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RESUMO

A avaliagao do risco € um processo sistematico pelo qual a possibilidade de dano, a
exposicao e o proprio risco sao identificados e quantificados. A consideragao, de que
a participagao em um estudo é de risco, fundamenta-se no principio da precaucao,
gue € a garantia da existéncia de medidas de protecédo contra riscos potenciais. De
acordo com a gravidade dos eventos adversos, e de sua probabilidade de
ocorréncia, determina-se se o risco previsto é negligenciavel, toleravel ou intoleravel.
Portanto, a caracterizacdo do risco representa um importante elo entre os dados
cientificos obtidos nos diferentes estudos e as tomadas de decisbes, ao
monitoramento e a comunicagao do risco. O objetivo deste estudo € avaliar os riscos
previstos de eventos adversos gastrintestinais em projetos de pesquisa em seres
humanos na area farmacoldgica, realizados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), através da analise do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
do manual do pesquisador e do projeto. Realizou-se um estudo transversal, com
unidade de observacdo nos eventos adversos (EAs) gastrintestinais, através do
levantamento de risco de projetos de pesquisa farmacologica, com patrocinio
privado, submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HCPA, no ano de 2004. De 58 projetos analisados, identificou-se 9734 referéncias
de riscos de EAs gerais, sendo que 1463 (15,0%) eram gastrintestinais. Destas, 181
(12,4%) aparecem somente no TCLE, desprovida de embasamento tedrico; ja 1047
(71,6%) estdo descritas nos documentos nao disponibilizados ao participante,
informacdo n&o compartilhada, tendo embasamento tedrico; e apenas 235
referéncias de riscos, que representam 16,0% dos riscos gastrintestinais totais,
como informagao compartilhada e documentada, para o participante e pesquisador,
com embasamento tedrico. Essas 1463 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais
foram padronizadas, fazendo-se uso do Cédigo Internacional de Doengas, décima
revisdo (CID 10), obtendo-se 170 tipos diferentes de riscos. Os riscos com maior
repeticdo de referéncia nos projetos foram: nausea e vomitos 14,1%; alteragdo do
habito intestinal 6,5%; aumento dos niveis de transaminases e da desidrogenase
latica 5,7%; outras dores abdominais e as nao especificadas 4,9%. Quanto a
gravidade, dos 170 tipos de riscos, obteve-se 65 (38,2%) graves, 52 (30,6%)

moderados, 30 (17,6%) leves e 23 (13,5%) multipla classificagdo. Todos os



documentos relativos ao projeto de pesquisa deveriam conter a descrigdo e
quantificacdo dos riscos importantes, seja pela alta gravidade ou frequéncia
associada. No TCLE, parte dos riscos estavam descritos, porém desprovidos de uma
quantificacdo e caracterizagao adequadas. O manual apresentava as informagdes
sobre os riscos, mas de forma dispersa ao longo do documento, levando a uma
dificuldade de utilizagdo desses dados nas intervengdes propostas. Nos projetos
analisados, observa-se a falta de homogeneidade e padronizacéo para se expressar
adequadamente os riscos ja ocorridos em estudos prévios. Isso demonstra a
importancia da leitura atenta de toda documentagcdo encaminhada para avaliagéao
pelo CEP, visando a protegao ativa dos sujeitos da pesquisa.

Descritores: Efeitos fisioldgicos de drogas: efeitos adversos. Pesquisa biomédica.

Bioética. Etica em pesquisa. Risco. Gastroenterologia



ABSTRACT

Risk evaluation is a systematic process whereby damage possibility, exposure and
the risk itself are identified and quantified. The consideration that the participation in
a study is risky is founded on the precaution principle, i.e., the warranty of existing
protection measures against potential risks. According to the severity of the adverse
events and of its occurrence probability, one determines if the foreseen risk is
negligible, tolerable or intolerable. Therefore, risk characterization represents an
important link between the scientific data obtained from the different studies and the
decision-makings, to monitoring and to risk communication. The objective of this
study is evaluating the foreseen risks of gastrointestinal adverse events (AEs) in
research projects with human beings in the pharmacological field carried out at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA by means of the Informed Consent
Form — ICF, of the researcher brochure and of the Research Protocol. A transversal
study was carried out with an observation unit in the gastrointestinal AEs, through the
survey of risk of projects of clinical trial with private sponsorship submitted to and
approved by the Research Ethics Committee — REC of the HCPA in 2004. Out of 58
analyzed protocols were identified 9734 risk references of general AEs, being 1463
(15.0%) gastrointestinal. Out of these, 181 (12.4%) appear on the ICF only, deprived
of theoretical basis; while 1047 (71.6%) are described in documents non available for
the participant, non-shared information, with theoretical basis; only 235 risk
references that represent 16.0% of the total gastrointestinal risk, as shared and
documented information for the participant and the researcher, having theoretical
basis. These 1463 risk references of gastrointestinal AEs were standardized by
making use of the International Code of Diseases — 10" Revision —, and 170 different
risk types were obtained. The risks with more reference repetition in the protocols
were: nausea and vomit 14.1%; alteration of intestinal habit 6.5%; increase of the
levels of transaminases and of lactic dehydrogenase 5.7%; abdominal pain 4.9%. As
to the severity, out of the 170 risk types, 65 (38.2%) are severe, 52 (30.6%)
moderate, 30 (17.6%) soft and 23 (13.5%) of multiple classification. All of the
documents regarding the research protocol should contain the description and
quantification of the important risks either due to high severity or to frequency. In the
ICF, some of the risks were described however deprived of an adequate

quantification and characterization. The brochure presented the information about the



risks, however in a disperse way over the document leading to a difficult utilization of
these data in the proposed interventions. In the analyzed protocols was observed
lack of homogeneity and standardization to adequately express the risks that had
already occured in previous studies. This observation demonstrates the importance
of careful reading of all of the documentation addressed for evaluation by the REC

aiming at the active protection of the research subjects.

Keywords: Physiological effects of drugs: adverse effects. Biomedical research.

Bioethics. Ethics research. Risk. Gastroenterology.
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1 INTRODUGAO

As Boas Praticas em Pesquisa Clinica, conhecidas pela denominagéo
inglesa Good Clinical Practice (GCP), sdo um padrao de qualidade cientifica e ética
internacional para o desenho, condugéo, registro e relato de pesquisas na area da
saude, que envolvam a participacéo de seres humanos. A adesao a esses estudos
deve assegurar a garantia publica dos direitos a seguranga, protecdo e bem-estar
dos sujeitos participantes (1).

Com a finalidade de propor medidas que garantam a adequacido dos
aspectos éticos envolvidos nas atividades de pesquisa com seres humanos, faz-se
uso de documentos, como a Declaragao de Helsinki (2), periodicamente revisados (3).

No Brasil, a formulagao de diretrizes para a pesquisa clinica teve seu inicio
na década de 1980 (4), tendo-se aprovado, em 1988, as Normas para Pesquisas em
Saude (5), primeira resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS). No ano de
1996, devido a pressdes de segmentos envolvidos em pesquisa e ao pouco impacto
das normas vigentes (6), o mesmo conselho propds as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, através da
Resolugdo CNS 196/96 (7). A pesquisa com novos farmacos foi considerada uma
das areas tematicas especiais que mereceria acompanhamento direto da entéo
criada Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Essa foi a primeira area
a ter normas especificas, através da Resolugdo CNS 251/97 (8). Porém, novas
particularidades foram propostas, posteriormente, pelo aumento da participagao de
pesquisadores e sujeitos de pesquisa em projetos colaborativos internacionais (9), e
0 encaminhamento de projetos multicéntricos (10).

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) tem o carater de avaliar e
acompanhar os projetos de pesquisa (7). No que concerne a avaliagdo, inclui, entre
outras, a andlise da relagdo entre risco e beneficio associado a pesquisa. Na
atividade de acompanhamento, o monitoramento dos eventos adversos (EAs) é
fundamental.

Em 1993 foram publicadas as Diretrizes Eticas Internacionais para a
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos pelo Concil for International Organizations of
Medicinal Sciences (CIOMS) (11) em colaboracdo com a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS). Em 1996, no Brasil, a Resolugdo CNS 196/96 estabelece, no item
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V.4, que: “O Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo devera ser informado de
todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo”
(7).

Em setembro de 2001, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) iniciou um programa de monitoramento de eventos
adversos sérios (EASs) referentes aos projetos de pesquisa desenvolvidos na
instituicdo. O objetivo deste monitoramento € acompanhar os projetos, visando a
protecao dos sujeitos incluidos no estudo. Através deste acompanhamento, torna-se
possivel verificar se os riscos envolvidos no projeto estdo dentro do esperado, ou
ultrapassam os riscos previstos.

Os ensaios clinicos aparentemente tém uma étima segurancga; apesar disso,
graves e inumeros relatos tém levantado questdes sobre a capacidade da avaliagcéo
etica dos membros locais para realizar comentarios imparciais (12). Além disso, a
morte de voluntarios saudaveis em centros médicos de prestigio revela falha no
sistema de protecéo aos seres humanos (13,14).

Os fundamentos éticos para a avaliagdo do risco, comunicagcdo e
acompanhamento dos eventos adversos sdo baseados nos Principios da
Beneficéncia, Respeito as Pessoas, Justica e Precaugao.

Com relacdo a Beneficéncia, estabelece-se a obrigagdo moral de agir em
beneficio dos outros. Com a beneficéncia positiva, almeja-se a avaliagdo do risco
previsto e a comunicagdo de eventos adversos sérios; ja com a beneficéncia
negativa, visa-se a comunicagao evitando danos ao longo do projeto.

Quanto ao Principio do Respeito as Pessoas (15), central na Bioética, e que
engloba além da autodeterminacgéao, a privacidade e a veracidade, especial atengéo
deve ser dada ao processo de tomada de decisdo para participagao na pesquisa. A
capacidade para consentir tem sido discutida por diversos autores. A participagao
deve ser incentivada, porém na presenca de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) que apresente as possibilidades de riscos, previamente
informados, permitindo o livre arbitrio para a tomada de decisdo quanto a
participagcdo. A adequagdo do processo ao estagio de desenvolvimento
biopsicossocial dos mesmos é que garantira a sua validade moral (16).

A privacidade é a liberdade que o paciente tem de nao ser observado sem
autorizacgao, e, neste contexto, a pesquisa poderia estar expondo o paciente, porém

a exposicdo na comunicacdo do evento adverso sério € um pressuposto da
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participagdo, e no TCLE é comentada a possibilidade de compartiihamento de
informacdes; a veracidade implica na adequacao das informacgdes essenciais para o
processo de tomada de decisdo, em que a qualidade das informagdes repassadas
ao participante é importante para a compreensao da mesma, e os dados informados
devem ser fiéis ao ocorrido; e a autodeterminacédo, que é fundamental no ato de
consentir do sujeito de pesquisa. Quando uma nova informacgéao for relevante, esta
deve ser comunicada, para que o participante possa reiterar, ou retirar o
consentimento.

A Justica configura-se em um principio moral, enquanto que o Direito o realiza
no convivio social. Aristoteles (384 a 322 a.C.) propds a justiga formal, afirmando
que os iguais devem ser tratados de forma igual e os diferentes devem ser tratados
de forma diferente. O Principio da Justica considera a nao-discriminacdo, tendo
como objetivo evitar que grupos, ou subgrupos de pacientes, sejam prejudicados
diferencialmente; e a generalizagdo, que visa que participantes e pesquisadores
devam ter conhecimento dos riscos previstos e importantes, seja devido ao fator
gravidade, ou probabilidade de ocorréncia. J& no decorrer do projeto, quando um
participante for avisado de determinado evento adverso sério ocorrido, todos os
demais sujeitos da pesquisa deverao ser avisados da mesma forma.

No Principio da Precaugado, visa-se o estabelecimento de medidas de
protecdo a riscos (17). Em todos os principios abordados entra o Principio da
Precaucado. Existindo risco, temos que ter meios para contorna-lo, que sao os
principios. Precaugao € o principio de meio e nao finalistico. Este principio ndo deve
ser encarado como um obstaculo as atividades assistenciais e principalmente de
pesquisa. E uma forma de resguardar os legitimos interesses de cada pessoa em
particular e da sociedade como um todo. Reconhecer a existéncia da possibilidade
da ocorréncia de danos e a necessidade de sua avaliagdo, com base nos
conhecimentos ja disponiveis, é o grande desafio que esta sendo feito a comunidade
cientifica mundial.

Apds essas consideragdes, podemos pensar sobre as conseqiéncias em
realizar, ou n&o, uma determinada pesquisa. A opgao por n&o realizar algumas
pesquisas, ou impedir determinados sujeitos de participarem, implica na protegdo em
relagdo aos riscos, principalmente quando potenciais. A opg¢ao por permitir a
realizacao de estudos com riscos previstos e eventos adversos sérios comunicados

pode resultar em uma exposicado aos riscos, mas com o controle adequado da
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pesquisa e novas formas de informacgao para participantes (TCLE), danos maiores
podem ser, previamente, percebidos e evitados. E, uma vez estabelecido que o risco
€ maior que o beneficio, permite-nos repensar e interromper o processo, visando
segurancga a saude.

As tentativas de associar saude, pesquisa e ética geram profundas
dificuldades para aqueles pesquisadores defensores de modelos ideais de pesquisa
que, no entanto, muitas vezes, ndo se adaptam aos dias atuais. A utilizagdo de
farmacos em pesquisas deve sempre ser feita dentro de critérios técnicos elevados,
tendo como principio o conhecimento da eficacia (em estudos previamente
realizados) e das relagdes entre os riscos e os beneficios. Em nenhum momento os
aspectos econbmicos e os interesses das industrias farmacéuticas podem estar
acima desses principios, sob o risco de estar incorrendo em problemas morais e
éticos inconcebiveis a saude.

Os riscos previstos de eventos adversos devem estar descritos no TCLE,
unico documento de acesso ao participante, bem como no projeto e
manual/brochura, ndo disponibilizados ao participante, como informagao
compartiihada e documentada. Ja os eventos adversos ocorridos durante a
execugao dos projetos devem ser adequadamente monitorados como forma de
protecdo ao sujeito participante, permitindo que o processo de tomada de decisao

quanto a participagéo seja um processo dinamico.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Definigoes

As reagdes adversas a medicamentos (RAMs) se constituem num problema
importante na pratica do profissional da area da saude. Conforme Ferreira (18), a
palavra “adverso” significa “infortunio”, “infelicidade”, ou “desfavoravel”’, “improéprio”,
‘inadequado”. O conceito de reacdo adversa incorporou o significado de
“desfavoravel” da palavra adverso, definido desde a década de 1960 como “piora do
estado clinico, ou biolégico de um individuo, atribuida a tomada de um medicamento
em doses habitualmente utilizadas e que demanda uma terapéutica, diminuicdo da
dose, ou ainda a suspenséo do tratamento” (19).

A Organizagcdo Mundial da Saude define reagdo adversa como “qualquer
resposta prejudicial, ou indesejavel, ndo-intencional, a um medicamento, a qual se
manifesta apds a administracdo de doses normalmente utilizadas no homem para
profilaxia, diagnéstico, ou tratamento de doenga, ou para modificagdo de fungao
fisiologica” (20). N&o inclui rea¢des indesejaveis determinadas por falha terapéutica,
abuso, erros de administragdo e ndo-adesao a tratamento (21,22), e efeitos que
ocorrem apos uso acidental, ou intencional de doses maiores que as habituais (21-
23).

Os termos reagdo adversa, efeito indesejavel e doencga iatrogénica sao
equivalentes e correspondem a definicdo anterior. Entretanto, esses termos devem
ser distinguidos de evento adverso, que pode ocorrer enquanto o paciente esta
tomando o medicamento, mas que ndo € necessariamente atribuido a este (24). Um
evento adverso pode ser considerado como “uma injuria sofrida pelo paciente
resultante de erros no uso de medicamentos e que resulta em falha terapéutica”
(23). O evento pode ser devido a diversos fatores relacionados com o tratamento,
como dose do medicamento incorreta, dose omitida, via de administragdo nao
especificada, horario de administracdo incorreto. Uma superdose nao € considerada
uma reacgao adversa de acordo com a definicdo, mas pode ser um evento adverso

(21,23). Esta distingdo € importante em ensaios clinicos, em que nem todos os
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eventos adversos sao necessariamente relacionados a medicamentos e nem
sempre é possivel estabelecer relagdes de causalidade (22,24,25).

Os eventos adversos sado categorizados em “ndo sérios” e “sérios”. Um
evento adverso sério € qualquer ocorréncia médica indesejavel que, em qualquer
dose: resulta em morte; € de risco a vida; requer hospitalizagdo com internacao, ou
prolongamento de hospitalizagdo existente; resulta em deficiéncia/ incapacidade
persistente, ou significativa; ou, constitui uma anomalia congénita/ defeito de
nascenga (1). O termo “de risco a vida”, na definicdo de “sério”, se refere a um
evento em que o individuo ficou em risco de morte no momento do evento; ndo se
refere a um evento que hipoteticamente poderia ter causado a morte se fosse mais
severo (26). Um evento adverso ndo sério é qualquer evento adverso que néao
preenche os critérios de evento adverso sério.

Ja um evento adverso inesperado € qualquer experiéncia nociva, que nao
esteja descrita na bula do medicamento, incluindo eventos que possam ser
sintomaticamente e fisiopatologicamente relacionados a um evento descrito na bula,
mas que diferem desse evento pelo grau de severidade e especificidade. Além
disso, é considerado inesperado o evento adverso cuja natureza, ou severidade, n&o
€ consistente com as informacgdes aplicaveis ou conhecidas do produto e ndo esta
descrito na bula ou monografia do produto, brochura do pesquisador, ou ainda no
protocolo do estudo (27).

Ensaio clinico corresponde ao modelo de estudo que permite a avaliagéo
experimental da eficacia ou efetividade e seguranga de uma substéncia,
medicamento, técnica diagnostica, ou intervengao terapéutica ou preventiva em
seres humanos (28).

O sinal é definido como o conjunto de notificagdes sobre uma possivel relagao
causal entre um evento adverso e um medicamento até entdo desconhecida, ou
documentada de modo incompleto, sendo necessarias mais de uma notificagao,
dependendo da severidade do evento e da qualidade da informac&o. E necessario
estabelecer a forca de associagdo, importancia clinica (severidade e impacto de
saude publica) e o potencial para a adogao de medidas preventivas (29).

Risco, como sendo a probabilidade de um evento particular ocorrer a um
individuo, e a probabilidade de um individuo desenvolver um resultado (doenga, ou

outro desfecho clinico), em certo periodo de tempo (29).
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A Organizagdo Mundial da Saude define farmacovigilancia como a ciéncia e
as atividades relativas a detecgao, avaliacdo, compreensio e prevengao dos efeitos
adversos, ou qualquer outro possivel problema relacionado com medicamento (20).

Farmaco deriva do termo grego pharmakon, que tanto pode significar veneno
como remédio (30). De pharmakon derivam varias palavras, tais como farmacologia,
farmacognosia, farmacotécnica, farmacodinamica, farmacopéia, farmacoquimica, e
farmacovigilancia (31). Na terminologia farmacéutica, farmaco designa uma
substancia quimica conhecida e de estrutura quimica definida, dotada de
propriedade farmacologica (30).

O termo droga, de acordo com a maioria dos Iéxicos, designa a substéncia ou
matéria da qual se extrai ou com a qual se prepara determinado medicamento (31).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) atribui o termo “droga”
para a “substancia, ou matéria-prima, que tenha finalidade medicamentosa ou
sanitaria. Quando citada em inglés a palavra ‘drug’, esta deve ser traduzida,
preferencialmente, como farmaco e ndo como droga” (32).

Em literatura médica, confere-se a palavra droga significancia de farmaco,
especialmente ao se referir a substancia quimica sintetizada pela industria
farmacéutica (31). Atualmente, no entanto, droga assumiu conotagdo de substancia
ilicita de abuso e dependéncia. Em vista disto, tem-se preferido o termo farmaco
para designar substancia com atividade endégena (33).

Para uniformizacdo da terminologia a ser empregada neste estudo,

considerando as defini¢gdes, optou-se pela utilizacdo do termo farmaco.

2.2 Aspectos Histéricos das Reagoes Adversas a Medicamentos

As reagdes adversas aos medicamentos (RAMs) constituem um problema
conhecido desde a antiglidade. Nenhuma substancia quimica é totalmente segura,
ou completamente téxica. Sempre que se prescrevem, ou recomendam
medicamentos, existe risco potencial de reagdes adversas (34). Os farmacos nao
sdo 100% seletivos, logo, além dos efeitos terapéuticos esperados, manifestam-se
efeitos indesejaveis. A possibilidade de ocorréncia dos efeitos adversos esta sempre

presente, mesmo com o emprego de farmacos reconhecidamente seguros (35).
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O Codigo de Hammurabi (2200 a.C.), da Babilonia, determinava a pena de
amputacao das maos para o médico que causasse a morte de um paciente. Galeno
(131-201 d.C.) advertia para os riscos das prescricbes obscuras e mal escritas
(19,36,37). Na Inglaterra, o Royal College of Physycians, fundado em 1518,
responsabilizou-se pelos problemas relativos a seguranga dos medicamentos. No
século XVII, pela primeira vez, um farmaco (antiménio) foi banido devido a sua
toxicidade. Em 1785, William Withering fez a primeira descricdo de uma reagao
adversa, relatando sobre os efeitos tdéxicos da digitalis. No inicio do século XX,
tiveram inicio os grandes inquéritos para verificar os efeitos negativos causados
pelos medicamentos. Em 1922 o Medical Research Council relatou o problema da
necrose hepatica como consequéncia do tratamento da sifilis com os arsenicais (38).

Até 1950, os textos médicos praticamente ndo se ocupavam dos efeitos
negativos dos medicamentos, mas a percepgdo do risco associado ao uso de
farmacos comegava a mudar. Em 1952, Myler publicou o texto “Myler’s Side Effects”
o primeiro livro sobre reagcdes a medicamentos (36).

Na Inglaterra, Suica e Estados Unidos, no final do século XIX e inicio do
século XX, surgiram as primeiras legislagdes e orgaos especificos de controle de
medicamentos. A Noruega e a Suécia foram pioneiras no desenvolvimento de uma
regulamentacgao voltada para a seguranca e a eficacia dos farmacos (19,37,39). Nos
Estados Unidos, a American Medical Association criou o Council on Pharmacy and
Chemistry, surgindo posteriormente o American Food, Drug and Inseticide
Administration, que se tornou mais tarde o Food and Drug Administration (FDA),
criado em 1906 (19,36,37).

Porém, somente apos o desastre da talidomida, em 1961, reconheceu-se
gue pouco se sabe sobre o potencial de efeitos adversos de um farmaco, quando do
seu registro. Paises desenvolvidos passaram a considerar o estudo das reagdes
adversas como uma questdo de importancia fundamental para garantir o uso seguro
dos medicamentos. No ano de 1962, a Assembléia Mundial da Saude, verificando o
grave problema relacionado a seguranga dos medicamentos, emitiu a Resolugéo
2051, que constitui a base do Sistema Internacional de Farmacovigilancia (38).

Neste mesmo ano, os Estados Unidos reforcaram os requisitos do FDA para
comprovar a segurangca dos farmacos, exigindo extensos estudos pré-clinicos
farmacolégicos e toxicolégicos e estudos clinicos bem controlados, antes do

medicamento ser aprovado para comercializagdo (19,37,39).
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Mesmo assim, a identificacdo de efeitos nocivos dos medicamentos e a
correlagao causa-efeito nem sempre é facil, especialmente nos casos em que a sua
incidéncia é rara. Além disso, os ensaios clinicos sao restritivos, pois os pacientes
sdo selecionados em condigdes controladas, tornando impossivel conhecer efeitos
em idosos, criangas, gestantes, pacientes portadores de insuficiéncia renal e
hepatica, e em pacientes que fazem uso de outras medicagcbdes (19). Na area
hospitalar, o FDA comegou, a partir de 1960, a coletar o registro das reacgdes
adversas e a patrocinar programas de monitoramento de farmacos (36,37).

Estudos epidemioldgicos realizados nos Estados Unidos indicam a ocorréncia
de reagdes adversas a medicamentos em 10 a 20% de todos os pacientes
hospitalizados. Também se estima que de 3 a 6% dos pacientes admitidos em
hospitais foram devido a RAMs (40). Pesquisa realizada na Holanda demonstrou que
12% dos pacientes idosos foram internados, provavelmente, devido a RAMs (41). No
Brasil, estudo feito na Universidade Estadual de Campinas relata que 6,6% das
internagcbes em hospital-escola de atencao terciaria, no ano de 1999, esteve
associada a RAMs (42).

