizada uma revisdo narrativa para tratar
sobre a situacdo do pais relacionada ao acesso a medicamentos sem registro. Na revisdo
narrativa o objetivo do trabalho € apresentar o estado da arte, ou seja, 0 panorama
atualizado sobre aquela tematica sob a oOtica do pesquisador, considerando analise da
literatura publicada em livros, artigos de revista impressas e/ou eletrdnicas na
interpretacdo (ROTHER, 2007). Sera realizada busca com palavras chaves pré-definidas
e elaborados dois artigos sobre as tematicas de registro de medicamentos com pesquisas

internacionais e acesso pos estudo. A metodologia aplicada para essas revisdes sera a
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pesquisa bibliogréfica, com estudo descritivo que analisou normativas, legislacdes e
artigos cientificos sobre os temas. As bases de dados de pesquisa serdo SciELO Citation
Index (Web of Science); Medline via Pubmed; Google Académico; Scopus; LILACS. As

palavras chaves serdo utilizadas na lingua portugués, inglés e espanhol.
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5. RESULTADOS

Considerando cada um dos pontos principais apresentados na metodologia, tendo em
vista a jornada do participante da pesquisa e sua seguranca, os resultados estdo dispostos
em cada um dos capitulos presentes nesse estudo.

Figura 1 — Analise dos principais pontos criticos das pesquisas clinicas no Brasil.

Pesquisa clinica
no Brasil

Desenho do estudo: Uso de placebo
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: E-TCLE

Cenario Brasileiro: Registro de Medicamento

Acesso a Medicamentos: Programas de Acesso

Figura autoral

Os dados obtidos para cada capitulo serdo apresentados na forma de artigos e

encaminhados para periddicos nacionais e internacionais.
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CAPITULO 1: REVISAO SISTEMATICA: USO DE PLACEBO EM PESQUISA
CLINICAS E DESFECHOS DE QUALIDADE

Resumo

Objetivo Investigar se o uso de placebo em ensaios clinicos facilita a obtencdo de
resultados positivos em relacdo a eficAcia em comparacdo com drogas sintéticas e a
relacdo desse tipo de desenho de estudo e o patrocinio da industria farmacéutica, bem
como verificar se as justificativas para esse uso sdo consideradas eticamente aceitaveis.
Metodologia Foram pesquisadas as bases de dados PubMed, Cochrane, LILACS (BVYS),
Web of Science, Scopus, Proquest (Dissertacédo e Teses), OpenGrey e Google Scholar. A
busca ocorreu em junho de 2018, com atualizacdo em maio de 2019, e nenhum periodo
de limitacéo foi estabelecido. Dois autores independentemente extrairam os dados e 0s
desacordos foram resolvidos por consenso. Resultados 31 estudos foram incluidos. A
maioria dos estudos (n = 23) apresentou resultados positivos para o medicamento
sintético em comparagdo com o placebo. A intervencdo teve 1,38 vezes mais chances de
apresentar resultados positivos quando comparada ao placebo. Estudos patrocinados
pelas indlstrias farmacéuticas foram mais propensos a ter resultados positivos
favorecendo o medicamento patrocinado (1,79 vezes a mais), quando comparado com
outros tipos de financiamento. Em relacéo a justificativa para o uso de placebo no estudo,
a droga sintética apresenta melhores resultados quando o uso do placebo ndo apresenta
justificativa eticamente aceitavel. Nenhum dos 31 estudos apresentou qualidade reduzida,
de acordo com o risco de viés da Cochrane. Conclusdo O resultado demonstra que o
medicamento experimental apresenta superioridade de eficacia, quando comparado ao
placebo. Os resultados foram mais favoraveis a intervencdo quando a industria

farmacéutica foi a patrocinadora dos estudos.

39



1.1 Introdugéo

Para comercializar um medicamento, deve-se primeiro avaliar se o produto €
seguro e eficaz para o tratamento da doenca para a qual foi proposto. Para verificar estes

requisitos, estudos clinicos em humanos sao realizados em varias fases.

A avaliacdo de seguranca esta relacionada ao entendimento de que todo uso de
drogas apresenta riscos, por isso, € necessario avaliar os riscos-beneficios de seu uso. A
eficacia, no entanto, considera a capacidade do farmaco em alcangar os resultados de
diagnostico, profilaxia e /ou cura esperados para essa determinada molécula. Nesse
sentido, o perfil de seguranca e eficacia baseia-se em uma avaliacdo detalhada dos
beneficios referentes aos riscos (FDA, 1998; ANVISA, GLOSSARIO).

A palavra placebo foi usada, no inicio dos anos 1960, para referenciar um
produto que ndo apresentava atividade para tratar determinada condicdo. Esse produto
poderia ser qualquer procedimento terapéutico que possuisse efeito no paciente, sintoma,
sindrome ou doenca (CRAEN et al., 1997) .

Além do produto considerado placebo, propriamente dito, tem-se o que é chamado
de “efeito placebo”, esse fendmeno ocorre quando é obtido um resultado clinico a partir
do uso de um produto sem principio ativo. Esse fenémeno ainda ¢ um mistério para a
medicina moderna. Essa manifestacdo pode ser observada em diversos estudos,

principalmente, naqueles onde sdo tratados sintomas como a dor (AMARAL et al., 2015).

Isso é explicado, por muitos autores, uma vez que o sintoma de dor esta associado
a manifestacGes psicoldgicas do individuo. Como descrito por DOURADO et al., as
intervencgdes psicoldgicas, em especial as psicodindmicas, devem se enquadrar entre as
que auxiliam o sistema nervoso a modular a percepcao do estimulo doloroso e ativar o
sistema supressor de dor a habilitar o individuo para o seu enfrentamento. (DOURADO
et al., 2004). Assim, € possivel verificar o fator psicoldgico que o placebo pode ter em

relacdo as pessoas que fazem uso desse produto.

Embora exista um efeito de melhoria observado na pesquisa, com 0 uso de

placebo, este permanece sendo um produto inerte, sem a adicdo do principio ativo,
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portanto sua "agdo" estd vinculada as manifestacGes psicoldgicas. Assim, o “efeito
placebo" ndo justifica o uso deste produto como comparador em um estudo clinico, pois
o placebo ndo possui atividade farmacoldgica comprovada que possa interferir na
progressdo da doenca (BENEDETTI et al., 2014).

No entanto, o uso de placebos em estudos clinicos ainda € uma ferramenta
metodologica amplamente utilizada. S8o geralmente produtos com as mesmas
caracteristicas fisicas dos medicamentos que serdo testados e administrados, sem, no
entanto, o efeito terapéutico natural dos mesmos. O fato de este produto ser "idéntico™ ao
medicamento testado é de fundamental importancia para possibilitar que o estudo seja
cegado (BENEDETTI et al., 2014).

Uma comparagdo entre os medicamentos novos e existentes ou um placebo é
imperativa para avaliar os beneficios exclusivos do tratamento para o paciente e o

conhecimento de seus riscos na fase Il de um estudo de ensaio clinico.

Aqueles individuos no grupo de controle negativo, isto é, aqueles a quem o
placebo é administrado, quando ndo existe justificativa ética para isso, sao tratados como
um mero objeto de pesquisa. Essa pratica demonstra que ndo ha a menor preocupacao
com a salde dos participantes que estdo dispostos a ajudar nesse estudo clinico para o
desenvolvimento de um novo tratamento, contrariando todas as questdes éticas delineadas
nas Boas Praticas Clinicas (ARAN , PEIXOTO, AUGUSTO, 2007).

Em relagdo a Declaracdo de Helsinki da Organizacdo Mundial da Saide (OMS),
0 uso de placebo é aceito em algumas situacdes. Nos casos em que nao existe intervencdo
comprovada para a doenca, esse uso € aceitavel, ou quando o uso de placebo néo
submeterd o participante a riscos adicionais de gravidade ou irreversibilidade em
decorréncia de ndo receber a intervencdo mais comprovada. Cuidados extremos devem

ser tomados para evitar o abuso desta opcdo (OMS, 1964).

Mesmo com a restri¢ao ética, alguns estudos séo realizados utilizando o placebo
como comparador. Nesse sentido, as justificativas do uso do placebo devem ser discutidas
e aceitas somente se 0s pacientes ndo forem expostos a riscos desnecessarios. Para alguns
autores, 0 Gnico argumento ético para o uso de placebo é a inexisténcia de comparador, e
para outros, existem dudvidas sobre os beneficios do uso de placebo em estudos de
profilaxia (ANGELL, 1997). Os autores de alguns ensaios controlados com placebo

acreditam que, se os pacientes nao forem prejudicados, esses testes podem ser realizados
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eticamente. Além disso, alguns estudos com controle ativo podem apresentar evidéncias
ndo confidveis da eficacia de uma nova terapia (TEMPLE, ELLENBERG, 2000). Nesse

sentido, o foco deve estar nos beneficios para os pacientes.

Diante do exposto, € essencial investigar se 0 uso de placebo permite uma maior
percepcao de resultados positivos, em relagdo a eficacia, em comparacdo com drogas
sintéticas orais. Além disso, é crucial avaliar a relacdo de seu uso e patrocinio da industria

farmacéutica e se a justificativa de uso é considerada eticamente aceitavel.

1.2 Metodologia

O protocolo dessa revisdo sistematica foi registrado na plataforma PROSPERO
sob o nimero CRD42018110829.

Selecdo dos estudos

As siglas utilizadas para essa pergunta foram PICO: participantes, intervencao,
comparador e resultados (SANTOS et al., 2007). Para este estudo, a populacéo foi a dos
participantes de pesquisa, a intervencdo foi placebo, o comparador foram drogas
sintéticas orais e 0s resultados analisados foram a superioridade terapéutica, em eficécia,

do medicamento experimental versus o placebo.

Ensaios clinicos randomizados que preencheram todos os critérios de incluséo e
passaram na analise dos critérios de exclusdao foram avaliados em duas fases. Fase 1:
leitura de todos os resumos e sele¢do dos estudos; fase 2: leitura do texto completo e
preparo da revisdo sistematica. Dois revisores independentes (JA-S e CF) avaliaram a
qualidade dos ensaios e extrairam os dados seguindo a metodologia Cochrane padrao,
discrepancias resolvidas por um terceiro participante (DM). Sempre que necessario,

contataram os autores dos artigos para obter informacdes adicionais.

Critérios de incluséo: estudos que possuiam apenas dois bracgos (placebo e droga
sintética) administrados por via oral. Apenas estudos fase 11, randomizados, duplo-cegos
foram incluidos nesta revisédo sistematica. Desfecho primario: Os resultados de interesse

foram a eficécia dos medicamentos, efeitos adversos, efeito placebo e implicacGes éticas.

Critérios de exclusao: estudos publicados em alfabeto ndo latino, ensaios clinicos
com dispositivos médicos e métodos diagndsticos, ensaios clinicos com drogas ndo

sintéticas, ensaios clinicos ndo randomizados ou observacionais, estudos com apenas um
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braco de intervencdo ou mais de dois bragos, ensaios clinicos com medicamentos ndo
orais, via sublingual, mais de um ensaio clinico por artigo, estudos que apresentam drogas
com outras formas farmacéuticas que nao comprimidos e uso de outras drogas

concomitantes com placebo.

Foram incluidos estudos que usaram drogas concomitantes com placebo, se 0s
autores mencionassem expressamente que esses medicamentos nao afetavam o resultado

do estudo.

Estratégia de busca

Foram pesquisados artigos nas bases de dados PubMed, Cochrane, LILACS
(BVS), Web of Science, bases de dados Scopus e Proquest (Dissertacdo e Teses),
OpenGrey e Google Scholar para literatura cinza usando uma combinacdo de termos
MESH e DeCs (“Clinical Trial [Publication Type]"; " Placebos”, "Pharmaceutical
Preparations”, ; Treatment Outcome; "Synthetic Drugs™) A busca ocorreu em junho de
2018 e atualizada em maio de 2019, ndo sendo estabelecido limite de periodo. A estratégia

de busca completa no material suplementar desta revisao sistematica (Anexo 1.1).

Extracdo de dados

De cada estudo, foi extraido o desenho do estudo, numero de bragos, tipo de
medicamento, doenca, financiamento, localizacdo, critérios de inclusdo e exclusdo e

objetivo principal do estudo.

Ensaios clinicos randomizados que preencheram todos os critérios de incluséo
foram avaliados em duas fases. Primeiro, triagem de todos os resumos e selecdo de
estudos; em seguida, leitura do texto completo e, caso ndao apresentem qualquer critério
de exclusdo, os dados foram extraidos para preparar a revisao sistematica. A lista de

artigos excluidos encontra-se no Anexo 1.2.

Os autores desse artigo nao receberam nenhum financiamento para realizar esta

revisao e relataram nao ter nenhum conflito de interesse.
Risco de viés

Em relagdo ao risco de avaliacdo de viés, 0s pesquisadores usaram a Ferramenta
de risco de viés da Cochrane (HIGGINS et al., 2011) para analisa-los. Para avaliar os

ensaios clinicos randomizados, foi aplicada a versdo 2 da ferramenta de risco de viés
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Cochrane para estudos randomizados (RoB 2). Os dominios RoB 2.0 sdo estruturados
para avaliar o risco de viés no processo de randomizagdo, desvios das intervencdes
pretendidas, dados de resultados perdidos, medicéo de resultados, selecdo do resultado
relatado e viés geral (HIGGINS et al., 2011). Em relacdo a classificacdo, o risco de viés

foi avaliado como baixo, alto ou com algumas preocupacées.

Meta-analise

O desfecho primério desta revisdo foi a tendéncia de resultados positivos em
relacdo ao medicamento sintético quando comparado ao placebo com intervalo de
confianca de 95% (IC95%). O teste qui-quadrado foi utilizado em um valor de p <0,10
para testar a heterogeneidade entre os estudos. O teste qui-quadrado é considerado um
teste de baixa poténcia quando poucos estudos ou estudos de peguenas amostras sdo
examinados para andlise; portanto, com o intuito de ser mais conservador, optou-se por
utilizar o p <0,10 ao invés do padrdo de p <0,05 (HIGGINS et al., 2003). A
heterogeneidade entre os estudos foi considerada alta se 12> 75%, moderada se 75% <I2
<25% e baixo se 12 <25% (HIGGINS et al., 2003; MS, 2014; RODRIGUES,
ZIEGELMANN, 2010; STERNE, 2003).

A analise sensitiva foi realizada considerando o valor de p <0,05 para avaliar se
as covariaveis justificativa do uso do placebo e do tipo de patrocinio poderiam explicar
parte da heterogeneidade entre os estudos. O potencial viés de publicacdo, ou seja, 0 efeito
dos pequenos estudos amostrais foi analisado pelo gréfico de funil e pelo teste de Egger.
(STERNE, 2003; EGGER et al., 1997; STERNE et al., 2011) O software Stata® versao

15.0, nimero de série: 401506208261 foi utilizado para as analises estatisticas.
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Triagem Identificacdo

Elegibilidade

Incluidos

Figura 1.1 Fluxograma de triagem de artigos (PRISMA, 2009)

Artigos identificados por meio de Artigos adicionais identificados por
pesquisa de banco de dados (n meio de outras fontes (n = 3)
=2176)
v v

Artigos apds exclusdo de duplicatas
(n=1622)

y

Artigos selecionados - Artigos excluidos
(n=1622) (n =1450)
\ 4
Artigos de texto completo Artigos de texto completo
avaliados para > excluidos, com motivos
elegibilidade (n =171) (n=140)
-Variacdo de dose n = 28
\ 4 -Ndo é um estudo de fase llln=8
) . -Metodologia nao disponivel n =5
Estudos incluidos na -Placebo n3o é concomitante com a
sintese qualitativa terapian=2

-Mais de dois bragos n = 20
-Outras terapias concomitantes ao
placebo n =48

-Ndo é um medicamenton=1
-N&o por viaoral n=13

Estudos incluidos na -N&o duplo-cego n =4

, e -Artigo em outro idioma n =2
sintese quantitativa 5 i s
- Droga ndo sintétican=5

(meta-analise) - Placebo e comparador utilizados pelo
(n=31) mesmo participante n = 3

(n=31)

y

-Placebo ndo foi utilizadon =1
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1.3 Resultados

Recuperacdo de dados

O processo de reviséo sistematica é apresentado no fluxograma (FIGURA 1). A
revisao inicial da literatura identificou 2179 citacGes para triagem. Apos exclusdo de
duplicatas, 1622 estudos permaneceram. Entdo, 1450 estudos foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios de inclusdo. Posteriormente, 172 artigos completos foram

avaliados quanto a elegibilidade, e 31 foram incluidos na analise final.

As informacg0des coletadas nas publicacGes foram sobre a justificativa de uso
ético do placebo, fonte de financiamento, local onde o estudo foi realizado e se o resultado
foi favoravel ao medicamento comparado ao placebo. TABELA 2.1. Os estudos
abordaram diferentes tipo de enfermidades e situa¢cfes, quanto mais grave o problema,
mais critico é o uso do placebo. Estudos que associaram placebo com outras drogas ndo

foram incluidos nesta revisdo sistematica.

Caracteristicas do estudo

InformacGes de 31 estudos foram extraidas. Sete dos estudos incluidos foram
conduzidos exclusivamente na América do Norte, sete na Europa, dois somente na Africa,
trés exclusivamente na América do Sul, sete exclusivamente na Asia e cinco foram
realizados em mais de um continente (TABELA 1.1). A maioria dos estudos foi
financiada pela industria farmacéutica (n = 18), nove por fundagdes/instituicdes de

pesquisa e educacao e quatro ensaios ndo informaram a fonte do financiamento.

Caracteristicas do paciente

No total, a populacdo envolvida nesta revisdo foi de 11.578 participantes de
pesquisa. Cinco estudos ndo separaram a populacdo por sexo. Informagdes sobre sexo
estavam disponiveis para 10.733 individuos, 34,0% (n = 3649) dos quais eram homens e
66,0% (n = 7084) mulheres (TABELA 1.1). A duracdo média total do tratamento foi de
28,18 semanas em estudos para os quais isso foi relatado (n = 29). Considerando todos

os 31 estudos incluidos, apenas um admitiu gestantes no seu critério de incluséo.

Intervencao e tratamento da condicdo
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Em relacdo ao tipo de droga utilizada, a maioria dos estudos testou drogas que
atuam no sistema nervoso (n = 13). Os principais problemas tratados nesses estudos
foram: depressdo maior, esquizofrenia, insonia, doenca de Parkinson, noctdria,
dependéncia de alcool, hiperidrose, epilepsia, neuralgia pos-herpética e incontinéncia
urinaria de esforgo. Dois estudos foram focados em c&ncer e o restante teve como objetivo
outras condi¢gdes como onicomicose, problemas tabagisticos, bronquite, infec¢do aguda
pelo virus da hepatite B (VHB), prevencdo de acidente vascular cerebral, esofagite
eosinofilica, transtorno de compulséo alimentar periddica, obstrucdo pulmonar cronica,
trombocitopenia cirurgia artroscopica, sindrome do intestino irritavel, hemorragia

subaracnéidea aneurismatica aguda, profilaxia analgésica e preven¢do da malaria.
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Positive

outcome for Study time
Disease/problem to Source of Location the drug . N or
Auth Y, N f P |
uthor ear be treated U5 150 @i G funding product opulation (Men/Women) | treatment
compared to (weeks)
placebo
02: . . .
Csortan E. . North Two hundred fifty volunteers with a history of recurrent 250 Not
1993 Barotrauma Pseudoephedrine R Yes " X . . .
etal, Search America ear discomfort during air travel. (not informed) | informed
or Placebo
Tollefson G. . . 02: Fluoxetine or ) North Subjects were male or fema.le outp.atlents, ag.ed460 671
ot al 1995 Major Depression Placebo Pharmaceutical America Yes years and older, who met Diagnostic and Statistical (305/366) 7
! industry Manual of Mental Disorders (DSM-111-R).
. . 02: Amisulpride or . Diagnosis of schizophrenia according
Loo H. etal, | 1996 Schizophrenia Placebo Not informed Europe Yes to DSM Il R. 141 (100/41) 12
Odom R. et 1997 Onychomycosis 02: Itraconazole or Pharmaceutical Nort'h Yes Outpatlent§ (?f either se).<,.18 to'70 years of age, were 73 16
al, Placebo X America eligible to participate in the study. (63/10)
industry
hF. 2: Cil | 1067
Goto et 2000 Stroke Prevention 02: Cilostazol or Pharmaceutical Asia Yes Prevention of stroke in high-risk patients. 06 12
al, Placebo X (700/367)
industry
Male and female outpatients aged 18 to 60 years, with
L . . a body mass index of 30 to 45 and who met DSM-IV
Appol 2: h
ppofinario 2003 | Binge-Eating Disorder 02: Sibutramine or Pharmaceutical SOUt, Yes criteria for BED and an additional binge-eating severity €0 12
J.etal, Placebo X America o R . (7/53)
industry criterion of at least a moderate level of binge-eating
behavior.
South . L
>
Millard R. et Stress Urinary 02:Duloxetine or America, . Women aged 2 18 years with a clinical ) 458
2003 X . R Yes diagnosis of troublesome SUI of at least 3 months 12
al, Incontinence Placebo Pharmaceutical Africa, X (0/458)
. . duration.
industry Oceania
Hund M. et 02: 41
: 2004 Hyperdrosis Methanthelinium | Pharmaceutical Europe Yes Axillary and handy hyperhidrosis. . 4
al, R X (not informed)
Bromide or Placebo industry
Kochar D. et Post-Herpetic 02: Divalproex . . . . . . 40
al, 2004 Neuralgia sodium or Placebo Not informed Asia Yes Adult patients having persistent pain. (22/18) 8
Hubacher . . 02: Ibuprofen or South . . 2018
2 - D . 1
D.etal, 006 | Prophylactic Analgesic Placebo Search America No First-time IUD users (0/2018) 0,14
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02: Sulphadoxine-

Menendez 2008 Malaria Prevention pyrimethamine Pharmaceutical Africa No Pregnant. 1030 104
C.etal, . (0/1030)
(SP) or Placebo industry
Nduba V. et - 02: Amoxicillin or . Acute productive cough who were 660
2008 B hit N h Afi N 2
al, ronchitis Placebo earc rica ° screened for study eligibility. (215/445)
North
. America,
Walsh J. et 2008 Insomnia 02: Zolpidem and Pharmaceutical South Yes Primary insomnia patients. 205 3
al, Placebo X R (88/117)
industry America e
Europe
Castro L. et - 02: Naltrexone or South Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 71
al, 2009 Alcohol Addiction Placebo Search America No fourth edition (DSM-1V), 1994, for alcohol dependence. | (not informed) 2
North
. America, Men and nonpregnant, nonlactating women who were
May: G. et 2009 Insomnia 02: Rslr:ceelzeoon °" | Pharmaceutical South Yes 18 years of age or older with a body mass index (162?;85) 24
! industry America e between 18 and 34 (inclusive) were enrolled.
Europe
Peltola J. et 02: LEV XR or 158
2 Epil Ph ical E Y, Pati ith sei . 12
al, 009 pilepsy Placebo armaceutlca urope es atients with seizures (99/59)
industry
North
Rigotti N. et 02: Varenicline or America, Participants were adults (35 to 75 years of age) who had 714
& ’ 2009 Smoke ’ Pharmaceutical South Yes P 4 & . 64
al, Placebo X R smoked an average of 10 cigarettes daily. (562/152)
industry America e
Europe
Wolf E. et 2010 | Parkinson’s Disease 02: Amantadine or Pharmaceutical Europe Yes Patients with advanced Parkinson’s disease. . 32 52
al, Placebo X (not informed)
industry
02: Erlotinib or Patients with NSCLC who are deemed unsuitable for 670
Lee S.etal, | 2012 Lung C. S h E | lusi 208
ees-etal ung tancer Placebo earc urope neonclusive chemotherapy could be given erlotinib. (409/261)
Sand P. et 2013 Nocturia 02: Desmopressin Pharmaceutical Nort.h Yes Women with nocturia. 261 12
al, or Placebo America (0/261)

industry

49




Europe,

Kirkpatrick Acute Aneurys.mal 02: Simvastatin or Asia, North Patients with acute aneurysmal subarachnoid 803
2014 Subarachnoid Search America e No 24
P.etal, Placebo haemorrhage. (252/551)
Haemorrhage South
America
WIZ%led ) 2014 Sai\:i;e:;cfi:lfr:;;z:t 02: La;’rlr;zl::;ne or Search Europe Inconclusive Acute hepatitis B virus (aHBV) infection. (3255) 24
Zheng L. et 02: Pinaverium or . . . . 427
201 B | h A Y, P hi | | IBS). 2
al, 015 owel Syndrome Placebo Searc sia es atients with Irritable bowel syndrome (IBS) (193/234) 5
Bold K. et . 02: Naltrexone or . North 127 Not
al, 2016 Alcohol Addiction Placebo Not informed America Yes Young adults. (87/40) informed
Advanced or
Metastatic gastric or 02: Apatinib or Advanced or metastatic gastric or gastroesophageal 267
LiJ.etal, |2016 Gastroesophageal AP Pharmaceutical Asia Yes A R & X 8 phag 4
X Placebo X junction adenocarcinoma. (201/66)
Junction industry
Adenocarcinoma
Alexander J. 2017 Eosmophl“c 02: Montelukast or Pharmaceutical Nort'h Inconclusive Adult patients with EoE. a1 26
etal, Esophagitis Placebo X America (25/16)
industry
Dong-yang Chronic Obstructive 02: Roflumilast or . . More than 40 years old; conflrrn.ed. diagnosis Of.COPD 120
Liu M. et al 2017 pulmonary Disease Placebo Not informed Asia Yes according to the Global Initiative for Chronic (87/33) 52
: ! ¥ Obstructive Lung Disease (GOLD).
Kahlenberg 2017 Hip Arthroscopy 02: Celecoxib or Pharmaceutical Nort.h Yes Hip arthroscopyisurgery for femoroacetabular 98 0,14
C.etal, surgery Placebo X America impingement. (43/55)
industry
02: Levonorgestrel
Zethraeus and 340
2017 D i S h E Y, W . 12
N. etal, epression Ethinylestradiol or earc urope es omen (0/340)
Placebo
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02:

Watanabe 2018 Onychomycosis Fosravuconazole or | Pharmaceutical Asia Yes Japanese adult patients with onychomycosis. 153 48
S.etal, . (110/43)
Placebo industry
Chronic Liver Disease Patients with chronic liver disease and
Hidaka H. et 02: Lusutrombopag . . R 96
al, 2019 and or Placebo Pharmaceutical Asia Yes thrombocytopenia (platelet counts below 50,000/mL) (51/45) 9

Thrombocytopenia

industry

undergoing invasive procedures.
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Justificativa para uso de placebo

As justificativas para o uso de placebo em cada estudo foi categorizada em cinco

grupos, apos avaliacao geral dos artigos incluidos.

