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RESUMO

Bioética e Pesquisa com Novos Medicamentos — O artigo trata do perfil
dos projetos de testes de novos produtos farmacéuticos e das parcerias
nos projetos multicéntricos internacionais, especificamente de paises
em desenvolvimento e do Brasil. Refere-se a pontos mais relevantes da
regulamentacéo e aos dilemas éticos mais frequentemente identificados
nesses projetos, com especial repercussao sobre os sujeitos de pesquisa,
0s pesquisadores, as institui¢des e ao proprio pais. Acrescenta ainda
desafios para prevencao de deslizes éticos e responsabilidades para a
formacéo de pesquisadores de forma independente e autossustentada.

Palavras-chave: Bioética; Etica em pesquisa; Pesquisa clinica; Novos
medicamentos.

ABSTRACT

Bioethics and Pharmaceutical Research — The article shows aspects
of the profile of trials with new pharmaceutical products and of par-
tnerships with developing countries, including Brazil, in multicentric
protocols. It notes relevant issues about national regulation and ethical
dilemmas frequently identified in these protocols, especially the ones
related to human subjects, researchers, institutions involved and the
country. Furthermore, it cites challenges to prevent ethical misconduct
and responsibilities to researcher’s preparation, in an independent and
self- sustainable way.

Key words: Bioethics; Research ethics; Clinical trials; Pharmaceutical
products.
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INTRODUGAO

Pode-se afirmar que, no século XX, se originou uma
industria farmacéutica multinacional, com extraor-
dindria capacidade de pesquisa e desenvolvimento
para produzir novos farmacos. Porém, contradizen-
do este potencial inovador, o nimero de farmacos
introduzido no mercado vem declinando desde
1960, e espera-se ainda resultados previstos com
os avangos da biologia molecular, da genomica e da
bioinformatica. Na ultima década, mais de 70% dos
medicamentos novos lancados no mercado sio no-
vos arranjos moleculares de drogas ja conhecidas,
nem sempre melhores que as inicialmente desco-
bertas: sao os medicamentos chamados “me too”.
De 1998 a 2002, dentre 415 novas drogas apro-
vadas no FDA, somente 14% eram realmente ino-
vadoras'. Sem duvida, avancos importantes foram
alcancados, por exemplo, na area de Aids e algu-
mas neoplasias, além de disfuncéo sexual mascu-
lina. Entretanto, coexistem com doencas negligen-
ciadas, nas quais ha pouco investimento na busca
de medicamentos eficazes, como Malaria, Chagas,
Hanseniase e outras ligadas a pobreza.

As pesquisas concentram-se em doencas cronicas
pelo seu potencial mercadolégico para medica-
mentos de uso continuo, como drogas para diabe-
tes e hipertensao, além de medicalizacao de con-
dicoes fisiologicas, como na reposicao hormonal,
inicialmente para mulheres e mais recentemente
também para homens. De toda forma, continua a
haver grande expectativa em novos medicamen-
tos para doencas emergentes e para as “permane-
centes”, inclusive de vacinas que possam conter
as ameacas, hoje globalizadas, de epidemias. A
bioética integra uma reflexao acerca da justica nas
politicas de satude, do acesso aos seus servigos, dos
direitos dos doentes e, aqui mais enfocada, dos su-
jeitos de pesquisa que podem trazer fundamentos
para uma acdo mais consciente.

Caracteristicas da pesquisa com novos farmacos
no Brasil

No Brasil, a pesquisa cientifica tem obtido alguns
resultados, mas encontra muitas dificuldades para
levar novos produtos ao mercado, por exemplo,
pouco investimento em pesquisas com fitoterapi-
cos da biodiversidade tropical e pouca capacidade
de registrar patentes de produtos promissores.

Entretanto, tem sido observado um grande au-

mento da participacdo de grupos brasileiros em
pesquisas multicéntricas internacionais, tendo a
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ANVISA registrado 30 projetos de pesquisa clini-
caem 1995 e 940 em 20062. Observa-se, também,
que vem ocorrendo a migracao da pesquisa clinica
de fase 3 dos paises centrais (Europa e América
do Norte) para paises da Ameérica Latina (Brasil,
México e Argentina) , Europa do Leste, Africa do
Sul, India e China’. Sao paises que conseguiram
reunir certa competéncia na realizacio de pes-
quisas, mas, acima de tudo, contam com grande
contingente de doentes com acesso restrito ao tra-
tamento, portanto, receptivos a “oportunidade” de
receber novas drogas ainda nao comprovadamen-
te eficazes ou seguras, mas gratuitas, com acom-
panhamento realmente facilitado. Ao lado disso,
sdo paises em que, pressupoe-se, ha menor rigor
na regulamentacao e na ética, tanto no cuidado
quanto na pesquisa em saude.