O ato de prescrever determinado medicamento é resultado de um processo
decisorio, de carater probabilistico, em que o prescritor trabalha com incertezas,
beneficios e riscos inerentes a intervencao (43).

Embora alguns efeitos adversos sejam detectados em estudos pré-clinicos,
alguns tipos de toxicidades graves, porém relativamente infrequientes, podem tornar-
se aparentes somente quando o farmaco é utilizado em grande populagdo de
pacientes, ao longo de periodo prolongado de tempo. Consequentemente, a
detecgdo precoce e a avaliagdo das reagbes adversas aos farmacos vém tornando-
se cada vez mais importantes (44); para isto, exigem adequado monitoramento nas

diferentes fases clinicas da pesquisa.

2.3 Pesquisas com Novos Farmacos

Para que um novo medicamento seja aprovado para uso assistencial, faz-se a
necessidade de execugao de estudos classificados em pré-clinicos, que utilizam

modelos celulares e animais, e clinicos, desenvolvidos em seres humanos.
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2.3.1 Testes Pré-Clinicos

A Resolugdo CNS 251/97 acorda que a pesquisa pré-clinica deve gerar
informagdes que justifiquem a realizagdo de pesquisas em humanos. Os relatos
devem especificar o método utilizado, os modelos celulares, teciduais, ou animais
utilizados, os testes laboratoriais, dados de farmacocinética e toxicologia. Os
resultados devem demonstrar a relevancia dos achados, as possiveis aplicagbes
terapéuticas e possiveis riscos com o uso do farmaco (8).

Neste momento, busca-se identificar e compreender as acbes
farmacolégicas dos medicamentos, como mecanismo de agao, especificidade do
efeito e toxicidade. Como todos os medicamentos possuem potencial para produzir
efeitos toxicos, os estudos de toxicidade sdo conduzidos em animais, de acordo com
diretrizes bem definidas. Em geral, é necessario que os testes com animais sejam
executados em, no minimo, trés espécies de mamiferos (8,45). As Boas Praticas
Clinicas do Mercosul (46) estabelecem que uma dessas espécies deva ser de nao-
roedores. Os testes sdo utilizados para determinar a toxicidade dos medicamentos
e/ou dos seus metabdlitos em varios sistemas biologicos, a fim de que se possam
fazer previsdes, tendo em vista os riscos potenciais nos seres humanos (45). A
avaliagao toxicologica pré-clinica € dividida em quatro estagios, de acordo com o
tempo de exposicdo: toxicidade aguda, de doses repetidas, subcronica e crénica
(46).

Os estudos de toxicidade aguda envolvem administragdo de dose unica, ou
de pequenas doses escalonadas, num periodo de até 24 horas, enquanto que os de
toxicidade a longo prazo, subcrénica (cerca de 30 dias) e crénica (90 dias ou mais),
envolvem a administragao diaria de medicamentos por periodos que duram desde
poucos dias até anos (8,45).

Essas pesquisas de toxicidade de novos farmacos devem gerar informacdes
a respeito dos possiveis efeitos sobre a fertilidade, embriotoxicidade, mutagénese e
oncogénese, de acordo com a Resolugdo CNS 251/97 (8).

Segundo Naranjo e Janecek (45), os testes toxicolégicos em animais
normalmente sao bons para que se possa fazer a previsao de toxicidade relacionada
com a dose em seres humanos, enquanto as reagdes adversas dos medicamentos

nao-relacionadas com a dose (reagdes alérgicas, ou geneticamente determinadas)
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ndo sao detectadas nos testes toxicoldgicos tradicionais. Logo, a primeira
administracdo de um medicamento em ser humano ainda envolve algum risco, que
tem que ser cuidadosamente considerado e avaliado.

Quando o produto é tido como provavelmente seguro, inicia-se a
experimentagao clinica. Realizam-se cuidadosos ensaios clinicos, com limitacdo do
numero de individuos observados, seguindo-se progressivo aumento do numero de
individuos tratados até obtencdo de dados que permitam supor alta eficacia e
seguranga do medicamento em estudo.

Os projetos de pesquisa de novos medicamentos, por utilizarem seres
humanos, foram agrupados em etapas e fases, que foram estabelecidas com a

finalidade de preservar a integridade e a seguranga dos seus participantes (47).

2.3.2 Testes Clinicos

A etapa clinica das pesquisas com novos medicamentos é subdividida em
cinco fases, zero a 4, dependendo do nivel de conhecimento que se tem sobre
efeitos dos farmacos em modelos celulares, animais e humanos. Para se diferenciar
essas fases, faz-se uso também dos obijetivos especificos de cada tipo de estudo, o
tipo de delineamento utilizado, e o numero e caracteristicas dos participantes. As
fases sao sucessivas e escalonadas, com niveis crescentes de complexidade e de
exposicao (48).

A Resolugdo CNS 251/97 (8) incorpora todas as decisdes contidas na
Resolugcdo CNS 196/96 (7), sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, da qual esta é parte complementar da area
de pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos.
Reporta-se ainda a Resolugao do Grupo Mercado Comum (GMC) n° 129/96 (46), da
qual o Brasil é signatario, que dispde acerca de regulamento técnico sobre a
verificagao de boas praticas de pesquisa clinica.

Os estudos Fase Zero, ainda n&do descritos ou regrados por qualquer diretriz
brasileira, sdo aqueles realizados com um grupo muito reduzido de pacientes, até 20
pessoas, utilizando micro-doses do farmaco (0,2%) em investigacdo. Estes estudos

tém por objetivo avaliar se a substancia utilizada tem alguma atividade biolégica nos
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seres humanos. Os ensaios de fase zero, ou “exploratérios”, sdo realizados antes
mesmo que os estudos da fase pré-clinica, utilizando modelos in vitro ou animais,
tenham sido completados (49).

Os estudos Fase 1 sao realizados com pequenos grupos de pessoas
voluntarias, em geral sadias, de um novo principio ativo, ou formulagéo.
Dependendo da especialidade e objetivo da pesquisa, os estudos Fase 1 podem ser
realizados diretamente com pacientes de grupos especificos, portadores de doengas
cronicas irreversiveis, como por exemplo, pacientes oncoldgicos, com transtornos
psiquiatricos, ou com fungao renal alterada (8,47).

A Resolugdo CNS 01/88, no item Il do art. 55, delimitava os estudos de fase
1 de novos farmacos antineoplasicos, e outros com indice terapéutico muito baixo,
somente para “voluntarios com a enfermidade especifica em estagios avangado,
confirmada por métodos diagndsticos adicionais, que n&o hajam apresentado
resposta terapéutica a nenhum outro tratamento disponivel e nos quais o novo
farmaco podera oferecer um beneficio terapéutico” (5). Isso configura o uso
compassivo, gerando confusdo entre acesso assistencial de um farmaco
experimental, com um estudo de fase 1. A principal diferenca € que os resultados
obtidos com os pacientes, nas condi¢des do item Il do art. 55, gerariam fatores de
confusdo que viriam a dificultar a adequada avaliagcdo do impacto de um novo
farmaco em seres humanos. Com a intengdo de proteger pacientes menos graves
da exposicdo a um risco desconhecido, estava-se causando um risco adicional a
todos os participantes das fases seguintes. O uso compassivo em situagbées como
essa e justificavel, mas ndo como substituto de um projeto de pesquisa (50).

Os estudos de fase 1 utilizam, geralmente, uma amostra entre 10 e 80
participantes, ndao excedendo 100. Tém como objetivo estabelecer uma evolugao
preliminar da seguranga e do perfil farmacocinético e, quando possivel, um perfil
farmacodinamico (8,47). As Boas Praticas Clinicas do MERCOSUL recomendam
dose maxima a ser administrada, nessa fase, de 1/10 (10%) da dose considerada
segura nos estudos pré-clinicos (46).

Os estudos Fase 2 sao estudos terapéuticos piloto para demonstrar a
atividade e estabelecer a seguranca a curto prazo do principio ativo, em pacientes
afetados por uma determinada enfermidade, ou condi¢gdo patoldgica. Realizam-se

com um numero limitado de participantes e frequentemente sdo seguidas de um
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estudo de administragdo, visando estabelecer as relacbes dose-resposta (8).
Consta-se de fases 2a e 2b, avaliagéo de titulagcdo de dosagem e da eficacia.

Os estudos Fase 2 iniciais (fase 2a) utilizam doses do farmaco ja testados
como seguros em estudos Fase 1. Tratam-se de estudos que visam avaliar a
tolerabilidade e seguranca deste novo farmaco (50). As amostras sao pequenas e
com medidas de controle rigorosas (47).

Os estudos Fase 2 avangados (fase 2b) sdo conduzidos em amostras
maiores de individuos, com critérios bem definidos de incluséo, tendo a finalidade de
acrescentar dados relativos a eficacia do farmaco em questédo (50). Podem envolver
amostras com menos de 100 e até 1000 participantes (51). Mesmo com o curto
periodo de acompanhamento, ja é possivel verificar a ocorréncia de alguns eventos
adversos.

Os estudos Fase 2 sdo fundamentais para estabelecer a relacdo dano-
beneficio imprescindivel para a realizagdo dos estudos Fase 3 (8,46,47). Os estudos
Fase 2 requerem cuidados em termos de condigbes adequadas para sua realizagao,
especialmente de recursos humanos e instalagées de apoio, para o atendimento de
eventos adversos, acompanhamento e monitoramento dos participantes (50).

Os estudos Fase 3 sao estudos terapéuticos ampliados, realizados em
grandes e variados grupos de pacientes, com o objetivo de determinar o resultado
do risco/beneficio a curto e longo prazos das formulagbes do principio ativo, e, de
maneira geral, o valor terapéutico relativo. Visa estabelecer ou refutar o beneficio
presumido. Explora-se, nesta fase, o tipo e perfil das reagcbes adversas mais
frequentes, assim como as caracteristicas especiais do medicamento (8).

Os estudos Fase 3, recentemente, foram subdivididos em fases 3a e 3b. A
primeira tem como principio avaliar eficacia de farmacos ja testados em estudos
Fase 1 e 2. Os estudos Fase 3b sao realizados ao longo do periodo de tramite da
solicitagcao de registro de um novo farmaco. Com essa etapa, aumenta-se o periodo
de observacgao dos efeitos do medicamento (50).

Estes estudos s6 poderiam ocorrer quando os estudos Fase 1 e 2
demonstrassem, de forma clara, os riscos associados ao novo farmaco, a sua
seguranga e ao seu efeito terapéutico potencial. Buscam avaliar se os efeitos
terapéuticos demonstrados nos estudos de fase 2 tém significancia estatistica e
relevancia clinica para uma indicagao, e para um grupo especifico de participantes
(8,46).
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Os estudos de fase 3 envolvem grandes amostras, podendo passar de 3000
individuos (47). Sempre seguem protocolo unico, independente do local de
execucgao e dos grupos de pesquisadores envolvidos. Quando realizados de forma
uniforme e em varios locais, recebem a denominagao de “estudo multicéntrico” (52).
Estes sdo patrocinados, em parcela importante, por industrias farmacéuticas.
Estudos multicéntricos patrocinados podem ter pesquisadores apenas ligados com a
execucgao do projeto, sem terem participado do planejamento do estudo. Esta forma
de participacdo, remunerada, podera ser caracterizada como uma forma de
prestacdo de servicos em pesquisa. Estes pesquisadores tém pouca autonomia,
mas, por outro lado, se a tivessem, as modificagdes decorrentes poderiam alterar as
caracteristicas do projeto original. Isso leva ao desafio de garantir adequacgao local
de estudos internacionais, sem perder as caracteristicas proprias aos mesmos (50).

Os estudos dessa fase devem comparar o novo farmaco com o tratamento
reconhecido como padrédo, independente do local onde se realiza, estando esta
determinacao incluida na versdao VI da Declaragdo de Helsinki (3). O melhor
tratamento disponivel em cada local, ao invés da proposta de melhor tratamento
existente, daria possibilidade a se determinar padrdes éticos distintos para diferentes
locais, o que vem a ser o denominado “Duplo Standard” (50,53). Em isso sendo
aceito, onde ja é disponivel o melhor tratamento, a comparagéo é feita contra ele
mesmo; onde isso ndo ocorre, nao. Esta alteragdo repercute no entendimento a
respeito da vulnerabilidade dos participantes em diferentes locais onde estudos sao
conduzidos, que pode ser abordada com medidas de exclusdo protetora, ou como
necessidade adicional de protecdo a estes individuos (54).

Em ndo havendo tratamento padrdo, € possivel a realizagdo do estudo
comparativamente com placebo. O placebo deve ser uma das possibilidades
previstas e informadas aos participantes (3,8,11,46,47). Se os dados da pesquisa
indicarem beneficio, ou dano para um dos grupos do estudo, mesmo que mantido o
cegamento das intervencdes, os Comités de Etica em Pesquisa e os Comités de
Monitoramento e Seguranga dos Dados do proprio estudo tém poderes para propor
interrupgdo, ou encerramento do estudo (3,7,52).

O monitoramento clinico continuado dos estudos de fase 3 & necessario
para permitir o acompanhamento adequado do processo de recrutamento e selecéo
dos participantes, a fidedignidade e qualidade dos dados, o seguimento dos sujeitos

de pesquisa e a avaliacdo dos eventos adversos. Isto é especialmente relevante para
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0s eventos adversos seérios, por envolverem o prolongamento das hospitalizagdes, a
necessidade de hospitalizagdo, ou o 6bito de participantes de um projeto (55).

Estes estudos proporcionam informacdes sobre efeitos adversos encontrados
em grandes amostras, que serao usadas nas instrugdes de uso assistencial do novo
farmaco (46,47,56). O estudo como um todo tem grande numero de participantes,
mas cada centro pode recrutar apenas uma pequena amostra desse total. O grande
numero de relatos de eventos adversos sera comunicado a todos os pesquisadores
e Comités de Etica em Pesquisa dos centros participantes. O monitoramento local
acarreta sobrecarga as instituicdes, sobretudo aos Comités (57), levando a concluir
que o ideal seria que os relatos de eventos adversos fossem encaminhados com
uma pré-analise sobre suas repercussoes, tipo de relagdo possivel com o uso do
novo farmaco e que fossem enviados na forma de um relatério consolidado (50).

Se o produto estiver dentro dos padrbes de toxicidade aceitaveis, ele é
aprovado. Porém, como o numero de pacientes até a fase 3 raramente atinge mais
de dez mil, ainda é dificil identificar reagbes adversas de incidéncia menor que
1:20.000 (19).

Devido ao tempo que decorre entre a realizagdo dos projetos de pesquisa
com o novo farmaco e a sua adequada avaliagao regulatéria por parte das agéncias,
participantes de pesquisas tém requisitado a continuidade de uso do farmaco apés
encerramento do estudo, bem como pacientes, em uso assistencial, que poderiam
ser beneficiados com o uso da substancia ainda em investigagdo. Com isso, surge o
acesso especial a farmacos através de extensdes de uso, uso compassivo, ou de
programas de acesso expandido (58).

Os projetos de extensao propiciam que os sujeitos de pesquisa que utilizavam
um novo farmaco continuem a ter acesso ao mesmo, apos o término do estudo ao
qual estavam vinculados (59). O uso compassivo possibilita que um dado paciente,
com risco de vida e sem tratamento convencional disponivel, possa ter acesso ao
farmaco experimental em qualquer fase da pesquisa (60). Ja o acesso expandido se
caracteriza pelo uso de um farmaco em investigacdo, que esteja em processo de
liberagdo para uso assistencial, em um grande numero de pacientes que possam ser
beneficiados com o seu uso (61).

No Brasil, o acesso expandido foi regulamentado pela Resolugdo da
Diretoria Colegiada (RDC) 26/99 da ANVISA (61). O artigo 1° dessa resolugao

restringe os programas de acesso expandido a “[...] produtos com estudos de fase 3
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em desenvolvimento no Brasil ou no pais de origem, ou com registro do produto no
pais de origem” (61). No entanto, o regulamento técnico anexado a essa resolugao,
em seu artigo 2, item |V, abre a possibilidade para excegdes, caracterizando que o
patrocinador pode comprovar que existem programas de acesso expandido
semelhantes no pais de origem, ou que o produto ja esta registrado neste. Os
programas de acesso expandido sdo encaminhados a ANVISA, que os reencaminha
a CONEP para aprovagao de seus aspectos éticos (61).

Os estudos Fase 4 sdo pesquisas que visam o monitoramento, ou vigilancia
pos-comercializagdo do farmaco, tendo como objetivo estabelecer o valor
terapéutico, em larga escala, e o surgimento de novas reagbdes adversas, como as
menos frequentes, e/ou confirmagdo da frequéncia de aparecimento das ja
conhecidas e as estratégias de tratamento (8), incluindo as interagbes medicamentosas
e a seguranga de uso (46). Ainda podem ser usadas para avaliar o custo-efetividade
do novo farmaco, com relagao as demais opgdes ja existentes no mercado (62).

A farmacovigilancia tem como principais objetivos: a identificagdo precoce de
reacOes adversas e interacbes desconhecidas até o momento; identificacdo do
aumento na frequéncia de reag¢des adversas conhecidas; identificacdo de fatores de
risco e possiveis mecanismos subjacentes as reagdes adversas; estimativa de
aspectos quantitativos da analise beneficio/risco e disseminacdo de informacdes
necessarias para aprimorar a prescri¢ao e regulagdo de medicamentos, bem como,
promover o uso racional e seguro de medicamentos; efetuar a avaliagdo e
comunicagédo dos riscos e beneficios dos medicamentos no mercado; e educar e
informar os pacientes (63).

Quando ha suspeita da relagédo causal medicamento-evento adverso sério ou
imprevisto, deve-se comunicar o fato a um centro de farmacovigilancia. Se o farmaco
estiver fazendo parte dos ensaios clinicos, deve-se comunicar a industria
farmacéutica patrocinadora e ao setor de farmacovigilancia deste local, além dos
Comités de Etica em Pesquisa (CEPSs), permitindo assim o acompanhamento dos
possiveis eventos adversos. Se o farmaco ja estiver sendo comercializado, a reagao
precisa ser registrada, notificada por escrito e comparada com relatorios feitos por
diversos observadores; estaremos, entdo, diante de uma reacdo adversa notificavel,
que é qualquer experiéncia associada com o uso de um medicamento, considerada
relacionada com o medicamento, ou ndo, e inclui efeitos colaterais, lesao, toxicidade,

reagdes de sensibilidade, ou significativa falha na acdo farmacoldgica esperada (25).
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O Processo ‘fast track”, aceito pelo FDA desde 1997, permite aprovacdes
em curtissimo prazo de tempo, com estudos de diferentes fases se sobrepondo. A
“via rapida” foi uma resposta as pressbes de grupos organizados, como o de
pacientes portadores de HIV/SIDA, no sentido de abreviar o tempo entre pesquisa e
liberagdo de um novo farmaco para uso assistencial (64). Aproximadamente 40%
dos estudos na area de cancer receberam esse tipo de autorizagéo (65).
De acordo com o item 1.4 da Resolugdo CNS 251/97 (8),

Em qualquer ensaio clinico, e particularmente nos conflitos de
interesses envolvidos na pesquisa com novos produtos, a dignidade
e o bem estar do sujeito incluido na pesquisa devem prevalecer
sobre outros interesses, sejam econOmicos, da ciéncia ou da
comunidade.

A normatizagdo do uso de farmacos em seres humanos cabe as agéncias
reguladoras, como é o caso da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
no Brasil (66), Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos (67) e a
Agéncia Européia para Avaliacado de Produtos Medicinais (EMEA) no Continente
Europeu (68). Estas sao responsaveis por elaboragdo de normas técnicas, avaliagao
de novas solicitagdes de uso especifico, fiscalizagdo com acompanhamento do uso
dos farmacos dentro de suas indicagdes, bem como o monitoramento de eventos
adversos relatados por médicos e pacientes, com fins de manter a continuidade de
uso, adequa-los, ou retira-los do mercado. Para que esse processo ocorra, as
informagdes necessarias sdo geradas através de projetos de pesquisa aprovados
por Comités de Etica em Pesquisa (50). O acompanhamento longitudinal dos
ensaios clinicos possibilita uma aproximagao entre pesquisa clinica e registro (69).

De acordo com as Resolugdes nacionais e internacionais, todo projeto de
pesquisa de novos farmacos, envolvendo seres humanos, deve ser submetido ao
CEP e vir acompanhado do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e
do manual do pesquisador. O manual, também conhecido como brochura do
investigador, contém informacdes a respeito dos dados farmacocinéticos e
farmacodindmicos do medicamento estudado, estudos de toxicidade, estudos
clinicos anteriormente realizados (por exemplo, com o0 mesmo farmaco em outros
paises), eventos adversos previstos; ou seja, consta de testes pré-clinicos e testes

clinicos ja realizados com o farmaco em questao.
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O projeto, o manual do pesquisador e o TCLE devem apresentar,
adequadamente descritos, os eventos adversos comunicados em estudos clinicos
com o farmaco em investigacéo, permitindo o conhecimento e decisao por parte dos
sujeitos quanto a participacdo na pesquisa. Porém, na maioria das vezes, o
documento de acesso ao participante, TCLE, vem desprovido dos eventos adversos
importantes (frequentes ou graves), ja comunicados, e suas probabilidades de

ocorréncia, baseados em estudos preliminares e de fases clinicas anteriores (70).

2.4 Riscos de Eventos Adversos na Pesquisa Clinica

A realizagdo de pesquisas cientificas com o uso de novos medicamentos é
questao relevante, requerendo cuidados, principalmente no que tange aos riscos de
eventos adversos frequentes ou graves, para nao resultar em estudos eticamente
inadequados.

A conduta ética em pesquisa com seres humanos demanda que 0s riscos
para participantes e sociedade sejam minimizados através de avaliagado
independente, monitoramento e possivel revisao de proposta de pesquisa (12).

Segundo Goldim (71), a duvida quanto a realizar, ou ndo, pesquisas com
seres humanos envolvendo farmacos com riscos de desenvolver determinados
eventos adversos, culmina em um complexo cenario que abrange fatos,
circunstancias, principios, casos e consequéncias, permitindo o emprego do modelo
bioético baseado na complexidade para a analise dessa questao.

O principal fato relacionado a adequacao ética de pesquisas € 0 risco
associado a tais estudos, ou seja, o risco que pode ser infligido as pessoas ao serem
incluidas em um projeto de pesquisa. Muitas vezes, o desconhecimento dos riscos,
mesmo dos previstos, por ndo estarem adequadamente explicitos, compromete o
desenvolvimento do estudo. Anthony Giddens (72) define riscos de alta
consequéncia, como aqueles em que quanto mais desastrosos sdo os danos
envolvidos, menos experiéncia temos sobre aquilo que arriscamos.

Risco, de acordo com a Resolugdo CNS 196/96 (7), € a possibilidade de
danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural, ou espiritual do

ser humano, em qualquer fase de uma pesquisa e dela decorrente. Para Goldim
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(73), caberia distinguir a nogdo de risco processo da de risco produto. Risco
processo € aquele a que estido expostos os participantes de uma pesquisa, 0s
préprios pesquisadores e os trabalhadores envolvidos, € o risco que ocorre ao longo
do projeto, criado pela intervencédo. Ja risco produto € o decorrente do projeto,
atingindo a sociedade de forma indistinta.

Segundo o Bioethics Thesaurus (74), risco é a probabilidade de ocorréncia
de um evento desfavoravel, englobando uma variedade de medidas de
probabilidades baseadas em dados estatisticos, ou julgamentos subjetivos.

As pesquisas farmacologicas devem ter uma justificativa adequada. Shrader-
Frechette (75) propde que €& eticamente inadequado assumir que um risco, quando
incerto ou desconhecido, seja igual a zero, ou considerado como nao importante.

A avaliagao do risco € um processo sistematico pelo qual a possibilidade de
dano, a exposi¢cdo e o risco sdo identificados e quantificados. Os objetivos da
avaliacdo do risco incluem a analise da relacdo entre o risco e o beneficio, o
estabelecimento de niveis de risco e o0 auxilio na definigdo das atividades prioritarias
de monitoramento e vigilancia (76).

As quatro etapas principais no processo de avaliacdo do risco s&o:
identificacdo do perigo, que € a caracterizagdo dos efeitos adversos inerentes a
determinado farmaco; avaliacdo dose-resposta, que € a caracterizacdo da relagao
entre a dose e a incidéncia de efeitos adversos em populagdes expostas; avaliagéo
da exposicao, que é a medi¢do, ou estimativa da intensidade, da freqiéncia e da
duragcdo da exposicdo humana ao farmaco; caracterizagdo do risco, que é a
estimativa da incidéncia de efeitos adversos para a saude sob varias condigdes de
exposi¢cao humana (76).