A justificativa 1 € “Doenga / problema ndo critico. Os pacientes normalmente ndo
usam medicamentos para trata-lo.” Os estudos que tém essa justificativa sdo Csortan et
al, 1993; Appolinario et al., 2003; Millard et al., 2003; Hund et al., 2004; Walsh et al.,
2008; Castro et al., 2009; Mayer et al., 2009; Sand et al., 2013; Bold et al, 2016 e
Zethraeus et al, 2017. A justificativa 2 é “Nao cabe justificativa de uso de placebo, uma
vez que existem outros tratamentos para esta doencga. O uso do placebo parece ser com
finalidade de demonstrar a superioridade do comparador.” Os estudos que apresentam
informagdes nesse sentido sdo Tollefson et al, 1995; Loo et al., 1996; Odom et al., 1997,
Gotoh et al., 2000; Kochar et al., 2004; Peltola et al., 2009; Rigotti et al., 2009; Wolf et
al., 2010; Kirkpatrick et al., 2014; Zheng L. et al., 2015; Dong-Yang Liu M. et al., 2017;
Watanabe S. et al., 2018; Hidaka H. et al, 2019. A justificativa 3 é “O objetivo do estudo
é provar que o medicamento expereminatal ndo produz efeitos para a doenca / problema,
dessa forma, comparar com o placebo valida o resultado negativo.” Os estudos que
baseiam essa justificativa sdo Nduba et al, 2008 e Alexander et al, 2017. “Os pacientes
normalmente ndo receberam tratamento adicional nesta fase da doenga” € a justificativa
4 e esta relacionada aos estudos Lee et al, 2012; Wiegand et al., 2014 e Li et al, 2016. Os
estudos Hubacher et al, 2006; Menendez et al, 2008 e Kahlenberg et al, 2017 apresentam

como justificativa (5) “O uso do medicamento foi preventivo”.

Para os estudos de justificativa 1, o uso de placebo foi justificado uma vez que a
doenca / problema tratado ndo era critico, incluindo insénia, nocturia, hiperidrose,
barotrauma, contracepgao com outros métodos de controle de natalidade, abuso de alcool,

tabagismo, estresse, incontinéncia urinaria.

A justificativa de trés estudos (Hubacher et al, 2006; Menendez et al, 2008 e
Kahlenberg et al, 2017) foi que o uso do comparador era preventivo; significa que
nenhum medicamento seria administrado naquela situagdo e o estudo se concentrou em
um medicamento que poderia ser usado para evitar alguma enfermidade. Dois desses
estudos (Hubacher D. et al, 2006; Kahlenberg et al, 2017) relacionaram o uso de

analgésicos antes de alguma intervencdo médica; o terceiro (Menendez et al, 2008) foi
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sobre 0 uso de sulphadoxina-pirimetamina (SP) em mulheres gravidas para prevenir a

maldria e os sintomas relacionados ao bebé.

Dois estudos (Nduba et al, 2008 e Alexander et al, 2017) tiveram como objetivo
provar que o medicamento comparador ndo apresentava efeito sobre a doenca / problema.
Isso significa que o objetivo desses estudos era provar que nao havia diferenca entre o

placebo e 0 medicamento em teste.

O fato de os pacientes geralmente ndo receberem tratamento adicional para
determinado estagio da doenca, foi a justificativa para o uso de placebo em trés estudos
(Lee et al, 2012; Wiegand et al, 2014 e Li et al, 2016). Em um deles (Wiegand et al,
2014), argumentou-se que em pacientes com hepatite B aguda grave, mas nao fulminante,
as diretrizes nacionais e internacionais ndo recomendam tratamento antiviral especifico

com base nas baixas taxas de cronicidade em individuos imunocompetentes.

Treze estudos ndo justificaram o uso de placebo adequadamente (justificativa 2).
Os problemas tratados nesses estudos foram criticos e mais relacionados a problemas do

sistema nervoso.
Risco de viés

O risco de viés foi avaliado de acordo com a ferramenta de risco de viés da
Cochrane (HIGGINS et al., 2011), e os resultados sdo apresentados na FIGURA 1.2.
Nenhum estudo mostrou alta incerteza em relacdo ao viés analisado, de acordo com essa

ferramenta.

Em relacdo ao risco incerto, foi possivel perceber que 15 estudos recebem essa
classificacdo. Oito estudos apresentaram esse tipo de risco no cegamento dos avaliadores
(viés de deteccdo); isso significa que esses estudos ndo relatam essa informacdo. Os
estudos que nao apresentaram as informacdes sobre o cegamento dos avaliadores foram:
Tollefson, 1995; Loo, 1996; Odom, 1997; Walsh, 2008; Mayer, 2009; Rigotti, 2009;
Wolf, 2010; Areia, 2013.

Outros riscos incertos estavam relacionados ao sigilo da sequéncia de alocacao
(Loo, 1996 e Sand, 2013) e geracdo de sequéncia de alocacgéo (Tollefson, 1995 e Loo,
1996), todos eles, receberam essa classificagdo porque essa informacdo ndo foi

mencionada.
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Os estudos restantes apresentaram baixo risco de vies.

Figura 1.2 — Andlise de risco de viés (Higgins 2019)

Allocation sequence generation (selection bias) [N
Secrecy of the allocation sequence (selection bias) _
Blinding of participants (driving bias) _
Evaluators’ blinding (detection bias) [N
Incomplete outcomes (attrition bias) _
Selective reporting (reporting bias) _

0% 20% 40% 60% 80% 100%
uLow Uncertain = High

Meta-analise

Na meta-anélise, a intervencdo foi comparada com um placebo, a fim de avaliar,
em geral, se a comparacdo com o placebo tende a apresentar resultados positivos de
eficacia para as drogas sintéticas, nesses desenhos de ensaio clinico. A intervencao teve
1,38 vezes mais chances de apresentar resultados positivos quando comparada ao placebo
(1,21-1,58; 21 estudos) FIGURA 1.3. A medida estatisca risco relativo foi utilizada no
trabalho, uma vez que os estudos individuais apresentavam essa mesma medida para suas

analises.
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Figura 1.3 — Meta-anélise do resultado positivo entre placebo e droga sintética oral.

%
Author Year RR (95% CI) Weight
Csortan E. et al, 1993 o] 1.77 (1.32, 2.37) 5.92
Tollefson G. etal, 1995 [i¢] 1.39 (1.14, 1.70) 6.99
Loo H. et al, 1996 = 2.07 (1.25, 3.43) 3.77
Odom R. et al, 1997 | 38.04 (2.42, 597.19) 0.23
Rigotti N. et al, 2009 : 3.38 (2.55, 4.47) 6.05
Nduba V. et al, 2008 % 0.97 (0.91, 1.04) 8.10
Lee S. et al, 2012 1.21 (1.09, 1.34) 7.89
Castro L. et al, 2009 — 0.14 (0.02, 1.10) 0.40
Gotoh F. et al, 2000 0.53 (0.34, 0.81) 4.47

Alexander J. etal, 2017
Appolinario J. et al, 2003
Kirkpatrick P. et al, 2014
Hubacher D. et al, 2006

1.68 (0.66, 4.28) 1.62
1.51 (0.98, 2.32) 4.39
0.99 (0.90, 1.08) 7.97
1.02 (0.97, 1.08) 8.18

Hund M. et al, 2004 1.39 (0.81, 2.38) 3.53
Peltola J. et al, 2009 1.48 (0.96, 2.27) 4.45
Menendez C. et al, 2008 1.00 (0.96, 1.05) 8.20
Kochar D. et al, 2004 5.32(1.38, 20.56) 0.86
Millard R. et al, 2003 1.11 (0.91, 1.37) 6.90
Li J. et al, 2015 1.65 (1.31, 2.08) 6.62
Watanabe S. et al, 2018 10.30 (3.39, 31.25) 1.22
Hidaka H. et al, 2019 6.33 (2.95, 13.58) 2.22

Overall (I-squared = 92.0%, p = 0.000) 1.38 (1.21, 1.58) 100.00

MOTE: Weights are from randem effects analysis

0067 1 597

Placebo Intervention

Outra analise estatistica realizada foi relacionada ao patrocinio da pesquisa. Os
estudos foram divididos em trés grupos: patrocinados pela indastria farmacéutica,
patrocinados por instituicdes ou governo (pesquisa) e os que ndo foram informados. Foi
possivel perceber que para a industria farmacéutica e outros tipos de patrocinio, 0s
resultados foram positivos para a intervencdo FIGURA 1.4. Nesta analise, observou-se
que para todos 0s grupos a intervengdo mostrou mais eficacia do que o placebo. No grupo
patrocinado pela industria farmacéutica foi verificado que a intervencao apresentou 1,79
vezes mais resultados positivos e, para os de pesquisa, o valor foi de 1,15 vezes a mais.

Nesse sentido, o patrocinio da industria farmacéutica apresenta a tendéncia de demonstrar

55



que a intervencdo tem maior probabilidade de apresentar resultados positivos quando
comparada a um placebo, do que os demais tipos de patrocinio.

Figura 1.4 - Meta-andlise do resultado positivo entre diferentes tipos de patrocinio.

%
Author Year RR (95% CI) Weight
Search
Csortan E. et al, 1993 1.77 (1.32, 2.37) 592
Nduba V. et al, 2008 0.97 (0.91, 1.04) 8.10
lee S etal, 2012 121 (1.09, 1.34) 789
Castro L. et al, 2009 0.14 (0.02, 1.10) 0.40
Kirkpatrick P. et al, 2014 0.99 (0.90, 1.08) 7.97
Hubacher D et al, 2006 1.02 (0.97, 1.08) 818
LiJ. etal, 2015 1.65 (1.31, 2.08) 6.62
Subtotal (I-squared = 87.2%, p = 0.000) 1.15 (1.02, 1.30) 45.09
Pharmaceutical industry
Tollefson G. et al, 1995 1.39 (1.14, 1.70) 6.99
Odom R. et al, 1997 . 38.04 (2.42, 597.19) 0.23
Rigotti N._ et al, 2000 [+] 3.38 (2.55, 4.47) 6.05
Gotoh F. etal, 2000 0.53 (0.34, 0.81) 447
Alexander J_ et al, 2017 1.68 (0.66, 4 28) 162
Appolinario J. et al, 2003 1.51 (0.98, 2.32) 439
Hund M. et al, 2004 1.39 (0.81, 2.38) 3.53
Peltola J_ et al, 2009 1.48 (0.96, 2.27) 445
Menendez C. et al, 2008 1.00 (0.96, 1.05) 820
Millard R. et al, 2003 1.11 (0.91, 1.37) 6.90
Watanabe S et al, 2018 —— 10.30 (3.39, 31.25) 122
Hidaka H. et al, 2019 4 6.33 (2.95, 13.58) 222
Subtotal (I-squared = 95.4%, p = 0.000) 1.79 (1.21, 2.65) 50.28
Mot informed
Loo H. et al, 1996 2.07 (1.25, 3.43) 377
Kochar D. et al, 2004 —— 5.32 (1.38, 20.56) 0.86
Sublotal (I-squared = 39 8%, p = 0. 198) <> 268 (117, 6.12) 463
Overall (I-squared = 92.0%, p = 0.000) 1.38 (1.21, 1.58) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
I | T

00167 1 597
Placebo Intervention

Para melhor compreender o uso de placebo em cada estudo, foi necessario avaliar
se a justificativa desse uso afeta o resultado final de tendéncia a resultados positivos. Os
estudos foram divididos em cinco grupos: Justificativa 1- Doenca / problema n&o critico
(os pacientes ndo usavam medicamentos regularmente para trata-lo). Justificativa 2-
Existem outros tratamentos para esta doenca (0 uso de placebo parece consistir em
demonstrar a superioridade do comparador). Justificativa 3- O estudo teve como objetivo

provar que o0 medicamento néo era eficaz para tratar a doencga / problema. Justificativa 4-
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Os pacientes geralmente ndo recebem tratamento adicional no estagio da doenga. 5- O
uso do medicamento foi preventivo. Esta anélise pode ser verificada na FIGURA 1.5.

Figura 1.5 - Meta-analise do resultado positivo entre diferentes justificativas para o uso de
placebo.

%
Author Year RR (95% CI) Weight
Justification 1 :
Csortan E. etal, 1993 :" 1.77(1.32, 2.37) 592
Castro L. et al, 2009 1 0.14(0.02, 1.10) 0.40
Appolinario J. et al, 2003 _h 1.51(0.98, 2.32) 4.39
Hund M. et al, 2004 w 1.39(0.81, 2.38) 3.53
Millard R. et al, 2003 _'g 1.11{0.91,1.37) 6.90
Subtotal (-squared = 65.7%, p = 0.020) 1.34(0.98, 1.84) 21.15
I
Justification 2 T
Tollefson G. et al 1995 +— 1.39(1.14,1.70) 6.99
Loo H. et al, 1996 l[:'.' 2.07(1.25 343) 77
OdomR. et al, 1997 1 & 38.04 (2.42, 597.19) 0.23
Rigotti N. et al, 2009 H o+ 3.38(2.55,4.47) 6.05
Gotoh F.etal, 2000 F 0.53(0.34, 0.81) 447
Kirkpatrick P. et al, 2014 ERO 0.99(0.90, 1.08) T.97
Peltola J. et al, 2009 - 1.48(0.96, 2.27) 4.45
Kochar D. et al 2004 = 5.32 (1.38, 20.56) 0.86
LiJ etal 2015 » 1.65(1.31, 2.08) 6.62
Watanabe S. etal, 2018 Ly 10.30(3.39, 31.25) 1.22
Hidaka H. et al, 2019 | 6.33(2.95,1358) 222
Subtotal (I-squared =94.1%, p = 0.000) K) 2.10(1.39, 3.16) 44.86
|
Justification 3 |
Nduba V. et al, 2008 L 4 0.97(0.91,1.04) 8.10
Alexander J. et al, 2017 1.68 (0.66, 4.28) 162
Subtotal (-squared = 26 9%, p = 0.242) 1.05(0.72, 1.53) 972
i
Justification 4 :
LeeS. etal, 2012 " 1.21(1.09,1.34) 7.89
Subtotal (l-squared= %, p=.) N 1.21(1.09,1.34) 7.89
. 1
Justification § ,
Hubacher D. et al, 2006 K 1.02(0.97, 1.08) 8.18
Menendez C. et al, 2008 | 1.00 (0.96, 1.05) 8.20
Subtotal (-squared = 0.0%, p =0.507) ! 1.01 (0.98, 1.05) 16.39
|
Overall (-squared =92.0%, p=0.000) , 1.38 (1.21, 1.58) 100.00
NOTE: Weights are fromrandom effects analysis '
I |

00167

597

Placebo Intervention

Foi possivel verificar que os estudos que apresentaram melhores resultados para
a intervencdo, quando comparados ao placebo, foram os que ndo possuem justificativa
adequada para esse tipo de desenho de estudo, justificativa 2. Dessa forma, quando existe
um tratamento padrdo para determinada condicdo de saude e utiliza-se o placebo, os
resultados de eficacia favoraveis ao medicamento experimental sdo 0s mais expressivos,

quando comparados com outras justificativas.
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A inspecdo visual do grafico de funil revelou uma tendéncia acentuada de
assimetria. O teste de Egger FIGURA 1.6 sugeriu a possibilidade de viés de publicacdo
entre os estudos (p = 0,002). O teste do qui-quadrado identificou heterogeneidade entre
os estudos. A analise de sensibilidade (FIGURA 2.7) indicou que entre as variaveis
analisadas, apenas a justificativa do uso de placebo explicou parcialmente a

heterogeneidade observada entre os estudos.

Figura 1.6 — Gréfico de funil.
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1.4 Discussao

O uso de placebo, em estudos patrocinados pela industria farmacéutica,
apresentou uma tendéncia maior de demonstrar resultados positivos para 0 medicamento
sintético oral testado. Isso pode ser um problema para 0s pacientes, em alguns casos,
quando existe tratamento comparador, pois permite que esses medicamentos cheguem ao
mercado farmacéutico, uma vez que as agéncias reguladoras do mundo todo permitem o
registro de produtos que se revelam néo inferiores em um ensaio clinico, considerando o
produto comparador. Isso significa que o uso de placebo, como comparador, pode ser
uma estratégia para alcancar resultados positivos para 0 medicamento testado, permitindo

que ele seja registrado e comercializado.

Em relagdo ao desenho de ensaios clinicos, estad claro que ensaios clinicos
randomizados e controlados (ECRS) sdo os padrbes-ouro. Existem algumas limitacdes,
como burocracia e altos custos, para realizar esses estudos. No entanto, € inegavel que os
ECRs revolucionaram a pesquisa médica e melhoraram a qualidade dos cuidados de
salde, esclarecendo os beneficios e desvantagens de inimeras intervencGes, por isso
apenas este tipo de estudo foi incluido nesta revisdo sistematica (BOTHWELL et al.,
2016). Os projetos de estudos que fazem uso do placebo como controle também sao

aceitos em alguns casos, embora seja indispensavel avaliar o motivo por tras de seu uso.

Houve a adogdo generalizada de uso de placebo, em ensaios clinicos, apds a
Segunda Guerra Mundial. Este tipo de desenho foi escolhido considerando que um grande
nimero de novos tratamentos estava surgindo na época, entdo, o uso dos placebos foi
prontamente aceito em relacdo as regras éticas. No entanto, atualmente o uso de placebo
pode trazer alguns questionamentos, principalmente, porque é possivel ter outro desenho

de estudo com menos riscos para os participantes de pesquisa (FREGNANI et al., 2015).

O uso antietico do placebo é uma questdo muito critica que deve ser debatida para evitar
completamente esse tipo de desenho. De acordo com a Declaragdo de Helsinque: “Em
qualguer estudo médico, todos os pacientes, incluindo os do grupo controle, devem ter
certeza dos melhores métodos diagndsticos e terapéuticos comprovados e nenhum

paciente deve sofrer de dor desnecessaria” (Helsinque, 1964). Nesse sentido, se 0
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tratamento para determinada doencga existe, é antiético escolher o placebo, como grupo

controle, uma vez que o paciente merece receber a melhor terapia possivel.

Considerando a diretriz publicada pelos Institutos Nacionais de Saude, com o
tema Protegendo os Participantes da Pesquisa em Humanos, algumas justificativas para
0 uso do placebo foram apresentadas. Essas justificativas sdo 1- Quando ndo ha
tratamentos aprovados e eficazes para a condicdo. 2- Se houver discordancia se o
tratamento padrdo € melhor que o placebo. 3- Quando o risco adicional representado pelo
uso de placebo é menor e a suspensédo da terapia padrdo atual ndo levaria a danos graves
ou permanentes. 4- Se for previsto que o estudo resulte em beneficios generalizados ou
significativos, e o recebimento de placebo por individuos representa um risco minimo
(NIH, 2019).

A justificativa para o uso de placebo foi variavel entre os estudos incluidos nesta
revisao. Alguns estudos justificaram o uso de placebo uma vez que a doenca / problemas
ndo eram criticos e, na maioria das vezes, as pessoas ndo usam medicamentos para trata-
los, por exemplo, insdnia, noctlria, hiperidrose, barotrauma, contracepcdo, abuso de
alcool, cessdo de fumar, incontinéncia urinaria de esforco. Justificar o uso do placebo
apenas por questdes de nao criticidade da doenca ou informar que esses problemas néo
serdo tratados para a maioria dos pacientes ndo é suficiente, na maioria dos casos.
Normalmente, esses problemas tém medicamentos ou tratamentos alternativos que sao
usados para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Em todos esses casos, O
tratamento preexistente, mesmo ndao medicamentoso, deve ser usado como comparador
no ensaio clinico. As pesquisas tém que se concentrar em usar o padrdo de ouro em todos
0s estudos. Em Zethraeus el al., estudo incluido nessa revisdo, os autores usaram o
contraceptivo comparado ao placebo. No entanto, foi citado que todas as mulheres foram
instruidas a ndo usar métodos contraceptivos hormonais durante o estudo; preservativos
gratuitos foram distribuidos (ZETHRAEUS el al., 2017). Nesse caso, a justificativa do
uso de placebo pode ser aceita, considerando que 0s pacientes receberam algum suporte

alternativo para suas necessidades.

Para alguns estudos, a justificativa do uso do placebo foi a de que o medicamento
testado foi administrado para prevenir um evento negativo. O uso de placebo nesses
estudos preventivos pode ser questionado, uma vez que outros medicamentos podem ser

usados como comparadores nesses casos. Dois desses estudos trataram sobre o uso de
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analgésicos antes de procedimentos invasivos. Nesses casos, 0 uso de outra classe de
analgésicos poderia ser usada para evitar qualquer sofrimento para os pacientes.

O uso de placebo para outros estudos foi justificado porque o estudo tinha como
objetivo provar que o medicamento ndo funcionava adequadamente. Portanto, os autores
0s compararam ao placebo. Esse tipo de justificativa pode ser aprovada se o estudo
ocorrer em um curto periodo e com evidéncias prévias de que o medicamento nédo

funcionou adequadamente e ndo h4 um comparador para tratar o problema.

Uma possivel justificativa para o uso de placebo é quando, em algum estagio da
doenca, ndo ha outro tratamento vidvel. Para ensaios de drogas anticancer, é possivel
justificar o uso de placebo quando néo existe terapia aprovada ou o tratamento disponivel
tem apenas efetividade minima (DAUGHERTY et al, 2008). Nesse sentido, essa
justificativa pode ser aceita. Outra explicacdo que também pode ser considerada aceitavel,
para um comité de ética, € quando ndo ha outro tratamento disponivel para o problema /

doenca.

Em alguns casos, os médicos alegam que o placebo pode ser bastante eficaz e,
frequentemente, produzir menos efeitos colaterais indesejaveis. Portanto, o problema
ético com o seu uso é quando ele € inatil ou mesmo prejudicial e quando ha um tratamento
alternativo. O placebo é considerado hoje em dia ndo uma pilula absolutamente inerte;
pode causar efeitos psicofisioldgicos e beneficios, principalmente na dor, na doenca de
Parkinson, na depressdo e na emocao (WAGER, ATLAS, 2015; LICHTENBERG,
HERESCO-LEVY, NITZAN, 2004). Esses efeitos psicolégicos podem afetar os
resultados dos ensaios clinicos; no entanto, esse fato ndo impactou os resultados positivos
para as intervencdes observados nesta revisao. Em relacdo a todas essas informacdes, as
pesquisas devem ter cautela ao escolher o placebo como comparador para nao trazer

riscos aos participantes do estudo.

Lexchin, J. et al. trataram sobre patrocinio da industria farmacéutica em ensaios
clinicos e resultados de pesquisas e qualidade do produto de interesse, concluindo que
pesquisas patrocinadas pela industria farmacéutica apresentaram melhores resultados
para o medicamento testado do que estudos financiados por outras fontes (LEXCHIN et
al., 2003). Esse achado corrobora com os resultados dessa revisdo e isso mostra que as
intencBes da industria farmacéutica em ter resultados positivos para seus produtos, para

registra-los e disponibiliza-los no mercado, sdo mais frequentemente atingidos quando
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eles patrocinam o estudo. Nesse sentido, observamos que o patrocinio da industria
farmacéutica, placebo e resultados positivos para 0 medicamento testado podem estar
interligados em relacdo a literatura cientifica disponivel a respeito de ensaios clinicos,

confirmada com esta revisao.

Em relacdo a todos esses pontos criticos, isso significa; questdes éticas, interesses
da industria farmacéutica, justificativa do uso de placebo, aprovacdo de comercializagdo
por autoridades reguladoras, resultados positivos para novos medicamentos estdo
relacionados. Esta revisdo sistemética foi desenvolvida para tentar liga-los e dar um efeito
robusto sobre este cenario.

1.5 Conclusao

De acordo com este estudo, foi possivel verificar que em ensaios clinicos, quando
a equipe clinica decide utilizar o placebo no delineamento, a intervencdo parece
apresentar melhores resultados e apresenta superioridade em relagdo ao comparador

"inerte".

Este cenario é interessante para os fabricantes de medicamentos, uma vez que no
registro de um novo medicamento ou inovagao para um medicamento existente a industria
farmacéutica deve apresentar dados clinicos e o produto deve ser superior ou inferior ao
comparador. Nesse sentido, o uso do placebo como comparador fornece resultados mais

favoraveis para 0 medicamento testado, em estudos de fase Il1.

Foi possivel perceber que quando a inddstria farmacéutica patrocinava o estudo,
a intervencao apresentava melhores resultados do que quando outros institutos faziam o
patrocinio. Este resultado estd relacionado ao interesse da indlstria em atingir seus
produtos no mercado, mostrando superioridade para seus produtos.

O uso de placebo deve ser justificado para ser aceito pelas revisdes éticas. No
entanto, quando existem outros tratamentos disponiveis para a doenca especifica que esta
sendo estudada, o compactador deve ser o tratamento estabelecido. Portanto, o uso de
placebo quando existem outros tipos de tratamento disponiveis ndo deve ser aceito. Este

tipo de desenho parece ser usado apenas para garantir a superioridade da intervengéo.
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Estratégia de busca da Revisdo Sistematica completa.