Desta forma, ha preponderancia de parcerias com
esses paises, inclusive com o Brasil, em projetos de
fase 3, que necessitam de recrutamento de grande
numero de sujeitos de pesquisa, sendo que proje-
tos de fase 1 ou 2, que requerem maior tecnologia,
sdo feitos geralmente nos paises de origem dos pa-
trocinadores*.

Cabe, portanto, realcar a relevancia da regulamen-
tacdo nos paises em desenvolvimento, estando o
Brasil em posicao mais confortavel em relacio a
outros que ainda nao constituiram normas para
o0 adequado controle e acompanhamento da ética
nas investigacoes cientificas.

Regulamentacdo e Diretrizes Eticas

Desde 1996, por iniciativa do Conselho Nacio-
nal de Saude e, portanto, sob a dtica do controle
social, foi constituido o sistema CEPs — CONEP,
acompanhado por um conjunto de diretrizes éti-
cas. A Res. CNS 196/96 contém as normas regula-
mentadoras de pesquisa envolvendo seres huma-
nos, complementada pela Res. CNS 251/97, espe-
cifica sobre pesquisa com novos farmacos, e pela
Res. CNS 292/99, com normas sobre cooperacao
estrangeira, das quais se destacam as diretrizes de
maior interesse nessa area e que complementam as
referéncias bioéticas de beneficéncia, ndo malefi-
céncia, responsabilidade, justica, autonomia, con-
fidencialidade, privacidade, solidariedade e outras
que, juntas, visam a defesa dos sujeitos de pesqui-
sa em sua integridade e dignidade. Essas normas
buscam ainda sinalizar o interesse em parcerias
que possam ser realmente uteis a saude da popu-
lacdo, evitando-se, entdo, que o pais seja conside-
rado campo aberto para quaisquer pesquisas.



Destacamos itens diretamente relacionados a pes-
quisa clinica de novos farmacos™®’” que embasam
a identificacao de situacoes frequentes, a seguir
analisadas:

a) “E necessério que a investigacao de novos pro-
dutos seja justificada e que os mesmos efetiva-
mente acarretem avancos significativos em rela-
cdo aos ja existentes”

b) O pesquisador, o patrocinador e a instituicao
devem assumir a responsabilidade de dar assis-
téncia integral as complicacoes e danos decor-
rentes dos riscos previstos.

¢) O Protocolo de Pesquisa deve:

® obedecer a metodologia adequada. Se houver
necessidade de distribuicdo aleatoria dos su-
jeitos da pesquisa em grupos experimentais e
de controle, assegurar que, a priori, nao seja
possivel estabelecer as vantagens de um pro-
cedimento sobre outro através de revisdo de
literatura, métodos observacionais ou meéto-
dos que nao envolvam seres humanos;

® incluir justificativa para o uso de placebo e
eventual suspensdo de tratamento (washout);

® assegurar, por parte do patrocinador ou, na
sua inexisténcia, por parte da instituicdo, pes-
quisador ou promotor, acesso ao medicamen-
to em teste, caso se COMprove sua superiori-
dade em relacdo ao tratamento convencional;

® 0s onus e beneficios advindos do processo de
investigacao e dos resultados da pesquisa de-
vem ser distribuidos de forma justa entre as
partes envolvidas, e devem estar explicitados
no protocolo, que deve conter documento de
aprovacdo emitido por Comité de Etica em
Pesquisa, ou equivalente, de instituicdo do
pais de origem, que promovera ou que tam-
bém executara o projeto (quando néo estiver
previsto o desenvolvimento do projeto no
pais de origem, a justificativa deve ser colo-
cada no protocolo para apreciacdo do CEP da
instituicdo brasileira).