O risco elevado esta diretamente associado com uma probabilidade maior de
ocorréncia de eventos adversos a saude. De acordo com a gravidade dos eventos
adversos e de sua probabilidade de ocorréncia, determina-se se o risco estimado é
negligenciavel, toleravel, ou intoleravel. Portanto, a caracterizagdo do risco representa
um importante elo entre os dados cientificos obtidos nos diferentes estudos e as
tomadas de decisdes, ao monitoramento e a comunicag¢ao do risco (76).

A Comissao Nacional de Relato em Pesquisa Envolvendo Criangas oferece
uma orientacdo similar e visdo objetiva do risco, aconselhando que os IRBs
(Institutional Review Boards) | CEPs considerem a possibilidade do risco através da

estimativa comum de risco, baseada na experiéncia dos investigadores com
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intervengdes e procedimentos similares, qualquer informacao estatistica disponivel
com respeito a tais interveng¢des ou procedimentos, e as situagdes ja ocorridas (12).

Antoine Arnauld em 1662 agregou a nogao de valor a probabilidade do risco:
“O medo do dano deveria ser proporcional, ndo apenas a gravidade do dano, mas
também a probabilidade do evento” (73).

E importante a questdo do risco percebido pelo paciente. Para ele, a nogdo de
risco € ambigua, podendo ser o risco superestimado, ou subestimado. Em situagao
de pesquisa, com amostra de participantes brasileiros, analisando os itens
procedimentos, beneficios e riscos, o menos lembrado foi o risco (77). Ja um estudo
sobre riscos assistenciais na Inglaterra revelou que os pacientes superestimaram um
risco cirurgico real de 2% para até 65% (78).

O desconhecimento do risco associado as pesquisas cientificas gera um claro
sentimento de ambiguidade. Se o risco for totalmente desconhecido, a reagdo pode
ser de um sentimento de atragdo em fungdo de um conhecimento desejado, ou de
repulsa, se considerarmos o conhecimento como proibido. A incerteza esta associada
a chance de determinado evento ocorrer € € expressa em razao. O risco, quando
previsto e conhecido, indica a probabilidade de ocorréncia. A consideragao de que a
participacdo em um estudo € de risco, fundamenta-se no principio da precaucéo,
que é a garantia de existéncia de medidas de protegcédo contra os riscos potenciais
que, de acordo com o estado atual do conhecimento, ndo podem ser ainda
identificados. Este principio afirma que a existéncia de um risco de dano sério, ou
irreversivel, requer a implementagdo de medidas que possam prever este dano (17).

Para Goldim (79), o principio da precaugdo tem uma clara e decisiva
utilizacdo em Bioética. Tomando apenas a questdo da saude, ele sempre esteve
associado a nogdo de dano. Quando era entendida apenas como a auséncia de
doenca, a saude era tida como o estado onde o individuo estava livre de danos que
estariam ocorrendo naquele momento. A propria atividade dos profissionais de
saude também era associada a nog¢ao de dano. Hipdcrates, cerca de 400 anos a.C.,
propbés que, ao tratar os doentes, o primeiro dever era o de ajudar, e o segundo, o
de n&o causar dano (79).

As circunstancias envolvidas estdo relacionadas a exposicdo dos
participantes aos possiveis riscos associados ao estudo e a sua autorizagao para
participar no projeto, documentada através de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).
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O consentimento informado € o processo pelo qual um sujeito
da pesquisa confirma voluntariamente sua disposicdo em
participar de um estudo cientifico, apds ter sido informado
sobre todos os aspectos relevantes a sua decisdo de
participacdo. O consentimento livre e esclarecido &
documentado através de um termo de consentimento a ser
preenchido, assinado e datado (1).

Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por escrito, concedido
livremente, deve ser obtido de cada sujeito da pesquisa antes de sua participagao no
estudo clinico, acompanhando, adequadamente, as possibilidades de riscos/eventos
adversos. E importante explicar o risco associado a procedimentos de pesquisa,
verificando o entendimento e compreensdao das informacbes prestadas aos
participantes do estudo.

Para Woloshin, Schwartz e Welch (80), se as pessoas sao informadas de
decisbes em procedimentos envolvendo sua saude, elas devem ter o entendimento
do risco envolvido: Qual a chance de cura se o individuo se submeter a uma
determinada intervencdo? Qual a chance de cura se tal procedimento n&o for
realizado? Qual a chance de dano em qualquer das duas hipoteses?

Em estudo recente, estes autores concluiram que em populagdes de alto e
baixo status soécio-econbmico, o trabalho educacional, abrangendo a ajuda no
entendimento do risco, levou a uma melhor habilidade de interpretacdo das
informagdes dos procedimentos envolvendo a sua saude (80).

Partindo-se do pressuposto que praticamente todo o farmaco apresenta
efeitos indesejados (previstos ou imprevistos), o principio da beneficéncia apresenta-
se nesta discussao de forma dicotdomica, pois de um lado temos uma beneficéncia
positiva, que visa proteger os participantes ao restringir ou proibir sua participagao
em pesquisas; por outro lado, essas restricdes, ou proibicdes, podem impedir a
liberagdo de um farmaco no mercado, ou, no minimo, dificultar sua comercializagao
inicial, que apesar dos seus efeitos adversos poderia contribuir para a terapéutica de
uma gama de individuos, quando se pensa em risco/beneficio do farmaco —
beneficéncia negativa. Uma medida que pode ser protetora, no panorama da
pesquisa, pode, ao mesmo tempo, ser excludente do ponto de vista assistencial,
impedindo que a maior parte da populacdo tenha acesso a medicamentos que

poderiam beneficia-los.
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Necessitamos ficar atentos ao estudo de novos farmacos e o
desenvolvimento de eventos adversos sérios, respeitando as caracteristicas

individuais dos participantes, realizando adequado monitoramento.

2.5 Eventos Adversos

Um evento adverso pode ser qualquer ocorréncia médica inconveniente,
sofrida por um sujeito da pesquisa, ou individuo em investigacéo clinica com produto
farmacéutico, e que néo apresenta, necessariamente, uma relagao causal com este
tratamento. Pode ser um sinal desfavoravel e nao intencional, ou sintoma, ou
doenca temporariamente associada ao uso de um produto medicinal em
investigacao, seja ele relacionado, ou ndo a este produto (1).

Zanini e Carvalho (19) descrevem um caso simples para proporcionar o

entendimento de evento adverso:

[...] qualquer caso de alergia € em principio um evento adverso. Se um
paciente, tomando um certo medicamento constatar alergia, isto néo
significa que essa alergia seja devida ao medicamento; o paciente
pode, por exemplo, estar pintando sua casa e, no decorrer da
observacao, descobre-se que tem alergia a tinta. Mesmo assim, o
profissional da saude também nao pode menosprezar o evento
presumindo a priori que a alergia tenha sido devido a tinta.

Constatando-se o evento adverso, deve-se investigar a relagdo causa-efeito
entre a alergia e a medicacgéo.

Quando se administra um medicamento, ou farmaco em estudo, além dos
efeitos terapéuticos uteis, observa-se, em algumas pessoas, certos efeitos n&o
desejados. Conforme Zaninni e Paulo (81), ndo existe farmaco isento do risco de
evento adverso. A probabilidade de ocorréncia pode variar, o evento pode ser leve,
ou grave, pode ser, ou nao, previsivel, mas o médico/pesquisador e o
paciente/sujeito de pesquisa devem estar sempre atentos para a possibilidade de

seu aparecimento.
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2.5.1 Confusées e Ambiglidades na Classificagdo dos Eventos Adversos

Uma das limitagdes na avaliagdo e acompanhamento dos eventos adversos é
a propria significagdo dos termos utilizados. A inapropriacdo na utilizagdo gera
confusdo e ambiguidade, mesmo por parte dos autores e pesquisadores. A falta de
entendimento e de uma linguagem concisa prejudica a avaliagdo e a comunicagao
dos eventos adversos (EAs). E fundamental a harmonizacéo do vocabulario utilizado
na caracterizagao dos riscos e na comunicagéo de EAs.

Ambiguidade corresponde a obscuridade de sentido de palavras, frases. Tem
também o sentido de hesitagdo, duvida, indecisdo entre duas ou mais
possibilidades, ou multiplicidade de significados (82,83). E comum considerar
ambiguo como sin6nimo de confuso. Em uma informagdo confusa, varias
informagdes tém um mesmo significado. Na informagdo ambigua, ao contrario,
varios significados sao atribuidos a uma mesma palavra. Informagdes excessivas
também geram ambiglidade, dai a necessidade de concisdo e clareza na
linguagem.

A confus&o e a ambiguidade no uso de palavras podem gerar consequéncias
importantes na valorizagdo de eventos adversos. Os EAs podem ser classificados
quanto a previsibilidade, frequéncia, gravidade/severidade, causalidade e seriedade.

Os EAs, quanto a gravidade, séo classificados em leves, moderados, graves
e letais (44,84), de acordo com a intensidade das intercorréncias verificadas.
Diferentes autores confundem essa classificagcdo com a de seriedade que engloba
os EAs sérios e ndo-sérios, que sdo assim classificados em fungao da consequiéncia
resultante desse evento. Um EA sério implica em morte, hospitalizacao,
prolongamento da hospitalizagdo, ou outra consequéncia relevante do ponto de vista
médico, incluindo deficiéncia/ incapacidade persistente ou significativa, e anomalia
congénita/ malformagao (1). O termo “grave” é freqlientemente usado para
descrever a intensidade (gravidade) de um evento especifico (como no infarto
miocardico leve, moderado, ou grave); entretanto, o préprio evento pode ter um
significado clinico relativamente menor (como cefaléia grave). Isso ndo € o mesmo
que “sério”, que se baseia no resultado do paciente/evento, ou nos critérios de agao
associados habitualmente com eventos que apresentam uma ameaga a vida, ou ao

funcionamento do organismo de um paciente (26). Entdo, podemos ter um EA de
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intensidade grave (nausea grave), que ndo teve nenhum desfecho aplicado ao termo
EA sério, portanto, evento clinico de baixa repercusséo, dito ndo-sério. Ja um EA de
intensidade moderada que resulte em hospitalizagdo € considerado sério.

A classificacdo dos eventos adversos quanto a previsibilidade, frequéncia e
gravidade (severidade) é baseada em estudos clinicos anteriores (estudos
preliminares) com o farmaco pesquisado, precedendo o inicio do estudo. Ja a
classificagdo dos eventos adversos quanto a causalidade e seriedade ocorre a

posteriori, ao longo da execugao do projeto.

2.5.1.1 Classificagao dos Eventos Adversos (EASs)

A classificacdo dos eventos adversos pode ocorrer no que tange a:

previsibilidade, frequéncia, gravidade/severidade, causalidade e seriedade (Figura 1).

EVENTOS ADVERSOS
ANTES DEPOIS
PREVISIBILIDADE | FREQUENCIA GRAVIDADE/SEVERIDADE CAUSALIDADE SERIEDADE
PREVIS iVEIS MUITO RARO LEVE oMS NARANJO | N&O SERIO
< 0,01% " Curta duragdo DEFINIDA DEFINIDA
+ Ja relatados em * Nao requer suspenséo do SERIO
outros estudos RARO medicamento, nem . )
>0,01%e¢e tratamento especiﬁco, PROVAVEL PROVAVEL . Prolongamento
IMPREVISIVEIS | <0,1% « Sem provocar, ou da
prolongar hospitalizagio | POSSIVEL PossiveL | hospitalizagdo
. ) INCOMUM
Desconhecidos e MODERADA + Hospitalizagio
(Incerteza) >0,1%e * Modificagdo terapéutica
o, .
<1% » Sem necessidade de * Morte
A i IMPROV AVEL
COMUM suspensio do medicamento
>1%e * Pode provocar, ou » Outro
<10% prolongar hospitalizacio | CONDICIONAL DUVIDOSA_
. Requer tratamento NAO
MUITO COMUM especifico CLASSIFIC AVEL
>10% GRAVE
.Potencialmente fatal
NAO QUANT. *Hospitalizacdo ou
prolongamento da mesma
Chance
« Retirada do medicamento
* Tratamento especifico
LETAL
* Contribuem para morte

Figura 1 — Classificagao dos Eventos Adversos (EAs).
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2.5.1.1.1 Eventos Adversos quanto a Previsibilidade

Em relagéo a previsibilidade, os eventos adversos previstos sdo aqueles que
ja estdo descritos na literatura, na monografia do produto, no manual do
investigador, ou no protocolo do estudo. Evento adverso imprevisto € aquele que
ainda nao esteja descrito, incluindo eventos que possam ser sintomaticamente e
fisiopatologicamente relacionados a outro ja descrito, mas que diferem desse evento

pelo grau de gravidade e especificidade (27).

2.5.1.1.2 Eventos Adversos quanto a Frequéncia

Quanto a frequéncia, os eventos adversos sdo considerados como: muito
comuns, quando a frequéncia é maior ou igual a 10,00%; comuns, maior ou igual a
1,00% e menor que 10,00%; incomuns, maior ou igual a 0,10% e menor que 1,00%;
raros, maior ou igual a 0,01% e menor que 0,10%; e muito raros, menor que 0,01%
(85).

2.5.1.1.3 Eventos Adversos quanto a Gravidade ou Severidade

Os eventos adversos, quanto a gravidade/severidade, sédo classificados em
leves, moderados, graves/severos e letais (44,84), de acordo com a intensidade das
intercorréncias verificadas.

A severidade das alteragdes adversas nos sinais ou sintomas fisicos sera
considerada como: leves, de curta duragédo, ndao requerem tratamento especifico,
nem suspensao do medicamento, ndo sdo necessarios antidotos, nem
hospitalizagdo; moderadas, alteram a atividade normal do paciente, exigem
modificagdo da terapéutica medicamentosa, apesar de ndo ser necessaria a
suspensao do farmaco agressor, podem provocar, ou prolongar a hospitalizagao e

exigir tratamento especifico; graves, sao potencialmente fatais, requerem interrupgéo
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da administragdo do farmaco e tratamento especifico, exigem hospitalizagdo, ou
prolongamento da estadia de pacientes ja internados; letais, contribuem direta ou
indiretamente para a morte do paciente (44,84).

A OMS também considera quatro categorias de gravidade/severidade, que
sdo: leves, reagdes de pouca importancia e curta duragdo, podem requerer
tratamento, mas nao afetam substancialmente a vida normal do paciente;
moderadas, alteram a atividade normal do paciente, resultam em incapacidade
transitéria sem sequelas, provocam hospitalizagdo, prolongamento da
hospitalizagdo, atencdo em servigo de urgéncia, ou falta ao trabalho ou colégio;
graves, reagbes que ameagam diretamente a vida do paciente, anomalias
congénitas, que resultem em incapacidade permanente ou significativa, ou que
necessitem de intervengdo para prevenir sequelas; letais, reagcdes que levam ao
Obito (86).

2.5.1.1.4 Eventos Adversos quanto a Causalidade

Quanto a causalidade, um evento adverso pode estar associado com a
intervencao realizada — relagado retrospectiva causal/efeito — sendo classificado,
segundo a OMS, como definida, provavel, possivel, improvavel, condicional (nao-
classificada) e nao-classificavel (n&o-acessivel), dependendo do grau de certeza da
relacdo causa-efeito (63):

a) Causalidade Definida: evento clinico, incluindo-se anormalidades em
testes de laboratério, que ocorre em espago de tempo plausivel em
relagdo a administracdo do medicamento e que n&o pode ser explicado
por doenca de base, ou por outros medicamentos, ou mesmo
substancias quimicas. A resposta da suspensao do uso do medicamento
deve ser clinicamente plausivel. O evento deve ser farmacoldgica ou
fenomenologicamente definitivo, usando-se um procedimento de
reintroducdo satisfatoria, se necessario (63);

b) Causalidade Provavel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em
testes de laboratério, que se apresenta em periodo de tempo razoavel

de administracdo do medicamento, improvavel de ser atribuido a uma
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doenca concomitante, ou outros medicamentos, ou substancias
quimicas, e que apresenta uma resposta clinicamente razoavel a
suspensao do uso do medicamento. Informag¢des sobre a reintrodugéo
nao sdo necessarias para completar esta defini¢gao (63);

c) Causalidade Possivel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em
testes de laboratério, que se apresenta em periodo de tempo razoavel
de administragdo do medicamento, mas que também pode ser explicado
por doenca concomitante, ou outros medicamentos, ou substancias
quimicas. Informagdes sobre a suspensdao do uso do medicamento
podem estar ausentes ou obscuras (63);

d) Causalidade Improvavel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em
testes de laboratério, que apresenta relagdo temporal com a
administracdo do medicamento que torna uma relagao causal improvavel
e em que outros medicamentos, substancias quimicas, ou doencas
subjacentes propiciam explicagdes plausiveis (63);

e) Causalidade Condicional/ N&o-classificada: evento clinico, incluindo-se
anormalidades em testes de laboratdrio, notificado como sendo uma
reacdo adversa, sobre o qual sdo necessarios mais dados para
avaliagdo adequada, ou quando os dados adicionais estdo sendo
analisados (63);

f) Causalidade N&o-classificavel/ N&o-acessivel: notificagdo que sugere
uma reagao adversa que nao pode ser avaliada, porque as informagdes
sao insuficientes, ou contraditérias, e que ndo pode ser completada, ou
verificada (63).

Um dos principais problemas com que se depara um método, ao avaliar um
evento adverso em paciente especifico, é definir se existe uma associacdo causal
entre o efeito indesejado e o farmaco suspeito. Isto pode apresentar certa
dificuldade, visto que as manifestacdes das reacdes adversas aos farmacos ndo sao
tipicas. O farmaco suspeito geralmente é administrado conjuntamente com outros
farmacos e com frequéncia o evento clinico adverso nao € diferenciado dos sintomas
da doenca de base e, muitas vezes, os profissionais da saude discordam quanto a
sua avaliacdo da probabilidade de reacbes adversas aos farmacos (44). Tentando
padronizar a avaliagao da causalidade das reagdes adversas aos farmacos, foram

desenvolvidos diversos algoritmos de complexidades variaveis. Um método simples
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é a Escala de Probabilidade de Reagbes Adversas aos Farmacos (APS) proposto
por Naranjo e colaboradores em 1981 (87). A APS é um questionario (Anexo A) que
analisa os diversos componentes que devem ser aferidos, no sentido de definir a
associagao causal entre o(s) farmaco(s) e os eventos adversos (ou seja, o padrao de
resposta, a sequéncia temporal, a suspensao da exposicio, a reexposi¢ao, causas
alternativas, respostas placebo, niveis do farmaco em liquidos corporais e tecidos,
relacdo dose-resposta, experiéncia prévia do paciente com o farmaco e confirmagao
mediante evidéncia objetiva). Cada pergunta pode ser respondida positivamente
(sim), negativamente (n&o), ou nos termos desconhecido/inaplicavel (ndo sabe),
sendo computados pontos para cada uma. A probabilidade de reagdes adversas aos
farmacos € dada pela contagem total de pontos que pode variar de -4 (evento nao-
relacionado ao farmaco) a +13 (evento definitivamente relacionado ao farmaco)
(44,87). O total de pontos indica a probabilidade crescente de um evento observado
estar relacionado ao farmaco. Este algoritmo apresenta quatro categorias possiveis
de causalidade:

a) Causalidade Definida (pontuagdo = 9): uma reagdo que segue uma
sequéncia temporal razoavel, apés administracdo do farmaco, ou na
qual o nivel do farmaco nos liquidos corporais, ou tecidos tenha sido
definido; segue um padrdo conhecido de resposta ao farmaco sob
suspeicao; € confirmada por melhora apds a suspensao do farmaco e
ressurgimento com a reinstituicdo do farmaco e néo possa ser explicada
pelas caracteristicas conhecidas da doenga do paciente (44,87);

b) Causalidade Provavel (pontuagéo de 5 a 8): uma reagdo que segue uma
sequéncia temporal razoavel apés a administracdo do farmaco; segue
um padrdao de resposta conhecido; € confirmada pela suspensao do
farmaco (suspensdo da exposi¢cdo), mas ndo quando ha reexposigao, e
nao é explicada pelas caracteristicas conhecidas da doenca do paciente
(44,87);

c) Causalidade Possivel (pontuagdo de 1 a 4): uma reagao que segue uma
sequéncia temporal razoavel, pode, ou nado, seguir um padrao de
resposta conhecido, mas poderia ser explicada pelas caracteristicas

conhecidas da condicao clinica do paciente (44,87);
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d) Causalidade Duvidosa (pontuagdo < 0): o evento tem maior
probabilidade de estar ligado a outros fatores do que ao farmaco sob
suspeicao (44,87).

A Organizacdo Mundial da Saude amplia a causalidade duvidosa em

improvavel, condicional, ou n&o classificavel, resultando em seis categorias (63).

2.5.1.1.5 Eventos Adversos quanto a Seriedade

A classificacdo de seriedade engloba os eventos adversos sérios e néao-
sérios, que sao assim classificados em fungdo da consequéncia resultante desse
evento. Um evento adverso sério implica em morte, hospitalizagdo, prolongamento

da hospitalizag&o, ou outra consequéncia relevante do ponto de vista médico (1).

2.5.2 Importéncia Clinica dos Eventos Adversos Gastrintestinais

Os eventos adversos gastrintestinais constituem-se em significativa
dificuldade na pratica farmacoterapica. As diversas classes de farmacos usados para
o tratamento de inUmeras doencas estdo associadas com queixas frequentes,
como nauseas, vOmitos, pirose, dor epigastrica, constipacdo, diarréia e perda de
sangue oculto nas fezes (88,89), entre outros de maior gravidade como pancreatite
(89).

O surgimento de um evento adverso como a nausea, por exemplo, pode ser
fator de descontinuagdo do uso de anti-retrovirais por parte de pacientes em
tratamento da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida. Entre outros efeitos
gastrintestinais devido ao uso dos inibidores de protease, classe de anti-retrovirais,
salientam-se vomitos, diarréia, flatuléncia, dor abdominal (89,90). A diarréia constitui
um dos efeitos indesejaveis mais constantes, ocorrendo em pelo menos 50% dos
individuos, com frequéncia e gravidade variaveis (91). Foram observadas, através de
bidpsias, alteracées na mucosa gastrica em 61,74% dos pacientes e alteragbes na

mucosa duodenal em 25,37% dos individuos com terapia anti-retroviral (92). A
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hepatotoxicidade € um outro problema clinico significativo destes medicamentos,
com consideraveis elevagdes das enzimas hepaticas, podendo resultar na faléncia
do 6rgao, potencialmente fatal (93).

A diarréia, dor abdominal e vémitos podem ser limitantes no uso de farmacos
com agao imunossupressora, como 0 que acontece com os antineoplasicos (89). Em
transplantes de orgdos, os pacientes recebem terapia imunossupressora com
ciclosporina, azatrioprina, tacrolimus, ou micofenolato, em varias combinag¢des, ou
em monoterapia (94). Por exemplo, em decorréncia de efeitos adversos
gastrintestinais, ocorrem modificagbes nas dosagens e interrupgcdes de tratamento
com o micofelonato. Estudo de Granger et al. (95) sugere comprimidos revestidos
gastrorresistentes contendo micofenolato sédico como uma adigdo importante aos
regimes imunossupressores, apontando para a tendéncia de menos reducdes de
dosagem devido a intolerabilidade gastrintestinal e infec¢des severas.

Em pacientes usuarios de diferentes tipos de antidepressivos, a constipacéo,
a nausea, ou o desconforto epigastrico levam muitas vezes a baixa adesao a
terapéutica medicamentosa dos transtornos do humor (88).

Sendo os eventos gastrintestinais um dos mais comuns da terapéutica
farmacolodgica, a pesquisa com novos farmacos deve se atentar para a identificagédo
de referéncias de tais efeitos adversos, a fim de se buscar a minimizagdo deste
importante fator de ndo adesao aos tratamentos.