ANEXO 1.1

DATABASE

SEARCH (DATE) 09/05/2018 AND 20/05/2019
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PubMed

((((("randomized controlled trial"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt] OR "randomized"[tiab] OR “clinical trials as
topic"[mesh:noexp] OR "randomly"[tiab] OR "trial"[ti]) NOT (“animals"[mh] NOT "humans"[mh])) AND ("Treatment
Outcome"[All Fields] OR "Outcome, Treatment"[All Fields] OR "Clinical Effectiveness"[All Fields] AND (“treatment
outcome”[MeSH Terms] OR (“treatment"[All Fields] AND "outcome"[All Fields]) OR "treatment outcome"[All Fields] OR
("clinical"[All Fields] AND "effectivenesses"[All Fields])) OR "Effectiveness, Clinical"[All Fields] OR ("treatment
outcome"[MeSH Terms] OR (“treatment”[All Fields] AND "outcome"[All Fields]) OR "treatment outcome"[All Fields] OR
("effectivenesses"[All Fields] AND "clinical"[All Fields])) OR "Patient-Relevant Outcome"[All Fields] OR (“treatment
outcome"[MeSH Terms] OR (“treatment”[All Fields] AND "outcome"[All Fields]) OR "treatment outcome"[All Fields] OR
("outcome"[All Fields] AND "patient"[All Fields] AND "relevant"[All Fields])) OR ("treatment outcome"[MeSH Terms] OR
("treatment"[All Fields] AND "outcome"[All Fields]) OR "treatment outcome"[All Fields] OR ("outcomes"[All Fields] AND
"patient"[All Fields] AND "relevant"[All Fields])) OR "Patient Relevant Outcome"[All Fields] OR "Patient-Relevant
Outcomes”[All Fields] OR "Clinical Efficacy"[All Fields] OR "Efficacy, Clinical"[All Fields] OR "Treatment Effectiveness"[All
Fields] OR "Effectiveness, Treatment"[All Fields] OR "Treatment Efficacy"[All Fields] OR "Efficacy, Treatment"[All Fields] OR
"Rehabilitation Outcome"[All Fields] OR "Outcome, Rehabilitation"[All Fields] AND "Drug Related Side Effects and Adverse
Reactions"[All Fields] OR "Side Effects of Drugs"[All Fields] OR "Drug Side Effects"[All Fields] OR "Drug Side Effect"[All
Fields] OR ("drug-related side effects and adverse reactions'[MeSH Terms] OR ("drug-related”[All Fields] AND "side"[All Fields]
AND "effects"[All Fields] AND "adverse"[All Fields] AND "reactions"[All Fields]) OR "drug-related side effects and adverse
reactions"[All Fields] OR (“effects"[All Fields] AND "drug"[All Fields] AND "side"[All Fields])) OR ("drug-related side effects
and adverse reactions"[MeSH Terms] OR (“drug-related"[All Fields] AND "side"[All Fields] AND "effects"[All Fields] AND
"adverse"[All Fields] AND "reactions"[All Fields]) OR "drug-related side effects and adverse reactions"[All Fields] OR ("side"[All
Fields] AND "effect"[All Fields] AND "drug"[All Fields])) OR "Side Effects, Drug"[All Fields])) AND ("Adverse Drug
Reaction"[All Fields] OR "Adverse Drug Reactions"[All Fields] OR "Drug Reaction, Adverse"[All Fields] OR "Drug Reactions,
Adverse"[All Fields] OR ("drug-related side effects and adverse reactions"[MeSH Terms] OR (“drug-related"[All Fields] AND
"side"[All Fields] AND "effects"[All Fields] AND "adverse"[All Fields] AND "reactions"[All Fields]) OR "drug-related side effects
and adverse reactions"[All Fields] OR ("reactions"[All Fields] AND "adverse"[All Fields] AND "drug"[All Fields])) OR "Adverse
Drug Event"[All Fields] OR "Adverse Drug Events"[All Fields] OR ("drug-related side effects and adverse reactions"[MeSH
Terms] OR ("drug-related"[All Fields] AND "side"[All Fields] AND "effects"[All Fields] AND "adverse"[All Fields] AND
"reactions"[All Fields]) OR "drug-related side effects and adverse reactions"[All Fields] OR ("drug"[All Fields] AND "event"[All
Fields] AND "adverse"[All Fields])) OR ("drug-related side effects and adverse reactions"[MeSH Terms] OR ("drug-related"[All
Fields] AND "side"[All Fields] AND "effects"[All Fields] AND "adverse"[All Fields] AND "reactions"[All Fields]) OR "drug-
related side effects and adverse reactions"[All Fields] OR ("drug"[All Fields] AND "events"[All Fields] AND "adverse"[All
Fields])) OR "Drug Toxicity"[All Fields] OR "Toxicity, Drug"[All Fields] OR "Drug Toxicities"[All Fields] OR ("drug-related side
effects and adverse reactions"[MeSH Terms] OR ("drug-related"[All Fields] AND "side"[All Fields] AND "effects"[All Fields]
AND "adverse"[All Fields] AND "reactions"[All Fields]) OR "drug-related side effects and adverse reactions"[All Fields] OR
("toxicities"[All Fields] AND "drug"[All Fields])))) AND ("medicine"[MeSH Terms] OR "medicine"[All Fields])) AND
"placebo”[tiab]
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('medicine’/exp OR medicine) AND (‘treatment outcome'/exp OR 'treatment outcome' OR ((‘treatment’/exp OR treatment) AND

Embase (‘outcome'/exp OR outcome))) AND (‘placebo’/exp OR placebo) AND (2019:py OR 2020:py) AND (‘phase 3 clinical trial'/de OR
‘phase 3 clinical trial topic'/de OR ‘randomized controlled trial'’/de) AND oral AND drugs AND (‘phase 3 clinical trial'/de OR 'phase
3 clinical trial topic'/de OR 'randomized controlled trial'/de)

Cochrane "randomized controlled trial” OR "controlled clinical trial” OR "randomized"” OR "clinical trials as topic" OR "randomly” OR

"trial") NOT ("animals" NOT "humans") in Title Abstract Keyword AND "treatment outcome™ OR "Treatment Outcome™” OR
"Outcome, Treatment™" OR "Clinical Effectiveness” OR "clinical effectivenesses” OR "Effectiveness, Clinical" OR "effectivenesses,
clinical" OR "Patient-Relevant Outcome" OR "outcome, patient-relevant" OR "outcomes, patient-relevant”" OR "Patient Relevant
Outcome™ OR "Patient-Relevant Outcomes"” OR "Clinical Efficacy” OR "Efficacy, Clinical" OR "Treatment Effectiveness" OR
"Effectiveness, Treatment" OR "Treatment Efficacy” OR "Efficacy, Treatment" OR "Rehabilitation Outcome™ OR "Outcome,
Rehabilitation™ in Title Abstract Keyword AND "Drug-Related Side Effects" OR "Drug Toxicities" OR "Adverse Reactions" OR
"Drug Events, Adverse" in Title Abstract Keyword AND "Drug" OR " Drugs" in Title Abstract Keyword AND "placebo” OR
"Placebos" OR "Sham Treatment™ in Title Abstract Keyword AND "oral administration” in Title Abstract Keyword - (Word
variations have been searched
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Scopus

TITLE-ABS-KEY ( "randomized controlled trial") AND TITLE-ABS-KEY ( "treatment outcome” OR "Treatment
Outcome™ OR "Outcome, Treatment" OR "Clinical Effectiveness” OR "clinical effectivenesses” OR "Effectiveness,
Clinical" OR "effectivenesses, clinical’ OR "Patient-Relevant OQutcome" OR "outcome, patient-relevant” OR "outcomes,
patient-relevant” OR "Patient Relevant Outcome™ OR "Patient-Relevant Outcomes" OR "Clinical Efficacy" OR "Efficacy,
Clinical" OR "Treatment Effectiveness" OR "Effectiveness, Treatment” OR "Treatment Efficacy" OR "Efficacy,
Treatment” OR "Rehabilitation Outcome” OR "Outcome, Rehabilitation") AND TITLE-ABS-KEY ( "Drug-Related Side Effects
and Adverse Reactions” OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "Drug Related Side Effects and Adverse
Reactions” OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Side Effects" OR "Drug Side Effect" OR "effects, drug side" OR "side effect,
drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug Reaction” OR "Adverse Drug Reactions" OR "Drug Reaction,
Adverse" OR "Drug Reactions, Adverse" OR "reactions, adverse drug" OR "Adverse Drug Event" OR "Adverse Drug
Events" OR "Drug Event, Adverse” OR "Drug Events, Adverse" OR "Drug Toxicity" OR "Toxicity, Drug" OR "Drug
Toxicities" OR "Toxicities, Drug") AND TITLE-ABS-KEY ("Drug") AND TITLE-ABS-
KEY ("placebo™ OR "Placebos” OR "Sham Treatment")
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Web of Science

TOPICO: (((("randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR “clinical trials as
topic" OR "randomly" OR "trial") NOT ("animals" NOT "humans")))) AND TOPICO: (“treatment

outcome” OR "Treatment Outcome™ OR "Outcome, Treatment” OR "Clinical Effectiveness” OR *“clinical
effectivenesses” OR "Effectiveness, Clinical” OR "effectivenesses, clinical” OR "Patient-Relevant
Outcome™ OR "outcome, patient-relevant” OR "outcomes, patient-relevant” OR "Patient Relevant Outcome"” OR "Patient-
Relevant Outcomes™ OR "Clinical Efficacy" OR "Efficacy, Clinical’ OR "Treatment Effectiveness" OR "Effectiveness,
Treatment” OR "Treatment Efficacy” OR "Efficacy, Treatment" OR "Rehabilitation Outcome™ OR "Outcome,
Rehabilitation") AND TOPICO: ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions" OR "Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions" OR "Drug Related Side Effects and Adverse Reactions" OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Side
Effects” OR "Drug Side Effect" OR "effects, drug side” OR "side effect, drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse
Drug Reaction” OR "Adverse Drug Reactions” OR "Drug Reaction, Adverse" OR "Drug Reactions,
Adverse" OR "reactions, adverse drug"” OR "Adverse Drug Event" OR "Adverse Drug Events" OR "Drug Event,
Adverse” OR "Drug Events, Adverse” OR "Drug Toxicity” OR "Toxicity, Drug" OR "Drug Toxicities" OR "Toxicities,
Drug") AND TOPICO: ("placebo")

BVS (Portuguese
and Spanish)

("Ensaio Clinico Controlado Randomizado" OR "Ensayo Clinico Controlado Randomizado™) AND ("Resultado do Tratamento" OR
"Resultado del Tratamiento” OR "Avaliagdo de Eficicia-Efetividade de Intervencgdes” OR "Evaluacion de Eficacia-Efectividad de
Intervenciones" OR "Eficacia" OR "Eficacia" OR "Efetividade" OR "Efectividad") AND ("Efeitos Colaterais e Rea¢des Adversas
Relacionados a Medicamentos™ OR "Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos” OR "toxicidade"
OR "toxicidad") AND ("Preparacdes Farmacéuticas" OR "Preparaciones Farmacéuticas" OR "Medicamento” OR "medicamentos')
AND ("Placebo" OR "Placebos")
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Estudos excluidos.

ANEXO 1.2

Number Author Year Title Exclusion Reason
1 Roy M. 2008 Maraviroc for Previously Treated Patients with R5 HIV-1 Other therapies concomitant with placebo.
Gulick et al Infection
2 Basoglu M. et | 1994 Pre-treatment predictors of treatment outcome in panic Other therapies concomitant with placebo.
al disorder
and agoraphobia treated with alprazolam and exposure.
3 Devillier P. et | 2006 House dust mite sublingual immunotherapy is safe in patients Sublingual via.
al with mild-to-moderate, persistent asthma: a clinical trial
4 Nomura M. | 2013 Irsogladine maleate reduces the incidence of fluorouracil- Phase II.
etal based
chemotherapy-induced oral mucositi.
5 Ment L. et al 1994 Low-Dose Indomethacin and Prevention of Intraventricular Dose ranging.
Hemorrhage: A Multicenter Randomized Trial.
6 Motte J. etal | 1997 Lamotrigine for generalized seizures associated with Other therapies concomitant with placebo.
the lennox—gastaut syndrome.
7 Hollenberg 2000 Medical therapy, symptons, and distress. More than two arms.
N. et al
8 Bergamasco 2000 Alpha-dihydroergocryptine in the treatment of de novo Dose ranging.
B. etal parkinsonian patients: results of a multicentre, randomized,

double-blind, placebo-controlled
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9 Oberbaum M. | 2001 | A Randomized, Controlled Clinical Trial of the Homeopathic Not synthetic drug.
etal Medication TRAUMEEL ST in the Treatment of
Chemotherapy-Induced Stomatitis in Children Undergoing
Stem Cell Transplantation.
10 Ruah S. et al 2001 Efficacy of a Polyvalent Bacterial Lysate in Children Other therapies concomitant with placebo.
With Recurrent Respiratory Tract Infections.
11 Dahlén S. et 2002 Improvement of Aspirin-Intolerant Asthma by monteukast, Other therapies concomitant with placebo.
al a Leukotriene Antagonist.
12 Haddad A. et | 2003 A clinical, prospective, randomized, double-blind trial The intervention and placebo are given for the
al comparing skin whitening complex with hydroquinone vs. same patient.
placebo in the treatment of melisma.
13 Richardson 2003 Efficacy of the Branched-Chain Amino Acids in the Not a medicine.
M. et al Treatment of Tardive Dyskinesia in Men.
14 Zi M. etal 2003 The Effect of Quinapril on Functional Status of Elderly Other therapies concomitant with placebo.
Patients with Diastolic Heart Failure.
15 Kjeldsen E. et | 2014 Nifedipine GITS - Candesartan Therapy) aimed to determine Other therapies concomitant with placebo.
al the dose-response and tolerability of nifedipine GITS and/or
candesartan cilexetil therapy in participants with hypertension.
16 Sirimai S. et | 2003 Efficacy of artesunate plus chloroquine for the treatment of Dose ranging.
al uncomplicated malaria in children in Faso: a double-blind,
randomized, controlled trial
17 Koll R. et al 2004 Efficacy and tolerance of a comfrey root extract (Extr. Rad. Dose ranging.
Symphyti) in the treatment of ankle distorsions: results of a
multicenter, randomized, placebo-controlled, double-blind
study).
18 Katz T.etal | 2005 The feasibility of a randomised, placebocontrolled clinical Other therapies concomitant with placebo.
trial of homeopathic treatment of depression in general
practice.
19 Silva-Junior 2005 Amantadine reduces the duration of levodopa-induced Other therapies concomitant with placebo.
F.etal dyskinesia:

A randomized, double-blind, placebo-controlled study.
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20 Burtness B. et | 2005 Phase 11l Randomized Trial of Cisplatin Plus Placebo Other therapies concomitant with placebo.
al Compared With Cisplatin Plus Cetuximab in Metastatic/
Recurrent Head and Neck Cancer: An Eastern Cooperative
Oncology Group Study.
21 Feo C. etal 2006 Randomized clinical trial of the effect of preoperative Other therapies concomitant with placebo.
dexamethasone on nausea and vomiting after laparoscopic
cholecystectomy.
22 Usami M. et 2007 Bicalutamide 80 mg combined with a luteinizing hormone- Other therapies concomitant with placebo.
al releasing hormone agonist (LHRH-A) versus LHRH-A
monotherapy in advanced prostate cancer: findings from a
phase 11l randomized, double-blind, multicenter trial in
Japanese patients.
23 Osorio L. et 2007 Artemisinin-based combination therapy for uncomplicated Other therapies concomitant with placebo.
al Plasmodium falciparum malaria in Colombia.
24 Bachert Cet | 2009 Comparison of the efficacy and safety of bilastine More than two arms.
al. 20 mg vs desloratadine 5 mg in seasonal allergic rhinitis
patients.
25 Kennard B. 2009 Assessment of Safety and Long-Term Outcomes of Initial Other therapies concomitant with placebo.
et al Treatment With Placebo in TADS.
26 Peltola J. etal | 2009 Once-daily extended-release levetiracetam as adjunctive Other therapies concomitant with placebo.
treatment of partial-onset seizures in patients with epilepsy: A
double-blind, randomized, placebo-controlled trial.
27 Scope A.etal | 2009 A prospective randomized pimecrolimus for The intervention and placebo are given for the
cetuximab-associated eruption. same patient.
28 Aggarwal S. 2010 | Safety and efficacy of lithium in combination with riluzole for Dose ranging.
et al treatment of amyotrophic lateral sclerosis: a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial.
29 Shirasugi Y. 2011 Romiplostim for the treatment of chronic immune Dose ranging.
et al thrombocytopenia in adult Japanese patients: a double-blind,

randomized Phase 111 clinical trial.
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30 Jacobsen D. 2012 Raloxifene and Tibolone in Elderly Women: A Randomized, More than two arms.
et al Double-Blind,
Double-Dummy, Placebo-Controlled Trial.
31 Taylor P. et 2011 | Ofatumumab, a fully human anti-CD20 monoclonal antibody, Not oral.
al in biological-naive, rheumatoid arthritis patients with an
inadequate response to methotrexate: a randomised, double-
blind, placebo-controlled clinical trial.
32 Miyasaka N. 2012 Effects of intravenous immunoglobulin therapy in Japanese Not oral.
et al patients with polymyositis and dermatomyositis resistant to
corticosteroids: a randomized double-blind placebo-controlled
trial.
33 Speich B. et 2012 Efficacy and Safety of Nitazoxanide, Albendazole, and More than two arms.
al Nitazoxanide-Albendazole against Trichuris trichiura
Infection: A Randomized Controlled Trial
34 Rabe K. etal | 2013 Prednisone for the treatment of withdrawal headache in Other therapies concomitant with placebo.
patients with medication overuse headache: A randomized,
double-blind, placebo-controlled study.
35 Rauck R. et 2013 Once-Daily Gastroretentive Gabapentin for Postherpetic Dose ranging.
al Neuralgia: Integrated Efficacy, Time to Onset of Pain Relief
and Safety Analyses of Data From Two Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Studies.
36 Soto J. et al 2016 Intralesional Pentamidine: A Novel Therapy Placebo was not used.
for Single Lesions of Bolivian Cutaneous Leishmaniasis.
37 Fruth K.etal | 2013 Low-dose aspirin desensitization in individuals with Other therapies concomitant with placebo.
aspirin-exacerbated respiratory disease.
38 Bourreille A. | 2013 Saccharomyces boulardii Does Not Prevent Relapse of Not synthetic drug.
et al Crohn’s
Disease.
Tscheikuna J. | 2002 Tranexamic acid in patients with hemoptysis. Methodology not available.

et al,
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39 Firstenberg 2013 Safety and Efficacy of Cangrelor, an Intravenous, Short- Dose ranging.
M. et al Acting
Platelet Inhibitor in Patients Requiring Coronary Artery
Bypass Surgery.
40 LiR. etal 2014 Human rotavirus vaccine (R1X4414) efficacy in the first two Not oral.
years of life.
41 Hatamkhani 2014 Carnitine for prevention of antituberculosis drug-induced Other therapies concomitant with placebo.
S.etal hepatotoxicity: A randomized, clinical trial.

42 Templeton A. | 2014 Prevention of palmareplantar erythrodysesthesia with an The intervention and placebo are given for the

etal antiperspirant in breast cancer patients treated with pegylated same patient.

liposomal doxorubicin (SAKK 92/08).
43 Rhee F. et al 2014 Siltuximab for multicentric Castleman’s disease: Dose ranging.
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
44 Fattom A.et | 2015 Efficacy profile of a bivalent Staphylococcus aureus Dose ranging.
al glycoconjugated vaccine in adults on hemodialysis: Phase 11
randomized study.
45 XiH.etal 2015 | Controlled Study of Alprostadil Liposomal Preparation in the Other therapies concomitant with placebo.
Treatment of Blue Toe Syndrome.
46 Sabatine M et | 2005 Angiographic and Clinical Outcomes in Patients Receiving Dose ranging.
al Low-Molecular-Weight Heparin Versus Unfractionated
Heparin in ST-Elevation Myocardial Infarction Treated With
Fibrinolytics in the CLARITY-TIMI 28 Trial.

47 Edmonds M. | 2012 | Early use of inhaled nedocromil sodium in children following Not oral.

et al na

acute episode of asthma.

48 Stone R.etal | 2001 Postremission therapy in older patients with de novo acute Other therapies concomitant with placebo.

myeloid leukemia: a randomized trial comparing
mitoxantrone and intermediate-dose cytarabine with standard-
dose cytarabine.
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49 Bush S. et al 2015 Comparison of F(ab”)2 versus Fab antivenom for pit viper Other therapies concomitant with placebo.
envenomation: A prospective, blinded, multicenter,
randomized clinical trial.
50 Shohrati M. 2008 Therapeutics effect of N-acetyl cysteine on mustard gas Other therapies concomitant with placebo.
etal exposed patients: Evaluating clinical aspect in patients with
impaired pulmonary function test.
51 Armitage J. et | 2009 Effects of simvastatin 40 mg daily on muscle and liver Methodology not available.
al adverse
effects in a 5-year randomized placebo-controlled trial in
20,536 high-risk people.
52 Reith C.etal | 2017 | Effect on non-vascular outcomes of lowering LDL cholesterol More than two arms.
in patients with chronic kidney disease: results from the Study
of Heart and Renal Protection.
53 McQuay H. et | 2016 Randomized clinical trial of dexketoprofen/tramadol Other therapies concomitant with placebo.
al 25 mg/75 mg in moderate-to-severe pain after total hip
arthroplasty.
54 Robinson L. 2015 Strategies for Understanding and Reducing the Plasmodium Dose ranging.
et al vivax and Plasmodium ovale Hypnozoite Reservoir in Papua
New Guinean Children: A Randomised Placebo-Controlled
Trial and Mathematical Model.
55 Reck M. etal | 2015 | Anti-angiogenic-specific adverse events in patients with non- Dose ranging.
small cell lung cancer treated with intedanib and docetaxel.
56 Menter A.et | 2010 Efficacy and safety of adalimumab across subgroups of Dose ranging.
al patients with moderate to severe psoriasis.
57 Schéper C.et | 2011 Anti-inflammatory Properties of Montelukast, a Leukotriene Not double blind.
al Receptor Antagonist in Patients With Asthma and Nasal
Polyposis.
58 Pillai S.etal | 2003 Evaluation of nimodipine in the treatment of severe diffuse Dose ranging.
head

injury: A double-blind placebo-controlled trial.
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59

Vélez I. et al

2005

Failure of a killed Leishmania amazonensis
vaccine against American cutaneous leishmaniasis in
Colombia.

Not oral.

60

Almeida O. et
al

2006

A 20-week randomized controlled trial of estradiol
replacement therapy for women aged 70 years and older:
Effect on mood, cognition and quality of life.

Dose ranging.

61

Rong-hua Z.
et al

2005

A Clinical Study of Yigu Capsule in Treating Postmenopausal
Osteoporosis.

More than two arms.

63

Rinne U. et
al,

1998

Entacapone improves motor fluctuations in levodopa-treated
Parkinson's disease patients.
Parkinson Study Group.

Methodology not available.

64

Ataei S. et al

2015

A double-blind, randomized, controlled trial on N-
acetylcysteine
for the prevention of acute kidney injury in patients
undergoing allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation.

Dose ranging.

65

Welling A. et
al

2007

A randomised controlled trial to test the analgesic efficacy of
topical morphine on minor superficial and partial thickness
burns in accident and emergency departments.

More than two arms.

66

Hogg R. et al

2015

A randomized controlled trial of mycophenolate mofetil in
patients with 1gA nephropathy.

Other therapies concomitant with placebo.

67

Krane L. et al

2016

Randomized Double Blinded Placebo Controlled Trial of
Sildenafil for Renoprotection Prior to Hilar Clamping in
Patients Undergoing Robotic Assisted Laparoscopic Partial
Nephrectomy.

Surgery associate.

68

Dunyo S. et
al

2000

A randomized double-blind placebo-controlled field trial of
ivermectin and albendazole alone and in combination
for the treatment of lymphatic filariasis in Ghana.

More than two arms.

69

Menéndez C.
et al

2008

A Randomized Placebo-Controlled Trial of Intermittent
Preventive Treatment in Pregnant Women in the Context of

Other therapies concomitant with placebo.

78




Insecticide Treated Nets Delivered through the Antenatal

Clinic.
70 Turner J.etal | 2006 A Randomized, Double-Blind Clinical Trial of a 3-Week More than two arms.
Course of Doxycycline plus Albendazole and Ivermectin for
the Treatment of Wuchereria bancrofti Infection.
71 Murki S. etal | 2005 A Randomized, Triple-Blind, Placebo-Controlled Trial of Dose ranging.
Prophylactic Oral Phenobarbital to Reduce the Need for
Phototherapy in G6PD-Deficient Neonates.
72 Tabernero J. 2014 Aflibercept versus placebo in combination with fluorouracil, Other therapies concomitant with placebo.
etal leucovorin and irinotecan in the treatment of previously
treated metastatic colorectal cancer: Prespecified subgroup

analyses from the VELOUR trial.

73 Nolte H.etal | 2016 Allergic rhinitis due to house dust mites: Not oral.
evaluation of the efficacy of specific sublingual
immunotherapy.
74 Hancock M. 2007 Assessment of diclofenac or spinal manipulative therapy, or More than two arms.
et al both,
in addition to recommended first-line treatment for acute low
back pain: a randomised controlled trial.
75 Johnston S. 2016 Azithromycin for Acute Exacerbations of Asthma The Other therapies concomitant with placebo.
AZALEA Randomized Clinical Trial.
76 Morillo C. et | 2017 Benznidazole and Posaconazole in Eliminating Parasites in More than two arms.
al Asymptomatic T. Cruzi Carriers.

77 Neal B. et al 2017 Canagliflozin and Cardiovascular and Not a clinical trial.

Renal Events in Type 2 Diabetes.
78 Ferry S.etal | 2007 Clinical and bacteriological outcome of different doses and Dose ranging.

duration of pivmecillinam
compared with placebo therapy of uncomplicated lower
urinary tract infection in women: The LUTIW project.