Bioética e pesquisa com medicamentos

Questdes éticas identificadas com maior
frequéncia

Diante dos projetos apresentados nos primeiros
anos de funcionamento do sistema, as questdes
éticas mais relevantes a pesquisa farmacolégica
multicéntrica® podem ser assim apresentadas:

1 — Referentes ao sujeito de pesquisa:
recrutamento de pacientes ja em tratamento, com
imposicao de washout;

comparacao com placebo, consequentemente dei-
xando parte dos sujeitos de pesquisa/pacientes
sem cobertura terapéutica disponivel;

guarda de material biologico para outros estudos
sem consentimento especifico dos sujeitos de pes-
quisa.

2 — Referentes ao pesquisador:

o recrutamento de pacientes e envio de material
sdo as tarefas maiores dos “pesquisadores”, muitas
vezes nao havendo acréscimo de conhecimentos

ou de habilidades;

publicacdo sujeita a revisao do patrocinador com
inversao de responsabilidades, com possibilidade
de limitacdo da liberdade e criacao de dependén-
cia dos pesquisadores frente aos patrocinadores.

3 — Referentes a instituicao:

contatos diretos entre pesquisador — patrocinador,
sem incluir no orcamento da pesquisa a partici-
pacdo da instituicio que prové as dependéncias,
horas de trabalho e outros insumos para o desen-
volvimento da pesquisa;

isencao de responsabilidades do patrocinador
(eventos adversos, indenizacdes), podendo esta
recair sobre a instituicéo.

4 — Referentes ao pais:
testes mais sofisticados feitos no exterior, nio
ocorrendo real transferéncia de tecnologia;

auséncia de contatos prévios sobre propriedade

intelectual (patentes) ou comercial, ndo se estabe-
lecendo, portanto, vantagens coletivas.
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Desafios

A qualificacao ética das pesquisas constitui resul-
tado que so6 podera ser alcancado com o reforco
conjunto do sistema educacional na formacao
em bioética, compartilhado também pelas insti-
tuicoes e associacoes profissionais geralmente en-
volvidas na educacdo continuada, numa atuacio
independente e autossustentada, sem vinculos e
financiamentos que pudessem levar a conflitos de
interesse na divulgacdo de informacoes. Na fase
final da cadeia esta a regulamentacdo de contro-
le e acompanhamento dos projetos de pesqui-
sa pelo trabalho de revisiao e também educativo
do sistema CEPs — CONEP, numa perspectiva de
controle social das praticas da ciéncia em defesa
dos sujeitos diretamente envolvidos. Cabe realcar
a necessidade de superacao de determinantes de
vulnerabilidade da populacao, com estratégias de
acesso a informacao e a assisténcia digna a saude,
além da superacao de determinantes de vulnera-
bilidade da propria comunidade cientifica, que se
coloca, muitas vezes, como colaboradora acritica
das propostas que lhe sao oferecidas.

Cabe também lembrar o desafio da transparéncia
na divulgacao dos resultados das pesquisas, preo-
cupacao dos editores de periddicos cientificos. Em
2004, foi lancado um manifesto pela implantacao
de um registro internacional de pesquisas clinicas’,
para que pudessem acompanhar os projetos e a di-
vulgacdo, tanto daqueles com resultados positivos
de eficacia e seguranca, quanto daqueles que resul-
tam em identificacdo de situacdes negativas, espe-
cialmente para os interesses de comercializacdo. A
OMS, convocada a contribuir, organizou a Platafor-
ma de Testes Clinicos, em que devem estar regis-
tradas e disponiveis ao publico informacdes sobre
todos os protocolos antes de seu inicio. Torna-la
completa e funcionante (atualizada, acessivel, com
informacoes de real valor) é um desafio mundial.

Em suma, a avaliacdo da relevancia da pesquisa
para seus pacientes, o adequado processo de ob-
tencao do consentimento, o seguimento do pro-
tocolo no desenvolvimento das pesquisas, a ga-
rantia do acesso a medicamentos que trouxeram
beneficio aos pacientes participantes da pesquisa,
além da isenta analise e divulgacdo dos resultados
sdo, entre outras, responsabilidades indelegaveis
do pesquisador, mesmo considerando o papel dos

CEPs no seu acompanhamento. O principal desa-
fio esta em sensibilizar a comunidade cientifica da
necessidade de capacitacdo ética, ao lado e a frente
da capacitacao técnica sempre almejada.
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