Ensaios clinicos randomizados sao feitos visando detectar os eventos
adversos, como os gastrintestinais. Mesmo dentro de uma classe de medicamento,
busca-se eleger aquele que apresenta menos eventos adversos. Um exemplo disso
€ a preocupagao com os antiinflamatérios nao-esterdides (AINEs), cuja agao
ocorre devido a inativagdo das cicloxigenases constitutiva (COX-1) e induzivel
(COX-2). A inibigao da cicloxigenase 1, que exerce fungdes fisioldgicas, é, pelo
menos em parte, responsavel por alguns dos efeitos adversos dos AINEs, como a
toxicidade gastrintestinal, no qual o fator principal é a inibicdo da sintese de
eicosanoides na mucosa gastrica (96). Estima-se que 10 a 60% dos pacientes que
utilizam AINEs apresentam dispepsia e que 5 a 10% interrompem o tratamento
devido aos sintomas, dor abdominal, nausea e vémitos (97). Mediante tais achados,
realiza-se estudos com outros farmacos, como os inibidores seletivos de COX-2,
procurando minimizagdo desses eventos adversos gastrintestinais. Em revisao

sistematica de nove ensaios clinicos randomizados, por pelo menos 12 semanas,
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comparando celecoxibe com AINE, ou placebo, observou-se reducéo significativa de
abandono de tratamento por eventos gastrintestinais (46% menor), de incidéncia de
ulceras detectadas via endoscopia (71% menor) e de sintomas de doenga péptica
(39% menor), no grupo do celecoxibe (98). Ja o trabalho de Bricks e Silva (99),
conclui que os AINEs seletivos da COX-2 foram desenvolvidos para evitar os
eventos adversos gastrintestinais, porém em doses altas também causam dano
gastrintestinal.

Estudo de Hernandez-Diaz e Rodriguez (100), que aborda as complicagdes
gastrintestinais com o uso deste grupo de farmacos, relata que ha um aumento da
incidéncia de Uulcera péptica de nove vezes em pacientes que fazem uso
concomitante do corticosterdide e antiinflamatoérios nao-esteroidais.

Muitas classes de medicamentos apresentam efeitos adversos
gastrintestinais, que se potencializam com a polifarmacia; em detrimento do
resultado terapéutico desejado, ocorrem incOmodos, alteragdo do efeito esperado, e
a nao adesao ao tratamento, repercutindo no bem-estar fisico e emocional, com
grande reflexo na qualidade de vida do paciente.

Esses eventos adversos gastrintestinais, geralmente, se manifestam durante
as fases clinicas das pesquisas com novos farmacos, permitindo determinar se o
risco estimado do evento adverso é negligenciavel, toleravel, ou intoleravel. Se o
risco for maior que o beneficio, uma pesquisa pode ser interrompida com a finalidade
de proteger o participante, evitando a liberagdo do novo farmaco para o uso na
assisténcia; ja se tratando de um evento toleravel e tendo meios para contorna-lo,

da-se prosseguimento com uma adequada vigilancia.

2.6 Pesquisa: riscos e beneficios associados

A pesquisa de novos farmacos requer atengao, seja com a avaliagdo dos
riscos previstos, como com o monitoramento dos eventos adversos (EAs) durante a
execugao do projeto. O CEP realiza o acompanhamento do desenvolvimento dos
protocolos de pesquisa, através dos relatérios e, também, através da apreciacéo de
eventuais emendas ao protocolo e das notificagdes de eventos adversos sérios

ocorridos. O pesquisador responsavel devera comunicar ao CEP a ocorréncia de
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efeitos colaterais e/ou de reacdes adversas nao esperadas, de acordo com a
Resolugdo CNS 251, 111.2.d (8).

Com a pesquisa, teremos um potencial beneficio e um risco associado. O
beneficio pode ser pessoal, diretamente ao sujeito de pesquisa, ou difuso, para a
sociedade. Ja o risco pode ser natural, inerente ao proprio paciente, ou criado pela
pesquisa, chamado de risco construido, que somente ao ser inserido numa pesquisa
o participante podera desenvolvé-lo; a intervengao traz este risco.

Desta forma, duas etapas importantes e complementares sao a avaliagdo do
risco e o monitoramento dos eventos adversos. A avaliagao consiste em verificar os
riscos previstos, no inicio do projeto, seja no TCLE, no protocolo e manual do
investigador. O monitoramento se da através da comunicacdo dos EAs ocorridos
que vao ser agregados ao longo da pesquisa, contribuindo para que o processo de
tomada de decis&o seja dindmico. Se o risco for maior que o beneficio, o CEP pode
reavaliar o projeto, visando a seguranga dos participantes.

Com a execugao do projeto surgem os EAs ditos atuais. A avaliagdo do risco
precede este momento e permite verificar se aquele EA ja foi relatado e, portanto
previsivel ou, se ndo havia sido relatado, estando no campo da incerteza. Reitera-se
que os EAs ja relatados podem ser classificados de acordo com a frequéncia, em
muito comuns, comuns, incomuns, raros, € muito raros (85); bem como em relagéo a
gravidade ou severidade, segundo a intensidade do evento, podendo ser leve,
moderado, grave, ou letal (44,84). J& o monitoramento ocorre ao longo da execugao
do projeto, permitindo classificar o evento ocorrido (real) quanto a causalidade,
baseada na relagcdo retrospectiva causal/efeito, podendo se estabelecer a
associagao causal entre o farmaco e o evento adverso ocorrido, nas seguintes
categorias ja descritas, definida, provavel, possivel, improvavel, condicional e nao-
classificavel, propostas pela OMS (63). Baseado na consequéncia/desfecho que
resultou este evento, 0 mesmo pode ser classificado de acordo com a seriedade, em
nao-sério, ou sério (prolongamento da hospitalizagao, hospitalizagédo, morte, outro

evento significativo do ponto de vista médico) (1), conforme Figura 2.
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/ EVENTO ADVERSO
ATUAL \
AVALIACAO DE RISCO MONITORAMENTO
EAs JA RELATADOS :
Previsibilidade Causalidade ‘
Freqiiéncia Relagéo retrospectiva
- muito comum : Causa « efeito
- comum i - definida
- incomum - provavel
- raro : - possivel
- muito raro - impr(')v'ével
Gravidade ou Severidade - condicional
(intensidade) - ndo classificavel
- letal : Seriedade
- grave (conseqiiéncia)
- moderado - ndo sério
- leve - sério: prolongamento da
NAO RELATADO hospitalizagdo, hospitaliza¢do, morte
Incerteza : ou outro evento significativo do ponto
: de vista médico.
PASSADO ﬁ FUTURO
PROJETO

Figura 2 — Relag&o entre tempo e evento adverso.

Vale lembrar que na avaliagdo de risco sao considerados aqueles EAs
previstos e quantificados, isto €, que apresentam probabilidade de ocorréncia. Os
EAs descritos e nao-quantificados s&o incertos, podendo apenas ter chance
associada, nao sao considerados riscos propriamente ditos, mas sim danos
associados. Ja os EAs imprevistos, sdo desconhecidos quando do inicio do projeto.

A falibilidade é uma condigao da existéncia humana. Os integrantes da equipe
de pesquisa sejam médicos, ou outros profissionais da saude, erram de vez em
quando por agado do acaso, impericia, imprudéncia, ou negligéncia. Um erro nesses
estudos pode ser fatal; por esta razdo, € necessario o monitoramento dos eventos
adversos. E diante da deteccdo de um problema, deve-se ponderar cuidadosamente
o afastamento, ou ndo, de um sujeito participante e inclusive questionar a
continuidade da pesquisa, avaliando criteriosamente se existem razdes que
justifiguem o participante sofrer danos ocasionados por tais eventos adversos, sendo
que o beneficio deve superar o risco. Os deveres do patrocinador (industria
farmacéutica) impdem determinadas cautelas, que devem ser seguidas de acordo
com a ética e a legislagao pertinente. Os pesquisadores, por conseguinte, possuem

obrigacdes éticas e legais para com o paciente e a sociedade.
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Nos projetos de pesquisas cientificas, sobretudo, de farmacos, ndo podemos
perder de vista o risco real, o risco previsto, e 0 risco imprevisto inerentes a eles.
Risco previsto € o risco conhecido e esperado, ja observado em projetos
semelhantes, inclusive em ensaios clinicos utilizando o mesmo farmaco; deve
constar no manual do investigador, no projeto/protocolo do pesquisador e no TCLE
com suas probabilidades de ocorréncia de risco. Risco real também €& conhecido:
trata-se do evento adverso ocorrido. Risco imprevisto € um dano inesperado que
ocorre a posteriori; algo que néo era esperado e aconteceu na realidade. Caso o
risco real exceder ao previsto, o projeto deve ser revisto. Os riscos e as
inconveniéncias previsiveis devem ser pesados em relagdo ao beneficio esperado
para o sujeito participante e para a sociedade. Um estudo somente deve ser iniciado

e continuado se os beneficios esperados justificarem os riscos envolvidos.
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3 JUSTIFICATIVA

A pesquisa com seres humanos € necessaria para novos conhecimentos,
trazendo beneficios a assisténcia, porém apresenta riscos associados.

No planejamento do projeto de pesquisa, o pesquisador deve informar
adequadamente os riscos previstos de eventos adversos, facilitando a avaliagao por
parte dos Comités de Etica em Pesquisa, e propiciando o ato de consentir do
participante.

O desenvolvimento da pesquisa clinica tornou-a uma atividade mais
arriscada, em decorréncia do surgimento de substancias bioldgicas potencialmente
mais perigosas e do aumento constante do volume de ensaios, nos quais mais
individuos sao expostos aos riscos de pesquisas clinicas, em diversos centros de
estudos. Nao obstante esta proliferagdo de ensaios clinicos e uma maior visibilidade
e atencao do risco, verifica-se a escassez de orientagcdo, avaliagao e estudos em
ética de risco. Este € o mote da pesquisa em questéo, cujo objetivo é a avaliagédo
dos riscos previstos de eventos adversos gastrintestinais em projetos de pesquisa
em seres humanos na area farmacoldgica, realizados no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar os riscos previstos de eventos adversos gastrintestinais em projetos

de pesquisa em seres humanos na area farmacoldgica, realizados no HCPA.

4.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos desse estudo foram:

a)

levantar os riscos previstos de eventos adversos gastrintestinais no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), bem como no
projeto e no manual do investigador;

comparar os riscos previstos de eventos adversos gastrintestinais no
TCLE, de acesso ao participante e pesquisador, com o projeto e
manual, documentos n&o disponibilizados ao participante;

padronizar as referéncias de riscos de eventos adversos, levantadas
nestes projetos, utilizando o Cdédigo Internacional de Doengas, décima
revisao (CID 10);

verificar as referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais
repetidas nos documentos dos projetos de pesquisa avaliados;
classificar os riscos previstos de eventos adversos gastrintestinais,
levantados nestes projetos, quanto a frequéncia esperada do risco e

gravidade.
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5 METODO

5.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal, com unidade de observagao nos eventos
adversos (EAs) gastrintestinais.

Para a realizacdo deste trabalho, fez-se um levantamento e avaliacédo dos
riscos de eventos adversos gastrintestinais, nos projetos de pesquisa clinica da
industria farmacéutica, submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no ano de 2004. O numero
de projetos neste periodo foi de 58, sendo trés projetos de fase 1, 10 projetos de
fase 2, 40 projetos de fase 3 e cinco projetos de fase 4.

O célculo do tamanho da amostra foi realizado com base nos dados obtidos
em um estudo piloto, envolvendo os projetos de pesquisa com patrocinio privado de
2003. Utilizando os dados destes 61 projetos, que apresentaram 1166 referéncias de
riscos gastrintestinais, com um nivel de confiangca de 95% e margem de erro
estimada de 3%, foi obtido o valor de 1067 referéncias de riscos, como tamanho de
amostra necessario.

O estudo realizou o levantamento dos riscos previstos no TCLE, em
comparagdo com Os que se apresentavam no projeto (protocolo) e manual do
investigador (brochura). Para tanto, foi realizada leitura do TCLE, verificando os
riscos previstos descritos e se apresentavam probabilidades de ocorréncia para os
eventos adversos. Seguiu-se a leitura dos documentos ndo disponibilizados ao
participante, que consistem no projeto e manual, nos quais foram averiguados os
eventos adversos ocorridos em outros estudos preliminares e de fases clinicas
anteriores (fases 1, 2 e 3) realizados no pais de origem e em outros paises, inclusive
Brasil, onde foram conduzidos. Os estudos anteriores permitem estimar as
probabilidades de ocorréncias de riscos (frequéncia esperada do risco) com o
farmaco pesquisado e que devem estar adequadamente descritos na parte de
seguranga do manual do investigador/ industria patrocinadora. Vale salientar que a
avaliagao iniciava pelo TCLE, considerando o cenario clinico, ou seja, fase do

estudo, doenga associada, farmacos e dosagens envolvidas, inclusive o uso de
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placebo. Apds, era feita a leitura do projeto e manual, buscando informagdes de
cenarios semelhantes.

Os riscos de eventos adversos (EAs) foram confrontados e comparados,
preocupando-se em averigiar se estavam quantificados, ou ndo, em cada
documento (TCLE, projeto e manual do investigador). Apds, alimentou-se o Banco
de Dados de Modulo de Riscos do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagao (GPPG) do
HCPA, com os riscos estimados e levantados. Esta Base de Dados sobre Evento
Adverso e Médulo de Risco do Sistema GPPG 7, do Grupo de Pesquisa e Pés-
Graduacgao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, consta de diferentes campos.
No campo Consultar/Alterar Evento Adverso, registrou-se os riscos previstos de
cada projeto, e no campo Riscos Estimados, a probabilidade de ocorréncia dos
mesmos, quando informada previamente nos documentos. Com essas tarefas,
buscou-se o armazenamento de todas as referéncias de riscos' levantadas nos
documentos.

Ap6és o armazenamento no banco de dados do Sistema GPPG 7, as
referéncias de riscos foram exportadas para uma planilha de Excel.

Visando a padronizacédo das referéncias utilizadas nas descrigdes de riscos
nos diferentes documentos, fez-se uso do Codigo Internacional de Doengas, décima
revisdo (CID 10) (101).

Uma vez que o foco deste estudo sao os eventos adversos gastrintestinais, os
mesmos foram separados das demais referéncias de riscos de eventos adversos
gerais.

Nos 58 projetos analisados, buscou-se quais tinham a presenca de
referéncias de riscos de EAs gastrintestinais. Ordenou-se as referéncias de riscos
gastrintestinais por projeto. Calculou-se o numero de referéncias de riscos por
projeto, e no conjunto deles. As referéncias de riscos gastrintestinais foram
classificadas pelo CID, permitindo verificar a sua repeticdo nos diferentes projetos.

As referéncias de riscos de EAs gastrintestinais descritas nos projetos
analisados, e que apresentavam probabilidade de ocorréncia, foram classificadas
quanto a frequéncia esperada do risco, em muito comuns (MC), quando a frequéncia
€ maior ou igual a 10,00%; comuns (C), maior ou igual a 1,00% e menor que

' No presente estudo, entende-se por referéncias de risco, o nimero de vezes que
determinado tipo de risco € citado nos documentos dos projetos de pesquisa avaliados.
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10,00%; incomuns (l), maior ou igual a 0,10% e menor que 1,00%; raros (R), maior
ou igual a 0,01% e menor que 0,10%; e muito raros (MR), menor que 0,01% (85).

Ja essas mesmas referéncias de riscos de EAs gastrintestinais que deram
origem a diferentes tipos de riscos, codificados pelo CID, foram classificados quanto
a gravidade. A classificacdo dos EAs gastrintestinais de acordo com a gravidade foi
obtida a partir da média das avaliagdes de trés juizes (numero escolhido a fim de
favorecer o desempate), médicos especialistas em gastroenterologia, baseada na
classificagdo de Naranjo e Busto (44) e Pearson et al. (84), que diz que a gravidade
das reacbes adversas aos farmacos podem ser classificadas como leves,
moderadas e graves. As reagdes leves sao de curta duragdo, ndo sdo necessarios
antidotos, tratamento, ou prolongamento da hospitalizagdo, nem a suspensao do
farmaco. As moderadas exigem modificacdo da terapéutica medicamentosa, apesar
de n&o ser necessaria a suspensao do farmaco agressor, pode provocar, ou
prolongar a hospitalizacdo e exigir tratamento especifico. As graves sao
potencialmente fatais, requerem a suspensao do farmaco e tratamento especifico,
hospitalizagédo, ou prolongamento da estadia de pacientes internados (44,84).

As etapas do estudo sdo complementares. No final do trabalho, foram
comparados os riscos previstos e descritos no projeto e manual do pesquisador, com
os apresentados ao participante através do TCLE.

5.2 Analise dos Resultados

Os dados obtidos, ou calculados, foram analisados através de estatistica
descritiva e inferencial. A incidéncia de eventos adversos gastrintestinais foi
calculada por projeto e no conjunto dos projetos acompanhados. Os dados gerais
dos EAs foram descritos.

Para a andlise dos eventos adversos gastrintestinais, em relagao a gravidade,
foi utilizado o coeficiente de concordancia kappa, tendo como finalidade avaliar a
concordancia entre os juizes. O valor de kappa menor ou igual a 0,20 indica baixa
concordancia; entre 0,21 e 0,40, razoavel; 0,41 a 0,60, moderada; 0,61 a 0,80 boa; e

0,81 a 1,00 muito boa concordéancia (102).
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Para avaliagcdo dos eventos adversos gastrintestinais, em relagcdo a gravidade
e frequéncia, e cruzamento das informacdes, foi utilizado Teste do Qui-quadrado.

Foi utilizado Teste de Wilcoxon, para a comparagao das probabilidades de
ocorréncia das referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais (freqliéncia
esperada do risco), entre o que foi citado no TCLE, versus o que foi citado no projeto
ou manual. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p<0,05).

A avaliagdo dos dados foi realizada com o auxilio dos programas Epi-Info
6.04, Microsoft Excel 1997, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

versao 14.

5.3 Consideragées Eticas

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, em agosto de 2004 (Projeto
n° 04-295).

Os pesquisadores preencheram um Termo de Compromisso para Uso dos
Dados, com a finalidade de preservar a privacidade das informacgdes contidas nos

projetos analisados.
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6 RESULTADOS

Dos 58 projetos analisados, foram identificadas 9734 referéncias de riscos de
eventos adversos (EAs) previstos. No manual do pesquisador foram descritas 7822
referéncias de riscos; no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 2581;
e no projeto de pesquisa, 1012 referéncias. Quanto ao relato dos riscos previstos,
6561 (67,4%) das referéncias de riscos foram descritas somente no manual do
pesquisador; 1356 (13,9%), no TCLE; e 274 (2,8%), foram citadas apenas no projeto.
Foram referidas simultaneamente no TCLE e no manual do pesquisador, 805 (8,3%)
referéncias de riscos. No projeto e manual havia a descricédo de 318 (3,3%), assim
como no TCLE e projeto 282 (2,9%) referéncias. Somente 138 referéncias de riscos
(1,4%), de um total de 9734 relatadas, estavam simultaneamente informadas nos trés
documentos (TCLE, projeto e manual), conforme demonstrado na Figura 3.

TCLE
2581 (26,5%)

Projeto 274 ' 6561 Manual do

1012 (10,4%) (2,8%) (67,4%) Pesquisador
7822 (80,4%)

Figura 3 — Descricao de 9734 referéncias de riscos de eventos adversos previstos em 58
projetos de pesquisa farmacoldgica, no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e no manual do pesquisador.

Somente 1225 referéncias de riscos (12,6%) estdo adequadamente informadas

para o participante e para o pesquisador, havendo embasamento tedrico®. As

2 No presente estudo, entende-se por embasamento teérico para as referéncias de riscos,
as informagdes contidas na monografia do produto, no manual/brochura do investigador,
ou no proprio protocolo da pesquisa.
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demais 1356 (13,9%) referéncias de riscos sdo apresentadas para participante e
pesquisador, porem sem embasamento teorico. E 7153 (73,5%), para o pesquisador,
no projeto ou manual, com embasamento tedrico. Das 2581 referéncias de riscos
descritas no TCLE, 1356 (52,5%) estao citadas apenas nesse e em nenhum outro
documento. De 8378 referéncias de riscos informadas no manual, ou projeto, 7153
(85,4%) dessas estdo unicamente mencionadas nos documentos nao
disponibilizados ao participante (projeto e manual), ou seja, informagdo né&o

compartilhada (Figura 4).

TCLE
Disponibilizado ao
Participante e Pesquisador

2581 (26,5%)

1356
(13,9%)

Compartilhado
sem embasamento tedrico

Compartilhado
com embasamento tedrico

1225
(12,6 %)

Nao compartilhado
com embasamento tedrico

Projeto e Manual
Nao disponibilizados ao
Participante
8378 (86,1%)

Figura 4 — Descricdo de 9734 referéncias de riscos de eventos adversos previstos, no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (disponibilizado ao
participante e pesquisador), e no Projeto e Manual (documentos néo
disponibilizados ao participante).

Os riscos estavam quantificados, na sua grande maioria, apenas nos
documentos ndo disponibilizados ao participante. No TCLE, parte deles estavam
descritos, porém nao quantificados.

De 9734 referéncias de riscos, 1463 (15,0%) eram gastrintestinais. Dessas
1463 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais, foram descritas, no manual do
pesquisador, um total de 1195, no TCLE 416, e no projeto, 168 referéncias.
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Vale também salientar que, das 1463 referéncias de riscos de EAs
gastrintestinais, 962 (65,8%) estavam descritas apenas no manual do pesquisador;
181 (12,4%), somente no TCLE; 44 referéncias de riscos (3.0%), no projeto; 152
(10,4%) constavam no TCLE e manual; 41 (2,8%), no projeto e manual. Ja no TCLE
e projeto foram relatadas 43 (2,9%), e somente 40 referéncias de riscos de EAs
gastrintestinais, que correspondem a 2,7%, estavam simultaneamente informadas

em toda documentagao (TCLE, projeto e manual), conforme Figura 5.

TCLE
416 (28,4%)

181
(12,4%)

(2,7%)

Projeto
168 (11,5%)

Manual do Pesquisador
1195 (81,7%)

Figura 5 — Descricao de 1463 referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais
previstos em 58 projetos de pesquisa farmacoldogica, no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e no manual do pesquisador.

Observando-se a Figura 6, das 1463 referéncias de riscos, 181 (12,4%)
aparecem somente no TCLE, de acesso ao participante e pesquisador, desprovida
de embasamento tedrico; ja 1047 (71,6%) estdo descritas nos documentos né&o
disponibilizados ao participante, informacédo ndo compartilhada, tendo embasamento
tedrico; e apenas 235 referéncias de riscos, que representam 16,0% dos riscos
gastrintestinais totais, foram compartilhadas entre o pesquisador e o sujeito

participante, com embasamento teorico.
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TCLE
Disponibilizado ao
Participante e Pesquisador
416 (28,4%)

181
(12,4%)

Compartilhado
sem embasamento tedrico

235
(16,0%)

Compartilhado
com embasamento tedrico

1047
(71,6%)

Nao compartilhado
com embasamento tedrico

Projeto e Manual
Nao Disponibilizados ao
Participante
1282 (87,6%)

Figura 6 — Descricdo de 1463 referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais
previstos, no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(disponibilizado ao participante e pesquisador), e no Projeto e Manual
(documentos nao disponibilizados ao participante).

Considerando-se as 416 referéncias de riscos gastrintestinais apresentadas
no TCLE, 181 delas (43,5%) aparecem exclusivamente neste documento. No
entanto, 235 (56,5%) das 416 referéncias de riscos estavam também presentes nos
outros documentos, projeto e manual do investigador (vide Figura 6).

Na Figura 6, verifica-se que o total de referéncias de riscos no manual e
projeto sdo de 1282, sendo que 1047, que representam 81,7% dessas referéncias
de riscos, constam somente nos documentos nao disponibilizados ao participante. E
apenas 18,3% das referéncias de riscos descritas no manual e projeto foram
disponibilizadas, também, ao participante.

Dos 58 projetos analisados, no conjunto deles, obteve-se 1463 referéncias de
riscos de EAs gastrintestinais. Destes projetos avaliados, apenas dois ndo tinham
qualquer relato de EA gastrintestinal. Os demais 56 projetos tinham descritas de 1 a
155 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais, sendo que 27 deles apresentaram
15, ou mais, referéncias. Ja sete projetos mostraram 50, ou mais. E trés projetos
apresentaram 100, ou mais, referéncias de riscos de EAs gastrintestinais.

Essas 1463 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais foram padronizadas,

fazendo-se uso do CID 10, obtendo-se 170 tipos diferentes de riscos (Apéndice A). Os
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riscos de eventos adversos gastrintestinais, com maior repeticdo de referéncias nos

projetos, sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Tipos de riscos de eventos adversos gastrintestinais, padronizados atravées
do Cddigo Internacional de Doengas (CID 10), e suas referéncias
repetidas, nos documentos dos projetos de pesquisa avaliados.