79




79 Sawitzke A. 2010 Clinical efficacy and safety of glucosamine, chondroitin More than two arms.
et al sulphate, their combination, celecoxib or placebo taken to
treat osteoarthritis of the knee: 2-year results from GAIT.
80 Shohrati M. 2017 Clinical Efficacy of Topical Avena sativa Versus More than two arms.
etal Betamethasone
in Chronic Pruritus due to Sulfur Mustard Exposure.
81 Noda K. etal | 2002 | Clinical Evaluation of Ramosetron Injections in the Treatment Not oral.
of Cisplatin induced Nausea and VVomiting.
82 Van Vugt J. 1997 Clozapine versus placebo in Huntington's disease: Other therapies concomitant with placebo.
et al a double blind randomised comparative study.
83 Baltieri D. et | 2008 Comparing topiramate with naltrexone in the More than two arms.
al treatment of alcohol dependence.
84 Clegg D.etal | 1996 Comparison of sulfasalazine and placebo in the treatment of Other therapies concomitant with placebo.
psoriatic arthritis.
85 Swift G.etal | 1994 Controlled trial of anti-tuberculous chemotherapy for two Other therapies concomitant with placebo.
years in Crohn's disease.
86 Gotoh M. et 2011 Delay of Onset of Symptoms of Japanese Cedar Pollinosis Not synthetic drug.
al by Treatment with a Leukotriene Receptor Antagonist.
87 Klassen T. et | 1997 Dexamethasone in salbutamol-treated inpatients with acute Dose ranging.
al bronchiolitis: A randomized, controlled trial.
88 Elmenesy T. 2011 | Dextromethorphan reduced fentanyl induced cough and stress Dose ranging.
etal hormones release. A randomized double blind controlled
study.
89 Chen S. et al 2015 | Dihydromyricetin improves glucose and lipid metabolism and Dose ranging.
exerts anti-inflammatory effects in nonalcoholic fatty liver
disease: A randomized controlled trial.
90 Whitehorn J. 2016 Lovastatin for the Treatment of Adult Patients With Dengue: Phase I1.
etal A Randomized, Double-Blind, Placebo- Controlled Trial
91 Datau E. etal | 2010 Efficacy of Nigella Sativa on Serum Free Testosterone and Not synthetic drug.

Metabolic Disturbances in Central Obese Male.
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92 Danby F. etal | 1993 Randomized, double-blind, placebo-controlled trial of Not oral.
ketoconazole 20/0 shampoo versus selenium sulfide 2.5%
shampoo in the treatment of moderate to severe dandruff.
93 Supali T.etal | 2008 Doxycycline Treatment of Brugia malayi—Infected Persons Other therapies concomitant with placebo.
Reduces Microfila emia and Adverse Reactions after
Diethylcarbamazine and Albendazole Treatment.
94 Eizadi-Mood | 2016 Effect of intravenous midazolam on cardiac parameters in Not oral.
N. et al acute tricyclic antidepressants poisoning.
95 Benkouiten S. | 2014 Effect of Permethrin—Impregnated Underwear Not oral.
et al Body Lice in Sheltered Homeless Persons A Randomized
Controlled Trial.
96 Xing F. et al 2012 Effects of Chinese herbal cataplasm Xiaozhang Tie on Not synthetic drug.
cirrhotic ascites.
97 Mease P. etal | 2005 Effects of Prasterone on Bone Mineral Density in Women Other therapies concomitant with placebo.
with Systemic
Lupus Erythematosus Receiving Chronic Glucocorticoid
Therapy.
98 O'Rourke B. 2004 Efficacy and safety of fluvastatin therapy for Other therapies concomitant with placebo.
et al hypercholesterolemia after heart transplantation. Abstract
Results of a randomised double blind placebo controlled
study.
99 LinY.etal 2014 Efficacy and Safety of Huxin Formula in Patients after Other therapies concomitant with placebo.
CABG:
A Multicenter, Double-Blind, Randomized Clinical Trial.
100 Shimoyama 2015 | Efficacy and safety of sublingual fentanyl orally disintegrating Dose ranging.
N. et al tablet
at doses determined from oral morphine rescue doses in the
treatment of breakthrough cancer pain.
101 Peyro S.etal | 2016 Efficacy and safety profile of memantine in patients with Other therapies concomitant with placebo.

cognitive
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impairment in multiple sclerosis: A randomized, placebo-
controlled study.

102

Ahmad H. et
al

2015

Medical expulsive treatment of distal ureteral stone using
tamsulosin.

Not double blind.

103

Armitage J. et
al

2009

Effects of simvastatin 40 mg daily on muscle and liver
adverse
effects in a 5-year randomized placebo-controlled trial in
20,536 high-risk people.

Not double blind.

104

Lee H. et al

2017

A Randomized, Multicenter, Double-blind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and the Tolerability of a Triple

Combination of Amlodipine/Losartan/Rosuvastatin in Patients
With Comorbid Essential Hypertension and Hyperlipidemia

Other therapies concomitant with placebo.

105

Yap Y. etal

2017

Predictors of Hand-Foot Syndrome and Pyridoxine for
Prevention of
Capecitabine-Induced Hand-Foot Syndrome: A Randomized
Clinical Trial.

Other therapies concomitant with placebo.

106

Pahwa R. et
al

2017

ADS-5102 (Amantadine) Extended-Release Capsules
for Levodopa-Induced Dyskinesia in Parkinson Disease
(EASE LID Study): A Randomized Clinical Trial.

Other therapies concomitant with placebo.

107

Reith C. et al

2017

Effect on non-vascular outcomes of
lowering LDL cholesterol in patients with
chronic kidney disease: results from the
Study of Heart and Renal Protection

More than two arms.

108

Levin D. et al

2017

A randomized-controlled trial of nabilone for the prevention
of
acute postoperative nausea and vomiting in elective surgery

Other therapies concomitant with placebo.

109

Archer D.et al

2013

Cardiovascular, cerebrovascular, and hepatic safety of
desvenlafaxine for 1 year in women with vasomotor
symptoms associated with menopause

Methodology not available.
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110 Schéper C.et | 2011 Anti-inflammatory properties of montelukast, a leukotriene Different placebo phases.
al receptor antagonist in patients with asthma and nasal

polyposis.

111 Ancoli-Israel | 2010 A 12-week, randomized, double-blind, placebo-controlled Different placebo phases.
S.etal study evaluating the effect
of eszopiclone 2 mg on sleep/wake function in older adults
with primary and comorbid insomnia.
112 Goldfine A. 2010 Long-term Safety and Tolerability of Colesevelam HCI in Not double blind.
et al Subjects with Type 2 Diabetes.
113 Peltola J. etal | 2009 Once-daily extended-release levetiracetam as adjunctive Other therapies concomitant with placebo.
treatment of partial-onset
seizures in patients with epilepsy: a double-blind, randomized,
placebo-controlled trial.
114 Peltola J. etal | 2008 Are recommended doses of acetaminophen hepatotoxic Methodology not available.
for recently abstinent alcoholics? A randomized trial
115 Soni S. et al 1996 Oxypertine in tardive dyskinesia: a long-term controlled Not phase I1I.
study.

116 Mat C. et al 2005 A double-blind trial of depot corticosteroids in Behcet's Not oral via.

syndrome.
117 Silva-Junior 2005 Amantadine reduces the duration of levodopa-induced Other therapies concomitant with placebo.

F.etal dyskinesia:
a randomized, double-blind, placebo-controlled study.
118 Durif F.etal | 2005 Clozapine improves dyskinesias in Parkinson disease: Other therapies concomitant with placebo.
a double-blind, placebo-controlled study.
119 Lynn A.etal | 1997 Oral terbinafine in the treatment of toenail More than two arms.
onychomycosis: North American multicenter trial

120 Pillai S. et al 2003 Evaluation of nimodipine in the treatment of severe diffuse Other therapies concomitant with placebo.

head injury:
a double-blind placebo-controlled trial.
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121 Assadi S. et 2003 Baclofen for maintenance treatment of opioid dependence: Other therapies concomitant with placebo.

al A randomized double-blind placebo-controlled clinical trial

[ISRCTN32121581]
122 Mwingaetal | 1998 Twice weekly tuberculosis preventive therapy in HIV More than two arms.
infection in Zambia

123 Tohen M.et | 1999 Olanzapine Versus Placebo in the Treatment of Acute Mania Dose ranging.

al
124 Gane E. et al 1997 Randomised trial of efficacy and safety of oral ganciclovir in Other therapies concomitant with placebo.

the
prevention of cytomegalovirus disease in liver-transplant
recipients

125 Basoglu M. et | 1997 Double-blindness Procedures, Rater Blindness, Dose ranging.

al, and Ratings of Outcome.
126 Wolkowitz O. | 2003 DHEA treatment of Alzheimer's disease: a randomized, Not phase I11.

et al double-blind,
placebo-controlled study.
127 Yao G. et al 2003 | [The long-term efficacy of lamivudine in chronic hepatitis B: Article in chinese.
interim analysis of 3-year's clinical course].

128 Lawson B. et | 2009 | Pregabalin and Fibromyalgia Syndrome: A Treatment Option Dose ranging.

al
129 Inoue Y.etal | 2013 Efficacy and Safety of Adjunctive Modafinil Treatment on Dose ranging

Residual Excessive Daytime Sleepiness among Nasal
Continuous Positive Airway Pressure-Treated Japanese
Patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome: A Double-
Blind Placebo-Controlled Study.

130 Archer D. et 2013 Cardiovascular, cerebrovascular, and hepatic safety of Not phase I1I.

al, desvenlafaxine for 1 year in women with vasomotor

symptoms associated with menopause.

131 Menon V. et 2018 Fasiglifam-Induced Liver Injury in Patients With Type 2 Other therapies concomitant with placebo.

al, Diabetes:
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Results of a Randomized Controlled Cardiovascular
Outcomes Safety Trial

132 Murphy S. et | 2018 A Randomized Trial Evaluating the Prophylactic Activity of Not phase I1I.
al, DSM265 Against Preerythrocytic
Plasmodium falciparum Infection During Controlled Human
Malarial Infection by Mosquito Bites and Direct Venous
Inoculation.
133 Edmund J. et | 2009 Adverse Reactions to Methylphenidate Treatment for More than two arms.
al, Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: Structure and
Associations with Clinical Characteristics and Symptom
Control
134 Engel S. et 2017 Safety of Sitagliptin in Patients with Type 2 Diabetes and Not phase I11.
al, Chronic Kidney Disease: Outcomes from
TECOS
135 Winther L. et | 2018 | The SQ tree SLIT-tablet induces clinically relevant treatment Sublingual via.
al, effect on moderate to severe allergic rhinoconjunctivitis
(ARC)
136 LiC.etal, 2018 Effects of Lipid - lowering Therapy on Blood Pressure and More than two arms.
Arteriosclerosis in
Elderly Patients with Obese Hypertension
137 Thwaites G. 2017 A randomised, placebo controlled trial of rifampicin for the More than two arms.
et al, treatment
of Staphylococcus aureus bacteraemia
138 Yang N. etal, | 2016 Efficacy and safety of Choudongning capsule (CDN)in Avrticle in chinese.
children with
Tourette's syndrome of spleen deficiency and phlegm
accumulation
139 Cudkowicz 2018 | Oral levosimendan in ALS: the REFALS phase 3 study design Other therapies concomitant with placebo.
M. et al,
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140

Cotton S. et
al,

2019

Bisoprolol in COPD Study (BICS)

Dosing range.
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ANEXO 1.3
Protocolo para essa Revisdo Sistematica (Publicado na Revista Medicine de Baltimore)

PLACEBO USE AT CLINICAL TRIALS AND OUTCOME QUALITY: A
PROTOCOL FOR SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Background: The Pharmaceutical industry sponsorship, research outcome and quality has
been already evaluated for clinical trials in order to analyze if this kind of sponsorship affects
the results of clinical trials. In this sense, this study has the aim to investigate whether placebo

use allows positive outcomes regarding efficacy and safety compared to synthetic medicines.

Methods: We designed and registered a study protocol for a systematic review for
methodology data. We will only randomized clinical trials that use placebo as comparator.
The main outcome will be the evaluation of placebo use regarding the tendency for positive
results (efficacy and security) when comparing to synthetic medicines. PubMed, Cochrane,
LILACS (BVS), Web of Science, Scopus and Excerpta Medica dataBASE (EMBASE)
databases will be searched. Gray literature will be identified through the databases Proquest
(Dissertation and Theses), OpenGrey and Google Scholar. Two review authors will
independently assess trial quality and will extract data in accordance with standard Cochrane
methodology. If necessary, we will also contact authors for additional information. The
Cochrane Collaboration's risk of bias tool will be used. If feasible, it means homogenous
data, we will conduct random effects meta-analysis. Subgroup analyses will be conducted for
different justifications for placebo use and for studies sponsored/not sponsored by the

pharmaceutical industry.

Discussion: This systematic review will identify, summarize and analyze if there is a trend
for positive efficacy and safety results for synthetic medicines in clinical trials when
compared with placebo and if the justification for placebo use is considered ethically

acceptable.

Systematic review registration: PROSPERO CRD42018110829
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Keywords: Clinical trials; Placebo; New drugs; New pharmaceutical products; Systematic

review.
1. INTRODUCTION

To introduce a drug product on the market, it must first be established that this product
is safe and effective for the treatment of the disease to which it has been proposed. Besides,

to verify these requirements, clinical studies in humans are carried out in several phases *.

The safety assessment is related to the understanding that every medicine use presents
risks, therefore, it is necessary to evaluate the risk-benefits of its use. The efficacy, however,
considers the medicine's ability to achieve the expected diagnostic, prophylaxis and / or cure
results for that particular molecule. In this sense, the safety and efficacy profile is based on a
detailed assessment of the benefits related to the risks 2,

The word placebo was first used, in the early 1960s, to refer to a product that had no
activity to treat a certain condition. This product could be any therapeutic procedure that has
an effect on the patient, symptom, syndrome or disease °.

In addition to the product considered to be placebo itself, there is what is called the
"placebo effect", this phenomenon occurs when a clinical result is obtained from the use of
a product without an active ingredient. This phenomenon is still a mystery to modern
medicine. This manifestation can be observed in several studies, mainly in those where

symptoms such as pain are treated *.

Many authors explain the “placebo effect” associating it with psychological
manifestations of the individual Placebo has shown during the years activity in order to
modulate some responses to the active treatments in conditions as pain, some surgeries,
anxiety, Parkinson's disease. Thus, it is possible to verify the psychological factor that the

placebo can have to the people who use this product °.

Although there is an improvement effect observed in some of the research participants
with the use of placebo, it remains an inert product, without the addition of active principle,

so its "action" is bound to psychological manifestations. Thus, the "placebo effect” does not
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justify the use placebo product as a comparator in a clinical study because it has no proven

pharmacological activity that can interfere with the progression of the disease °.

However, the use of placebo in clinical studies is still a widely used methodological
tool since they have a negative control function during medical research. Placebos are
generally products with the same physical characteristics of medicines that will be tested and
administered, without, however, the natural therapeutic effect thereof. The fact that this
product is "identical" to the tested medicine is of fundamental importance to enable the study
to be blinded °.

A comparison between the new and existing medicines or a placebo is imperative to

assess the unigue treatment benefits to the patient and knowledge of its risks.

Those individuals in the negative control group, that is, those to whom a placebo is
administered, are treated as a mere object of research. This practice demonstrates that there
is not the least concern for the health of those subjects who are willing to help in that clinical
study for the development of a new treatment, contrary to all ethical issues outlined in Good
Clinical Practice ’.

Regarding the Declaration of Helsinki of the World Health Organization (WHO), the
use of placebo is accepted in some situations. Except when there is no proven intervention,
the use of placebo, or non-intervention, is acceptable; or when the use of placebo will not
submit the subject to additional risks of serious or irreversible effects as a result of not
receiving the best-proven intervention. Extreme care should be taken to avoid abuse of this

option &,

Even with the ethical restriction, some studies are performed using placebo as the
comparator. In this sense, justifications of placebo use must be discussed and only accepted
if the patients will not be exposed to unnecessary risks. For some authors, the only ethical
arguments for placebo use is the inexistence of comparator, and there was doubt about the

benefits of placebo use in prophylaxis studies °.

The authors of some placebo-controlled trials do not uniformly agree that the use of
placebo when a possible comparator is available is unethical. They believe that if patients are

not harmed, such tests can ethically be carried out. Also, some studies with active control can
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present not reliable evidence of the effectiveness of a new therapy °. In this sense, the focus

should be on the benefits for the patients.

In this sense, it is essential to investigate if placebo use allows positive outcomes
regarding efficacy and security compared to synthetic drug products. Besides, it is crucial to
evaluate the relation of its use and pharmaceutical industry sponsorship and if the justification

of use is considered ethically acceptable.
2. METHODS
2.1 Protocol and registration

This review protocol was registered at the PROSPERO platform under the number
CRD42018110829. This systematic review was conducted according to the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses, following the PRISMA

checklist 11,

The present study protocol is being reported in accordance with the reporting
guidance provided in the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
MetaAnalyses Protocols (PRISMA-P) statement 2 (see PRISMA-P checklist in Additional
file 1).

2.2 Eligibility criteria

The acronym used for this question was PICO — participants, intervention,
comparator, and outcomes 2. For this study, the population was the subjects of clinical trials,
the intervention was the synthetic oral drug products, the comparison was placebo, and the

outcomes were positive efficacy and safety tendencies when testing synthetic drug products.

Inclusion criteria: studies that had only two arms (placebo and synthetic drug)
administered orally. Only phase 11, randomized, double-blind studies were included in this
systematic review. Primary outcome: The results of interest were drug efficacy, adverse

effects, placebo effect and ethical implications.

Exclusion criteria: studies published in non-Latin alphabet, clinical trials with
medical devices and diagnostic methods, clinical trials with non-synthetic drug products,
non-randomized or observational clinical trials, studies with only one intervention arm or
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more than two arms, clinical trials with non-oral medicines, sublingually, more than one
clinical trial per article, studies that present medicines with other pharmaceutical forms than
tablets and use of other medicines concomitant with placebo.

Studies that used concomitant medicines with placebo were included if the authors
expressly mentioned that these medicines did not affect the outcome of the study.

2.3 Information sources and search strategy

PubMed, Cochrane, LILACS (BVS), Web of Science, Scopus and Excerpta Medica
dataBASE (EMBASE) databases will be searched. Gray literature will be identified through
the databases Proquest (Dissertation and Theses), OpenGrey and Google Scholar. Headings
(MeSH) will be used in order to ensure uniform search terms. The search strategy will be
piloted to ensure sufficient specificity and sensitivity. A draft search strategy for
PubMed/MEDLINE is provided in Additional file 2.

2.4 Screening and selection of studies

The Rayyan system was used to evaluate abstracts and remove duplicates 4.
Randomized clinical trials that met all the inclusion criteria and passed the analysis of the
exclusion criteria were evaluated in two phases. Phase 1: reading of all abstracts and selection
of studies; phase 2: reading the full text and preparing the systematic review. Two
independent reviewers (JA-S and CF) evaluated the quality of the trials and extracted the data
following the standard Cochrane methodology, discrepancies resolved by a third participant
(DM). Whenever necessary, they contacted the authors of the articles for additional

information.
2.5 Data extraction

From each study, we extracted study design, arms used at the study, medicine or
medicine class, disease, number of industry and non-industry funded articles, location,
inclusion and exclusion criteria and the primary purpose of the study. Since many studies
have the design mentioned above, that is, the use of placebo as a comparator considering

another pharmaceutical product, the intended analysis of this study design was stratified
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regarding all the inclusion criteria. The initial flowchart about this data extraction is present

at Figure 1.
2.6 Evaluation of study quality

The analysis of the included clinical studies was performed according to the Cochrane

bias risk assessment 1°.
2.7 Synthesis of included studies

The data will be aggregate considering the different placebo use strategies across the
different types of sponsorship and the different justifications for this use. Quantitative
positive results for oral medicines when comparing to the placebo will also be included and
interpreted.

If data permits, the potential bias of publication, that is, the effect of the small sample
studies and will be analyzed by the funnel chart and the Egger test 1617,

The heterogeneity between the studies will be assessed by inspection of the funnel
plots for asymmetry and with Egger’s test, with small study effects when P values < 0.10.
The heterogeneity between the studies was considered high if 12> 75%, moderate if 75% <I2
<25% and low if 12 <25% 182,

Discussion:

Regarding the design of clinical trials, it is clear that randomized controlled clinical
trials (RCTs) are the gold standards for interventional results. There are some limitations,
such as bureaucracy and high costs, to carry out these studies. However, it is undeniable that
RCTs revolutionized medical research and improved the quality of healthcare, clarifying the
benefits and disadvantages of numerous interventions, so only this type of study was included

in this systematic review 2.

Study designs that use the placebo as a control are also accepted in some cases,
although it is essential to assess the reason behind its use. There was widespread adoption of
the use of placebo in clinical trials after World War 1I. This type of design was chosen
considering that a large number of new treatments were emerging at the time, so the use of
placebos was readily accepted in relation to ethical rules. However, currently the use of
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placebo may raise some questions, mainly because it is possible to have another study design

with less risk for the research subjects 2.

The unethical use of placebo is a very critical issue that must be debated to avoid this
type of design altogether. According to the Declaration of Helsinki: “In any medical study,
all patients, including those in the control group, must be sure of the best proven diagnostic

and therapeutic methods and no patient should suffer from unnecessary pain” .

In this sense, if treatment for a given disease already exists, it is unethical to choose
placebo as the control group, since the patient deserves to receive the best possible therapy.
Considering the guideline published by the National Institutes of Health, with the theme
Protecting Research Participants in Humans, some justifications for the use of the placebo
were presented. These justifications are 1- When there are no approved and effective
treatments for the condition. 2- If there is disagreement whether the standard treatment is
better than the placebo. 3- When the additional risk represented by the use of placebo is lower
and the suspension of current standard therapy would not lead to serious or permanent
damage. 4- If the study is expected to result in generalized or significant benefits, and the
receipt of placebo by individuals represents a minimal risk 2.

Regarding the justification that there are no approved and effective treatments for the
condition, for anti-cancer drugs trials, it is possible to justify the placebo use when no
approved therapy exists or the available treatment has only minimal effects and/or presents

serious adverse effects 2.

In some cases, the physicians claimed that placebo might be quite effective and,
frequently, produce less undesirable side effects. Therefore, the ethical problem with its use
is when it is useless or even harmful, and when there is an alternative treatment. Placebo is
considered nowadays not a pill absolutely inert; it can cause psychophysiological effects and
benefits, mainly in pain, Parkinson disease, depression and emotion 627,  These
psychological effects can affect the results of clinical trials. Considering all this information,
the researches should have a caution to choose placebo as the comparator in order to not

bring risks to the subjects of the trial.
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Lexchin et al. (2003) treated about pharmaceutical industry sponsorship in clinical
trials and research outcome and quality of the product of interest, it was concluded that
research sponsored by the drug industry presented better results for the tested drug than
studies funded by other sources. It shows that pharmaceutical industry intentions of having
positive outcomes for their products, to it registered and available in the marketing, are more

frequently reached when they sponsor the trial 22,

Regarding all these critical points, it means; ethical issues, pharmaceutical industry
interests, justification of placebo use, marketing authorization approval for regulatory
authorities, positive results for new drug products; this systematic review was developed to
try to link them and give a robust effect about this scenario. In this sense, it is important to
evaluate the use of placebo at RCTs designs and its justification. Besides, the role of

pharmaceutical industry sponsorship relation to it.
Supplementary information

Additional file 1: PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-
Analysis Protocols) 2015 checklist: recommended items to address in a systematic review

protocol*

Additional file 2: Search strategy for PubMed/MEDLINE
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Figura 1.8 — Fluxograma de triagem de artigos
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PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis
Protocols) 2015 checklist: recommended items to address in a systematic review
protocol*

Section and Item Checklist item Reported
topic No on Page
#

ADMINISTRATIVE INFORMATION

Title:
la ldentify the report as a protocol of a systematic review Page 1
Identification
Update 1b If the protocol is for an update of a previous systematic review, identify as N/A
such
Registration 2 If registered, provide the name of the registry (such as PROSPERO) and Page 2
registration number
Authors:
Contact 3a Provide name, institutional affiliation, e-mail address of all protocol Page 1

authors; provide physical mailing address of corresponding author
3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the Page 10
Contributions review
Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a previously completed or N/A
published protocol, identify as such and list changes; otherwise, state plan
for documenting important protocol amendments

Support:
Sources 5a Indicate sources of financial or other support for the review Page 10
Sponsor 5b Provide name for the review funder and/or sponsor Page 10
Role of 5¢ Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in Page 10
sponsor or developing the protocol
funder

INTRODUCTION

Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of what is already Page 3-4
known
Objectives 7 Provide an explicit statement of the question(s) the review will address with Pages 4-5

reference to participants, interventions, comparators, and outcomes (PICO)

METHODS
Eligibility 8 Specify the study characteristics (such as PICO, study design, setting, time  Page 5
criteria frame) and report characteristics (such as years considered, language,
publication status) to be used as criteria for eligibility for the review
Information 9 Describe all intended information sources (such as electronic databases, Pages 5-6
sources contact with study authors, trial registers or other grey literature sources)
with planned dates of coverage
Search strategy 10 Present draft of search strategy to be used for at least one electronic Page 6
database, including planned limits, such that it could be repeated
Study records:
Data 11a Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data Page 6
management throughout the review
Selection  11b State the process that will be used for selecting studies (such as two Page 6
process independent reviewers) through each phase of the review (that is, screening,

eligibility and inclusion in meta-analysis)
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Data 11c Describe planned method of extracting data from reports (such as piloting Page 6

collection forms, done independently, in duplicate), any processes for obtaining and
process confirming data from investigators
Data items 12 List and define all variables for which data will be sought (such as PICO Page 6

items, funding sources), any pre-planned data assumptions and
simplifications

Outcomes and 13 List and define all outcomes for which data will be sought, including Page 6
prioritization prioritization of main and additional outcomes, with rationale

Risk of bias in 14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies, Page 6
individual including whether this will be done at the outcome or study level, or both;

studies state how this information will be used in data synthesis

Data synthesis ~ 15a Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesised  Page 7
15b If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned summary Page 7
measures, methods of handling data and methods of combining data from
studies, including any planned exploration of consistency (such as I?,
Kendall’s 1)
15¢ Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or subgroup  Page 7
analyses, meta-regression)
15d If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary Page 7
planned
Meta-bias(es) 16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias  Page 7
across studies, selective reporting within studies)
Confidence in 17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (suchas ~ N/A
cumulative GRADE)
evidence
* It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P
Explanation and Elaboration (cite when available) for important clarification on the items.
Amendments to a review protocol should be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P
(including checklist) is held by the PRISMA-P Group and is distributed under a Creative Commons
Attribution Licence 4.0.