Referéncias

Evento Adverso Gastrintestinal CID de Riscos
Repetidas*
Nausea e vOmitos R11 14,1%
Alteracéo do habito intestinal R19.4 6,5%
Aumento dos niveis de transaminases e da desidrogenase latica R74.0 57%
Outras dores abdominais e as nao especificadas R10.4 4,9%
Flatuléncia e afecgbes correlatas R14 3,5%
Constipacao K59.0 3,3%
Dispepsia K30 3.1%
Resultados anormais de estudos de fungao hepatica R94.5 3,0%

Outros sintomas e sinais especificados relativos ao aparelho

digestivo e ao abdome R19.8 2,5%
Gastroenterite e colite ndo-infecciosas, nao especificadas K52.9 2,0%
Hemorragia gastrointestinal, sem outra especificagéo K92.2 2,0%
Diarréia e gastroenterite de origem infecciosa presumivel A09 1,8%
Outras lesbes e as néo especificadas da mucosa oral K13.7 1,6%
Dor localizada no abdome superior R10.1 1,6%
Niveis anormais de outras enzimas séricas R74.8 1,6%
Disturbio nao especificado do metabolismo da bilirrubina E80.7 1,5%
Hemorragia do anus e do reto K62.5 1,3%
Calculose da vesicula biliar sem colecistite K80.2 1,2%
Colecistite, sem outra especificagao K81.9 1,.2%
Pancreatite aguda K85 1,.2%
Ictericia ndo especificada R17 1,2%
Outras anormalidades fecais R19.5 1,1%
Outras formas de obstrugao intestinal e as nao especificadas K56.6 1,0%

* As referéncias de riscos repetidas correspondem ao nimero de vezes que determinado tipo de risco
é referido nos documentos dos projetos de pesquisa avaliados.

E possivel destacar os riscos nausea e vomitos (CID R11) com 14,1% de
referéncias repetidas; alteracdo do habito intestinal (CID R19.4) 6,5%; aumento dos
niveis de transaminases e da desidrogenase latica (CID R74.0) 5,7%; outras dores
abdominais e as ndo especificadas (CID R10.4) 4,9%. Outros riscos importantes
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tiveram repeticées de referéncias mais baixas, tais como: hemorragia gastrointestinal,
sem outra especificacdo (CID K92.2) 2,0%; diarréia e gastroenterite de origem
infecciosa presumivel (CID A09) 1,8%; hemorragia do anus e do reto (CID K62.5)
1,3%; calculose da vesicula biliar sem colecistite (CID K80.2) 1,2%; colecistite, sem
outra especificagdo (CID K81.9) 1,2%; pancreatite aguda (CID K85) 1,2%; ictericia
nao especificada (CID R17) 1,2%; e outras formas de obstrucdo intestinal e as ndo
especificadas (CID K56.6) 1,0%, de acordo com a Tabela 1.

Conforme ja exposto no método, o processo de obtencgao da classificagao dos
riscos de EAs gastrintestinais, de acordo com a gravidade, foi realizado a partir da
média das avaliagbes de trés juizes, médicos especialistas em gastroenterologia.
Salienta-se que a classificacédo de gravidade € concernente aos eventos adversos
previstos, e nao propriamente aos eventos ocorridos, baseando-se na escala de
Naranjo e Busto (44) e Pearson et al. (84) (Apéndice B). Os 170 tipos diferentes de
EAs gastrintestinais, a partir do julgamento dos trés médicos especialistas, foram
classificados em: graves, recebendo pontuagdo 3; moderados, 2 pontos; leves, 1
ponto; e multipla classificagédo, zero ponto.

Utilizou-se o coeficiente de concordancia kappa, com o auxilio do programa
SPSS, versédo 14, tendo como finalidade avaliar a concordancia entre os juizes. Os
valores variaram de 0,56 a 0,65 (Figura 7).

Figura 7 — Valores do indice kappa nas diversas interagdes entre os juizes.

Verificando-se a concordancia entre os juizes utilizando apenas os EAs que
foram efetivamente classificados (graves, moderados e leves), os valores de kappa
foram de 0,63 a 0,69 (Figura 8).
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Figura 8 — Valores do indice kappa nas diversas interagbes entre os juizes (eventos
adversos efetivamente classificados).

Utilizando-se o Principio da Precaugdo, quando houve discrepancia na
avaliacdo da gravidade entre os trés juizes, foi considerada sempre a mais grave
dentre as citadas, caso contrario, na concordancia, a medida estatistica de
tendéncia central utilizada foi moda, ou seja, avaliagdo mais frequente.

Na andlise dos 58 projetos, constatou-se 170 diferentes tipos de EAs
gastrintestinais (Apéndice B), sendo 65 (38,2%) graves, 52 (30,6%) moderados, 30
(17,6%) leves e 23 (13,5%) multipla classificagdo, sendo que destes, 12 (7,0%)
foram considerados grave/moderado, 9 (5,3%) moderado/leve, e 2 (1,2%)
grave/moderado/leve (vide Figura 9). A multipla classificagdo foi mantida devido a

grande variabilidade de apresentagdes de um mesmo evento.

Risco Leve
41
(24,1%)

30
(17,6%)

9

M”Mm

(5’3%),&‘““%2
) [(1.2%)
Risco I\;gderado 1 Risco Grave
30,6% 79
(44,1%) el (46,5%)

Figura 9 — Classificacdo dos 170 tipos de riscos de eventos adversos gastrintestinais,
quanto a gravidade.
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A gravidade atribuida aos eventos adversos previstos permitiu estender a
avaliacdo as 1463 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais, tendo-se como
resultado: 714 (48,8%) leves, 519 (35,5%) moderadas e 230 (15,7%) graves,
conforme Figura 10.

Referéncias de riscos de
EAs gastrintestinais (%)

70%

60% -

50% -

40% -

30%

15,7%

20% ~

10% -

0%

Moderado Grave

Gravidade

Figura 10 — Classificacao das 1463 referéncias de riscos de eventos adversos (EAs)
gastrintestinais, quanto a gravidade (leve, moderado, grave).

Referindo-se a seriedade, 1291 de um total de 1463 referéncias de riscos de
EAs gastrintestinais foram classificadas como ndo sérias, o que corresponde a
88,2%, enquanto 172 (11,8%) foram sérias, conforme Figura 11.

NAO SERIO
88,2%

SERIO 11,8%

Figura 11 — Classificagdo das referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais,
quanto a seriedade (eventos sérios e nao seérios).
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Das 1463 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais, apenas 416 (28,4%)
estavam descritas no TCLE, com acesso ao participante, e 1047 (71,6%) né&o

estavam descritas neste documento, conforme Figura 12.

P

28,40% Referéncias de riscos com
acesso ao participante

Figura 12 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais com acesso ao
participante.

Destas referéncias descritas, em relagao a frequéncia (f) esperada do risco,
obteve-se 0 (0%) muito raro, 8 (1,9%) raros, 0 (0%) incomum, 49 (11,8%) comuns,
39 (9,4%) muito comuns, e 320 (76,9%) nao quantificados, ou seja, sem
probabilidade de ocorréncia, totalizando 416 (100%) referéncias de riscos de

eventos adversos gastrintestinais descritas no TCLE (Figura 13).

Referéncias de riscos de
EAs Gl no TCLE (%)

100%

90% -

80% 76,9

70% -

60% -

50% -

40% 1

30% -

20% - 11,8

10% - 7
- 0 | i | 0 | 74

MR R 1 Cc

f esperada do risco

Figura 13 — Referéncias de riscos de eventos adversos (EAs) gastrintestinais (Gl), descritas
no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), quanto a frequiéncia.

Legenda: MR = muito raro; R = raro; | = incomum; C = comum; MC = muito comum; NQ = nao
quantificado.
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Ja no projeto, das 1463 referéncias, 1295 (88,5%) ndo estavam descritas, e
168 (11,5%) descritas, de acordo com a Figura 14.

88,5%Referéncias de riscos
nao descritas no projeto

11,5% Referéncias de riscos
descritas no projeto

Figura 14 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais descritas e nao
descritas no projeto.

Das 168 (100%) referéncias de riscos de EAs gastrintestinais descritas no
projeto, em relagao a frequéncia esperada do risco, verificou-se 0 (0%) muito raro, 1
(0,6%) raro, 34 (20,2%) incomuns, 32 (19,0%) comuns, 19 (11,3%) muito comuns e
82 (48,8%) n&do quantificados (Figura 15).

Referéncias de riscos de
EAs GI no projeto (%)

70%
60% -
0% { ke
40% - BRI
30% -
20,2 190
20% - o s
11,3
10% - V I
0 0,6 [N % IO
0% : : Fa”a%a% . / . N
MR R MC NQ

f esperada do risco

Figura 15 — Referéncias de riscos de eventos adversos (EAs) gastrintestinais (Gl) descritas
no projeto, quanto a freqiiéncia.

Legenda: MR = muito raro; R = raro; | = incomum; C = comum; MC = muito comum; NQ = nao
quantificado.
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No manual, estavam descritas 1195 (81,7%) referéncias de riscos de EAs
gastrintestinais, e 268 (18,3%) ndo estavam descritas (Figura 16).

81,70% Referéncias de riscos
descritas no manual

18,30% Referéncias de riscos
nao descritas no manual

Figura 16 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais descritas e nao
descritas no manual do investigador.

Considerando as 1195 (100%) referéncias de riscos de EAs gastrintestinais
descritas no manual do investigador, quanto a frequéncia do risco, obteve-se 0 (0%)
muito raro, 52 (4,3%) raros, 178 (14,9%) incomuns, 529 (44,3%) comuns, 122
(10,2%) muito comuns e 314 (26,3%) nao quantificados (Figura 17).

Referéncias de riscos de
EAs Gl no manual (%)

70%

60% -
50% A 44,3
- i

30% - 26,3

20% A

10% A 43

0% T

f esperada do risco

Figura 17 — Referéncias de riscos de eventos adversos (EAs) gastrintestinais (Gl) descritas
no manual, quanto a frequéncia.

Legenda: MR = muito raro; R = raro; | = incomum; C = comum; MC = muito comum; NQ = ndo
quantificado.
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Das 1463 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais, apenas 40 (Tabela 2)

estavam descritas nos trés documentos (TCLE, projeto e manual), porém de forma

desigual, em relacao a quantificagao/frequéncia esperada do risco. Observa-se, na

tabela 4, que somente 8 (20,0%) das 40 referéncias (100%) n&o estado quantificadas

no manual do investigador, enquanto que no TCLE e projeto, temos 20 (50%) e 23

(57,5%) referéncias de riscos ndo quantificadas, respectivamente. J& no manual

temos 17 (42,5%) das 40 referéncias sendo classificadas em relagcéo a frequéncia do

risco como muito comuns, e no TCLE e projeto, apenas 8 (20,0%) e 9 (22,5%),

respectivamente, como muito comum.

Tabela 2 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais descritas,
simultaneamente, no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), Projeto e Manual, quanto a frequéncia.

Referéncias de Riscos TOLE Projeto Manual
N (%) n (%) n (%)
Muito raro 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Raro 1(2,5%) 1(2,5%) 1(2,5%)
Incomum 0 (0%) 0 (0%) 1(2,5%)
Comum 11 (27,5%) 7 (17,5%) 13 (32,5%)
Muito comum 8 (20,0%) 9 (22,5%) 17 (42,5%)
N&o quantificado 20 (50,0%) 23 (57,5%) 8 (20,0%)
Total 40 (100%) 40 (100%) 40 (100%)

Foram verificadas associagdes significativas (x> = 1628, p<0,0001) quanto a

citacdo, ou nao, de referéncias de riscos de EAs gastrintestinais nos diferentes

documentos. No TCLE e no projeto houve associagdo com a nao citagdo, enquanto

gue no manual associou-se a citagéo (Tabela 3).
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Tabela 3 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais citadas e néo
citadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), Projeto

e Manual.

Referéncias TCLE Projeto Manual

de Riscos n (%) n (%) n (%)

Citadas 416 (28,4%) 168 (11,5%) 1195 (81,7%)
Nao Citadas 1047 (71,6%) 1295 (88,5%) 268 (18,3%)
Total 1463 (100%) 1463 (100%) 1463 (100%)

Nota: y? = 1628, p<0,0001.
Houve associagdo significativa (x> = 334, p<0,0001) com relacdo a

quantificacdo, ou ndo, das referéncias de riscos de EAs gastrintestinais. O TCLE
associou-se a nao quantificagdo, e o manual a quantificagdo. O projeto apresentou

uma distribui¢do equivalente entre riscos quantificados e ndo quantificados (Tabela 4).

Tabela 4 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais quantificadas
e nao quantificadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), Projeto e Manual.

TCLE Projeto Manual
Referéncias de Riscos

n (%) n (%) n (%)
Quantificadas 96 (23,1%) 86 (51,2%) 881 (73,7%)
Nao quantificadas 320 (76,9%) 82 (48,8%) 314 (26,3%)
Total 416 (100%) 168 (100%) 1195 (100%)

Nota: y? = 334, p<0,0001.

Nas referéncias de riscos de EAs quantificadas, a sua caracterizagdo como
raros, incomuns, comuns, ou muito comuns, também teve associagdo significativa
(x? = 86, p<0,0001) com os diferentes documentos. O TCLE associou-se aos riscos
comuns e muito comuns. No projeto e no manual ocorrem descrigbes que se
distribuem em todas as categorias, com predominancia nos riscos incomuns e

comuns (Tabela 5).
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Tabela 5 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto a
frequéncia, descritas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), Projeto e Manual.

Referéncias TCLE Projeto Manual
de Riscos n (%) n (%) n (%)
Raro 8 (8,3%) 1(1,2%) 52 (5,9%)
Incomum 0 (0%) 34 (39,5%) 178 (20,2%)
Comum 49 (51,1%) 32 (37,2%) 529 (60,1%)
Muito Comum 39 (40,6%) 19 (22,1%) 122 (13,8%)
Total 96 (100%) 86 (100%) 881 (100%)

Nota: y* = 86, p<0,0001.

Avaliando-se os documentos n&o disponibilizados ao participante, projeto e
manual, comparativamente ao disponibilizado ao participante da pesquisa (TCLE),
foram verificadas as mesmas associagdes ja descritas (Tabelas 6, 7 e 8).

Tabela 6 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais citadas e n&o
citadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e nos
documentos nao disponibilizados ao participante (Projeto e Manual).

Referéncias TCLE P+M
de Riscos n (%) n (%)
Citadas 416 (28,4%) 1282 (87,6%)
Nao Citadas 1047 (71,6%) 181 (12,4%)
Total 1463 (100%) 1463 (100%)

Legenda: P = Projeto; M = Manual.
Nota: x* = 1049, p<0,0001.
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Tabela 7 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais quantificadas e
n&o quantificadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
e nos documentos nao disponibilizados ao participante (Projeto e Manual).

Referéncias TCLE P+M
de Riscos n (%) n (%)
Quantificadas 96 (23,1%) 917 (71,5%)
N&o quantificadas 320 (76,9%) 365 (28,5%)
Total 416 (100%) 1282 (100%)

Legenda: P = Projeto; M = Manual.
Nota: y? = 304, p<0,0001.

Tabela 8 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto a
frequéncia, descritas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), e nos documentos nao disponibilizados ao participante (Projeto

e Manual).

Referéncias TCLE P+M
de Riscos n (%) n (%)
Raro 8 (8,3%) 52 (5,7%)
Incomum 0 (0%) 182 (19,8%)
Comum 49 (51,1%) 554 (60,4%)
Muito Comum 39 (40,6%) 129 (14,1%)
Total 96 (100%) 917 (100%)

Legenda: P = Projeto; M = Manual.
Nota: y? = 58, p<0,0001.

Existe uma associacdo significativa (y* = 45,3, p<0,0001) entre a referéncias
de riscos, nos diferentes documentos, e a sua classificacdo de gravidade. Os riscos
leves sdo mais descritos no TCLE do que no projeto e no manual, enquanto que os

graves sao mais referidos no manual, do que no projeto e no TCLE (Tabela 9).
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Tabela 9 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto a
gravidade, descritas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), Projeto e Manual.

Referéncias TCLE Projeto Manual
de Riscos n (%) n (%) n (%)
Leve 276 (66,3%) 94 (56,0%) 571 (47,8%)
Moderado 104 (25,0%) 55 (32,7%) 430 (36,0%)
Grave 36 (8,7%) 19 (11,3%) 194 (16,2%)
Total 416 (100%) 168 (100%) 1195 (100%)

Nota: y? = 45,3, p<0,0001.

Existe uma associacdo (x> = 73,1, p<0,0001) entre a classificacdo da
gravidade do risco e a sua referéncia nos diferentes documentos.
Proporcionalmente, o TCLE apresenta menos riscos graves e mais riscos leves, que

os referidos nos documentos néo disponibilizados ao participante (Tabela 10).

Tabela 10 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto a
gravidade, citadas e n&o citadas no Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
Referéncias Citadas Nao Citadas Total
de Riscos n (%) n (%) n (%)
Leve 276 (66,3%) 438 (41,8%) 714 (48,8%)
Moderado 104 (25,0%) 415 (39,6%) 519 (35,5%)
Grave 36 (8,7%) 194 (18,6%) 230 (15,7%)
Total 416 (100%) 1047 (100%) 1463 (100%)

Nota: % = 73,1, p<0,0001.

Nzo foi verificada associacdo significativa (x> = 3,125, p>0,05) entre as
referéncias de gravidade de riscos e a quantificagcdo da frequéncia dos mesmos
(Tabela 11).
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Tabela 11 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto a
gravidade, quantificadas e ndo quantificadas no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Referéncias Quantificadas quan't‘li?izadas Total
de Riscos n (%) n (%) n (%)
Leve 62 (64,6%) 214 (66,9%) 276 (66,3%)
Moderado 29 (30,2%) 75 (23,4%) 104 (25,0%)
Grave 5 (5,2%) 31 (9,7%) 36 (8,7%)
Total 96 (100%) 320 (100%) 416 (100%)

Notas: y? = 3,125, p>0,05;
0=0,210.

Das 1463 referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais totais,
citadas e nao citadas no TCLE, em 551 (37,6%) referéncias foi verificada associagéo

significativa entre gravidade e frequéncia, conforme Tabela 12.

Tabela 12 — Avaliacdo das 1463 referéncias de riscos de eventos adversos
gastrintestinais, pela relacdo gravidade/frequéncia, citadas e n&o-
citadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

.. Nao Raro/ Comum Muito Total
Referéncias ., antificado Incomum comum
de Riscos
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Grave 112 (7,7%)  41(2:8%) 76 (52%)  1(0,01%) 230 (15,7%)

Moderado 212 (14,5%) 96 (6,6%) 186 (12,7%) 25(1,7%) 519 (35,5%)

Leve 201 (13,7%) 101 (6,9%) 302 (20,7%) 110 (7,5%) 714 (48,8%)

Total 525 (35,9%) 238 (16,3%) 564 (38,6%) 136 (9,2%) 1463 (100%)

Legenda: [ Situagéo de alto risco associado (37,6%);
[_1 Situagao de baixo risco associado (62,4%).

Das 416 referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais citadas no
TCLE, em 139 (33,4%) foram associadas gravidade e freqiéncia de forma

significativa (Tabela 13).
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Tabela 13 — Avaliacdo das 416 referéncias de riscos de eventos adversos
gastrintestinais, pela relagdo gravidade/frequéncia, citadas no Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nao Raro/ Muito

Referéncias . antificado  Incomum Comum comum Total
de Riscos

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Grave 32(77%)  0(0%)  4(10%)  0(0%) 36 (8.7%)
Moderado 67 (162%) 6 (1.4%) 21(50%) 10 (24%) 104 (25%)
Leve 126 (30,3%) 6 (1,4%) 72 (17.3%) 72 (17.3%) 276 (66,3%)
Total 225 (54,2%) 12 (2,8%) 97 (23,3%) 82 (19,7%) 416 (100%)

Legenda: [_1 Situagao de alto risco associado (33,4%);
[_1 Situagao de baixo risco associado (66,6%).

De 181 referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais, citadas
apenas no TCLE, em 32 (17,7%) foi verificada associacao significativa entre
gravidade e frequéncia (Tabela 14).

Tabela 14 — Avaliacdo das 181 referéncias de riscos de eventos adversos
gastrintestinais, pela relacdo gravidade/frequéncia, citadas apenas
no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nao Raro/ Muito

Referéncias . antificado  Incomum Comum comum Total
de Riscos

N (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Grave 19 (104%)  0(0%)  3(1,7%)  0(0%) 22 (12,1%)
Moderado 49 27.0%)  4(22%) 3(17%)  4(22%) 60 (33,1%)
Leve 92 (50,9%)  0(0%)  4(22%) 3(17%) 99 (54,8%)
Total 160 (88,3%) 4 (22%) 10 (5,6%) 7(3,9%) 181 (100%)

Legenda: [_] Situagao de alto risco associado (17,7%);
[_1 Situagdo de baixo risco associado (82,3%).

Das 1047 referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais, citadas
somente nos documentos n&o disponibilizados ao participante, em 412 (39,3%) foi
verificada associagdo significativa entre gravidade e frequéncia, configurando
situagao de alto risco associado (Tabela 15).
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Tabela 15 — Avaliacdo das 1047 referéncias de riscos de eventos adversos
gastrintestinais, pela relagdo gravidade/frequéncia, ndo citadas no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Referanci Nao Raro/ Comum Muito Total
elerencias ., antificado Incomum comum
de Riscos
N (%) n (%) n (%) n (%) n %)
Grave 80 (7.6%)  41(3.9%) 72(69%)  1(01%) 194 (18,5%)

Moderado 145 (13,8%) 90 (8,6%) 165 (15,8%) 15 (1,4%) 415 (39,6%)

Leve 75(7,2%)  95(9,1%) 230 (22,0%) 38 (3,6%) 438 (41,9%)

Total 300 (28,6%) 226 (21,6%) 467 (44,7%) 54 (51%) 1047 (100%)

Legenda: [_] Situagdo de alto risco associado (39,3%);
[_1 Situagao de baixo risco associado (60,7%).

Das 1463 referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais contidas
nos 58 projetos, 416 (28,4%) estavam relatadas no TCLE. Das referéncias contidas
no TCLE, 96, ou seja, 6,6% do total de referéncias de riscos estavam quantificadas e

73 delas (5,0%), constavam também no projeto ou no manual, conforme Figura 18.

73
(5,0%)
Riscos TCLE e
Projeto ou Manual

96

(6,6%)

Riscos quantificados

416

(28,4%)
Riscos TCLE

1463
(100%)
Total de Riscos Gl

Figura 18 — Total de referéncias de riscos gastrintestinais (Gl), riscos citados no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), riscos quantificados e riscos que
tém embasamento no Projeto, ou no Manual do Investigador.
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Os riscos descritos e quantificados nos Termos de Consentimento variaram
de 0,05% a 10,0%, com mediana de 5,0% e intervalo interquartil de 2,10% a 10,0%.
Os riscos descritos e quantificados nos manuais, ou nos projetos, variaram de 0,05%
a 71,0%, com mediana de 8,0% e intervalo interquartil de 2,1% a 20,0%. O teste de
Wilcoxon demonstrou uma diferenga significativa (z= - 4,785, p<0,001), isto &, as
quantificagcbes dos manuais, ou dos projetos, sao significativamente superiores as
contidas nos Termos de Consentimento, o que poderia ser caracterizado como uma
minimizac¢ao do risco no documento de acesso ao participante.

Agregando-se as categorias de risco em apenas trés tipos de faixas de
variagao, como forma de permitir uma adequada analise dos dados, foi possivel
verificar uma boa concordancia entre ambas classificagdes (kappa=0,774), vide
Tabela 16. Foram utilizadas as faixas de risco, menor que 1,00%; maior ou igual a
1,00% e menor que 10,00%; e, maior ou igual a 10,00%; assim, as categorias raro e
incomum foram consolidadas na primeira faixa, a comum na segunda e a muito

comum na terceira.

Tabela 16 — Frequéncia esperada do risco gastrintestinal no Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), versus Projeto ou Manual.

Projeto ou Manual

Total
TCLE <1% 21e <10% 210%
n (%) n (%) n (%) n (%)
<1% 2 (2,7%) 1(1,4%) 1(1,4%) 4 (5,5%)
21e<10% 1(1,4%) 32 (43,8%) 4 (5,5%) 37 (50,7%)
210% 0 (0,0%) 2 (2,7%) 30 (41,1%) 32 (43,8%)
Total 3 (4,1%) 35 (47,9%) 35 (47,9%) 73 (100%)

Nota: kappa=0,774

Apesar da boa concordancia verificada pelo kappa, podem-se observar
algumas discrepancias, como por exemplo, na referéncia de nausea (farmaco ZD
1839), em que no TCLE a frequéncia esperada do risco € de 0,05%, raro, enquanto
no manual é de 18,18%, muito comum, sendo 36 vezes maior neste documento nao

disponibilizado ao participante.
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Ja considerando-se, também, as referéncias de riscos n&o citadas, ou n&o
quantificadas, num dos documentos, observa-se que 54 referéncias muito comuns e
467 comuns, citadas no projeto ou manual, ndo constavam no TCLE, e que 40
referéncias muito comuns e 52 comuns estavam citadas no TCLE, sem
quantificacdo. No TCLE, 7 e 10 referéncias, muito comuns e comuns,
respectivamente, ndo estavam citadas no projeto ou manual. Outras discordancias
verificadas sdo em relacdo a uma referéncia de risco descrita como comum no TCLE
e raro/incomum no projeto ou manual, e outra considerada muito comum no projeto

ou manual e rara/incomum no TCLE (Tabela 17).

Tabela 17 — Referéncias de riscos de eventos adversos gastrintestinais quanto a
citacdo e quantificacdo, ou ndo, no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), versus Projeto ou Manual.

Projeto ou Manual

N3o Total
TCLE N3o citado <1% >1e<10%  >10% a
quantificado
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
No citado 0(0%) 226 (154%) 467 (31.9%) 54 (3,7%) 300 (20,5%) 1047 (71,6%)
(o)
<1% 4(0.3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 0 (0%) 8 (0,5%)
>1e<10% 10(0.7%) 1(01%)  32(22%)  4(03%)  2(01%) 49 (3,3%)
0,
>10% 7(0,5%) 0 (0%) 2(01%) 30 (2,1%) 0 (0%) 39 (2,7%)
Nao

quantificado 160 (109%) 5 (03%) 52(3,6%)  40(2,7%)  63(4,3%) 320 (21,9%)

Total 181 (12,4%) 234 (16,0%) 554 (37,9%) 129 (8,8%) 365 (24,9%) 1463 (100%)
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7 DISCUSSAO

Para a realizagdo deste estudo, visando atender os objetivos propostos, foi
feito o levantamento e avaliagao dos riscos de eventos adversos gastrintestinais, nos
projetos de pesquisa farmacoldgica patrocinados pela industria farmacéutica. Todos
os projetos submetidos e aprovados pelo CEP/HCPA, no ano de 2004, foram
incluidos no estudo, totalizando 58. Optou-se por este ano, anterior ao inicio do
trabalho, tratando-se de projetos que estariam em andamento durante o estudo,
apods terem dado entrada no CEP, para ndo sofrer viés dos pesquisadores, que ao
saber da realizagdo desta investigacdo, poderiam mudar a conduta pratica e
conteudo de apresentagcao dos documentos (TCLE, projeto, e manual).

Quanto ao levantamento das informagbes nos documentos, participou um
unico coletador, que foi treinado para a leitura destes, averigiando os eventos
adversos descritos em cada local. Com isso, objetivou-se a diminuicdo da
possibilidade do viés do observador. Apds, os riscos de EAs foram confrontados e
comparados, em cada documento, e armazenados na Base de Dados sobre Evento
Adverso e Médulo de Risco do Sistema GPPG 7.

Na presente pesquisa, a revisao bibliografica, quanto a avaliagado de risco de
eventos adversos, mostrou que o estudo de Silverman et al. (103) fez a identificagéo
sistematica e classificagcdo dos eventos adversos, utilizando os critérios causalidade
e seriedade; mas o foco do trabalho estava no acompanhamento dos eventos
adversos internos (locais), através de um sistema on line, que ajudava na avaliagéao
dos EAs ocorridos e notificagao, facilitando a atividade do CEP no seguimento do
estudo, podendo levar a uma intervengcdo imediata, como a suspensao da
investigacdo, se fosse o caso, visando protegdo dos participantes. Atividade
parecida ja vém sendo realizada pelo CEP/HCPA desde setembro de 2001. No
entanto, diferencia-se do presente estudo, pelo fato deste realizar a avaliagdo dos
riscos previstos de EAs gastrintestinais envolvidos nos projetos farmacolégicos, e a
averiguacdo da probabilidade de ocorréncia/quantificacdo do risco, que permite a
classificagcdo dos EAs previstos, quanto a frequéncia esperada do risco, quando do
inicio do projeto, ou seja, precedendo o estudo, além da classificacdo dos EAs

previstos, quanto a gravidade.
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A caracterizagédo dos projetos de pesquisa, baseando-se no risco de dano, é
fundamental para o processo de avaliagdo. Muitas regulamentagdes consideram o
risco minimo, que segundo Kopelman (104), é discutivel, ja que, com freqiéncia,
interpretacbes citadas de risco minimo sao inaceitaveis. O autor sugere a
interpretacdo de exames de rotinas padronizados, como sendo mais viavel. Neste
contexto, podemos incluir um processo sistematizado de avaliacdo do risco para
todos os projetos submetidos aos CEPs.

A avaliagao de risco, como processo continuo e sistematico para identificagéo
e quantificacdo do risco, ou verificagdo do dano associado, é um constante desafio
para os Comités de Etica em Pesquisa, na andlise dos projetos de pesquisa
farmacolégica. O estudo de London (105) assinala que antes dos participantes
serem inseridos num ensaio clinico, uma revisdo pelos CEPs deveria determinar que
0S riscos que a investigagao representa para os sujeitos de pesquisa sao razoaveis
e considera que discussdes ao tema devem ser abordadas a fim de construir uma
estrutura para a avaliacdo dos riscos, podendo fornecer orientagdes precisas,
operacionalmente, para as delibera¢des dos varios intervenientes, que foi o mote do
presente estudo. Os eventos adversos (EAs) previstos, quando quantificados,
tratam-se de riscos; se nao-quantificados, sdo considerados chances de danos, por
ter apenas uma chance associada; ja os EAs ndo citados s&o desconhecidos
quando do inicio do projeto. Para Shrader-Frechette (75) dizer que um risco, quando
incerto ou desconhecido, seja igual a zero ou nao importante, é indevido.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o projeto e o manual
do pesquisador devem apresentar, adequadamente descritos, os eventos adversos
importantes, seja pela alta probabilidade de ocorréncia (frequéncia esperada do
risco), seja pela gravidade, comunicados em estudos anteriores com o farmaco
investigado, em concordancia com o Principio da Precaugdo. Com os resultados
obtidos da analise dos 58 projetos, verificou-se que os riscos de EAs estavam
descritos e quantificados, na sua grande maioria, apenas no manual do pesquisador.
Constatou-se a falta da informacgao de parte destes riscos no TCLE e no projeto do
pesquisador. O TCLE, na maioria das vezes, apresentava linguagem coloquial, e
sem a utilizagdo de termos técnicos, o que propicia o entendimento do sujeito de
pesquisa, porém nao apresentava todos os riscos descritos, nem a probabilidade de
ocorréncia, o que, por sua vez, pode influenciar o fator de decisdo quanto a

participagdo no estudo. Ja no projeto de pesquisa, raramente estavam relatados os
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riscos. De um total de 9734 referéncias de riscos de EAs gerais, das diferentes
especialidades, apenas 138 (1,4%) estavam simultaneamente informadas nos trés
documentos (TCLE, projeto e manual). Em relagdo a Figura 3, que expressa este
resultado, observa-se grande discrepancia no relato dos riscos de eventos que
deveriam constar no TCLE, no projeto e no manual do pesquisador; uma vez que o
unico documento de acesso para o participante € o termo de consentimento,
somente o que consta nele é transposto para o meio externo. Ja o pesquisador local
pode dar atencao principalmente ao projeto e TCLE, deixando de ler detalhadamente
o manual do pesquisador. O CEP também tem acesso a todos os documentos, mas
normalmente valoriza pouco o manual do investigador. O CEP tem a fungédo de
proteger os sujeitos de pesquisa, tarefa ardua, tendo em vista a dificuldade de pesar
riscos contra beneficios, conforme estudo de Musschenga et al. (106).

As referéncias de riscos de eventos adversos, com embasamento tedrico,
estavam descritas, geralmente, apenas nos documentos ndo disponibilizados ao
participante, projeto ou manual, caracterizando acesso privilegiado da informacgéao.
Considerando-se as mesmas 9734 referéncias de riscos de EAs gerais, apenas
1225 (12,6%) referéncias estavam compartilhadas entre participante e pesquisador,
tendo embasamento teorico, conforme Figura 4. Cabe salientar que parte das
referéncias de riscos (13,9%) estavam citadas somente no TCLE, e em nenhum
outro documento, portanto sem embasamento tedrico descrito.

Dos 58 projetos analisados, a percentagem encontrada de riscos de EAs
gastrintestinais foi de 15%, correspondentes a 1463 referéncias. Destes projetos
avaliados, apenas 2 n&o tinham relato de EA gastrintestinal; os demais tinham de 1
a 155 referéncias de riscos em cada um, e em trés projetos encontrou-se 100 ou
mais referéncias de riscos de EAs gastrintestinais descritas, demonstrando a
participacéo e a significancia da area da Gastroenterologia.

Os riscos de EAs gastrintestinais com maior repeticdo de referéncias nos
projetos avaliados foram: nausea e vomitos, alteragdo do habito intestinal, aumento
dos niveis de transaminases e da desidrogenase latica (vide Tabela 1). Dependendo
da especialidade do estudo, estes riscos de EAs podem ter grande relevancia. A
nausea e vomitos, por exemplo, podem resultar em um impedimento importante na
participagcdo em um determinado estudo, visto que ha a possibilidade de interferir no
tratamento com outros medicamentos; enquanto que, em outros estudos, podem ser

um evento toleravel.
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Com menores repetigdes, mas com relevancia diante das possiveis limitagbes
decorrentes, estdo eventos adversos gastrintestinais como a hemorragia
gastrintestinal, hemorragia do anus e do reto, colecistite, pancreatite aguda, ictericia
e outras formas de obstrugdo intestinal (Tabela 1). Estes tipos de EAs
gastrintestinais, de gravidade moderada a grave, podem comprometer o
prosseguimento do participante na pesquisa.

De acordo com os resultados obtidos (kappa de 0,56 a 0,65), na classificagao
da gravidade (Figura 7), realizada por trés médicos especialistas em
gastroenterologia, observa-se que este critério de classificacdo €, em parte,
subjetivo. A concordancia entre os médicos especialistas avaliadores foi moderada.
Ja considerando apenas os eventos adversos que foram efetivamente classificados
(graves, moderados e leves), os valores de kappa aumentaram (0,63 a 0,69),
mostrando uma boa concordancia entre esses julgadores (Figura 8).

E importante ressaltar que, mesmo considerando uma parcela de
subjetividade na classificacdo dos tipos de riscos de EAs gastrintestinais pelos
médicos avaliadores, obteve-se a maioria como sendo graves, seguido dos
moderados, leves, e multipla classificagdo (Figura 9), demonstrando a importancia
da informagao compartilhada destes riscos, para o processo de tomada de decisao,
quanto a participacado por parte do paciente. Vale salientar que, eventos adversos
considerados leves, ou multipla classificagdo, quanto a gravidade pelos julgadores,
como nausea e vOmitos, alteragdo do habito intestinal, flatuléncia, constipacao e
dispepsia, aparentemente triviais, podem ter repercussdo muito séria na vida do
paciente e ndo devem ser banalizados.

Em relagdo a Figura 10, ao estender-se a classificagdo quanto a gravidade as
1463 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais, obteve-se 48,8% leves (714
referéncias), 35,5% moderadas (519 referéncias) e 15,7% graves (230 referéncias),
demonstrando uma maior citagdo dos riscos leves e moderados, ou seja,
minimizacgao do fator gravidade na comunicagéo.

Reportando-se a seriedade, das 1463 referéncias de riscos de EAs
gastrintestinais, 11,8% (172 referéncias) foram consideradas sérias em estudos
clinicos anteriores (fases 1, 2 ou 3) com o mesmo farmaco pesquisado (Figura 11).
Uma vez que a seriedade representa a consequéncia, ou seja, o desfecho do evento
adverso no estudo anterior, e que por ser sério resultou em prolongamento da

hospitalizagdo, morte ou outro evento significativo do ponto de vista médico, é
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importante o conhecimento por parte do participante dos eventos adversos sérios,
através do TCLE. Ao contrario do manual do investigador, que apresentava e
diferenciava os eventos adversos sérios dos nao sérios, raramente esta informagao
estava presente no TCLE.

Da mesma forma que ocorreu com os EAs gerais, considerando-se as
referéncias de riscos de EAs gastrintestinais nos documentos, também verifica-se o
comportamento diferente em relagdo a citacdo e quantificagdo. Das 1463
referéncias, apenas 40 (2,7%) estavam simultaneamente informadas nos trés
documentos (TCLE, projeto e manual), conforme Figura 5. O participante tem acesso
a apenas 28,4% das referéncias de riscos (Tabela 3), e destas, 12,4% (Figura 6)
estavam desprovidas de fundamentacao tedrica, ou seja, constavam somente no
TCLE, e em nenhum outro documento, o que é preocupante, por nao ter respaldo
cientifico. Em relagéo as citadas, ainda no TCLE, ha predominancia das referéncias
nao quantificadas (76,9%), ou seja, néo traz a probabilidade de ocorréncia do risco
para o participante (Tabela 4). Vale salientar que, na maioria das vezes, esta
probabilidade era conhecida (frequéncia esperada do risco), uma vez que constava
no manual, ou projeto do pesquisador.

No projeto, a citagdo dos riscos (11,5%) foi pequena em comparagdo com 0s
outros documentos (Tabela 3). Isto pode ter repercussdo se considerarmos que o
manual € mais prolixo, e o projeto passa a ser o documento mais manipulado pelo
pesquisador. Quanto a quantificacdo e nado quantificagdo dos riscos, o projeto
apresentou distribuicdo equivalente (Tabela 4).

Ja no manual, das 1463 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais totais,
81,7% estavam citadas (Tabela 3). Das citadas, apenas 26,3% n&o estavam
quantificadas. As demais apresentavam probabilidade de ocorréncia (73,7%), o que
permite averiguar a frequéncia esperada do risco (Tabela 4). Os estudos
multicéntricos geralmente sdo propostos e patrocinados pela industria farmacéutica,
com pesquisadores, muitas vezes, somente cumprindo com o papel de executadores
do projeto, sem a participagdo no planejamento do estudo, nem na elaboragao das
analises e documentos envolvidos, nem tampouco na avaliagdo do risco/beneficio
associado, e apenas esporadicamente se detém na leitura criteriosa do manual,
onde estdo referenciados e quantificados a maior parte dos riscos de eventos
adversos. Cabe salientar que, no manual, estes riscos apresentavam-se dispersos

ao longo do documento, sendo dificil de cotejar estes dados com as intervengdes
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propostas. O estudo de Sharp e Orr (107) sugere que os investigadores e
patrocinadores devem antecipar medidas que poderiam produzir resultados
clinicamente importantes e devem descrever explicitamente planos de monitorizagao
de dados, divulgagdo e acompanhamento, incluindo dados validados e confiaveis
para embasar o préprio CEP.

A pesquisa em questdo constatou a n&o organizagdo dos dados descritos no
manual, sendo um agravante para a avaliagdo do risco, dificultando o trabalho dos
CEPs e do investigador local. Igualmente, o estudo proposto por Califf et al. (108),
enfatiza a desorganizacdo do manual do investigador e a necessidade de se dar
mais atencdo aos eventos adversos, montando um banco de dados apropriado. Os
CEPs tém dificuldade de realizar acompanhamento seguro pela andlise individual
dos EAs e sdo freqientemente sobrecarregados pela duplicacdo de opinides dos
grandes estudos multicéntricos (108). Ndo existem normas para a monitorizagao por
parte dos Comités. E os patrocinadores n&o divulgam os dados de seguranga em um
resumo coerente, bem como deveriam prestar uma maior atengdo a monitorizagao
dos EAs, atualizando a base de dados junto ao investigador local.

Risco é a probabilidade de ocorréncia de um evento desfavoravel,
englobando medidas de probabilidades baseadas em dados estatisticos, ou
julgamentos subjetivos (74). O estudo de Morris e Nelson (109) demonstrou que o
potencial de impacto psicolégico negativo dos participantes devem ser considerados
na avaliagdo do risco. Porém, o delineamento da presente pesquisa,
propositalmente, ndo incluiu a avaliagao subjetiva do risco.

Raras vezes, o risco foi citado, simultaneamente, nos trés documentos, sendo
apenas 40 das 1463 referéncias de riscos de EAs gastrintestinais, conforme ja
abordado. E quando isso ocorreu, eles estavam expressos de forma diferente em
cada documento. No manual estavam quantificados, com a frequéncia de muito
comum, enquanto que os mesmos, no TCLE, ndo estavam quantificados, ou com a
freqUéncia do risco considerada comum (Tabela 2).

No TCLE, dos riscos quantificados, predominou a referéncia dos riscos
comuns e muito comuns. O mesmo nao ocorre no projeto e manual, em que estédo
melhor distribuidos os riscos classificados quanto a frequéncia, estando também
presentes os raros e incomuns (Tabelas 5 e 8). Estas informag¢des acabavam
omitidas do TCLE, apesar de muitas vezes serem riscos graves, e, portanto,

importantes.
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Analisando-se os documentos n&o disponibilizados ao participante (projeto e
manual), comparativamente ao disponibilizado (TCLE), das 1463 referéncias de
riscos de EAs gastrintestinais, apenas 235 referéncias, o que corresponde a 16,0%
(vide Figura 6), estavam compartilhadas entre participante e pesquisador, tendo
embasamento teodrico. Verifica-se maior citagdo dos riscos no projeto e manual
(87,6%), do que no TCLE, 28,4% (Tabela 6). Da mesma forma, os riscos estao
principalmente quantificados no projeto e manual (71,5%), em comparagédo ao
documento de acesso ao participante (23,1%), vide Tabela 7, caracterizando o néo
compartilhamento das informacgoes.

Na Tabela 9, verifica-se que, proporcionalmente, existe omissédo no relato dos
eventos adversos graves no TCLE. Igualmente, na Tabela 10, observa-se que o
TCLE apresenta menos riscos graves e mais leves, proporcionalmente, que os
descritos no projeto e manual, ndo disponibilizados ao participante.

Na avaliacdo de risco pela relagdo gravidade/frequéncia, verifica-se os
eventos adversos importantes e que efetivamente deveriam estar compartilhados
entre pesquisador e participante. Sempre que um dano apresentar alta frequéncia,
mesmo sendo considerado dano leve, ou for pouco provavel de ocorrer, porém
grave, é dito evento adverso importante, sendo situagdo de alto risco associado e
deveria estar referido no TCLE. Na Tabela 12, das 1463 referéncias de riscos de
EAs gastrintestinais totais, 37,6% apresentam alto risco associado. Ja na Tabela 14,
17,7% dos riscos descritos somente no TCLE apresentam essa caracteristica, seja
pela probabilidade de ocorréncia (muito comum e comum), ou pela gravidade, ndo
havendo embasamento tedrico. Passando-se a tabela 15, com as referéncias de
riscos nado disponibilizadas ao participante, 39,3% sdo de eventos adversos
importantes, configurando-se em alto risco associado, ndo sendo transpostas para o
TCLE. Estes eventos adversos apresentam embasamento tedrico e deveriam ter
sido compartilhados entre pesquisador e participante.

O participante, ao ser inserido num estudo clinico, tem o direito de ser
informado pelo pesquisador dos eventos adversos importantes, com alto risco
associado, que sdo os muito comuns (extremamente provaveis), independentemente
de causar dano grave, moderado ou leve; dos eventos adversos comuns (muito
provaveis), quando graves ou moderados; dos eventos adversos raros/incomuns

(pouco provaveis de ocorrer), e os nao quantificados, ambos quando graves.
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Preocupagdo semelhante ao objetivo primordial deste trabalho, ou seja, a
protecdo do participante da pesquisa, teve Takayanagi et al. (110) ao verificar que
nem todos os eventos adversos tém a necessidade de serem comunicados, porém
sua comunicacao depende da relagado causal entre o evento e o farmaco, bem como
da probabilidade de ocorréncia dos EAs, e somente os importantes devem ser
informados. Durante a realizagdo de estudos clinicos, informagdes resguardando a
seguranga nas investigacbes dos farmacos sdo submetidas por um patrocinador
seguindo as normas de Boas Praticas Clinicas. No estudo do grupo de Tdquio,
relatos de estudos clinicos foram examinados, focando-se na informagdo segura
destinada ao IRB/CEP. Houve discrepancia entre o que os investigadores
consideraram digno de informagéo ao sujeito de pesquisa, incluindo os EAs e o que
o CEP recomendou como importante para ser comunicado ao participante. Baseado
nisso, os autores sugeriram estabelecimento de um sistema para unificar e avaliar as
informagdes a respeito da seguranca do farmaco, que € necessario para o
desenvolvimento de estudos clinicos eficazes e seguros. Vale ressaltar que este
estudo de Takayanagi et al. (110), ao contrario do presente trabalho investigativo,
nao avaliou o risco, e sim a analise dos EAs relatados ao longo da execugao dos
projetos; porém, sado estes EAs comunicados em estudos clinicos anteriores, que
vao gerar as informagdes que permitirdo a avaliagdo do risco para um préximo
estudo, com o mesmo farmaco pesquisado em outro local, ja que tratam-se de
estudos multicéntricos.

Ao analisar-se as referéncias quanto a frequéncia esperada do risco no TCLE,
versus projeto ou manual, das efetivamente citadas e quantificadas com
embasamento tedrico, que correspondem a 73 referéncias (Tabela 16) das 1463
totais, a concordancia é boa, kappa 0,774; porém, na maioria da vezes 0 risco nao
foi citado, nem quantificado no TCLE (Tabela 17). Vale salientar, que muitas destas
referéncias descritas no projeto ou manual, eram muito comuns e comuns. Causa
surpresa o aparecimento de algumas referéncias descritas no TCLE como muito
comuns ou comuns e que nao estavam citadas no projeto, nem no manual do
investigador.

Das 73 referéncias que estavam quantificadas nos documentos, a mediana do
risco citado no Projeto ou Manual (8,0%) foi maior do que no TCLE (5,0%),
demonstrando que a frequéncia esperada do risco € inferior no documento de

acesso ao participante, como forma de minimizar o risco para 0 mesmo.
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Deve-se diferenciar os riscos decorrentes da intervencao da pesquisa, riscos

criados, dos naturalmente presentes na vida dos participantes. O estudo de Morris e

Nelson (109) corrobora e estende esta idéia, dizendo que o risco especifico da

participagcdo na pesquisa deve ser considerado separadamente dos riscos inerentes

a tratamentos de sujeitos da pesquisa de condigdes diversas.