From: Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, Petticrew M, Shekelle P, Stewart L, PRISMA-P
Group. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015:
elaboration and explanation. BMJ. 2015 Jan 2;349(jan02 1):g7647.
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CAPITULO 2: USO DE E-TCLE EM PESQUISAS CLINICAS NO BRASIL

Resumo

Tendo em vista a necessidade de aplicagéo de termos de consentimento livre e esclarecido -
TCLE em as pesquisas clinicas envolvendo humanos, de acordo com as normas brasileiras
de ética, ou seja, Resolucdo CNS n° 466/2012, é necessario avaliar se essa pratica esta sendo
verdadeiramente eficaz e se pode ser aprimorada. A Resolucdo CNS n° 466/2012 traz que 0
TCLE ¢é o documento no qual deve ser explicitado o consentimento livre e esclarecido do
participante de pesquisa e/ou de seu responsavel legal, de forma escrita, devendo conter todas
as informacOes necessarias, em linguagem clara e objetiva, de facil entendimento, para o
mais completo esclarecimento sobre a pesquisa a qual o individuo se propde participar. Em
um pais classificado como em desenvolvimento, como o Brasil, por ser considerado pobre,
pouco industrializado, com producéo primaria, de economia instavel e com grande incidéncia
de crises, a populagcéo, muitas vezes, ndo tem acesso a servigos basicos de salde e educacao.
Nesse sentido, a aplicacdo de novas tecnologias pode ser de grande valia para a populacao
brasileira que participara de estudos em pesquisas clinicas e que, muitas vezes, encontra-se
em situacao de vulnerabilidade. Objetivo: O objetivo desse estudo € avaliar o uso do TCLE
em formato eletrénico, quanto a sua viabilidade e adequabilidade, de forma complementar
ao TCLE escrito/fisico. Métodos: Pesquisa quali-quantitativa com instrumento de
questionario. Resultados: Foram observadas maior retencdo de informag&o e menos respostas
erradas, apos aplicacdo do e-TCLE. Conclusdo: O uso do e-TCLE € de grande valia para o0s
participantes de pesquisa no Brasil.

2.1 Introducao

A primeira vez, na histéria mundial, que surgiu a necessidade de os participantes de pesquisa
autorizassem voluntariamente suas participacdes em ensaios clinicos foi no cédigo de ética
de Nuremberg. Nesse documento foi apresentado, na forma de primeiro principio, o

consentimento do voluntario como sendo absolutamente essencial.

Isso significa que a pessoa afetada deve ter capacidade legal para
consentir; deve estar em uma situacdo em que ela possa exercer plena
liberdade de escolha, sem qualquer impedimento forca, fraude,
engano, intimidacdo, promessa ou qualquer outra forma de coercéo
ou ameaca; e deve ter informagdes e conhecimentos suficientes sobre
os elementos dos correspondentes experimentos, para que ela possa
entender sobre o que ela deve decidir. Este Gltimo elemento requer
que, antes de aceitar uma resposta afirmativa de um sujeito
experimental, o pesquisador deve ter dado a conhecer a natureza,
duracdo e finalidade do experimento; os métodos de acordo com o
qual serd realizado; os inconvenientes e riscos que razoavelmente
que podem ser esperados; e os efeitos que, para sua salde ou
personalidade, podem derivar de sua participacdo no experimento. O
dever e a responsabilidade de avaliar a qualidade do consentimento

101



sdo de todos e cada um dos individuos que iniciam ou dirigem o
experimento ou colaboram com ele. E um dever e uma
responsabilidade pessoal que ndo pode ser delegada para outro
(NUREMBERG, 1947).

Contudo, a nomenclatura termo consentimento livre e esclarecido - TCLE ainda ndo
havia sido citada, como documento formal de consentimento. Esse termo surge em 1964,
com a Declaragdo de Helsinque. Nessa declaracdo, é descrito que em qualquer pesquisa com
seres humanos, cada participante em potencial deve ser adequadamente informado sobre os
objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos do estudo e o incobmodo que o
estudo possa acarretar. O participante deve ser informado que ele é livre para retirar seu
consentimento a qualquer momento, durante a realizacdo do estudo. O médico deve, entdo,
obter o consentimento pds-informacdo do participante, de preferéncia, por escrito
(HELSINQUE, 1964).

A normativa no Brasil, que tratou pela primeira vez sobre a obrigatoriedade do TCLE,
foi na Resoluc&o n° 196/1996. Essa resoluco trouxe as competéncias dos Comités de Etica
em Pesquisa - CEP, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep e essa necessidade
do TCLE nas pesquisas no Brasil (MS, 1996). Contudo, ndo se pode dizer que esse termo
n&o existia no Brasil antes disso, tendo em vista que pesquisas internacionais, que aconteciam

em centros de diversos paises, como o Brasil, ja apresentavam essa obrigatoriedade.

Atualmente, no Brasil, a legislacdo que trata sobre os detalhes a respeito desse tema
é a Resolucgdo n° 466/2012. Nesse documento o TCLE é definido como:

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE - documento
no qual é explicitado o consentimento livre e esclarecido do
participante e/ou de seu responsavel legal, de forma escrita, devendo
conter todas as informacgdes necessérias, em linguagem clara e
objetiva, de facil entendimento, para o mais completo
esclarecimento sobre a pesquisa a qual se propde participar (MS,
2012);

Essa resolucéo ainda traz todas as obrigatoriedades de informacGes que precisam estar
presentes de forma clara no TCLE. Além disso, também informa situacdes em que nédo é
possivel aplicar a o TCLE no formato padrdo para algumas populagdes. Esses casos
abrangem criancas, adolescentes, pacientes com incapacidades psicoldgicas e de morte
encefalica. Considerando esses casos, um outro documento precisa ser aplicado, o Termo de

Assentimento Livre E Esclarecido, que ¢é definido como:

102



Termo de Assentimento - documento elaborado em linguagem
acessivel para os menores ou para os legalmente incapazes, por meio
do qual, apés os participantes da pesquisa serem devidamente
esclarecidos, explicitardo sua anuéncia em participar da pesquisa,
sem prejuizo do consentimento de seus responsaveis legais (MS,
2012);

Dessa forma, independente da capacidade de compreensdo dos individuos, ainda
assim, se mantém extremamente necessario que haja um aceite dessas pessoas, antes do inicio
do estudo. Lembrando que, mesmo com a entrega do termo assentimento para essas

populacbes, 0 TCLE precisa ser entregue aos responsaveis legais.

Zappe e colaboradores (2013) realizam um estudo com uma populacdo de alta
vulnerabilidade: adolescentes privados de liberdade. Nesse estudo, fica claro que ndo é
possivel apenas a apresentacdo de TCLE para o participante vulneravel na pesquisa clinica,
pois ele pode se sentir pressionado a participar. Dessa forma, € preciso que a assinatura do
TCLE néo seja s6 um fato isolado, mas seja decorrente de um processo de conscientizacdo
para que o participante possa estar munido de todas as informacdes, de forma clara, e para
que possa tomar a decisdo da forma mais autbnoma e esclarecida possivel (ZAPPE et al.,
2013).

A sigla TCLE pode ser desmembrada para que seja possivel avaliar o seu verdadeiro
significado na pesquisa clinica. A palavra “termo” refere-se ao um documento formal escrito
qgue serd entregue ao participante para que ele possa realizar sua leitura. O termo
“consentimento” remete a necessidade do participante em identificar e compreender todas as
informacdes disponiveis no documento e aceitar, de forma clara, fazer parte desse estudo. J&
a palavra “livre” apresenta a necessidade de o participante ndo ser coagido, de forma alguma,
a participar do estudo. Sua decisdo deve ser baseada apenas em sua vontade e dependendo
do seu aceite ou ndo, a conduta e tratamento social médico ndo podera ser diferente. A palavra
“esclarecido” refere-se ao fato que todas as duvidas e anseios desse participante devem ser

solucionados pela equipe responsavel pela pesquisa.

Toda pesquisa envolvendo seres humanos precisa da aplicacdo do TCLE, essa
pesquisa pode ser direta ou indireta. A pesquisa clinica é considerada direta, uma vez que o
participante é submetido a uma intervencgdo, durante o estudo, ja a indireta ocorre quando o

participante participa da pesquisa por meio da coleta de dados, questionarios ou formularios,
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mas ndo recebe nenhum tipo de intervencdo que altere, de alguma forma, seu estado atual
(LIMA et al., 2010).

As principais informacfes que devem estar presentes no termo sdo: descri¢éo
completa da pesquisa, seu periodo de duracdo, beneficios aos participantes, riscos
envolvidos, contato do pesquisador e equipe, analise ética do projeto pelo CEP, entre outras.
E preciso que o participante de pesquisa tenha tempo suficiente para entender o termo,

inclusive com a possibilidade de leva-lo para casa (MS, 2012).

Existem, principalmente, quatro passos para a realizacdo do convite para a
participacdo na pesquisa. Primeiro, o convite inicia-se de forma verbal, explicando de forma
geral o objetivo da pesquisa e breve descricdo. Depois disso, é apresentado ao paciente o
TCLE no formato impresso para que ele possa ler, durante o tempo que julgar necessario.
Apos esse periodo de leitura e compreensdo, o participante esclarece suas ddvidas, caso

existam, e ele e o pesquisador assinam o documento (MS, 2012).

Mesmo ap0s todos esses cuidados, ainda nos dias de hoje, discute-se se esse termo €
realmente compreendido pelos participantes da pesquisa de forma satisfatéria. Diante disso,
Souza et al., realizam um estudo para avaliar a legibilidade dos TCLEs no Brasil com o
objetivo de correlacionar a aceitacdo do participante da pesquisa com estado demogréfico,
fatores sociais, relacdo risco-beneficio e nivel de instrucdo. Foi observado que os TCLEs
apresentaram altos graus de dificuldade para leitura. Apesar da aceitagcdo pelo paciente ndo
estar relacionada com fatores sociais ou demogréaficos, foi influenciado pela relagéo risco-
beneficio (SOUZA et al., 2013).

Com essa mesma abordagem, Campos e Romualdo realizaram um estudo que
analisou diversas pesquisas realizadas no Brasil e, analisando seus TCLEs, foram levantadas
as principais falhas na elaboracdo desse documento. Como conclusdo, foi verificado que a
principal falha se deu na redacdo do documento que, na maioria das vezes, apresenta
linguagem de dificil compreensédo (CAMPOS; ROMUALDO, 2010).

Dessa forma, mesmo com toda essa preocupacgao expressa nas normativas brasileiras,
é possivel observar que ainda existem problemas com a aplicacdo desses termos na préatica

clinica.
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Além disso, a forma de aplicacdo do TCLE precisa ser aprimorada e isso ficou claro
com o advento da pandemia mundial relacionada a COVID-19, uma doenca altamente
contagiosa e é causada pelo novo corona virus (SARS-CoV-2), que apareceu pela primeira
vez em Wuhan, China, espalhando-se rapidamente pelo mundo em apenas dois meses
(Mingzhang Zuo et al., 2019). Com medidas protetivas de quarentena e distanciamento social

o uso d e-TCLE no Brasil pode configurar um ganho para a pesquisa clinica brasileira.

Pelo exposto, esse trabalho visa avaliar a aplicabilidade de um TCLE eletrénico, no
Brasil, avaliando a viabilidade e preferéncia dos voluntarios, considerando esse novo
formato. E importante citar que este nio é um estudo excludente, ou seja, 0 e-TCLE néo é
um instrumento para substituir o TCLE em formato escrito, mas sim, seré utilizado, como
em outros paises, de forma complementar. Nesse sentido, o estudo tem o objetivo de avaliar
se 0 uso do e-TCLE sera efetivo para maior entendimento e retencdo de informacoes, apds a

aplicacdo do TCLE escrito, no Brasil.

2.2 Metodologia

Esse estudo é uma pesquisa qualitativa, aprovada pelo Comité de ética da
Universidade de Brasilia (CAAE 26314719.1.0000.0030), com coleta de informacgbes por
meio de formularios aplicados aos voluntarios, que aceitaram participar dessa analise. Esses
voluntarios foram informados que fariam parte de uma simulagcdo de participacdo em
pesquisa clinica hipotética e que ajudariam a equipe de pesquisa com informacdes relevantes

para a melhoria dessa pratica no Brasil.

A amostra para essa pesquisa foi convidada a participar, por meio eletrénico, como
mensagens por celular ou e-mail. O recrutamento foi por meio de e-mail e contatos
telefénicos, principalmente, em contatos via Universidade de Brasilia. Foram incluidos 60
voluntarios para essa pesquisa. O perfil escolhido para a pesquisa hipotética foi de fase 1, ou
seja, estudo com um numero redeuzido de participantes, com foco na seguranca de um novo
produto, normalmente, com participantes saudaveis, uma vez que os voluntarios para o

estudo hipotético também seriam voluntarios saudaveis. Esse nimero de participantes foi
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definido com base na mediana aceita para ensaios clinicos fase I (20-100), ou seja, 60
participantes de pesquisa (QUENTAL; FILHO, 2006).

O critério de inclusao foi o de ter mais de 18 anos. Os critérios de exclusdo foram:
ndo ter o portugués brasileiro como lingua nativa, apresentar algum tipo de deficiéncia
cognitiva que comprometa o entendimento do material e/ou apresentar analfabetismo

completo ou funcional.

Todos os voluntérios foram informados que estariam participando de uma pesquisa
para avaliar o instrumento e-TCLE em uma simulacdo de pesquisa clinica para um, esse
TCLE foi apresentado e deveria ser assinado pelos que tiverem interesse em participar
(Anexo 2.1). Alem disso, esses voluntarios receberam um TCLE simulando uma participacédo

em pesquisa clinica para um medicamento novo hipotético para dor (Anexo 2.2).

Em relacdo ao estudo fase 1 hipotético, todos os participantes receberam o TCLE
escrito para a leitura desse documento. Apds a leitura, foi aplicado um questionario sobre o
entendimento deles em relacdo ao estudo e, ap6s o preenchimento desse formulario, foi
apresentado também um TCLE eletrdnico, na forma de video com duragdo de menos de 5
minutos, contendo todas as informaces disponiveis no TCLE escrito e, ap6s o término da
exibicdo do video, 0 mesmo questionario foi aplicado novamente ao grupo. Esse formato foi
escolhido, para avaliar se haveria uma retencdo maior de informacdes, sobre o estudo, ap6s
a aplicacdo do e-TCLE. Respondidos os dois questionarios, um terceiro foi aplicado para
avaliar preferéncias, adequabilidade e viabilidade da aplicacdo dessa nova ferramenta no

Brasil.

O video foi gravado utilizando um ator, para melhor performance frente as cdmeras,

que abordou todos os pontos presentes no TCLE escrito, de forma verbalizada, no video.

O guia de entrevista qualitativa/quantitativa, aplicado apés a leitura do TCLE e apds
a apresentacdo do video, foi desenvolvido tendo como base estudo semelhante feito nos
Estados Unidos (ROTHWELL et al., 2014) e com base nos conhecimentos da equipe de
pesquisa sobre ética, assuntos regulatorios e seguranca do paciente. As Tabelas 2.1 e 2.2

listam as perguntas que foram utilizadas nas entrevistas. A pesquisa e as entrevistas neste
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estudo foram projetadas, propositadamente, para serem breves para diminuir o dnus da

pesquisa nos individuos.

Tabela 2.1 — Questionario pds leitura do TCLE e pos e-TCLE.

ENTREVISTA

Identificacdo da amostra

Perguntas

Opcéo de resposta

Tipo de analise e dado gerado

Iniciais do seu nome

Resposta aberta.

Identificacdo da amostra.

Data de nascimento

Data.

Identificacdo da amostra.

Perfil sociodemografico;

Ensino Superior; P6s-graduado
lato sensu; Mestrado;
Doutorado; PhD

Pergunta Opcéao de resposta Tipo de andlise e dado gerado
Sexo; F; M; Nao declarado Perfil dos participantes de
pesquisa.
Escolaridade; Alfabetizagdo; Ensino Perfil dos participantes de
Fundamental; Ensino Médio; pesquisa.

Possui plano de satde? Sim; Néo Perfil dos participantes de
pesquisa.

Possui redes sociais? Sim; Néo Perfil dos participantes de
pesquisa.

Jé participou de pesquisa clinica Sim; Néo Perfil dos participantes de
anterior? pesquisa.

Questiondrio sobre o TCLE pés

leitura e pés video;

O que vocé lembra de relevante
em rela¢do aos procedimentos
da pesquisa apresentada no
TCLE?

Resposta aberta.

Avaliar 0 a quantidade de
informag&o retida para cada
participante.

Vocé pode dizer qual era o
objetivo da pesquisa?

Resposta aberta.

Avaliar 0 a quantidade de
informacdo retida para cada
participante.

Vocé pode me explicar quem
nédo deve participar do estudo?

Resposta aberta.

Avaliar o0 a quantidade de
informacdo retida para cada
participante.

Vocé pode me dizer quais sdo
0s riscos para este estudo?

Resposta aberta.

Avaliar o0 a quantidade de
informacdo retida para cada
participante.

Vocé pode me dizer quais séo
os beneficios deste estudo?

Resposta aberta.

Avaliar 0 a quantidade de
informag&o retida para cada
participante.

Vocé pode me dizer qual o tipo
de assisténcia oferecido ao final
do estudo?

Resposta aberta.

Avaliar 0 a quantidade de
informag&o retida para cada
participante.

Tabela 2.2 — Questionario objetivo sobre as impressdes sobre a pesquisa.

ENTREVISTA

Identificacdo da amostra
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Perguntas Opcao de resposta —s6 uma Tipo de analise e dado gerado
opc¢ao poderia ser escolhida
O e-TCLE foi relevante para o Sim; Néo Obijetivo.
melhor entendimento da
pesquisa?
Vocé acha que o e-TCLE deve Sim; Néo Obijetivo.
ser implementado em todas as
pesquisas?
Vocé acha que o e-TCLE é O e-TCLE é suficiente; Ainda Obijetivo.
suficiente para o entendimento preciso do atendimento
da pesquisa ou o atendimento presencial.
presencial com o médico é
fundamental?
Vocé acha que o e-TCLE deve Sim; Néo Objetivo.
ser implementado em todas as
pesquisas?
Em uma escala de 1 a 5, quanto 1;2;3;4e5 Obijetivo.
vocé achou que o e-TCLE foi
importante para o entendimento
da pesquisa? Sendo 1, nada
relevante, e 5, fundamental para
0 entendimento.

2.3 Resultados e 2.4 Discussao

O n previsto para esse estudo foi de 60 vontuarios e os 60 foram incluidos. O perfil da
populacdo incluida nesse estudo foi avaliado, demostrando que a maioria era do sexo
feminino 55%, possuia pos-graduacdo latu sensu 43,31%. 73,3% dos participantes possuiam
plano de saude, 96,7% tinham acesso a alguma rede social e 83,3% nunca haviam participado
de pesquisa clinica anterior. A tabela 2.3 apresenta um resumo do perfil populacional dos

participantes dessa pesquisa.

Tabela 2.3 — perfil populacional dos participantes dessa pesquisa

Variavel Resultado
Sexo Feminino 33
Masculino 27
Formacéo académica Alfabetizacdo 0
Ensino Fundamental 0
Ensino Médio 4
Ensino Superior 22
Pés-graduado lato sensu 26
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Mestrado 4
Doutorado 3
PhD 1
Possui plano de saltde? Sim 44
Né&o 16
Possui redes sociais? Sim 58
Né&o 2
Ja participou de pesquisa clinica anterior? Sim 10
Né&o 50

Os resultados, dessa pesquisa qualitativa, foram avaliados da seguinte forma: as
respostas ap0s, apenas a leitura do TCLE, e as respostas, apds leitura mais a aplicacdo do
video, foram, para todos os participantes, lidas e enquadradas como “corretas”, quando
estavam de acordo com o descrito no texto ou no video do TCLE do medicamento curadorzil
e como “erradas”, quando ndo correspondiam ao que foi apresentado. As respostas corretas,
para a mesma pergunta, tambem foram comparadas nos questionarios pés TCLE escrito e
p6s TCLE eletronico e, foi classificada como “correta +”, a resposta mais completa em

quantidade de informacdes relevantes, comparativamente.

Considerando a classificacdo apresentada acima, seguem resultados das entrevistas e

questionarios feitos.

Tabela 2.4 — respostas aos questionarios pés TCLE e p6s TCLE mais e-TCLE.

TCLE e- TCLE
Correta + Correta Errada Correta + Correta Errada
Pergunta 1 4 40 16 23 27 10
Pergunta 2 1 54 5 48 11 1
Pergunta 3 2 52 6 19 35 6
Pergunta 4 1 49 10 1 50 9
Pergunta 5 0 56 4 10 46 4
Pergunta 6 6 46 8 16 43 1
Total 14 297 49 117 212 31

De acordo com o quadro acima, é possivel perceber que, apds a apresentacdo do e-

TCLE, ocorreu um nimero mais expressivo de repostas corretas, mais completas, do que s6
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a apresentacdo do TCLE, de forma isolada. Além disso, o nimero de respostas consideradas
“erradas” foi menor ap0s os voluntarios assistirem o e-TCLE. Dessa forma, é possivel
observar que, realmente, ap0s a apresentacdo do e-TCLE houve um aumento no

entendimento e retencdo de informacGes sobre o estudo.

Além da retengdo e entendimento das informacGes apresentadas no TCLE e no e-
TCLE, foi avaliada, de forma quantitativa, a preferéncia dos voluntarios que participaram

desse estudo.

A primeira pergunta feita, foi em relagdo a relevancia da apresentacdo do e-TCLE
para 0 entendimento da pesquisa. Dos 60 voluntarios, que responderam o questionario, 50
(83,3%) julgaram o e-TCLE como relevante para o melhor entendimento da pesquisa. Outro
questionamento feito foi em relacdo a opinido dos voluntarios se eles achavam que o e-TCLE
deveria ser implementado em todas as pesquisas clinicas. 49 (81,7%) julgaram que o e-TCLE
deveria fazer parte de todas as pesquisas no Brasil. Quanto a facilidade de entendimento da
pesquisa, 33 (55%) julgaram que o TCLE escrito era mais facil para entender o conteido da
pesquisa. Sobre o questionamento, vocé acha que o e-TCLE é suficiente para o entendimento
da pesquisa ou o atendimento presencial com o médico é fundamental?, 50 (83,3%)
responderam que o e-TCLE seria suficiente, ja 10 participante responderam que ainda

precisariam de atendimento médico presencial.

Aos voluntarios, também foi solicitado que eles classificassem, em uma escalade 1 a
5, quanto que eles acharam que o e-TCLE foi importante para o entendimento da pesquisa.
Sendo 1, nada relevante, e 5, fundamental para o entendimento. Mais da metade dos
voluntarios, 32 (53,3%), marcaram o item referente a méaxima relevancia desse instrumento

para o entendimento da pesquisa (item 5). O resultado segue na Figura 2.1.

Figura 2.1 —classificacdo quanto a relevancia de adicionar o e-TCLE nas pesquisas no Brasil,

sendo 1, nada relavente e 5 fundamental para o entendimento.
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Considerando os resultados anteriormente apresentados, foi possivel verificar, de forma
qualitativa e quantitativa, que o e-TCLE apresentou impacto positivo para o entendimento

do estudo hipotético de pesquisa clinica.

Apresentar um video, apos ter acesso ao TCLE escrito, possibilitou um maior
entendimento da pesquisa, maior retencdo da informacéo e, de acordo com a opinido dos
voluntarios, o e-TCLE deveria ser implementado em todas as pesquisas. Esse formato foi
escolhido de forma intencional, pois a apresentacdo do e-TCLE apds o TCLE escrito é a

metodologia utilizada internacionalmente para a aplica¢do desse instrumento.

Além disso, um resultado que chama atencao esta relacionado com o entendimento
de que o e-TCLE poderia substituir o atendimento presencial. Isso é importante, tendo em
vista que a implementacdo dessa ferramenta pode auxiliar em momentos criticos de

distanciamento social, como a pandemia de COVID-109.

A constante atualizacdo do TCLE se faz necessaria e esfor¢os recentes estdo sendo
realizados no Brasil para a cobertura de pacientes com deficiéncia visual, no Brasil (LIBERA
& JURBERG, 2020). Nesse sentido, esse trabalho tem o beneficio de extrapolar o
entendimento do TCLE para diferentes grupos populacionais.

Como limitacdo do estudo, o principal ponto foi no nimero reduzida da amostra e o
recrutamento prejudicado pela situacdo de pandemia COVID-19, dessa forma, a populagéo

estudada foi aquela com acesso a internet e com maior nivel de escolaridade.
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2.5 Conclusao

Diante do exposto, a implementacdo do e-TCLE, nas pesquisas brasileiras, caracteriza-se
como procedimento de grande valia para aumentar o entendimento e retencao de informagdes
dos voluntérios e, em casos de necessidade de distanciamento social, esse recurso podera ser

utilizado como estratégia nas pesquisas clinicas no Brasil.

Cabe ressaltar que mais estudos sdo necessarios, incluindo a anélise da aplicabilidade

dessa ferramenta em outras fases da pesquisa clinica.
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Anexo 2.1 — TCLE para participacéo na pesquisa de aplicacéo do e-TCLE.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa Uso
de e-TCLE em pesquisas clinicas realizadas no Brasil, sob a responsabilidade do pesquisador
Juliana Carvalho Rocha Alves da Silva. O projeto apresenta como objetivos e justificativas
avaliar se a aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) nas pesquisas
brasileiras, conforme as normas éticas, ou seja, por meio de leitura do documento junto ao
médico e com discussdo para a retirada de duvidas, é eficaz para entender a pesquisa clinica
e reter informacgGes. Essa abordagem serd comparada com a aplicacdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido eletrénico (e-TCLE), no formato de video.

O objetivo desta pesquisa sera avaliar dois momentos. No primeiro sera considerado
0 questionario preenchido apo6s apenas a leitura do TCLE e, no segundo, sera avaliado o
questionario apos a apresentacdo do TCLE, de forma adicional.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e Ihe asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o0 mais rigoroso sigilo
pela omissdo total de quaisquer informag6es que permitam identifica-lo(a).

A sua participacdo se dard por meio de aceitar participar de uma pesquisa clinica
hipotética para um medicamento novo, também hipotético, para dor: o Curadorzil. Nessa
pesquisa, ndo sera necessario tomar o medicamento, apenas ler o TCLE sobre essa pesquisa.
Apds a leitura, sera solicitado que seja respondido um questionario sobre o TCLE. Ap0s isso,
um video sera apresentado, o e-TCLE, e outro questionario sera aplicado. O tempo estimado
total da pesquisa sera de 30 minutos.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa sao apenas em relagdo a sua
disponibilidade de tempo para a participacdo nessa pesquisa. Se o(a) senhor(a) aceitar
participar, estara contribuindo para contribuir para o desenvolvimento da pesquisa clinica no
Brasil, no que diz respeito a seguranca do paciente.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento)
qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa
em qualguer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participacdo é
voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboracéo.