Esta pesquisa permite que se coloque como perspectivas praticas os

seguintes pontos:

a)

estimular a pratica da avaliagdo do risco nas pesquisas farmacoldgicas,
que precede o inicio do estudo, classificando os riscos pregressos de
EAs ja relatados em estudos clinicos anteriores, quanto a previsibilidade,
frequéncia e gravidade, permitindo uma apreciagcdo mais adequada dos
projetos por parte dos CEPs e investigadores locais;

criar uma Base de Dados para Moédulo de Riscos, conforme realizado
neste estudo, mas com harmonizag¢do a nivel nacional e internacional
para padronizag&o na avaliagao dos riscos;

ter uma Base de Dados para os EAs comunicados ao longo da execugao
do projeto, com classificagdo dos eventos quanto a causalidade e
seriedade, confrontando com a Base de Dados do Modulo de Riscos,
permitindo verificar se o risco do evento adverso foi adequado,
subestimado ou superestimado quando do inicio do projeto. Com isto, o
CEP realiza um acompanhamento no percurso do desenvolvimento do
projeto e se o risco real/ocorrido for maior que o risco previsto/esperado,
faz com que os Comités reavaliem o estudo, sugiram alteragdo do TCLE,
e até interrompam o processo investigativo dependendo da gravidade;
propor que os eventos adversos importantes, com alto risco associado,
seja pela frequéncia ou gravidade, devam estar referidos no documento
de acesso ao participante — TCLE;

aprimorar o modelo de avaliagdo dos eventos adversos ja existente no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, integrando as bases de eventos
adversos comunicados, de riscos previstos das intervengbes de
pesquisa e de riscos naturais associados, permitindo a obtencéo do risco
diferencial da pesquisa, ou seja, a diferenga entre o risco construido e o

risco natural pré-existente.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos no presente estudo, foi possivel estabelecer

as seguintes conclusoes:

a)

b)

d)

a maioria dos riscos de eventos adversos gastrintestinais, descritos no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, encontra-se desprovida
de uma quantificagdo e caracterizagdo adequadas;

no projeto de pesquisa, os riscos de eventos adversos estavam
habitualmente em menor numero e com pouca descrig¢ao;

no manual do investigador, encontra-se o0 maior numero de
informagdes sobre os riscos de uso de um novo farmaco, local em que
os eventos adversos estao citados e quantificados; apesar disso, na
grande maioria das vezes, estes riscos estdo dispersos ao longo do
documento, apresentados de forma incompleta e ndo consolidada,
levando a uma dificuldade de utilizagcdo desses dados nas intervencgdes
propostas. O agravante de encontrarem-se de forma n&o organizada
dificulta a apreensdo dos dados para a avaliagdo do risco, seja por
parte do CEP, ou do préprio pesquisador local;

a forma de citagdo e quantificagdo do risco de eventos adversos, no
documento compartiihado (TCLE), e nos documentos né&o
disponibilizados ao participante (projeto e manual), ocorre de maneiras
distintas, levando a informagdes ndo congruentes;

quanto as referéncias de riscos repetidas, padronizadas pelo Cdodigo
Internacional de Doencgas, décima revisdo (CID 10), evidenciou-se os
riscos, nausea e vomitos, alteragdo do habito intestinal, aumento dos
niveis de transaminases e da desidrogenase latica e outras dores
abdominais. Também constatou-se outros riscos de eventos adversos
gastrintestinais importantes que tiveram repeticbes de referéncias mais
baixas, como hemorragia gastrointestinal, hemorragia do a&nus e do
reto, colecistite, pancreatite aguda, ictericia n&o especificada, e outras
formas de obstrugao intestinal e as nao especificadas;

quanto a frequéncia esperada do risco, ou seja, na classificagdo dos

riscos por probabilidade de ocorréncia, verificou-se maior porcentagem
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de quantificagdo no manual, seguido do projeto e TCLE,
respectivamente;

g) quanto a gravidade, na classificacédo dos tipos de riscos de eventos
adversos  gastrintestinais, pelos médicos especialistas em
gastroenterologia, obteve-se mais riscos graves, seguidos de
moderados e leves. Ao estender a avaliagao ao total das referéncias de
riscos de EAs gastrintestinais levantadas nos documentos,
predominaram os leves, seguidos de moderados e graves,
respectivamente, demonstrando uma maior citagdo dos riscos leves e
moderados, ou seja, minimizagao do fator gravidade na comunicagao.

Os riscos de eventos adversos de maior frequéncia (probabilidade de
ocorréncia), ou de maior gravidade, devido ao alto dano associado, devem estar
adequadamente informados em todos os documentos, sendo considerados de
importancia significativa.

A andlise dos eventos adversos depende do conhecimento adequado das
informacgdes pregressas sobre riscos associados. Todos os documentos relativos ao
projeto de pesquisa deveriam conter a descrigdo e quantificagdo desses riscos
importantes.

Tem-se que considerar a qualidade e tipo de informagdes que séo fornecidas
a todos os envolvidos, especialmente aos participantes, sendo esta uma tarefa que
exige grande responsabilidade por parte dos pesquisadores. O manual do
investigador deveria conter estas informag¢des em um quadro consolidado de riscos
ja conhecidos, com suas respectivas faixas de ocorréncias previstas. O projeto
deveria listar os riscos de eventos adversos e dizer em que documentos se
apresentam descritos.

Vale lembrar que esses riscos sao decorrentes da intervengao da pesquisa e
nao os naturalmente presentes na vida dos participantes. Um adequado
acompanhamento pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) deve prever o
monitoramento de todos os EAs, especialmente quando a sua frequéncia ultrapassar
o risco previsto. Neste caso, o CEP pode decidir por encaminhar uma solicitagao de
reformulacdo do TCLE ao pesquisador, ou até mesmo decidir pela interrupcéo do
estudo.

Nos projetos analisados, observa-se a falta de homogeneidade e

padronizagdo para expressarem-se adequadamente o0s riscos ja ocorridos em
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estudos prévios. Isso demonstra a importancia da leitura atenta de toda
documentagdo encaminhada para avaliagao pelo CEP, visando a protecéo ativa dos

sujeitos da pesquisa.
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ANEXO A - Escala de Probabilidades de Reagoes Adversas aos Farmacos

Perguntas Sim Nao Nao se Pontos
sabe
1. Existem relatos prévios conclusivos sobre esta +1 0 0
reagao?
2. O efeito adverso aparece apds o farmaco suspeito +2 1 0
ser administrado?
3. A reagdo adversa melhora com a suspensao do
farmaco ou quando se administra um antagonista +1 0 0
especifico?
4. A reagdo adversa surgiu novamente quando o +2 1 0
farmaco foi readministrado? )
5. Existem causas alternativas (além do farmaco) que
possam sozinhas ter causado a reagao? -1 +2 0
6. A reagdo apareceu apos a administracdo do -1 +1 0
placebo?
7. O farmaco foi detectado no sangue (ou outros o 0 0
fluidos) em concentragbes reconhecidamente
téxicas?
8. A reacdo foi mais grave quando a dose foi +1 0 0
aumentada ou menos grave quando a dose foi
reduzida?
9. O paciente apresentou uma reagdo analoga ao
mesmo farmaco ou a farmacos semelhantes em| 41 0 0
alguma exposi¢ao prévia?
10. O efeito adverso foi confirmado por alguma
evidéncia objetiva? 1 0 0
Contagem Total de Pontos

Para avaliar uma reagao adversa ao farmaco, as questdes séo respondidas atribuindo-se a cada item o nimero
de pontos pertinentes. O total de pontos (que pode variar de -4 a +13) indica a probabilidade crescente de um
evento observado estar relacionado ao farmaco.

Algoritmo de Naranjo/Avaliagéo da causalidade.

Segundo Naranjo CA, et al. 1981.

Categoria (causalidade do evento) Pontuagéo
Definida >9
Provavel 5-8
Possivel 1-4

Duvidosa <0
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APENDICE A - Riscos de eventos adversos gastrintestinais, padronizados

através do Cddigo Internacional de Doengas (CID 10), e suas referéncias

repetidas, nos documentos dos projetos de pesquisa avaliados

REFERENCIAS

EVENTO ADVERSO GASTRINTESTINAL CID DE RISCOS
REPETIDAS
Enterite por salmonela A02.0 0,14%
Septicemia por salmonela A02.1 0,07%
Enterocolite devida a Clostridium difficile A04.7 0,47%
Intoxicagéo alimentar bacteriana nao especificada A05.9 0,07%
Giardiase [lambliase] AO07.1 0,07%
Doenga intestinal nao especificada por protozoarios A07.9 0,07%
Enterite por rotavirus A08.0 0,07%
Infeccao intestinal devida a virus nao especificado A08.4 0,34%
Diarréia e gastroenterite de origem infecciosa presumivel A09 1,84%
Hepatite aguda B(aguda)(viral)SOE B16.9 0,14%
Hepatite viral SOE B19.9 0,07%
Candidiase de outras localizagdes urogenitais B37.4 0,07%
Candidiase de outras localizagdes B37.8 0,27%
Outras micoses especificadas B48.8 0,07%
Outras doencas infecciosas B99 0,07%
Neoplasia maligna do es6fago ndo especificado C15.9 0,07%
Neoplasia maligna do estdémago, nao especificado C16.9 0,14%
Neoplasia maligna do intestino delgado, nao especificado C17.9 0,07%
Neoplasia maligna do célon, nao especificado C18.9 0,20%
Neoplasia maligna do reto, &nus e do canal anal C21.8 0,07%
Carcinoma de células hepaticas C22.0 0,07%
Neoplasia maligna do figado, ndo especificada C22.9 0,14%
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Neoplasia maligna do pancreas, ndo especificado C25.9 0,34%
glizgzlt?vsci)a maligna de localizagdes mal definidas dentro do aparelho C26.9 0.27%
Neoplasia maligna secundaria do intestino grosso e do reto C78.5 0,07%
Neoplasia benigna do célon, ndo especificada D12.6 0,07%
Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido do reto D37.5 0,07%
Eliﬁgff\s/iiisﬁiﬁgggortamento incerto ou desconhecido do figado, vesicula D376 0.14%
rr:lée:;()alsas;i?iiacgomportamento incerto ou desconhecido de 6rgao digestivo, D37.9 0,07%
Outras porfirias E80.2 0,07%
Sindrome de Gilbert E80.4 0,07%
Disturbio nao especificado do metabolismo da bilirrubina E80.7 1,50%
Hemorroidas 184 .- 0,47%
Hemorrdidas ndo especificadas com outras complicagdes 184.8 0,07%
Varizes esofagianas sangrantes 185.0 0,07%
Varizes esofagianas SOE 185.9 0,14%
Outras lesbes e as néo especificadas da mucosa oral K13.7 1,64%
Esofagite K20 0,61%
Doenga de refluxo gastroesofagico com esofagite K21.0 0,34%
Doenga de refluxo gastroesofagico sem esofagite K21.9 0,47%
Ulcera do esé6fago K22.1 0,27%
Obstrugéo do es6fago K22.2 0,07%
Perfuragdo do eséfago K22.3 0,14%
Discinesia do esb6fago K22.4 0,27%
Outras doencas especificadas do eséfago K22.8 0,20%
Ulcera gastrica K25.- 0,07%
Ulcera géstrica — crénica ou no especificada com hemorragia K25.4 0,07%
Ulcera géstrica — crénica ou n&o especificada com perfuragéo K25.5 0,07%
Ulcera gastrica — néo especificada como aguda ou cronica, sem K25.9 0,61%

hemorragia ou perfuragédo
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Ulcera duodenal K26.- 0,47%
pl’J(I;rz_tfaurraagggdenal — cronica ou nao especificada com hemorragia e K26.6 0.14%
Ulcera péptica de localizagéo nédo especificada K27 .- 0,27%
gégtaer(;aifi;:;i%t;ciodn? Loecriizr?;;;g n&o especificada — crénica ou néo K27 4 0,07%
Ulcera gastrojejunal K28.- 0,14%
Ulcera gastrojejunal — crénica ou néo especificada com hemorragia K28.4 0,07%
Ulcera gastrojejunal — crénica ou ndo especificada com perfuragdo K28.5 0,27%
Gastrite hemorragica aguda K29.0 0,14%
Gastrite superficial crénica K29.3 0,34%
Outras gastrites K29.6 0,07%
Gastrite nao especificada K29.7 0,82%
Duodenite K29.8 0,27%
Dispepsia K30 3,14%
Estenose pildrica hipertréfica do adulto K31.1 0,07%
Outras doengas especificadas do estbmago e do duodeno K31.8 0,14%
Doengas do estdmago e do duodeno, sem outra especificagao K31.9 0,47%
Apendicite aguda com peritonite generalizada K35.0 0,14%
Apendicite aguda com abscesso peritonial K35.1 0,14%
Apendicite aguda sem outra especificagao K35.9 0,14%
Apendicite, sem outras especificacdes K37 0,54%
gaé;giz:]r;guinal unilateral ou ndo especificada, com obstrugdo sem K40 3 0.07%
Hérnia inguinal unilateral ou ndo especificada, sem obstrugéo ou gangrena K40.9 0,27%
Hérnia umbilical com obstrugédo, sem gangrena K42.0 0,07%
Hérnia umbilical sem obstrugédo ou gangrena K42.9 0,27%
Hérnia ventral K43.- 0,27%
Hérnia diafragmatica sem obstrugdo ou gangrena K44.9 0,34%
Hérnia abdominal ndo especificada, com obstrugdo, sem gangrena K46.0 0,27%
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Hérnia abdominal ndo especificada, sem obstrugdo ou gangrena K46.9 0,14%
Doencga de Crohn de localizagdo nao especificada K50.9 0,07%
Colite ulcerativa, sem outra especificacao K51.9 0,20%
Gastroenterite e colite ndo-infecciosas, nao especificadas K52.9 1,98%
Transtornos vasculares agudos do intestino K55.0 0,27%
Transtorno vascular do intestino, sem outra especificacao K55.9 0,47%
ileo paralitico K56.0 0,20%
Outras obstru¢des do intestino K56.4 0,20%
Outras formas de obstrugao intestinal, e as ndo especificadas K56.6 1,02%
ileo, nao especificado K56.7 0,34%
Doenca diverticular do intestino K57 .- 0,20%
Egr?unrg:ggg/iﬁiglé|:£edsz (i)ntestino, de localizagdo néo especificada, sem K579 0.34%
Sindrome do célon irritavel sem diarréia K58.9 0,14%
Constipacao K59.0 3,3%
Megacélon nao classificado em outra parte K59.3 0,07%
Espasmo anal K59.4 0,14%
Fissura anal, ndo especificada K60.2 0,27%
Fistula anal K60.3 0,07%
Abscesso anal K61.0 0,41%
Prolapso retal K62.3 0,07%
Hemorragia do anus e do reto K62.5 1,30%
Ulcera do anus e do reto K62.6 0,07%
Outras doencas especificadas do anus e do reto K62.8 0,07%
Doenga do anus e do reto, sem outra especificagao K62.9 0,27%
Perfuracao do intestino (ndo-traumatica) K63.1 0,14%
Ulcera do intestino K63.3 0,20%
Pdlipo de cdélon K63.5 0,14%
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Doenga do intestino, sem outra especificagao K63.9 0,20%
Peritonite aguda K65.0 0,14%
Peritonite, sem outras especificagoes K65.9 0,14%
Aderéncias peritoniais K66.0 0,34%
Hemoperitdnio K66.1 0,20%
Doencga hepatica toxica K71.- 0,47%
Doenga hepatica téxica com colestase K71.0 0,14%
Insuficiéncia hepatica nao classificada em outra parte K72.- 0,20%
Insuficiéncia hepatica, sem outras especificagbes K72.9 0,61%
Hepatite cronica, sem outra especificacao K73.9 0,07%
Fibrose hepatica K74.0 0,07%
Outras formas de cirrose hepatica e as néo especificadas K74.6 0,14%
Hepatite autoimune K75.4 0,07%
Doenga hepatica inflamatdria, sem outra especificagao K75.9 0,95%
Degeneragéao gordurosa do figado nao classificada em outra parte K76.0 0,47%
Congestao passiva cronica do figado K76.1 0,14%
Doencga hepatica veno-oclusiva K76.5 0,41%
Doencga hepatica, sem outra especificagdo K76.9 0,75%
Colelitiase K80.- 0,07%
Calculose da vesicula biliar sem colecistite K80.2 1,16%
Colecistite aguda K81.0 0,34%
Colecistite cronica K81.1 0,07%
Colecistite, sem outra especificacado K81.9 1,23%
Colesterolose da vesicula biliar K82.4 0,07%
Outras doencgas especificadas da vesicula biliar K82.8 0,14%
Colangite K83.0 0,20%
Obstrugao de via biliar K83.1 0,27%
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Espasmo do esfincter de Oddi K83.4 0,14%
Pancreatite aguda K85 1,23%
Cisto do pancreas K86.2 0,07%
Doencga do pancreas, sem outra especificagao K86.9 0,07%
Outras formas de ma-absorgao intestinal K90.8 0,07%
Mau funcionamento de colostomia e enterostomia K91.4 0,07%
Hematémese K92.0 0,61%
Melena K92.1 0,54%
Hemorragia gastrointestinal, sem outra especificagéo K92.2 1,98%
Outras doengas especificadas do aparelho digestivo K92.8 0,07%
Cisto pilonidal sem abscesso L05.9 0,14%
Prurido anal L29.0 0,14%
Dor abdominal e pélvica R10.- 0,27%
Abdome agudo R10.0 0,14%
Dor localizada no abdome superior R10.1 1,64%
Dor pélvica e perineal R10.2 0,34%
Outras dores abdominais e as ndo especificadas R10.4 4,85%
Nausea e vOmitos R11 14,10%
Pirose R12 0,70%
Disfagia R13 1,02%
Flatuléncia e afecgbes correlatas R14 3,50%
Incontinéncia fecal R15 0,27%
Hepatomegalia nao classificada em outra parte R16.0 0,47%
Esplenomegalia ndo classificada em outra parte R16.1 0,54%
Ictericia ndo especificada R17 1,16%
Ascite R18 0,70%
Massa, tumoragao ou tumefagao intra-abdominal e pélvica R19.0 0,07%
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Ruidos hidroaéreos anormais R19.1 0,20%
Peristaltismo visivel R19.2 0,14%
Rigidez abdominal R19.3 0,20%
Alteracdo do habito intestinal R19.4 6,50%
Outras anormalidades fecais R19.5 1,10%
Outros sintomas e sinais especificados relativos ao aparelho digestivo e ao R19.8 2.50%
abdome

Hemorragia nao classificada em outra parte R58 0,14%
Aumento dos niveis de transaminases e da desidrogenase latica (DHL) R74.0 5,74%
Niveis anormais de outras enzimas séricas R74.8 1,64%
Anormalidade da albumina R77.0 0,27%
Resultados anormais de estudos de fungao hepatica R94.5 3,00%
pis.positivos usados em gastroenterologia e em urologia, associados a Y73.0 0.20%
incidentes adversos -

Figado transplantado 794 .4 0,07%

TOTAL

100,00%




110

APENDICE B - Classificagdo de Gravidade dos Riscos de Eventos Adversos

Gastrintestinais Previstos

MODERADO

GRAVE LEVE
Potencialmente M°diﬁ°?9§° da Curta duragao;
fatal, tg_r apéutica nao sao
hospitalizagio ou | M€ |camen_tosa, ari
cp | TIPOS DE RISCOS DE EVENTOS | prciongamento | Sem necessidade | "20G820 08
ADVERSOS GASTRINTESTINAIS de dasuspensdo do |y 2 mento ou
hospitalizagao farmaco_agressor, suspensao da
retirada do ’ pode provocar ou medi't):a a40; sem
farmaco e hoggi)::;i]zg:;;:) e provcfcar, ou
:}rsatam'e_nto requer tratamento prc_)lopgar_
pecifico. especifico. hospitalizagao.
A02.0 | Enterite por salmonela X
A02.1 | Septicemia por salmonela X
A04.7 | Enterocolite devida a Clostridium difficile X
A05.9 Intoxpggao alimentar bacteriana nao X
especificada
A07.1 | Giardiase [lambliase] X
AO7.9 Doenga’mtestmal nao especificada por X
protozoarios
A08.0 | Enterite por rotavirus X
A08.4 Infecggp intestinal devida a virus ndo X
especificado
A09 !:)larrella e gastroer)terlte de origem X X
infecciosa presumivel
B16.9 | Hepatite aguda B (aguda) (viral) SOE X
B19.9 | Hepatite viral SOE X
8374 Cand|d'|a§e de outras localizagbes X
urogenitais
B37.8 | Candidiase de outras localizagbes X
B48.8 | Outras micoses especificadas X
B99 | Outras doengas infecciosas X
C15.9 Neoplggla maligna do es6fago néo X
especificado
C16.9 Neoplggla maligna do estémago, nao X
especificado
C17.9 Neoplasia maligna do intestino delgado, X

nao especificado




C18.9

Neoplasia maligna do célon, ndo
especificado
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C21.8

Neoplasia maligna do reto, &nus e do
canal anal

C22.0

Carcinoma de células hepaticas

C22.9

Neoplasia maligna do figado, ndo
especificada

C25.9

Neoplasia maligna do pancreas, nao
especificado

C26.9

Neoplasia maligna de localizagdes mal
definidas dentro do aparelho digestivo

C78.5

Neoplasia maligna secundaria do intestino
grosso e do reto

D12.6

Neoplasia benigna do célon, ndo
especificada

D37.5

Neoplasia de comportamento incerto ou
desconhecido do reto

D37.6

Neoplasia de comportamento incerto ou
desconhecido do figado, vesicula biliar e
vias biliares

D37.9

Neoplasia de comportamento incerto ou
desconhecido de 6rgao digestivo, nao
especificado

E80.2

Outras porfirias

E80.4

Sindrome de Gilbert

E80.7

Disturbio nao especificado do
metabolismo da bilirrubina

184.-

Hemorroidas

184.8

Hemorréidas nao especificadas com
outras complicagdes

185.0

Varizes esofagianas sangrantes

185.9

Varizes esofagianas SOE

K13.7

Outras lesbes e as nao especificadas da
mucosa oral

K20

Esofagite

K21.0

Doenca de refluxo gastroesofagico com
esofagite

K21.9

Doenca de refluxo gastroesofagico sem
esofagite

K221

Ulcera do es6fago

K22.2

Obstrugao do esbdfago

K22.3

Perfuragao do esbfago

K22.4

Discinesia do es6fago




K22.8

Outras doencas especificadas do es6fago
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K25.-

Ulcera géstrica

K25.4

Ulcera géstrica - crénica ou néo
especificada com hemorragia

K25.5

Ulcera gastrica - crénica ou néo
especificada com perfuracao

K25.9

Ulcera gastrica - néo especificada como
aguda ou crbnica, sem hemorragia ou
perfuragao

K26.-

Ulcera duodenal

K26.6

Ulcera duodenal - crénica ou nao
especificada com hemorragia e perfuracao

K27.-

Ulcera péptica de localizagéo néo
especificada

K27.4

Ulcera péptica de localizagéo néo
especificada - crénica ou ndo especificada
com hemorragia

K28.-

Ulcera gastrojejunal

K28.4

Ulcera gastrojejunal - crénica ou ndo
especificada com hemorragia

K28.5

Ulcera gastrojejunal - crénica ou ndo
especificada com perfuragéo

K29.0

Gastrite hemorragica aguda

K29.3

Gastrite superficial cronica

K29.6

Outras gastrites

K29.7

Gastrite nao especificada

K29.8

Duodenite

K30

Dispepsia

K31.1

Estenose pildrica hipertrofica do adulto

K31.8

Outras doencgas especificadas do
estdbmago e do duodeno

K31.9

Doencgas do estémago e do duodeno, sem
outra especificagao

K35.0

Apendicite aguda com peritonite
generalizada

K35.1

Apendicite aguda com abscesso peritonial

K35.9

Apendicite aguda sem outra especificagao

K37

Apendicite, sem outras especificagbes

K40.3

Hérnia inguinal unilateral ou ndo
especificada, com obstrugdo sem
gangrena




K40.9

Hérnia inguinal unilateral ou ndo
especificada, sem obstrugdo ou gangrena
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K42.0

Hérnia umbilical com obstrugcéo, sem
gangrena

K42.9

Hérnia umbilical sem obstrucao ou
gangrena

K43.-

Hérnia ventral

K44.9

Hérnia diafragmatica sem obstrugédo ou
gangrena

K46.0

Hérnia abdominal nao especificada, com
obstrugao, sem gangrena

K46.9

Hérnia abdominal nao especificada, sem
obstrucdo ou gangrena

K50.9

Doencga de Crohn de localizagdo ndo
especificada

K51.9

Colite ulcerativa, sem outra especificagao

K52.9

Gastroenterite e colite ndo-infecciosas,
nao especificadas

K55.0

Transtornos vasculares agudos do
intestino

K55.9

Transtorno vascular do intestino, sem
outra especificagao

K56.0

fleo paralitico

K56.4

Outras obstrugdes do intestino

K56.6

Outras formas de obstrugao intestinal, e
as nao especificadas

K56.7

fleo, ndo especificado

K5&7.-

Doenca diverticular do intestino

K57.9

Doenca diverticular do intestino, de
localizagédo ndo especificada, sem
perfuragdo ou abscesso

K58.9

Sindrome do célon irritavel sem diarréia

K59.0

Constipagao

K59.3

Megacélon nao classificado em outra
parte

K59.4

Espasmo anal

K60.2

Fissura anal, ndo especificada

K60.3

Fistula anal

K61.0

Abscesso anal

K62.3

Prolapso retal

K62.5

Hemorragia do anus e do reto




K62.6

Ulcera do anus e do reto
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K62.8

Outras doencgas especificadas do anus e
do reto

K62.9

Doencga do anus e do reto, sem outra
especificagao

K63.1

Perfuracao do intestino (ndo-traumatica)

K63.3

Ulcera do intestino

K63.5

Pdlipo de coélon

K63.9

Doencga do intestino, sem outra
especificagao

K65.0

Peritonite aguda

K65.9

Peritonite, sem outras especificagcbes

K66.0 | Aderéncias peritoniais
K66.1 | Hemoperitdnio
K71.- | Doenga hepatica téxica
K71.0 | Doenga hepatica toxica com colestase

Insuficiéncia hepatica nao classificada em
K72.-

outra parte

Insuficiéncia hepatica, sem outras
K72.9 » ~

especificagdes
K73.9 | Hepatite cronica, sem outra especificagdo
K74.0 | Fibrose hepatica