Todas as despesas que o(a) senhor(a) (o(a) senhor(a) e seu acompanhante, quando
necessario) tiver (tiverem) relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais como,
passagem para o local da pesquisa, alimentagdo no local da pesquisa ou exames para
realizacdo da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa,
o(a) senhor(a) devera buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢des legais vigentes no
Brasil.
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Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Faculdade de Saude — Universidade
de Brasilia podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados
somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco
anos, apos isso serdo destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer davida em relacdo a pesquisa, por favor telefone
para: Juliana Carvalho Rocha Alves da Silva e Helaine Carneiro Capucho (61) 98521-5806
(Juliana) e (61) 98146-5501 (Helaine), na Faculdade de Saude — Universidade de Brasilia no
telefone (61) 3107-1734, disponivel inclusive para ligacdo a cobrar. E-mail para contato:
Juliana_alves13@msn.com

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de
diferentes areas cuja funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrbes
éticos. As davidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da
pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br
ou cepfsunb@gmail.com, horério de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as
15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Saude,
Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado
em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o(a) Senhor(a).

Nome e assinatura do Participante de Pesquisa

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel

Brasilia, de de
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Anexo 2.2 — TCLE para participacdo de pesquisa clinica hipotética do medicamento
Curadorzil.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Analise de seguranca do medicamento Curadorzil

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus
direitos e deveres como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com
VOCEé e outra com 0 pesquisador.

Por favor, leia com atencgdo e calma, aproveitando para esclarecer suas davidas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assinad-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas
antes de decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizacédo, a qualquer

momento, ndo havera nenhum tipo de penalizacéo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

O objetivo desse estudo é avaliar a seguranca do medicamento produzido pela
empresa Industria Farmacéutica Brasil chamado Curadorzil. Esse medicamento foi
produzido com uma nova molécula a Curador que, nos estudos em animais, se mostrou
extremamente promissora para curar dor de cabeca em apenas 10 minutos. Esse estudo vai
avaliar qualquer desconforto que o paciente pode apresentar apOs a utilizacdo desse

medicamento.

Procedimentos:
Participando do estudo vocé esta sendo convidado a: preenchimento de questionario
sobre o que vocé sentiu ao usar esse medicamento e coleta de sangue.
Observagoes:
. Sera necessario o deslocamento para o lugar do estudo — Laboratério de

Farmacologia, Universidade de Brasilia, apenas uma vez, para tomar o medicamento. Apds
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a administracdo do medicamento, é necessario que participante de pesquisa fique 3 horas no
laboratério em observacao.
. ApoOs as 3 horas, serd necessario responder o questionario sobre 0 uso esse

medicamento.

. Todos os participantes fardo parte do grupo que tomara o Curadorzil.
. No periodo de observacdo acontecerd a coleta de sangue.
. Ap06s uma semana do dia da administracdo do medicamento, uma ligacdo do médico

responsavel pelo estudo seréa realizada para averiguacao do quadro geral do paciente.
. No caso de qualquer situacdo de mal-estar ou evento adverso, o participante de

pesquisa deve reportar a pelo menos um dos pesquisadores.

Desconfortos e riscos:

Vocé nao deve participar deste estudo se tiver menos de 18 anos, fizer uso de outro
medicamento de forma crénica ou tenha tomado qualquer o medicamento para dor nas 48h
que antecederem a administracdo do Curadorzil, apresentar alguma doenca cronica, ter
consumido alcool nas 48h que antecederem a administracdo do Curadorzil e/ou ja ter
apresentado qualquer alergia a outros medicamentos.

A administracdo de qualquer medicamento pode levar a efeitos adversos, dessa forma,
voceé pode sentir desconforto de leve a grave com o uso do Curadorzil. Para minimizar esses
desconfortos e riscos, o paciente ficara em observacdo durante 3 horas apds a administracdo
do medicamento no laboratorio de farmacologia e, caso ocorra algum evento adverso grave,

serd encaminhado de ambuléncia para o Hospital Universitério de Brasilia.

Beneficios:
O voluntario recebera o valor de 1000 reais, caso aceite participar dessa pesquisa.

Além disso, fornecera informacdes relevantes para esse novo medicamento.
Acompanhamento e assisténcia:

A equipe de pesquisa fornecera acompanhamento e assisténcia aos participantes, por

meio de contato telefonico, por e-mail ou solicitacdo de contato presencial. Caso sejam
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detectadas situagcdes que indiquem a necessidade de uma intervencdo médica, ela sera

integralmente oferecida ao participante, por conta dos pesquisadores.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade serda mantida em sigilo e nenhuma
informacdo sera dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores. Na
divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome nao sera citado.

Ressarcimento:

Caso vocé tenha qualquer despesa decorrente da participagdo na pesquisa, havera
ressarcimento mediante deposito em conta corrente. De igual maneira, caso ocorra algum
dano decorrente da minha participacdo no estudo, serei devidamente indenizado, conforme

determina a lei.

Métodos alternativos:

Métodos alternativos ndo serdo necessarios nessa pesquisa.

Armazenamento de material:
N&o havera armazenamento de material biol6gico. Apds a andlise do sangue coletado, ele

sera descartado pelo laboratério, conforme rege a Resolucéo n° 222, de 28 de marco de 2018.

Contato:

Em caso de davidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Juliana Carvalho
Rocha Alves da Silva e Helaine Carneiro Capucho e com eles poderei manter contato pelos
telefones (61) 98521-5806 (Juliana) e (61) 98146-5501 (Helaine).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da
Salde (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de
diferentes areas cuja funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes

éticos. As davidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da

118



pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br
ou cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as
15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Salde,

Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Consentimento livre e esclarecido:
Apos ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incébmodo que esta possa acarretar, aceito

participar:

Nome do(a) participante:

(Assinatura do participante ou home e assinatura do responsavel)

Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo n® 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cdpia deste documento ao participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP. Comprometo-me a utilizar o material e os
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento

ou conforme o consentimento dado pelo participante.

(Assinatura do pesquisador)

Data: / /
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CAPITULO 3: ENSAIOS CLINICOS COM MEDICAMENTOS NO BRASIL: UMA
ANALISE DAS PRINCIPAIS CARACTERISTICAS.

Resumo

Introducdo: Os resultados de ensaios clinicos sdo utilizados pelas agéncias regulatorias de
todo o0 mundo para fins de registro e comercializacdo de medicamentos. A Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) é a responsavel pelos registros de tecnologias em saude no
Brasil e regras para andlise técnicas de ensaios clinicos. A Anvisa vem atuado para atualizar
seu arcabuco regulatorio a respeito de ensaios clinicos com medicamentos no pais, para
reduzir tempo de analise e harmonizar conforme regras internacionais. Objetivo: Caracterizar
os ensaios clinicos de fase 111, com medicamentos, realizados no Brasil a partir da publicacéo
da Resolucdo n° 9, de 20 de fevereiro de 2015 da Anvisa. Método: Estudo exploratdrio e
descritivo realizado em trés etapas: (1) analise quantitativa pré e pds Resolucdo n°® 9/2015;
(2) andlise da populacdo participante de ensaio clinico que embasou registros de
medicamentos; (3) caracterizacdo dos ensaios clinicos realizados no Brasil. Resultados:
Houve reducao em 20% de ensaios clinicos realizados no Brasil quando se compara o periodo
anterior e posterior a publicacdo da Resolucdo n° 9/2015 da Anvisa; apenas 33% dos ensaios
clinicos que embasaram registros de medicamentos no pais foram realizados com populacédo
brasileira; os medicamentos sintéticos e bioldgicos somam 96% da intervencao estudada nos
ensaios clinicos; placebo ainda é muito utilizado como comparador (37%); a inddstria
farmacéutica é majoritariamente o patrocinador dos ensaios clinicos (86%). ConclusGes:
Diante deste cenario, € imperativo que se fortalecam as acdes de farmacovigilancia no Brasil,
a fim de conhecer os perfis de efetividade e seguranca dos medicamentos apds exposicao da

populagéo brasileira.

3.1 Introducéo

No Brasil o marco regulatdrio para registro de medicamentos e outros produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria € a Lei federal n® 6360, de 23 de setembro de 1976, que dispbe sobre
medicamentos, drogas, insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros
produtos. Essa lei determina que nenhum desses produtos, inclusive os importados, podera

ser industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo antes de registrado. Além disso,
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principalmente nos casos dos medicamentos, devem ser comprovadas a eficacia e a seguranca

por meio de ensaios clinicos, devidamente estruturados e aprovados (BRASIL, 1976).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) define ensaio clinico como “pesquisa
conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos
e/ou farmacolégicos e/ou qualquer outro efeito farmacodinamico do medicamento
experimental e/ou identificar qualquer reagdo adversa ao medicamento experimental e/ou
estudar a absorg¢do, distribui¢ao, metabolismo e excre¢ao do medicamento experimental para

verificar sua seguranca e/ou eficacia” (ANVISA, 2015).

O arcabouco legislativo brasileiro a respeito de pesquisa clinica divide-se em duas principais

vertentes: ética e técnica.

As informac0es éticas foram as primeiras que surgiram no cenario brasileiro, tendo em vista
todo o cenario mundial que se construiu apos a segunda guerra. Dessa forma, era necessario
que o Brasil tivesse suas proprias regras éticas para evitar que sua populacéo ficasse exposta
a possiveis danos recorrentes da pesquisa clinica. A primeira vez que a figura do comité de
ética foi citada na legislacdo brasileira ocorreu em 1988, quando o Conselho Nacional de
Salde publicou a Resolucdo n° 1, de 13 de junho (CNS, 1988). A Resolucdo n°® 196, de 10
de outubro de 1996, também de natureza bioética, revogou a anterior e aprovou diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Essa resolugdo trouxe
termos e defini¢Bes relacionados a pesquisa clinica e citou, pela primeira vez, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); estabeleceu a composi¢édo; as competéncias € a
formac&o da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) e dos Comités de Etica em
Pesquisa (CEP); os protocolos de pesquisa e as consideracdes sobre o risco e o beneficio em
ensaios clinicos (CNS, 1996). Em 2012, essa resolucdo foi substituida pela n® 466 de 12 de

dezembro, que é a resolucdo sobre bioética atualmente vigente no Brasil (CNS, 2012).

Nesse cenario ético, surgem duas instancias fundamentais: CEP e Conep. As institui¢oes de
pesquisa podem ter seu préprio CEP, desde que sigam as regras da Conep. Os CEP avaliam
0s projetos de pesquisa e, em alguns casos, esses protocolos seguem para analise
complementar da Conep. O objetivo principal dessa analise é proteger o participante da

pesquisa, a equipe, a instituicao, a sociedade e 0 meio ambiente (ALVARENGA, 2011).
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A Conep é uma instancia colegiada de natureza consultiva, deliberativa, normativa e
educativa (WERNER, 2008). Os projetos das seguintes areas teméticas necessitam da
avaliacdo da Conep: genética humana, reproducdo humana, equipamentos ou dispositivos
terapéuticos novos ou ndo registrados no Brasil, novos procedimentos terapéuticos invasivos,
estudo com populacgéo indigena, organismos geneticamente modificados ou células-tronco
ou organismos que representem alto risco coletivo e coordenacédo e/ou patrocinio de fora do
pais, exceto os de copatrocinio do governo brasileiro. Também sdo encaminhados para a
Conep aqueles protocolos que os CEP julgarem necessarios; cuja a instituicdo proponente
seja 0 Ministério da Salude ou projetos que ndo tenham instituicdo proponente (Conep escolhe
um CEP para avaliar) (CNS, 2012).

Para encaminhar o projeto de pesquisa para o sistema CEP/Conep é necessario cadastrar 0s
documentos por meio da Plataforma Brasil, que € um sistema computadorizado que integra
todos esses participantes de analise ética. Essa submisséo via plataforma Brasil pode ser

paralela com a submisséo do ensaio clinico para a Anvisa.

A Anvisa, é a responsavel, desde sua criacdo, em 1999, pelos registros de tecnologias em
salide no Brasil e também as regras para analise das questdes técnicas de ensaios clinicos. A
primeira resolucdo da diretoria colegiada (RDC) que versava sobre esse tema foi a Resolucéo
n° 219, de 20 de setembro de 2004, que apresentava o regulamento para elaboracdo do dossié
de pesquisa clinica para a obtencdo de um comunicado especial (CE), que € o documento
necessario para a importacao de produtos com a finalidade de serem utilizados na pesquisa
clinica (ANVISA, 2004).

A Resolucdo n° 39, de 5 de junho de 2008 revogou a Resolugao n° 219/2004. Essa normativa
que dispunha das regras para aprovar a realizacdo de pesquisas clinicas no Brasil, trazia
informac@es sobre o tipo de documentacdo que deveria ser apresentada a Agéncia, regras

para elaboracgdo de dossiés de pesquisa clinica e obtencdo do CE (ANVISA, 2008).

Essa resolucéo foi revogada pela atual regra de pesquisa clinica com medicamentos no Brasil,
elaborada pela Anvisa, a Resolucdo n° 9, de 20 de fevereiro de 2015. Nesse mesmo ano, foi
publicada a Resolucdo n° 10, de 20 fevereiro de 2015 que também versa sobre pesquisa

clinica no Brasil, no entanto, o foco sdo os produtos para saude (ANVISA, 2015).
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A Resolucéo n° 9/2015 atualizou o arcabouco regulatorio a respeito de ensaios clinicos com
medicamentos no pais (ANVISA, 2015), com o objetivo de reduzir o tempo de anélise dos
pleitos por ensaios clinicos e ter uma abordagem mais parecida com o que € aplicado por
outras agéncias regulatorias, visando atrair ensaios clinicos para o pais (FAGUNDES, 2018).
Essa legislacdo tem como escopo o0s ensaios clinicos com medicamentos que terdo todo ou
parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil para fins de registro. Além disso, 0s ensaios
clinicos com medicamentos registrados no Brasil devem seguir todas as disposi¢des desta
Resolucdo quando fornecerem subsidios para: nova indicacdo terapéutica; nova via de
administracdo; nova concentracdo; nova forma farmacéutica; ampliacdo de uso; nova
posologia; novas associagOes; ou qualquer alteragdo pds-registro que requeira dados clinicos,

incluindo renovacao de registro.

Atrair mais estudos para o Brasil permite que existam dados disponiveis sobre eficacia e
seguranca de medicamentos especificos para essa populacdo (CNS, 1988). Embora tenha
adotado essa medida, a Anvisa em suas normas que regulamentam o registro de
medicamentos, possibilita a apresentacdo de estudos clinicos realizados em outros paises,
conforme norma especifica (ANVISA, 2010; ANVISA, 2011; ANVISA, 20147; ANVISA,
2014; ANVISA, 2017). A validade externa do ensaio clinico, que é a capacidade de
generalizacdo dos dados para a populacao geral, pode ficar comprometida, considerando as
caracteristicas da populacdo estudada, tais como diferencas farmacogendmicas, diferentes

doencas-base, perfil farmacoepidemioldgico e esquemas nutricionais (REBELO, 2013).

Como exemplo, dessas diferencas farmacogenémicas, pode- citar o fato de os afroamericanos
tém maior hepatotoxicidade quando expostos ao paracetamol; caucasianos menor toxicidade
hepéatica no uso de isonazida, maior toxidade com o uso de varfarina e maior risco de
hipoglicemia com uso de glibenclamida; judeus ocidentais tém prolongamento de paralisia
muscular com suxametoénio (WEBER, 2001). Além disso, a eficécia clinica relacionada ao
uso de anti-hipertensivos e a resposta inicial a anticoagulantes orais foi menor entre a
populagéo negra (NADRUZ, 2017; ESSIEN, 2020).

As respostas aos medicamentos também podem ser afetadas por fatores extrinsecos, como
clima, poluicéo, cultura, praticas médicas e uso de medicamentos que diferem entre paises.

De acordo com o guia E5 - Ethnic Factors In The Acceptability of Foreign Clinical Data do
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International Conference on Harmonisation (ICH), organizacdo que trata sobre harmonizacao
de préticas regulatdrias entre os paises signatéarios, os fatores intrinsecos precisam ser
avaliados entre as populages, pois, a partir deles, é que sera possivel ou ndo determinar
generalizacBGes dos estudos clinicos, enquanto que os extrinsecos afetam o desenho e a
conduta na pesquisa clinica (ICH, 1998). Outro guia relevante, também emitido pela ICH, o
qual o Brasil é signatério, € o E17 - General Principles For Planning and Design of Multi-
Regional Clinical Trials. Esse documento traz as recomendac¢des basicas que precisam ser
seguidas para a conducdo de ensaios clinicos muti-regionais, ou seja, em diferentes paises
(ICH, 2017).

Outro ponto relevante, nesse contexto, é a migracao atual da realizacdo de ensaios clinicos
de paises desenvolvidos para paises de renda baixa e média, com economias emergentes.
Drain et al., publicaram um estudo em 2018, apresentando os 20 paises que tiveram as
maiores taxas de crescimento no numero de ensaios clinicos, realizados localmente, entre
2006-2012. O Brasil ndo se encontra nesse ranking, mas paises da América Latina como
Colémbia, Venezuela e Panama estdo listados. Essa falta de crescimento expressivo no
Brasil, quando comparado com outros paises latino-americanos, precisa ser discutida e 0s
motivos levantados (DRAIN, 2018).

Neste sentido, incluir no arcabouco da legislacdo sanitaria brasileira medidas para atrair o
interesse para a realizacdo de ensaios clinicos com nossa populacdo favorece a tomada de
deciséo para o registro de produtos e colabora para a elaboragéo do plano de gestéo de riscos
associados. Esse plano elenca os principais riscos e pontos criticos da pesquisa e apresenta

sugestdes para a sua minimizacao.

Todas essas atualizagBes normativas, éticas e técnicas refletem um esforgo brasileiro para
gue o pais se torne mais participativo no cenario mundial de realizacdo de pesquisas clinicas.
A publicacdo da Resolugdo n° 9/2015 foi um marco legal importante e, por isso, marca o
desenvolvimento do presente estudo, que teve como objetivo caracterizar os ensaios clinicos
de fase 3 realizados no Brasil a partir da publicacdo da referida norma, avaliando esse

progresso no pais na perspectiva mundial.

3.2 Metodologia
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Trata-se de estudo exploratorio e descritivo, realizado em trés etapas. Na primeira, a fim de
identificar mudancas no numero de ensaios clinicos com medicamentos realizados no Brasil
a partir da publicacdo da Resolucéo n° 9/2015, realizou-se analise quantitativa comparando
dois momentos: antes e depois da vigéncia da atual norma que trata sobre pesquisa clinica
com medicamentos no Brasil. A fim de determinar o periodo de avaliacdo, calculou-se o
namero de dias entre o inicio de vigéncia da norma (03/03/2015) até a data de fechamento
dessa pesquisa (25/11/2019), ou seja, 1.728 dias. Desta forma, a fim de avaliar iguais
periodos em dias, a avaliacdo pré-resolucdo foi compreendida entre 09/06/2010 e
02/03/2015. Além do periodo de avaliacédo, foram utilizados os seguintes filtros na busca, na

base: Clinicaltrials.gov Interventional Studies | Brazil | Phase 3.

Na segunda etapa, realizou-se analise de todos os registros deferidos pela Anvisa e que
tinham Parecer Publico de Avaliacdo do Medicamento (PPAM) desde a instauracdo do banco
de dados em 2015 até a data de finalizagdo da primeira fase deste estudo (25/11/2019), com
a finalidade de verificar se as aprovagdes estavam amparadas em estudos realizados com
populacdo brasileira. A escolha da anélise dos PPAM para esse trabalho foi realizada, uma
vez que esse documento apresenta informacdes detalhadas sobre o registro do medicamento,
0 que possibilita a verificagdo se o registro foi com base em estudos internacionais, por
exemplo. Além disso, a data de implementacdo do PPAM foi contemporanea com a da

Resolucdo n° 09/2015, alvo desse estudo.

Na terceira e Ultima etapa, realizou-se andlise completa das caracteristicas dos ensaios
clinicos que foram realizados apds a vigéncia da Resolucdo n° 9/2015, registrados na base de
dados internacional Clinicaltrials.gov e no banco de dados brasileiro de ensaios clinicos,

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC).

A base de dados Clinicaltrials.gov foi escolhida para essa analise, pois ela estd entre 0s
maiores repositorios de estudo clinicos e possui campos de pesquisa bastante abrangentes.
Embora esse ndo seja 0 banco de dados mais abrangente de ensaios clinicos (em comparagéo
com Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos - ICTRP), € uma base bem
completa e de facil pesquisa (JAFFE, 2019).

Os estudos encontrados em ambas as bases foram considerados apenas uma vez para esse

estudo. Foram aplicados para tanto, os filtros: Recruiting, Active, not recruiting, Completed,
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Enrolling by invitation, Suspended, Terminated, Withdrawn Studies | Interventional Studies
| Brazil | Phase 3 | Start date from 03/03/2015 to 11/25/2019. Dessa forma, ao aplicar os
filtros anteriormente citados, apenas estudos com braco no Brasil, fase 111, no periodo de
tempo definido e com as situacdes descritas foram encontrados na plataforma. N&o foram
aplicados os filtros de “recrutamento ndo iniciado”, pois ndo era possivel saber se o
recrutamento seria autorizado e “estado indefinido”, uma vez que estudos sem estado
definido poderiam causar confundimento em relagcéo aos dados encontrados. Apenas estudos
fase 11l foram incluidos, pois, normalmente, eles séo a fase final de andlise clinica obrigatoria,
antes do registro (ANVISA, 2010; ANVISA, 2011; ANVISA, 20147; ANVISA, 2014,
ANVISA, 2017). Como o objetivo é fazer uma avaliacdo da situacdo dos registros associados
aos ensaios clinicos, o foco foi direcionado para essa fase. Desses estudos, foram avaliadas
suas principais caracteristicas como: intervengdo, comparador, classificacdo da intervencéao
(sintético, bioldgico, especifico, fitoterdpico, entre outros), patrocinador e tipo do
patrocinador (industria farmacéutica, filantropia, pesquisa por meio de universidades e
agéncias de fomento). Para a classificacdo do patrocinador, foi realizada busca no site da

instituicdo citada como patrocinadora.

A base de calculo para essas analises foi 0 uso de propor¢des numeéricas. O universo amostral
era considerado como 100% e o somatorio para cada uma das andlises foi calculada em

relacdo ao total.

Como o estudo utiliza dados de acesso publico e sem identificacdo de participantes, nao foi
necessaria a submiss&o do projeto do estudo & apreciacio de Comité de Etica em Pesquisa

em Seres Humanos.

3.3 Resultados e 3.4 Discussao

A Resolucdo n° 9/2015, marco regulatério objeto deste estudo, desburocratizou alguns
aspectos da andlise de pesquisas clinicas, tais como a diminuicdo do tempo de anélise do
protocolo do estudo para 90 dias, salvo exce¢Oes; anélise paralela com 6rgédos reguladores
éticos, novo formato de documento a ser apresentado para a Anvisa - 0 Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), que se assemelha aos formatos
utilizados por outros paises (ANVISA, 2015).
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Na primeira etapa do estudo, foi observado que o total de ensaios clinicos de fase IlI
realizados no Brasil no periodo pré-RDC foi de 653 ensaios clinicos e no periodo pds
vigéncia de 525, representando uma reducédo de 20%, 0 que sugere que apenas a publicacdo
da norma ndo foi suficiente para atrair pesquisas para o pais. O desenvolvimento clinico de
um medicamento se divide em quatro fases, principalmente. Na fase | o medicamento é
testado em voluntérios saudaveis para avaliacdo de sua seguranca, a fase 11 € um estudo piloto
de eficécia e seguranca, ja com a populagéo alvo do tratamento. A fase Il é um estudo com
um numero bem maior de participantes e é considerada como o padrdo-ouro dos estudos
intervencionais. A fase IV abrange a analise do medicamento, ap6s o registro, na vida real
(BARBOZA, 2012).

O Brasil apresenta pontos positivos e negativos para a realizacdo de ensaios clinicos
localmente. Como principal ponto forte, existe a facilidade de recrutamento e como ponto
negativo a demora regulatoria para aprovacao dos estudos. Essa burocracia afeta a realizagao
de estudos no pais, incentivando a estratégia de registro de produtos sem a realizacdo de
pesquisa clinica no Brasil (GOMES, 2012). Assim, mesmo com mudanca no arcabouco
legislativo, o Brasil ainda enfrenta dificuldades em se inserir como polo de pesquisa clinica
mundial, demonstrando que a nova legislagdo ainda ndo teve os impactos esperados no

cenario brasileiro.

Existem diversas implicacdes para a realizacdo de ensaios clinicos em paises em
desenvolvimento em detrimento de paises desenvolvidos. Entre elas, pode-se citar que a
populacdo com um menor nivel econémico e educacional acaba sendo mais suscetivel ao
aceite na participacao desses ensaios; falta de assisténcia médica no local gerando expectativa
de tratamento para a populacédo; possibilidade de captacdo e amostras maiores para o estudo;
oportunidade de novo mercado para a industria farmacéutica (CABRAL, 2006). Entretanto,
os resultados sugerem que ainda h& outros entraves para o Brasil ser incluido na rota

preferencial de realizacdo de ensaios clinicos pelos patrocinadores.

A auséncia de um guia brasileiro de Boas Praticas Clinicas, por exemplo, foi uma lacuna na
legislacdo brasileira até 2008, quando a Anvisa incorporou 0 Documento das Ameéricas de
Boas Préticas Clinicas (ANVISA; 2008). E, em novembro de 2019, a Agéncia traduziu para
o portugués “Guia Harmonizado do ICH - Adendo integrado ao ICH e6(r1): Guia De Boas
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Praticas Clinicas E6(r2)” (ANVISA, 2019), definido como um padrao internacional de ética
e qualidade cientifica para desenhar, conduzir, registrar e reportar ensaios que envolvam a
participagdo de seres humanos. Segundo a publicagdo, o cumprimento desse padrdo oferece
uma garantia ptblica de que os direitos, a seguranga e 0 bem-estar dos participantes do ensaio
estao protegidos, de forma consistente com os principios que t€m sua origem na Declaragao

de Helsinque, e que os dados do ensaio clinico t€ém credibilidade.

Shenoy avaliou as regras globais para estudos multicéntricos e seus achados reforcaram a
definicdo de requisitos minimos de qualidade mundiais para que um estudo clinico possa ser
realizado. Esses requisitos minimos incluiam: analise de diferengas intrinsecas e extrinsecas,
andlise de diferencas de terapias base, harmonizacdo das boas praticas clinicas,
randomizac6es considerando a variabilidade populacional, entre outros (SHENOY, 2016). A
definicdo desses critérios de qualidade podem ajudar ndo s6 em uma realizacdo multicéntrica
de pesquisa clinica mais harménica, tornando mais previsivel e menos oneroso todo o
processo e, por consequéncia, atrair mais estudos para o Brasil. Por outro lado, tende a
harmonizar o processo entre paises, incentivando que estudos clinicos realizados em
diferentes nacdes sirvam de base para o registro de medicamentos em outras localidades,
devido a inviabilidade financeira e temporal de se realizar os estudos em todos os paises de
interesse comercial (THIERS, 2006).

Pelo exposto, a segunda etapa deste estudo analisou os registros de medicamentos no
Brasil no periodo p6s-Resolucdo n° 9/2015, publicados via PPAM. Dos 295 registros
encontrados no periodo de busca, 115 eram genéricos, 86 bioldgicos, 74 novos, seis similares,
13 especificos e um fitoterapico. E importante citar que os medicamentos classificados como
genéricos e similares (n = 121) sdo isentos de pesquisa clinica para o registro, uma vez que
sua seguranca e eficacia sao comprovadas por meio de estudos de bioequivaléncia (ANVISA,
2017). Além disso, medicamentos especificos e fitoterdpicos também podem ter sua
seguranca e eficacia comprovadas por outros meios como tradicionalidade de uso ou
literatura cientifica (ANVISA, 2011; ANVISA, 2014). Neste estudo, foi verificado que trés
medicamentos da classe de medicamentos especificos e o fitoterapico (um) foram registrados
sem conducao de pesquisa clinicas e, para trés produtos bioldgicos, a informacéo nao estava

disponivel.
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Desta forma, foram avaliadas as populac6es que embasaram o registro de 167 medicamentos
restantes, sendo que apenas 56 (34%) deles foram registrados no Brasil com base em
pesquisas clinicas realizadas com brasileiros (Figura 3.1). Para dois medicamentos a

informacdo ndo estava disponivel.

34% Ensaio Clinico com
Populagéo Brasileira
(n=56)

Ensaio Clinico sem
Populagéo Brasileira

66% (n=111)

Figura 3.1. Comparagdo dos registros de medicamentos no Brasil quanto a realizacdo de
ensaios clinicos no Brasil (n = 167).

Este resultado pode estar relacionado com a baixa atratividade do Brasil para sediar ensaios
clinicos, conforme verificado na primeira etapa, uma vez que a maior parte dos
medicamentos registrados no Brasil apresentam estudos clinicos realizados fora no pais. Se
o0 Brasil fosse um pais atrativo para a realizacdo de ensaios clinicos, seria esperado que a
maior parte dos medicamentos registrados no pais estivessem embasados em estudos na
populacdo brasileira, visto que a chance do registro ndo ser aceito no pais, por problemas de
farmacogenbémica, seriam eliminadas. Alvarenga et al. verificaram que o0s paises emergentes
eram o principal destino para ensaios clinicos. Adobor reforgou esse achado, afirmando que
paises emergentes, com seus mercados também emergentes, sdo considerados como
referéncia para o recebimento de novos ensaios clinicos (ALVARENGA, 2010; ABODOR,

2012). Foi observado que ndo existe uma preferéncia especifica por alguns paises como sede
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de estudos e que o Brasil poderia ser incluido em estudos multicéntricos, pela facilidade de

recrutamento.

Em um estudo realizado pelo Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e
Social (BNDES), foram apresentadas informac6es sobre os principais desafios e atrativos
dos estudos clinicos no Brasil. Nesse trabalho, foi abordada a questdo de registro de
medicamentos com ensaios clinicos internacionais em outros paises e no Brasil. No pais, essa
pratica € comum e ndo existe uma recomendacao especifica de que os estudos precisam ser
realizados em uma parcela da populacdo brasileira, conforme é recomendado em outros

paises (GOMES, 2012), o que pode explicar os achados desta etapa do presente estudo.

Relatdrio de pesquisa de mercado publicado pela Associacdo da Industria Farmacéutica de
Pesquisa (Interfarma), intitulado “A Importancia da Pesquisa Clinica para o Brasil”, afirmou
que o Brasil figura na 242 colocacdo no ranking mundial de pesquisa clinica, com apenas
2,1% dos estudos. Segundo os autores, esse dado representa uma queda de sete posi¢cdes em
dez anos. Afirmaram, ainda, que o melhor aproveitamento do potencial brasileiro, poderia
saltar para a 102 colocacdo, atraindo um investimento estimado de R$ 2 bilhGes, com efeitos
na economia de cerca de R$ 5 bilhdes. Essa queda no ranking mundial é sinbnimo de baixo
investimento do governo em desenvolvimento de tecnologias e reduzido ndmero de
contratacBes de pessoal qualificado para os 6érgdos reguladores. Além disso, a falta de

harmonizacéo nas exigéncias éticas, continua sendo um entrave (INTERFARMA, 2020).

Realizar estudos clinicos em paises diferentes daqueles que se pretende registrar o produto é
uma discussdo muito ampla. Gorski afirmou que muitos pacientes sdo prejudicados
diariamente por ndo possuirem no mercado de seus paises um medicamento novo, eficaz e
seguro, ja disponivel em outras localidades, para suas enfermidades. Uma das razfes para
iss0 é que as agéncias reguladoras que se deparam com estudos clinicos realizados em outros
paises tendem a ser mais rigorosas e, algumas vezes, até demandam novos estudos locais.
Contudo, 0 ndo aceite arbitrario desses estudos é criticado, uma vez que isso acaba
desabastecendo o mercado e é considerada uma Otima oportunidade de aumentar a

comunicacgdo entre as diferentes agéncias regulatorias do mundo (GORSKI, 1990).

Na Unido Europeia, a European Medicines Agency (EMA) publicou, em 2009, uma reflexao

sobre a extrapolacdo de dados clinicos internacionais para a populacdo europeia. Nesse
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documento foi informado que estudos internacionais podem ser aceitos no pedido de registro,
contudo, € necessaria uma anélise caso a caso com a finalidade de avaliar se o estudo abrange
caracteristicas intrinsecas e extrinsecas que possam corresponder aos europeus (EMA, 2009).
Na tentativa de melhorar essas andlises dos estudos feitos em outros paises, a agéncia
sanitaria norteamericana, o Food and Drug Administration (FDA), tem implementado
escritorios em outros paises e aumentado as inspecdes internacionais (WECHSLER, 2010).
A alta variabilidade entre as populaces gera insegurangas nas agéncias reguladoras.
Ageéncias reguladoras internacionais como as da Coreia do Sul, india e Taiwan solicitam que
0 medicamento tenha sido testado em pelo menos uma parcela de sua populacao antes que
ele seja registrado no pais (GOMES, 2012).

O Brasil apresenta uma situacdo muito especifica, pois sua populacdo € considerada tri-
hibrida, ou seja, descendente de africanos, europeus e indios americanos. Nesse sentido,
selecionar uma parcela de determinada etnia pode ndo ser representativo, geneticamente, a
populacdo como um todo, 0 que torna necessarios mecanismos adicionais de
acompanhamento do uso do medicamento no pais (KURTZ, 2012a). Estudos vém sendo
feitos para aplicar programas de analise gendmica associada a estatistica aplicada para avaliar
a heterogeneidade da populacéo brasileira e suas possiveis implica¢cdes nas decisdes que
tangem o controle regulatério (KURTZ, 2012b).

Ademais, existe uma diferenca entre genética e etnicidade, a genética esta relacionada com
caracteristicas fisicas das pessoas como cor da pele, caminhos metabolicos, aspectos faciais,
entre outros e etnicidade refere-se mais aos aspectos culturais como religido, nivel
educacional e dieta. Dessa forma, na pesquisa clinica, a genética influencia aspectos
farmacogenémicos de resposta a medicamentos, enquanto a etnicidade influencia na
participacdo ou ndo no estudo. Diante disso, fica clara a necessidade de inclusao de populagéo
de varios paises em estudos que visam 0 registro de novos medicamentos no mundo
(DAINESI, 2012).

Para identificar as principais caracteristicas dos ensaios clinicos realizados no Brasil apés a
vigéncia da Resolucdo n° 9/2015, foi realizada uma triagem completa referente a esses
estudos (etapa 3). Entre a vigéncia da referida RDC até a data de fechamento dessa pesquisa,

foram encontrados 525 estudos conduzidos no Brasil, dos quais 33 foram excluidos: trés por
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serem duplicados, 29 ndo tinham como intervencdo medicamento e um era estudo de fase 2.

Desta forma, foram analisadas as caracteristicas de 492 estudos.

Em relacdo as classes de medicamentos utilizados nesses ensaios clinicos, foi possivel
verificar que as classes mais estudadas eram a de sintéticos (n = 269; 55%) e de bioldgicos
(n = 203; 41%), totalizando 479 estudos dos 492 avaliados (97%) (Figura 3.2).

3% 1%

= Sintético; n=269
= Bioldgico; n=203
= Outros; n=13

Biologico e
Sintético; n=7

Figura 3.2. Comparacdo dos ensaios clinicos realizados no Brasil por classificacdo de

medicamento (n = 492).

Os resultados acima expostos sdo esperados, tendo em vista que a Anvisa exige
comprovacdo de eficicia e seguranca, de forma insubstituivel, para os medicamentos
enquadrados nas categorias de medicamentos sintéticos (novos/inovadores) e biolégicos.
Ademais, as areas para as quais ha mais investimento em pesquisa clinica no mundo sdo
oncologia e sistema nervoso central, os quais possuem grande quantidade de biologicos e

sintéticos, respectivamente, além de estar em plena ascensdo as terapias genéticas

(INTERFARMA, 2020).

Outra caracteristica analisada relacionada aos estudos clinicos realizados no Brasil, foi o
comparador escolhido para o desenho: se as terapias estudadas eram comparadas com 0
placebo ou com outro medicamento indicado para a mesma enfermidade. Foi possivel

perceber que ainda existe um grande uso exclusivo de placebo como comparador (n = 182;
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37%) (Figura 3.3), fato que deve ser avaliado com cautela, principlamente, focando na

justificativa de uso exclusivo de placebo no estudo.

= Placebo n=182

= Placebo + outro tratamento
520, n=55

Comparador
medicamentoso n=255

Figura 3.3. Comparacdo dos ensaios clinicos realizados no Brasil em relacédo ao comparador
escolhido (n = 492).

Por fim, deve haver extremo rigor na analise ética para aprovacdo de desenhos de ensaios
clinicos que utilizam como comparador o placebo, a fim de proteger os direitos, a seguranca
e o bem-estar dos participantes da pesquisa. No Brasil, essa analise ¢ de competéncia do
sistema CEP/Conep, com norma base a Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de

Saude (CNS) (GOUY, 2018).

O tipo de financiamento de ensaios clinicos também é um dado importante a ser analisado,
uma vez que os estudos podem ser financiados pelas industrias farmacéuticas que fabricam
0s medicamentos ou por institui¢cbes de pesquisa e fomento, sem os devidos fins lucrativos.
Considerando a situacdo brasileira, foi possivel identificar que a grande maioria dos estudos

séo patrocinados pelas induastrias farmacéuticas (n = 431; 88%) (Figura 3.4).

133



1%

11%

® IndUstria
Farmacéutica;
n=431

m |nstituicdes de
Pesquisa e
Fomento; n=56

Figura 3.4. Comparacdo dos ensaios clinicos realizados no Brasil em relacéo ao financiador
(n =492).

Diante da analise das demais caracteristicas dos estudos realizados no Brasil, foi possivel
observar que a industria farmacéutica € o maior patrocinador dos estudos. Estudo brasileiro
corrobora com esses achados (SANTANA, 2016). Os autores concluiram que, em geral, 0s
ensaios clinicos conduzidos no Brasil estdo marcados pela grande influéncia mercadolégica,
com financiamento privado e com projetos que sdo apenas extensdes de pesquisas originadas

em outros paises.

Diante da analise das trés etapas deste estudo, verificou-se que expressivo numero de
medicamentos tem sido registrados no Brasil ainda com estudos em populagdo estrangeira,
utilizando placebo como comparador e como principal patrocinador do estudos a industria
farmacéutica, nos resultados apurados, o que torna imprescindivel a priorizacdo e o
fortalecimento de acGes de farmocovigilancia no pais, a fim de garantir que a monitorizacao
do uso em vida real dos produtos registrados gerem dados de seguranca e eficacia aplicados

a populacéo brasileira, baseando analise em seus fatores intrinsecos e extrinsecos.

Essa aparenta ser a melhor solugé@o porque ndo parece interessante que sejam aplicadas regras
para exigéncia de estudos clinicos nacionais para registro de produtos farmacéuticos no
Brasil, pois, provavelmente, tornaria 0 mercado brasileiro ainda menos atrativo para
realizacdo de ensaios, e, por sua vez, registro de produtos, uma vez que a escolha do local
pela industria farmacéutica ou empresa interessada no ensaio clinico, esta relacionada a um
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pais que tenha como caracteristicas importantes a velocidade de recrutamento, melhor
infraestrutura, menores custos, maior capacitacdo de pessoal e ambiente ético-regulatério
adequados (GOMES, 2012).

Os estudos clinicos continuam sendo concentrados em paises desenvolvidos. 1sso acontece
pela alta capacitacdo e maior quantitativo de pessoal capacitado e contratado para atuar no
cenario da pesquisa clinica, que demanda grande envolvimento intelectual (DRAIN, 2014).
Dessa forma, alterar o arcabouco regulatério, trazendo facilidades de prazos e harmonizacao
com entes internacionais, se faz necessario, mas pode ndo ser suficiente. E preciso que um
maior investimento seja feito nessa area, com o objetivo de criar uma boa base de
conhecimento e méo de obra qualificada, que culminard em uma melhoria geral desse cenério

brasileiro.

Se faz importante salientar que esse trabalho apresenta como limitagdo a ndo utilizacdo da
base de dados ICTRP, devido a inviabilidade de buscas nessa base e, com isso,e alguns
estudos realizados no Brasil podem ter sido desconsiderados na pesquisa, devido a utilizacéo

apenas do ClinicalTrials.gov e Rebec.

Como esse trabalho focou em pesquisa relacionada apenas a datas, nenhum termo Mesh ou
descritor Decs foi utilizado, uma vez que todos os estudos encontrados na busca por data

foram considerados para a analise.

Os ensaios clinicos incluidos no presente artigo ndo foram categorizados segundo a
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID).
Isso se deve, pois a classifcagao dos tratamentos foi realizada com o foco no enquadramento
regulatorio do medicamento estudado. Foi dada preferéncia a esse tipo de classificacéo,

considerando o foco regulatdrio desse trabalho.

3.5 Concluséo
Esse estudo verificou que a tentativa de tornar a regulagdo para ensaios clinicos mais
atraentes no Brasil parece ndo ter sido suficiente, uma vez que houve reducdo de ensaios

clinicos quando se compara o periodo anterior e posterior da publicacdo da Resolugdo n°
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9/2015 da Anvisa. Dentre os ensaios clinicos registrados e realizados, placebo ainda é muito

utilizado como comparador e a populacgdo brasileira est4 presente na minoria dos estudos.

Por fim, diante deste cenario, é imperativo que se fortalecam as medidas regulatorias

cabiveis.
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CAPITULO 4: ACESSO A MEDICAMENTOS DECORRENTE DE PESQUISA
CLINICA NO BRASIL: NORMAS E REVISAO DA LITERATURA.

Resumo

Obijetivo do estudo: Fazer um levantamento da situacdo atual brasileira quanto ao acesso de
medicamentos investigacionais durante e ap0s a realizacdo de pesquisas clinicas no pais.
Metodologia: revisdo narrativa. As bases de dados usadas seréo: arcabouco legal brasileiro;
normas da ANVISA; SciELO; Medline via Pubmed; Google Académico, entre outras.
Resultados principais: Foram encontrados 17 artigos relevantes sobre o tema que foram
divididos em duas categorias: estudos com base nesses programas, no Brasil, e interesses e
questdes éticas envolvidas nesse cenario. Conclusdo: A base legal sobre esse tipo de acesso
no Brasil evoluiu muito, possibilitando a existéncia desses programas no pais, contudo,
alguns pontos ainda precisam de esclarecimentos, principalmente, no que tange a pessoa do

fornecedor do acesso.

4.1 Introducéo

A acessibilidade a medicamentos, de uma forma geral, pode acontecer de trés principais
maneiras. A primeira € o0 acesso convencional de medicamentos ja registrados pela Anvisa e
que se encontram disponiveis no mercado brasileiro, podendo ser adquiridos via particular,
nas farmacias, ou por meio do Sistema Unico de Saude — SUS. Outra alternativa é o acesso
de medicamentos ndo registrados no pais decorrentes de demandas judiciais e a terceira é por

meio de pesquisas clinicas.

O acesso de medicamentos durante e ap6s 0s ensaios clinicos realizados no Brasil € um tema
que é recorrente em discussoes éticas e é regulado por normativas especificas relacionadas a
esse tema. De forma geral, existem quatro principais vias de acesso a medicamentos que tem
suas pesquisas clinicas realizadas no pais: 1- o participante de pesquisa atende a todos 0s
critérios de incluséo definidos para o ensaio clinico e sua elegibilidade para tal € comprovada;
2- acesso expandido, 3- uso compassivo e 4- fornecimento de medicamento pos-estudo
(ANVISA, 2013).
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Os critérios de inclusdo e exclusdo sao definidos durante a fase de protocolo da pesquisa
clinica. Esses critérios possibilitam a elegibilidade de voluntérios a realizacdo de um ensaio
clinico. Esses critérios devem ser bem definidos, justificados e serem coerentes com aquilo
que deve ser estudado. Na fase de analise do protocolo de pesquisa que sera realizada no
Brasil, esses critérios sdo avaliados de acordo com seus aspectos éticos e técnicos pelos

Orgdos regulatérios correspondentes.

O acesso expandido caracteriza-se como um programa de disponibilizacdo de medicamento
novo, ainda sem registro na Anvisa ou nao disponivel comercialmente no pais, que esteja em
estudo de fase Il em desenvolvimento ou concluido, destinado a um grupo de pacientes
portadores de doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem alternativa
terapéutica satisfatoria com produtos registrados (ANVISA, 2013). Normalmente, esse
acesso destina-se a pacientes que possuem a enfermidade a ser tratada por essa nova droga,
mas que nao atenderam os critérios de inclusdo para serem abrangidos pelo ensaio clinico ou

se 0 ensaio clinico ndo estiver nenhum brago de performance no Brasil.

O uso compassivo, no Brasil, baseia-se na disponibilizacdo de medicamento novo para uso
individualizado de ndo participantes de programa de acesso expandido ou de pesquisa clinica,
ainda sem registro na Anvisa, que esteja em processo de desenvolvimento clinico, destinado
a pacientes portadores de doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem
alternativa terapéutica satisfatdria com produtos registrados no pais (ANVISA, 2013). Dessa
forma, a diferenca principal é que o uso compassivo é direcionado para participantes
especificos, de forma individualizada, e o programa de acesso expandido destina-se a grupos

de pacientes que apresentam a mesma enfermidade e ndo tem alternativa terapéutica no pais.

Outra diferenga marcante entre essas duas formas de acesso € o nivel de evidéncia existente
para 0 medicamento sob investigacdo. No caso do acesso expandido, € mandatorio que exista
pelo menos um estudo de fase 111 em desenvolvimento ou concluido para a mesma indicacao
solicitada para os pacientes. Ja para 0 uso compassivo, o nivel de evidéncia pode ser mais
baixo. E solicitado apenas que exista evidéncia cientifica para a indicagao solicitada ou estar
em qualquer fase de desenvolvimento clinico, desde que os dados iniciais observados sejam
promissores e que se comprove a gravidade da doenca e a auséncia de tratamentos

disponiveis.
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No programa de fornecimento de medicamento pos-estudo ocorre a disponibilizacdo gratuita
de medicamento aos participantes de pesquisa, aplicavel nos casos de encerramento do estudo
ou quando finalizada sua participacdo (ANVISA, 2013). Essa finalizacdo precoce da
participacdo pode estar relacionada ao fato de o individuo deixar de cumprir os critérios de

incluséo durante o periodo de estudo.

O fornecimento do medicamento autorizado nos programas de acesso expandido, uso
compassivo e fornecimento de medicamento po6s-estudo, nos casos de doencas cronicas, S0

ocorrera enquanto houver beneficio ao paciente, a critério médico (ANVISA, 2013).

Em 2017, a Anvisa publicou a Resolugdo n° 563 que regulamenta o direito do participante
de pesquisa ao acesso pos-estudo em protocolos de pesquisa clinica destinados aos pacientes
diagnosticados com doencas ultrarraras. Nessa normativa é descrito que esses participantes
terdo acesso a esses medicamentos desde o final do estudo até cinco anos ap6s o registro do
produto, contado a partir da defini¢do do preco em reais na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) (ANVISA, 2017).

Diante do exposto, € preciso analisar as implicacGes éticas e legais envolvidas no acesso a

medicamentos sem registro no Brasil.

4.2 Metodologia

A metodologia aplicada foi a revisao narrativa. Esse tipo de revisao permite revisar, criticar
e sintetizar a literatura sobre a tematica pretendida no atual cenario, gerando resultados
relevantes que ajudaram na discussdo e geracdo de novas perspectivas. Esse tipo de estudo
permite a inclusdo de artigos com diversas metodologias que ajudem a construir o cenario
para um determinado fenémeno (ROTHER, 2007).

As bases de dados pesquisas foram SciELO Citation Index (Web of Science); Medline via
Pubmed; Google Académico; Scopus; LILACS. O DeCS/MeSH termo “Ensaios de Uso
Compassivo” e as palavras chaves “acesso expandido”, “uso compassivo” e “fornecimento

pos-estudo” em portugués, inglés e espanhol foram utilizadas nesse trabalho. Além disso, foi
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avaliado todo o arcabouco legal brasileiro sobre o tema, utilizando o site da Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria em sua aba de resolucoes.

Para a selecdo final dos artigos, foi realizada andlise dos titulos e resumos segundo 0s
critérios de inclusdo: artigos sobre assunto acesso a medicamentos sem registro no Brasil
publicados de 1996 a junho de 2019. A data de limite inicial da pesquisa baseou-se no ano
de publicacdo da primeira legislacdo (Resolucdo n° 196/96 - Conselho Nacional de Saude)

que tratou sobre esse tema. Foram excluidos os estudos que ndo abrangiam essa tematica.

Além da revisdo narrativa, foi realizado um levantamento de estudos realizados no Brasil,
considerando os diferentes programas de acesso, com base em Clinical Trials.gov. Os filtros
utilizados foram Acesso expandido: Disponivel, Ndo mais disponivel, Temporariamente
indisponivel, Aprovado para estudos de marketing | Brasil. Essa busca resultou na
compilacéo de 23 estudos, sem periodo de tempo definido. Assim, todo o banco de dados foi

explorado para este topico.

4.3 Resultados e Discussao

Considerando todas as bases de dados, foram encontrados um total de 219 artigos. Apés a
retirada de duplicadas restaram 204 trabalhos e, depois de analise do resumo e textos

completos, foram incluidos nessa revisdo narrativa 16 estudos.

Arcabouco Legal Brasileiro

Em 1976, foi publicada a lei 6360 que limitava o acesso, na populacdo brasileira, a
medicamentos que ndo tivessem o minimo de evidéncia técnico cientifica apresentada. No

texto, é citado que:

Art.11 - As drogas, 0s medicamentos e quaisquer insumos
farmacéuticos correlatos, produtos de higiene, cosméticos e
saneantes domissanitarios, importados ou ndo, somente serdo
entregues ao consumo nas embalagens originais ou em outras
previamente autorizadas pelo Ministério da Satde (BRASIL, 1976).

Nesse sentido, é preciso que 0 medicamento para chegar ao mercado deve ter o seu registro

aprovado pela autoridade regulatoria que, a partir de 1999, passou a ser a Anvisa. Dessa
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forma, é ilegal o comércio de produtos farmacéuticos que ndo tenham sido aprovados pelo

governo brasileiro.

Dessa forma, 0 acesso sO é possivel, de forma assistencial, apds aprovacdo da Anvisa, ou
por meio de pesquisa clinica ou demanda judicial. Em relagdo ao acesso durante e ap0s o
periodo do estudo clinico, a primeira legislacdo que surgiu no arcabouco brasileiro sobre esse
tema foi a Resolucdo n® 196/96. Essa norma trouxe uma atualizacdo para o Brasil sobre
determinacOes éticas para a pratica de ensaio clinicos e pela primeira vez foi citada a

possibilidade de acesso a medicamentos no pds-estudo (MS, 1996).

Em 1997, foi publicada a resolucdo n°® 251 que disp&e sobre normas de pesquisa envolvendo
seres humanos para a area tematica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas
e testes diagndsticos (MS, 1997). Em relacdo ao acesso aos medicamentos experimentais,
essa normativa traz, claramente, que o acesso ao medicamento em teste, caso comprove sua

superioridade em relacdo ao tratamento convencional, deve ser assegurado.

As legislages de 2004 e 2008, publicadas pela Anvisa foram as primeiras a tratarem da
avaliacdo técnica, por parte dessa agéncia, em conjunto com a avalia¢do ética dos 6rgéaos
especificos. Contudo, atualmente, elas estdo revogadas e foram substituidas pela Resolucao
n® 09/2015.

A Resolucdo n° 466 de 2012 é um marco regulatério no que tange os aspectos éticos de
avaliacdo de pesquisas clinicas. Essa resolucdo, pulicada pelo Conselho Nacional de Saude,
revogou a Resolucdo n° 196 de 1996. Em seu conteudo, é possivel notar grandes inovagdes
de andlise de protocolo clinico como atuacgdes especificas da CONEP, novas informaces
sobre o consentimento dos participantes de pesquisa, uso de placebo, entre outros aspectos,

inclusive, o tipo de acesso a medicamentos experimentais.

I11.3 - d) assegurar a todos os participantes ao final do
estudo, por parte do patrocinador, acesso gratuito e por
tempo indeterminado, aos melhores  métodos
profilaticos, diagndsticos e terapéuticos que se

demonstraram eficazes:
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d.1) o acesso também sera garantido no intervalo entre
o0 término da participacao individual e o final do estudo,
podendo, nesse caso, esta garantia ser dada por meio de
estudo de extensdo, de acordo com analise devidamente
justificada do médico assistente do participante (MS,
2012).

Essa é a resolucdo mais atualizada que abrange a necessidade de garantia que os participantes
de pesquisa continuem recebendo o medicamento teste, caso haja beneficio para esses
pacientes, segundo recomendagdo médica. Dessa forma, fica claro que a legislacdo brasileira
apresenta pontos importantes reguladores da necessidade de seguranca aos participantes de

pesquisa tanto durante o ensaio clinico, como depois.

A Resolugdo n° 38/2013 traz os regulamentos especificos para os trés principais programas
de acesso a medicamentos experimentais, quando o paciente ndo pode ser incluido na
pesquisa clinica. Essa ndo inclusdo pode ser por motivos de localizacdo do ensaio clinico ou
pelo paciente ndo atender aos critérios de inclusdo, previamente estabelecidos. Os programas
sdo acesso expandido, uso compassivo e fornecimento pos-estudo (ANVISA, 2013).

A normativa mais recente que trata sobre pesquisa clinica com medicamentos € a Resolucao
n® 09/2015. Ela traz requisitos para submissdo do dossié de desenvolvimento clinico de
medicamento - DDCM. Esse documento é similar a outros formatos utilizados
mundialmente, como o Investigational New Drug Application — IND, que é exigido pela
agéncia reguladora americana Food and Drug Administration — FDA. Nesse documento, séo
apresentados os principais dados sobre a pesquisa clinica completa com a finalidade de
analise técnica, por parte da Anvisa. Sdo avaliados aspectos como caracteristicas de
qualidade do produto a ser testado, modo de producdo, riscos associados ao Sseu Uuso,
protocolo do ensaio clinico, brochura do investigador, assim como outros aspectos
(ANVISA, 2015).

Ante ao exposto, fica claro que houve uma mudanca na legislagdo brasileira considerando
aspectos de acesso a medicamento que ndo possuem registro no pais. A analise de ensaios
clinicos é bem estruturada no Brasil e conta com instancias como os comités de ética, CONEP

e Anvisa. Lembrando que toda essa anélise e preocupacdo com esses tipos de produtos vao
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ao encontro da necessidade de protecdo, em primeiro lugar, dos participantes de pesquisa e

constante andlise risco-beneficio para esses acessos.

Figura 4.1 - Evolucdo cronolégica das legislacBes a respeito de pesquisa clinica. Analise dos dados
bibliograficos disponiveis no site da ANVISA. Ultima atualizacio 14/09/2015.
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A Anvisa publicou a Resolugdo n® 563/2017, que dispde sobre o direito do participante de
pesquisa ao acesso pos-estudo em protocolos de pesquisa clinica destinados aos pacientes
diagnosticados com doencas ultrarraras (ANVISA, 2017). Essa resolucdo surge em um
contexto de muita discussdo sobre doencas raras no Brasil. Essa normativa trata,
especificamente de doencas ultrarraras (1 caso a cada 50 mil habitantes), nesse sentido, a
Anvisa publica uma norma especial para poder atender essa populacdo que, normalmente,
ndo possui um tratamento especifico para sua enfermidade ou, caso tenha, 0 medicamento €
altamente caro. Dessa forma, a Agéncia especifica esse periodo de 5 anos para o

fornecimento pos estudo.

Literatura disponivel

De acordo com o tema, foi realizada uma reviséo da literatura para compilar todos os artigos
que forneceram informacdes sobre 0 acesso a medicamentos ndo registrados no pais e cuja
populacdo estudada nédo fazia parte de ensaio clinico especifico no Brasil. Assim, programas

de acesso expandido, uso compassivo e acesso pos-estudo foram abrangidos.

Considerando todas as bases de dados, foram encontrados 219 artigos. Apos a retirada das
duplicatas, restaram 204 artigos e, apos a analise do resumo e dos textos completos, 10
estudos foram incluidos nesta revisdo narrativa. Esses estudos trataram da parte ética

relacionada a esses desenhos clinicos.
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Discussdo técnica e ética sobre os trés principais programas de acesso a medicamentos sem

registro

Goldim JR. traz em seu trabalho sobre o uso de drogas ainda experimentais em assisténcia:
extensdo de pesquisa, uso compassivo e acesso expandido. Nessa revisdo narrativa é
apresentado que o fornecimento p6s-estudo iniciou-se por meio de demanda da populagéo de
portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida — HIV e de seus familiares para que essas
pessoas pudessem ter acesso aos medicamentos experimentais apds o término dos estudos.
Além disso, nesse artigo sao apresentados pontos conflitantes importantes sobre a questdo de
obrigatoriedade de acesso p6s estudo. O primeiro ponto é que, algumas vezes, o beneficio
observado pelo paciente ndo tem o respaldo dos resultados obtidos no estudo com toda a
populacdo, o individuo pode ter uma boa resposta inicial ao tratamento, mas esse produto
pode ndo se apresentar seguro e/ou eficaz na populacao estudada. Outra questdo importante
é gue uso continuado pode ainda ndo estar devidamente estabelecido em estudos de fases
iniciais, devido ao curto periodo de estudo, mesmo havendo monitoramento futuro. Dessa
forma, s6 existem dados clinicos para o produto para um periodo de tempo limitado. Contudo,
esse tipo de suporte pds-estudo é benéfico no sentido de ndo deixar o paciente sem tratamento
e isso acaba gerando informacgOes adicionais sobre a droga, especialmente sobre a sua
seguranca (GOLDIM et al., 2008).

Em 2013, foi publicado um artigo proveniente da Universidade de Sdo Paulo — USP
apresentando a necessidade de existir uma legilacdo brasileira que tratasse, especificamente,
dos programas de uso compassivo. Essa demanda foi motivada, pois foi requerido dessa
universidade fornecer células-tronco esteromais mesenquimatosas embrionarias para
pacientes com doenca aguda refrataria a
doenca de enxerto versus hospedeiro secundéria ao transplante halogénico de células-tronco
hematopoiéticas. A universidade ndo concordou com essa solicitacdo e defendeu a
necessidade de esse tipo de solicitacdo ser, primeiramente, aprovada por um comité de ética,
antes de chegar a instituicdo (SANTIS; UBIALI; COVAS, 2013).

Dainesi, SM. et al., defenderam que a continuidade do medicamento investigacional apés a
pesquisa clinica é necessaria em algumas situacdes, mas pode ndo ser apropriada em outras.

Nesse artigo é citado que uma revisdo da norma brasileira sobre esses programas se fazia
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extremamente necessaria para melhor esclarecer as situagdes em que € necessario realizar o
fornecimento pds-estudo ou ndo. Como esse artigo é datado de 2011, a Resolugédo n° 58/2018
ainda ndo havia sido publicada (DAINESI; GOLDBAUM, 2011).

Foi realizada uma revisdo focando nos aspectos éticos do uso compassivo. Nesse artigo,
Borysowski J, et al. defendem que a aprovacdo de um comité de ética em pesquisa deve ser
obrigatéria para esse programa. Segundo esse artigo, 0 uso compassivo nao pode ser
equiparado com uma pesquisa clinica, os pacientes submetidos a esse programa precisam de
protecdo especifica de sua seguranca. Considerando, que eles fazem uso de drogas nédo
aprovadas e nio estdo submetidos a um ambiente controlado, como no ensaio clinico. E
descrito que o comité de ética que avaliard o uso compassivo devera avaliar protocolos (em
casos de programas envolvendo grupos de pacientes), evidéncias disponiveis de seguranca e
eficacia do medicamento, formularios de consentimento, justificativas médicas para um

medicamento ndo aprovado e qualifica¢fes da equipe (BORYSOWSKI et al., 2017).

O estudo Obi, EC. levanta questionamento sobre a ética para o acesso pos-estudo de drogas
anti-retrovirais em paises em desenvolvimento. No texto, o autor cita o Brasil como pais em
desenvolvimento cuja politicas publicas e normativas possibilitaram um maior acesso desses
pacientes aos medicamentos pds-estudo e pds-registro com precos mais acessiveis. Esse
acesso resultou em um declinio significativo de cerca de 50% na taxa de mortalidade no pais,
fato ndo observado em outros paises em desenvolvimento, demostrando, de forma

quantitativa, a importancia desse tipo de acesso (OBI, 2014).

Bender C. dispBe de criticas quanto a forma como esses trés programas sdo regulados no
Brasil. De acordo com seu texto, algumas divergéncias entre a Resolucdo n° 38/13 e seus
anexos sao evidentes. Uma delas é referente a responsabilidade de assisténcia para 0s casos
de danos possivelmente gerados pelo tratamento do programa, de acordo com a RDC, o
médico responsavel e o patrocinador sdo responsaveis pela assisténcia aos pacientes de todos
0S programas, ja no anexo da RDC é apenas o médico responsavel que deve prestar
assisténcia a esses danos. Outro ponto conflitante € que segundo a RDC, os eventos adversos
sérios devem ser reportados pelo médico responsavel ao patrocinador e, de acordo com o
anexo, o0s eventos adversos nao sérios também devem ser reportados. Além disso, esse

trabalho tem como objetivo apresentar formar para melhorar o fluxo de acesso a esses
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programas, como: associar a uma acompanhamento assistencial, tratamento juridico
diferenciado, participacdo mais ativa do médico responsavel, entre outros aspectos
(BENDER, 2018).

Doval, DC. et al. colocam que, em suas opinifes, 0 acesso pds-pesquisa ao tratamento deve
ser cuidadosamente avaliado caso a caso, dependendo da area terapéutica, bem como a
gravidade da condicdo. A provisao de acesso pOs-pesquisa ao tratamento deve limitar-se ao
uso compassivo de medicamentos por razdes humanitarias, especialmente, em casos de
drogas experimentais que ofereceram beneficios significativos aos pacientes e cuja
terminacdo levaria a deterioracdo do estado geral do paciente. Dessa forma, deve existir
cautela em se disseminar o0 uso compassivo, considerando, também, que, muitas vezes, nao
existem informacdes suficientes sobre a eficacia e seguranca do tratamento e pelo fato desses
programas sao alatamente custosos (DOVAL; SHIRALI; SINHA, 2015).

Wang, DWL e Ferraz, OLM levantaram um outro ponto extremante importante. Quem é o
responsavel por fornecer medicamentos pos-estudo clinico ainda ndo aprovados pela
autoridade regulatdria, as inddstrias farmacéuticas ou o Estado brasileiro? Nao existe
definicdo clara de quem seria o responsavel por essa solicitacdo, considerando o arcabouco
legal do pais. Segundo jurisprudéncia atual, quem for solicitado judicialmente para oferecer
o0 tratamento, seréd aquele que devera fornecer. Dessa forma, essa decisdo acaba ficando nas
mdos do paciente ou de seu representante legal. Apesar de ser uma préatica que beneficia
muitos pacientes, ela vem sendo questionada por esses provedores de medicamentos. No caso
do governo, os questionamentos decorrem dos altos gastos para uma populacdo reduzida e
pela entrega de medicamentos que ndo tém sua eficacia e seguranca comprovada. J& para a
indUstria farmacéutica, esse tipo de énus pode comprometer o futuro das pesquisas clinicas
no Brasil, por falta de interesse nesse tipo de provimento pos-estudo. Dessa forma, é preciso
avaliar a situacdo de forma critica para determinar, da melhor forma, os responséveis por esse
fornecimento e o ndo desabastecimento de tratamento para 0s pacientes que verdadeiramente
precisem (WANG; FERRAZ, 2012).

A legislacdo sanitaria brasileira traz que o patrocinador é o responsavel pelo fornecimento
pos-estudo que, normalmente, € a inddstria, mas ndo sempre. O patrocinador pode ser a

universidade, instituicdes de fomento ou o governo. Contudo, algumas vezes, o patrocinador
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do estudo ndo possui fundos suficientes para assumir um acesso pos-estudo, nesses casos,
surge um conflito ético entre a obrigacédo legal de fornecimento, recursos insuficientes e falta
de comprovacdo cientifica completa de beneficio ao paciente. No Brasil, entdo, os
participantes tém direito ao acesso a esses tratamentos como parte de seu direito a satde, mas

o dever fornecer, frequentemente, é decidido por meio de litigios judiciais (SOMO, 2015).

De acordo com a justica brasileira alguns entendimentos sobre esse assunto ja foram

publicados.

Suprema Corte - Relatério do Ministro Gilmar Mendes apresentado
na Suspenséo de Protecdo Judicial ndo. 244 de 18.09.2009 relata que:
a participacdo nesses tratamentos é conduzida pelas normas que
regulamentam a pesquisa e, portanto, o Estado ndo pode ser obrigado
para fornecé-los. (...) No entanto, é necessario que o laboratorio
conduzindo a pesquisa continua a fornecer o tratamento para a
clinica pacientes do estudo, mesmo ap6s o término do estudo.

Diante disso, fica claro o entendimento do governo brasileiro de que as industrias
farmacéuticas que devem fornecer esses tratamentos, evitando uma maior judicializagdo da
salde (SCHLEMPER; ALBUQUERQUE, 2016).

Levantamento dos estudos de acesso expandido realizados no Brasil.

Em busca no Clinical Trials foram encontrados 23 estudos em andamento. Desses estudos,
as principais caracteristicas foram levantadas, como a doenca a ser tratada, tipo de
intervencdo e seu enquadramento regulatério e a populacdo estudada. As informacdes
completas estdo disponibilizadas na tabela 1.

Com esse levantamento, foi possivel observar que todos os medicamentos tem registro no
pais, ou seja, sao seguros e que o estudo teve como objetivo suprir uma populacdo que ndo
teve acesso ao medicamento para a indicagdo terapéutica especifica. Além disso, 16 dos 23
estudos tinham como foco o tratamento de cancer, demostrando que a demanda de estudos

de acesso expandido abarcam, principlamente, esse tipo de enfermidade.
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Tabela 4.1 — Artigos incluidos

Numero

Ano

Status

Titulo do Estudo

Doenca

Intervencgao

Tipo do
medicamento

Viade

administragdo

2018

Aprovado

para o

mercado

Expanded Access
Program With
Lenvatinib for the
Treatment of
Differentiated
Thyroid Cancer in
Brazil

Cancer na
Tireoide

Lenvatinibe

Sintético

Oral

2009

disponivel

Nao esta

mais

A Local, Multi-
Centre, Extension,
Open Label Access
Study, To Provide
Sildenafil Therapy

For Patients Who

Completed

A1481244 Study
And Are Judged By
The Investigator To

Derive Clinical
Benefit From
Continued Treatment
With Sildenafil ,
Prior To
Reimbursement And
Availability For
Patients In Brazil.

Hipertenséo
Pulmonar
Acrterial

Sildenafil

Sintético

Oral

2017

Disponivel

An Early Access
Program for
Ustekinumab

in Patients With
Moderately to

Severely Active

Crohn's Disease

Doenga de
Crohn

Ustequinumabe

Bioldgico

Injetavel

2018

Disponivel

An Open-Label
Expanded Access
Protocol
for Apalutamide
Treatment of
Subjects With Non
Metastatic

Cancer de

Prostata

Apalutamida

Sintético

Oral
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Castration-Resistant

Prostate Cancer

2015

Nao esta
mais

disponivel

Expanded Access Cancer de Nivolumabe
Program With Pulmédo
Nivolumab
Monotherapy in
Subjects With
Advanced or
Metastatic Squamous
(Sq) or Non-
Squamous (Non-Sq)
Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC)
Who Have Received
at Least One Prior
Systemic Regimens
for the Treatment of
Stage H1b/1V
SqNSCLC

Bioldgico

Injetavel

2015

Aprovado
para o
mercado

An Early Access Ibrutinibe
Program (EAP) for Leucemia
Ibrutinib (PCI- linfocitica
32765) in Subjects cronica de
With Relapsed or células B
Refractory Chronic
Lymphocytic
Leukemia (CLL)

Sintético

Oral

2014

Nao esta
mais

disponivel

Multi-center Open- Fibrose Nintedanibe
label Expanded Pulmonar
Access Program of Idiopatica
Oral Nintedanib 150
mg Twice Daily in
Patients With
Idiopathic Pulmonary

Fibrosis

Sintético

Oral

2013

Nao esta
mais

disponivel

Open-Label Study of Cancer de
Abiraterone Acetate Prostata Acetato de
Plus Prednisone in abiraterona
Asymptomatic or
Mildly Symptomatic
Subjects With
Metastatic

Sintético

Oral
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Castration-Resistant

Prostate Cancer

9 2002 | Aprovado ALIMTA Pemetrexede Sintético Pé Lidfilo
para o (Pemetrexed) Alone Mesotelioma Injetavel
mercado or in Combination
With Cisplatin for
Patients With
Malignant
Mesothelioma.
10 2009 | Naoestd | AnExpanded Access Decitabina Sintético Pé Lidfilo
mais Program for Sindromes Injetavel
disponivel Decitabine in Mielodisplésicas
Patients With
Myelodysplastic
Syndrome (MDS)
11 2007 | Nao estd A Multicenter Melanoma Ipilimumabe Bioldgico Injetavel
mais Treatment Protocol
disponivel | for Expanded Access
Use of Ipilimumab
(BMS-734016)
Monotherapy in
Subjects With
Unresectable Stage
111 or Stage 1V
Melanoma
12 2014 | Nao estd Expanded Access Melanoma Nivolumabe Bioldgico Injetavel
mais Program With
disponivel Nivolumab for
Subjects With
Histologically

Confirmed Stage 11
(Unresectable) or
Stage IV Melanoma
Progressing Post
Prior Systemic
Treatment
Containing an Anti
CTLA-4 Monoclonal
Antibody
(Checkmate 168:
CHECKQpoint
Pathway for
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nivoluMAb Clinical
Trial Evaluation 168)

13

2015

Aprovado
para o

mercado

An Open-Label
Treatment Use
Protocol for
Daratumumab in
Subjects With
Multiple Myeloma
Who Have Received
at Least 3 Prior Lines
of Therapy
(Including a
Proteasome Inhibitor
and an
Immunomodulatory
Agent) or Are
Double Refractory to
a Proteasome
Inhibitor and an
Immunomodulatory

Agent.

Mieloma
Mudltiplo

Daratumumabe

Bioldgico

Injetavel

14

2013

Aprovado
para o

mercado

An Open-Label
Treatment Use
Protocol for Ibrutinib
(PCI-32765) in
Subjects With
Relapsed or
Refractory Mantle
Cell Lymphoma

Linfoma de
Células do
Manto
Recidivadas ou

Refratarias

Ibrutinibe

Sintético

Oral

15

2015

Disponivel

Multiple Patient
Program to Ensure
Access to LCZ696

Treatment to Patients

Diagnosed With
Heart Failure With
Reduced Ejection
Fraction (HF-rEF)

Insuficiéncia
Cardiaca com
Fracdo de
Ejecdo
Reduzida (HF-
rEF)

Valsartana/sacubitril

Sintético

Oral

16

2016

Nao esta
mais

disponivel

Multicenter, Open-
label, Early Access
Program of

Telaprevir in

Hepatite C

Telaprevir +
peginterferon alfa +

ribavirina

Sintético

Oral
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Combination With
Peginterferon Alfa
and Ribavirin in
Genotype 1 Chronic
Hepatitis C Subjects
With Severe Fibrosis
and Compensated
Cirrhosis

17

2010

Aprovado
para o
mercado

An Open Label
Study of Abiraterone
Acetate in Subjects
With Metastatic
Castration-Resistant
Prostate Cancer Who
Have Progressed
After Taxane-Based
Chemotherapy

Cancer de

Prostata

Acetato de
abiraterona

Sintético

Oral

18

2009

Aprovado
para o
mercado

An Open Label
Safety Study of
Tipranavir Co-
administered With
Low-dose Ritonavir
(TPVIr) in Patients
With Advanced HIV-
1 Infection and
Limited Treatment

Options.

HIV

Tipranavir

Sintético

Oral

19

2008

Aprovado
para 0

mercado

Multicentre, Open
Label, Extension
Study of Treatment
With
Gefitinib(IRESSAT™)
for Patients
Completing Other
Gefitinib Clinical
Studies Who May
Benefit From

Gefitinib Treatment

Cancer de

pulméo

Gefitinibe

Sintético

Oral

20

2006

Aprovado
para o

mercado

An Open-Label
Expanded Access
Study of Lapatinib
and Capecitabine

Therapy in Subjects
With ErbB2

Cancer de mama

lapatiniba +

capecitabina

Sintético

Oral
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Overexpressing
Locally Advanced or
Metastatic Breast

Cancer

21

2006

Nao esta
mais

disponivel

An Open-label,
Multicenter,
Expanded Access
Study of Oral
AMN107 in Adult
Patients With
Imatinib-resistant or
Intolerant Chronic
Myeloid Leukemia in
Blast Crisis,
Accelerated Phase, or
Chronic Phase.

Leucemia
Mielbide
Cronica

Nilotinibe

Sintético

Oral

22

2005

Aprovado
para 0

mercado

A SU011248
Expanded Access
Protocol For
Systemic Therapy Of
Patients With
Metastatic Renal Cell
Carcinoma Who Are
Ineligible For
Participation In
Other SU011248
Protocols But May
Derive Benefit From
Treatment With
SU011248

Cancer Renal

Sunitinibe/Sutent

Sintético

Oral

23

2005

Nao esta
mais

disponivel

A Facilitated Access
Program to Provide
Everolimus (RAD)

Maintenance for
Patients Completing
Therapy in RAD
Trials in Solid Organ
Transplantation

Transplante de

6rgdos

Everolimo

Sintético

Oral
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4.4 Conclusao

A legislacdo brasileira a respeito de pesquisa clinica evoluiu muito durante o0s anos,
abordando, cada vez mais, aspectos relevantes para a seguranc¢a do paciente. Um ponto
que comecou a ser citado de forma timida e hoje embasa grandes discussdes éticas nos
ensaios clinicos € o fornecimento de medicamentos sem registro por meio de programas

como acesso expandido, usos compassivo e fornecimento pés estudo.

Diante do exposto, de forma resumida, o arcabouco legal brasileiro, quanto ao acesso de
medicamentos ainda néo registrados no Brasil, baseia-se, principalmente, na Resolucéo
n® 38/2013 e sua descri¢do sobre 0s seus trés principais programas de acesso. Ja quanto a
outras avaliacBes, 0 marco ético é a Resolugdo n° 466/2012, enquanto que 0 marco técnico

é a Resolugdo n° 09/2015, para medicamentos.

Avaliando a literatura sobre esses tipos de acesso, foi possivel avaliar que estudos com
esses programas sdo, normalmente, case reports ou estudos retrospectivos, sem ambiente
previamente controlado, diferentemente de ensaios clinicos. Dessa forma, esse tipo de
analise pode ser de grande valia, pois acaba fornecendo mais dados clinicos de seguranca
e eficécia relativos ao tratamento em teste, mas é preciso ter cuidado quanto aos vieses

do estudo.

Experiéncias brasileiras sobre esses tipos de acesso foram compiladas nesse trabalho,
demostraram que existem ainda muitas questdes éeticas envolvidas como a necessidade de

acesso e, principalmente, 0s recursos necessarios para esse provimento e sua origem.
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6. CONSIDERCOES FINAIS

Este trabalho baseou-se nas etapas que os participantes de pesquisa passam antes, durante
e depois da realizacdo de um ensaio clinico. Para isso, a Resolucdo n°® 466, de 12 de
dezembro de 2012, marco regulstério ético da pesquisa, que traz os principais pontos para
garantir a segurancga dos participantes de pesquisa no Brasil, foi utilzada como base para

nortear esse estudo.

A partir dessa analise, foi possivel desenvolver quatro capitulos para discutir os principais
pontos relacionados a seguranca dos participantes brasileiros na pesquisa clinica: 1- o
delineamento de ensaios clinicos, principalmente, no que tange o uso do placebo, 2- uso
do e-TCLE, de forma adicional em pesquisas clinicas, para melhorar o nivel de
consentimento livre e esclarecido 3- panorama geral dos ensaios clinicos no Brasil e
registro de medicamentos com esses dados e 4- fornecimento pos-estudo de

medicamentos experimentais e outros programas de acesso.

Com o objetivo de analisar o tipo de desenho de um estudo clinico, principalmente, no
que tange o uso de placebo em ensaios clinicos publicados quanto ao tipo de
financiamento e resultados de qualidade, foi possivel observar que, o uso de placebo
injustificado esta relacionado com resultados positivos de eficacia para 0 medicamento
experimental, quando comparado com o placebo. Além disso, essa relagdo também foi

observada em estudos patrocinados pela industria farmacéutica.

Em relacdo a analise de viabilidade e relevancia do uso do e-TCLE na pesquisa clinica,
identificou-se que os participantes brasileiros apresentaram maior retengédo de informacéo
e entendimento da pesquisa, quando o e-TCLE foi aplicado ap6s o TCLE escrito. Além
disso, a maioria dos participantes apresentou como opnido que o e-TCLE deveria ser

implementado em todas as pesquisas clinicas realizadas no Brasil.

Em relacdo ao cenério atual da pesquisa clinica no Brasil, foi possivel verificar que a
RDC n° 09/2015 nédo apresentou ainda os efeitos desejados na atratividade de estudos
clinicos no Brasil. Ademais, a maioria dos registro de medicamentos no Brasil sdo
realizados com base em ensaios clinicos internacionais, sem analise da populacdo

brasileira.
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O cenrério regulatério brasileiro ainda apresenta uma zona cinzenta em relacdo as
implicagdes éticas e legais envolvidas no acesso a medicamentos, sem registro no Brasil,

principalmente, no pds ensaio clinico.

Nessa analise geral e bem abrangente do passo a passo do participante de pesquisa, foi
possivel observar que exsitem diversos pontos que precisam ser detalhados para que o

paciente alcance sua total seguranca.

Essa seguranca precisa ser garantida pelo governo brasileiro, com a¢des especificas e em
conjunto dos 6rgédos responsaveis, diretamente, para a saude da populagdo. Ou seja,

Ministério da Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e Secretarias de Saude.

A pergunta desse doutorado foi respondida estudando os principais pontos da trajetoria
do participante de pesquisa em uma pesquisa clinica no Brasil. Diante do exposto, 0s
participantes estdo seguros, de forma geral, mas pontos de melhoria ainda se fazem

necessarios.
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