Outras formas de cirrose hepatica e as
K746 | . .

nao especificadas
K75.4 | Hepatite autoimune
K75.9 Doencga hepatica inflamatoria, sem outra

"~ | especificagao

Degeneragao gordurosa do figado nao
K76.0 o

classificada em outra parte
K76.1 | Congestao passiva cronica do figado
K76.5 | Doenga hepatica veno-oclusiva
K76.9 | Doencga hepatica, sem outra especificacdo
K80.- | Colelitiase
K80.2 | Calculose da vesicula biliar sem colecistite
K81.0 | Colecistite aguda




K81.1

Colecistite cronica
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K81.9

Colecistite, sem outra especificagédo

K82.4

Colesterolose da vesicula biliar

K82.8

Outras doencgas especificadas da vesicula
biliar

K83.0

Colangite

K83.1

Obstrucao de via biliar

K83.4

Espasmo do esfincter de Oddi

K85

Pancreatite aguda

K86.2

Cisto do pancreas

K86.9

Doencga do pancreas, sem outra
especificagao

K90.8

Outras formas de ma-absorc¢éo intestinal

K91.4

Mau funcionamento de colostomia e
enterostomia

K92.0

Hematémese

K92.1

Melena

K92.2

Hemorragia gastrointestinal, sem outra
especificagao

K92.8

Outras doencas especificadas do aparelho

digestivo

L05.9

Cisto pilonidal sem abscesso

L29.0

Prurido anal

R10.-

Dor abdominal e pélvica

R10.0

Abdome agudo

R10.1

Dor localizada no abdome superior

R10.2

Dor pélvica e perineal

R10.4

Outras dores abdominais e as ndo
especificadas

R11

Nausea e vomitos

R12

Pirose

R13

Disfagia

R14

Flatuléncia e afecgbes correlatas




R15

Incontinéncia fecal
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R16.0

Hepatomegalia ndo classificada em outra
parte

R16.1

Esplenomegalia n&o classificada em outra
parte

R17

Ictericia ndo especificada

R18

Ascite

R19.0

Massa, tumoragao ou tumefagao intra-
abdominal e pélvica

R19.1

Ruidos hidroaéreos anormais

R19.2

Peristaltismo visivel

R19.3

Rigidez abdominal

R19.4

Alteragdo do habito intestinal

R19.5

Outras anormalidades fecais

R19.8

Outros sintomas e sinais especificados
relativos ao aparelho digestivo e ao
abdome

R58

Hemorragia ndo classificada em outra
parte

R74.0

Aumento dos niveis de transaminases e
da desidrogenase latica (DHL)

R74.8

Niveis anormais de outras enzimas
séricas

R77.0

Anormalidade da albumina

R94.5

Resultados anormais de estudos de
funcao hepatica

Y73.0

Dispositivos usados em gastroenterologia
e em urologia, associados a incidentes
adversos -

Z94.4

Figado transplantado
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Abstract

Good Clinical Practices should guarantee the rights to the
participants’ safety, protection and well-being. Risk assessment
is a continuous challenge for the Research Ethics Committees
(RECs) and a requirement established in Regulatory Process.
The purpose of this study is to verify, as an incident case study,
the risks of adverse events (AE) expected in pharmaceutical
industry sponsored research projects, by analyzing the
Informed Consent Form (ICF), the researcher brochure and the
Research Protocol. Considering 61 protocols, 8543 AE risk
references were identified. Only 708 (8%) were informed, with
theoretical basis, to both participant and researcher. The other
1716 (20%) risk references were presented only in the ICF
without theoretical basis, and 6119 (72%) to the researcher,
with theoretical basis, in the protocol or brochure. Our data
shows the importance of a careful reading of the documentation
submitted to the RECs evaluation, whose purpose is the
participant’s active protection
Key words: Adverse events,
clinical research

The study was performed in the Research and Post-Graduation
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authors also work (Rua Ramiro Barcellos, 2350 - 90035-903 -
Porto Alegre, Brazil).
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Research Ethics Committes,

1. Introduction

Studies involving human subjects should describe the
possible adverse events/expected risks, either in the protocol or
in the researcher brochure or in the Informed Consent Form,
and should be specified in the project, approved by the
Research Ethics Committee, in order to comply with the
requirements of the Informed Consent Form.

Good Clinical Practice (GCF) is an international ethical
and scientific quality standard for designing, conducting,
recording and reporting trials that involve the participation of
human subjects. Compliance with this standard provides public
assurance that the rights, safety and well-being of trial subjects
are protected (ICH, 1996)

The International Ethical Guidelines for Biomedical
Research Involving Human Subjects were published in 1983 by
the Council for International Organizations of Medicinal
Sciences (CIOMS), in cooperation with the Weorld Health
Organization (WHO). These guidelines were later revised in
1993 and in 2002 (CIOMS 1993). In 19296, the Brazilian
National Health Council (CNS) locally established that the
Research Ethics Committee should be informed of all adverse
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events involving the research projects (Conselho Nacional de
Saude, 1996).

An adverse event (AE) may be any untoward medical
occurrence in a patient or clinical investigation subject
administered a pharmaceutical product and which does not
necessarily have a causal relationship with this treatment. It can
therefore be any unfavourable and unintended sign (including
an abnormal laboratory finding), symptom, or disease
temporally associated with the wuse of a medicinal
(investigational) product, whether or not related to the medicinal
(investigational) product (ICH, 1996).

A serious adverse event (SAE) is any untoward medical
occurrence, that at any dose, results in death, is life-
threatening, requires inpatient hospitalization or prolongation of
existing hospitalization, results in persistent or significant
disability/incapacity, or is a congenital anomaly/birth defect
(ICH, 1996).

Performing scientific studies with new drugs is a very
important issue, which requires special care, mainly regarding
the severity of risks of adverse events, to maintain an ethically
adequate standard.

One of the main factors linked with the ethical adequacy
of research projects is the risk associated with such studies.
Many times, the risk is unknown due to insufficient supporting
data or as not being properly described, which may affect the
study development.

According to Bioethics Thesauwrus, nisk is the probability
that an unfavorable event will occur, comprising a varnety of
probability measures based on statistic data or subjective
judgment {Kennedy Institute of Ethics, 1995). Risk, according to
Brazilian Research Guidelines, is the possibility of damages to
physical, psychic, moral, intellectual, social, cultural and
spiritual dimensions of the human being, in any stage of a study
or resulting from it {Conselho Nacional de Saude, 1996).

Giddens (2002) classifies risks according to their origin:
natural or constructed risks. Research-related adverse events
would be classified as constructed risks, as the subjects are
exposed to them only due to their participation in the project.
This author defines high-consequence risks as those in which
the more disastrous the involved damages, the smaller
experience we will have about what we put at risk. Then
serious adverse events would be considered as high-
consequence constructed risks.

The adverse events are classified by the pharmaceutical
companies supporting the study or by the researchers
regarding their cause-effect relation, as: related, possibly
related; the relation cannot be discarded; possibly unrelated or
unrelated. Related adverse events imply that there is a known
reaction standard to the studied drug. It is confirmed with the
improved situation after the drug interruption and recurrent
manifestations when using the drug again, and cannot be
explained by known characteristics of the patient's disease. For
possibly related adverse events, there is a reaction that follows
a reasonable temporal sequence after the drug utilization, with
a known reaction standard. It is confirmed with the drug
interruption, without re-exposure. For 'the relation cannot be
discarded’, there is a reaction after a reasonable temporal
sequence, but it may or may not follow a known reaction
standard. Concerning possibly unrelated events, they present
higher probability of being linked with factors other than those
involving the suspected drug (Maranjo and Busto, 1991).

An adverse event can also be classified as being
predictable or unpredictable, or expected or unexpected. When
considered as expected, it can be classified regarding its
occurrence probability as: very common {over 10%); common
(1% to 10%); uncommon (0.1% to 1%); rare (0.01% to 0.1%)
and very rare (under 0.01%) (CIOMS,1995).

An unexpected adverse event is a reaction to the drug
that has not been described yet, and then, it has not been
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included in a research protocol, researcher brochure, Informed
Consent Form, or in the drug circular, for those already
approved (ICH, 1996).

When combining the cause-effect and expected-
unexpected criteria, the adverse events can be sorted into three
different fields: rnisk, uncertainty and unknown reactions.
Related and expected events present a quantifiable risk, which
should be described in all study-related documents. Unrelated,
but expected, events are in the uncertainty field category, as
only subjective probabilities can be established regarding their
occurrence. Unexpected events, whether related to the study
intervention or not, are unknown by definition at the project
elaboration moment. All these situations generate new
information, which may indicate the need for project alterations,
changes and updates in the information provided to
participants, or even its interruption for security reasons.

The risk assessment is a systematic process through
which damage possibility, exposure and risk are identified and
qguantified. This assessment process is intended fo prevent
health damages caused by exposures to the drug. The risk
assessment objectives include the risk-benefit ratio analysis,
the definition of risk levels and the help provided to define
priority monitoring and wvigilance acfivities (Oga and Siqueira,
2003).

The elevated risk is directly associated with a higher
probability of health-related adverse ewvent occumences.
According to the adverse event severity and its occurrence
probability, it is possible to determine whether an estimated risk
is negligible, tolerable or intolerable. Then, the risk
characterization represents an important connection between
scientific data from different studies and decision-making
issues, from risk monitoring to communication (Oga and
Siqueira, 2003).

Unknown risk, associated with scientific studies,
generates a clear feeling of ambiguity. If the nsk is fully
unknown, the reaction may present a feeling of attraction due to
a desired or repulsive known reaction, if we consider the
knowledge as forbidden. Uncertainty is associated with the
chance of a certain event to occur and is expressed as a ratio.
The risk, when expected and known, indicates the occurrence
probability.

The assumption that participating in a study is a risk
situation is based on the Precautionary Principle, which is the
guarantee that protection measures exist against potential risks
that, according to the current knowledge, cannot be identified
yet. This principle states that the existence of a risk causing a
serious or ireversible damage requires the implementation of
measures that can prevent such damage.

The Precautionary Principle should not be seen as an
obstacle to clinical, and mainly, research activities. It is a way to
protect the legitimate interests of each person in particular, and
of the society as a whole. Recognizing the existence of damage
occurrence possibility and the need for its assessment based
on available knowledge is the great challenge to the world
scientific community.

The execution of scientific studies with new drugs is
necessary, but they should be supervised in all their stages by
researchers, sponsors, institutions where the study is being
conducted, research ethics committees and regulatory
agencies, with the purpose of actively protecting the subjects
involved in the study.

An Informed Consent Form, freely provided, should be
obtained from each research subject before his/her participation
in the clinical study, investigating the possibilities of
risks/adverse events adequately. It is important to explain the
risk associated with the research procedures, verfying the
understanding and comprehension of the information provided
to the research participants.
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The purpose of this study is to verify the nsk of adverse
events (AEs) expected in pharmaceutical industry research
projects by analyzing the Informed Consent Form (ICF), the
researcher brochure and the protocol.

2. Method

This is a study of incident cases, with an observation
reference to adverse events. For this reason, a study was
performed in 61 pharmacclogical research projects sponsored
by pharmaceutical industries, submitted to and approved by the
Research Ethics Committee (REC) of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

The study consisted of verifying the risks expected in the
ICF comparing to those presented in the protocol or researcher
brochure. A careful reading of the researcher project (protocol)
was done, verifying the expected risks described and whether
they presented the occurrence probabilities for adverse events,
followed by the ICF reading, which considered the same
aspects. Concomitantly, all adverse events were checked in the
researcher brochure that occurred in other preliminary studies
and in previous clinical phases (Phases [, Il, lll) performed in
the country of origin and other countries, including Brazil, where
they are being conducted. Previously conducted studies
allowed calculation of risk occurrence probabilities regarding
the studied drug and that those nsks should be properly
described in the security section of the researcher/sponsor
brochure. After performing the study and comparisons involving
the ICF, the protocol and the researcher brochure, the collected
information was stored in a risk management system database
of the Research and Post-Graduation Division of HCPA.

The obtained and calculated data was analyzed by
descriptive and inferential statistics. Data assessment was
performed with the help of SPSS program, version 14.

Figure 1: Expected adverse event risks described in
pharmacological research protocols, in the Informed Consent
Form and in the researcher brochure.
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Figure 2: Expected adverse event risks described in the
Informed Consent Form/ICF (participant and researcher) and in
documents of access restricted to the researcher (protocol and
brochure).
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3. Results

Based on the total 51 analyzed projects, 8543 references
were identified for expected risks of adverse events (AEs). The
researcher brochure described 6422 references to nisks; the
Informed Consent Form (ICF) presented 2424 and the research
protocol presented 697 references. Many times, the nisks were
not adequately informed in all three documents. Concerning the
report on expected risks, 5704 (66.77%) of the nsk references
were described only in the researcher brochure, 1716 (20%)
were described in the ICF and 254 (3%) were mentioned only in
the protocol. Both ICF and researcher brochure mentioned
simultaneously 426 (5%) of the risk references. Both protocol
and brochure presented the description of 161 (1.9%) nisk
references, just as in ICF and the protocol: 151 (1.8%)
references. Only 131 risk references (1.5%) out of the total
8543 reported references were simultaneously informed in all
three documents (ICF/Protocol/Brochure), as illustrated in
Figure 1.

Only 708 risk references (8%) were informed, with
theoretical basis, to both participant and researcher. The other
1716 (20%) risk references were presented only in the ICF
without theoretical basis and 6119 (72%) were informed only to
the researcher, with theoretical basis, in the protocol or
brochure. Considering the 2424 nisk references described in the
ICF, 71% (1716 risk references) were mentioned only in the ICF
and in no other document. Considering the 6827 risk references
informed in the protocol or Research Brochure (see Figure 2},
6119 (90%) of them were mentioned only in researcher's
documents  (protocol and brochure), ie., non-shared
information.

Most of quantified risks were presented only in the
researcher brochure. The ICF described part of the nisks, but
not in gquantified form.

4. Discussion

The evaluation of nisks in pharmacological research
projects is a continuous challenge for Research Ethics
Committees (RECs), since it is a systematic process through
which damage possibility, exposure and risk are identified and
guantified. The risk, when expected, indicates the occurrence
probability of adverse events. The protocol, the researcher
brochure and the Informed Consent Form (ICF) should present,
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properly described, the AEs informed in previous studies
involving the studied drug, providing the participants with
knowledge to decide about the research participation. Based on
the results obtained, it was possible to verify that most risks of
AEs were described and quantified only in the researcher
brochure. The ICF and the researcher protocol did not present
information on part of such risks. Most of the ICFs were
presented in clear language, enabling the research participant's
understanding, but did not present all described risks, nor the
occurrence probability, which may influence the decision factor
regarding the study participation. Only 131 (1.5%) out of the
total 8543 risk references of AEs were simultanecusly informed
in all three documents (ICF/Protocol/Brochure) and only 708
(B%) risk references were adequately shared, with theoretical
basis, to participant and researcher. It is possible to observe a
great discrepancy in the reporting of event risks that should be
mentioned with theoretical basis, in the ICF and in the protocol
or in the researcher’s brochure (Figures 1 and 2).

The researcher has the access to the ICF, protocol
and brochure. The participant has the access to the ICF only.
Only the information contained in the consent term is externally
published.

5. Final Considerations

The study refers to risk as those resulting from the
research intervention, and not those naturally present in the
participants’ lives. An adeguate investigation performed by the
Research Ethics Committee (REC) should include the
monitoring of all AEs, espedially if the number of occurred
events exceeds the expected nsk.

The analyzed projects do not present homogeneity and
standardization to properly express risks that have already
occurred in previous studies. It shows the importance of a
careful reading of all documentation submitted to the RECs
evaluation, whose purpose is the participants’ active protection.

The presented results indicate that the institutions should
be committed to investigating systematically and in details the
research projects involving subjects that are performed in their
facilities. The information should be sent to the Research Ethics
Committee for its assessment, and if required, the REC should
promote changes in previously approved projects.

After these considerations, we can think of the
consequences of performing a certain study, and whether it
should be conducted or not. Opting for not performing some
studies, or preventing certain subjects from participating,
implies the protection against risks, especially in potential
cases. Opting for allowing studies with expected risks, and
informed serious adverse events, may result in exposure to
risks, but with adequate control of the study and new forms of
information to the participants (ICF); and greater damages
might be previously perceived and prevented. In addition, once
established that the risk is higher than the benefit, there is a
possibility of thinking it over and interrupting the process,
aiming at the health security.
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1 INTRODUCAO

No Brasil a pesquisa em seres humanos
vem merecendo atencdo dos orgios regula-
dores de saude desde a década de 1980%.
A Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional
de Sande estabeleceu as atuais diretrizes para
a realizacao de projetos de pesquisa que en-
volvam seres humanos®.

Emnivelinternacional varios documentos
propdem medidas que visam proteger os sujei-
tos de pesquisa. As sucessivas revisoes da De-
claracdo de Helsinki, as Diretrizes do Council
for International Organizations of Medicinal
Sciences (CIOMS) e as Boas Praticas Clini-
cas sdo exemplos disto.

A Declaracdo de Helsinki, desde a sua
primeira edicdo de 1964 até a atualmente vi-
gente tem estabelecido os critérios minimos de
seguranca para a realizacdo deste tipo de ex-
perimentacio. A necessidade de avaliacédo da
relacdo risco-beneficio e a necessidade de ob-
ten¢ado de consentimento informado sdo os dois
critérios que mais sdo utilizados.

Em 1983 foram publicadas as Diretri-
zes Eticas Internacionais para a Pesquisa En-
volvendo Seres Humanos pelo CIOMS, em
colaboracdo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), que foram posteriormente revi-
sadas em 1993 e em 2002%.

As Boas Praticas em Pesquisa Clinica es-
tabeleceram um padrdo de qualidade interna-
cional para o planejamento, conducéo, registro
e relato de estudos que envolvam a participa-
cdo de seres humanos. A adesio a essas dire-
trizes visam assegurar a garantia publica dos
direitos a seguranca. a protec¢do e o bem-estar
dos sujeitos participantes®™.

A avaliacdo darelacdo risco-beneficio de-
pende da realizacdo de estudos que permitam
estimar os riscos de danos e de beneficios
associados as intervenc¢des decorrentes da
pesquisa. Uma importante fonte de informa-
cdes sdo os proprios eventos adversos ocorri-
dos ao longo dos projetos de pesquisa.

Umevento adverso pode ser qualquer ocor-
réncia medica inconveniente, sofrida por um

sujeito da pesquisa ou individuo em investi-
gacdo clinica com produto farmacéutico e que
ndo apresenta, necessariamente, uma relacdo
causal com este trafamento. Pode ser um sinal
desfavoravel e ndo infencional, sistema ou do-
enca femporariamente associada ao uso de um
produto medicinal em investigacdo, seja ele
relacionado ou ndo a este produto™.

Um evento adverso grave € qualquer ocor-
réncia meédica indesejavel, em qualquer dose
administrada que resulte em obito; represente
risco de vida; requeira hospitalizacdo do sujei-
to da pesquisa, ou prolongamento de wmna hos-
pitalizacao pré-existente; resulte em incapaci-
tacdo/incapacidade significativa ou persisten-
te; provoca malformacio/anomalia congéni-
ta®,

De acordo com a classificacdo de riscos
proposta por Anthony Giddens, os eventos ad-
versos graves seriam considerados comoriscos
de alta conseqiiéncia. Este mesmo autor classi-
fica os riscos também de acordo com a sua
origem, podendo ser naturais ou construidos.
Os eventos adversos relacionados a pesquisa
se enquadrariam como riscos construidos, pois
0s sujeitos somente estdo expostos a eles em
decorréncia de sua participacdo no projeto®.

Os eventos adversos podem ser classi-
ficados pelas empresas farmacéuticas patro-
cinadoras do estudo ou pelos pesquisadores
quanto a associacdo causa-efeito como: rela-
cionados; possivelmente relacionados; a rela-
cdo ndo pode ser excluida; possivelmente ndo
relacionados, ou nfo relacionados.

Um evento adverso pode também ser clas-
sificado como sendo esperado ou inesperado.
Quando € considerado como esperado, pode
ser classificado, quanto a sua probabilidade de
ocorréncia, como sendo muifo comum (acima
de 10,00%); comum (de 1.00% a 10.00%);
incomum (de 0,10% a 1,00%) e raro (de 0.01%
a 0,10%).

Um evento adverso inesperado € uma
reacao a droga que ainda ndo havia sido des-
crita, isto €, ndo constava no projeto de pes-
quisa, no manual do investigador, no Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido, ouna bula
do medicamento, para aqueles ja aprovados
(Vide Manual ICH para o Gerenciamento de
Dados de Seguranca Clinica: Defini¢cGes e Pa-
droes para Relatorios Emitidos).

Conjugando os critérios de causa-efeito e
de ser esperado-inesperado os eventos adver-
s0s podem ser caracterizados em trés diferen-
tes campos: risco, incerteza e desconhecimen-
to. Os eventos relacionados e esperados tém
risco quantificavel. devendo constar em todos
os documentos relativos ao estudo. Os eventos
nao relacionados, mas esperados, siftuam-se no
campo da incerteza. pois podem ser estabele-
cidas apenas probabilidades subjetivas a sua
ocorréncia. Os eventosnio esperados, indepen-
dentemente do fato de serem relacionados ou
ndo a intervencio de pesquisa, sdo desconheci-
dos, quando da elaboracdo do projeto. Todas
estas sifuacdes geram novas informacdes, que
talvez indiquem a necessidade de alterar o pro-
jeto, de modificar e atualizar as informacdes
dadas aos participantes ou até mesmo a sua
interrupedo. por motivos de seguranca.

A realizacido de pesquisas cientificas com
0 uso de novos farmacos € necessaria, mas
deve ser acompanhada em todas as suas eta-
pas pelos pesquisadores, empresas patrocina-
doras, institnicdes onde a pesquisa esta sendo
realizada, comités de €tica em pesquisa e agén-
cias reguladoras com o objetivo de proteger
ativamente os sujeitos de pesquisa envolvidos.

O presente estudo tem como objetivo des-
crever e avaliar preliminarmente os eventos
adversos graves ocorridos em projetos de pes-
quisa realizados no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) no periodo de 1996 a
2003.

2 METODO

Foirealizado um estudo de casos inciden-
tes, com unidade de observacio nos eventos
adversos graves. Para tanto foi feito um levan-
tamento dos projetos de pesquisa na area
farmacologica, submetidos e aprovados pelo

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) do
ano de 1996 a 2003, Foram analisadas todas
as comunicacoes de eventos adversos graves
encaminhadas pelas empresas farmacéuticas
patrocinadoras dos estudos ou pelos proprios
pesquisadores.

As comunicacdes dos Eventos adversos
graves constantes na base de dados do Grupo
de Pesquisa e Pdos-Graduacido do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre foram analisadas por
especialidade e, também, por projetos isola-
dos. Isso permitiu levantar o nimero e freqiién-
cia das ocorréncias considerando cada caso
particular. Foram feitas analises também quan-
to a classificacdo dos eventos em termos de
relacionamento direto ou néo com a interven-
cdo do projeto de pesquisa.

As comunicacdes de eventos que rela-
tavam de maneira simultanea mais de um tipo
de sifuacdo clinica dos participantes foram
desdobradas em ocorréncias individualizadas,
com a finalidade de permitir a sua avaliacao
de forma particular.

Os dados obtidos ou calculados foram
analisados por meio de estatistica descritiva.
A freqiiéncia dos eventos foi comparada com
a totalidade dos Eventos adversos graves co-
municados. A avaliacdo dos dados foi realiza-
da com o auxilio do programa EPI-INFO 2002.

JRESULTADOS

Noperiodo de 1996 a 2003 foram notifica-
dosao CEP/HCPA 1543 Eventos adversos gra-
ves com a individualizacio de 2842 ocorrén-
cias, referentes a 122 diferentes projetos de
pesquisa. A especialidade com maior niime-
ro de projetos que relatou Eventos adversos
graves foi a Oncologia, com 26 projetos, segui-
da da Endocrinologia e Cardiologia (Tabela).

A comunicacdo de Eventos adversos gra-
ves por especialidades destaca a Cardiologia
com o maior nimero de ocorréncias, seguida da
Oncologia e Reumatologia, todas com mais de
16% do total de eventos relatados (Tabela).
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Associando o nimero de Eventos adver-
sos graves com o de projetos por especiali-
dade, os valores se alteram. A Pediatria, com
apenas dois projetos teve 163 ocorréncias, ou
seja, uma media de 81.5 ocorréncias/projeto.
As especialidades de Mastologia e Reuma-
tologia vém a seguir. com 55.5 e 51.2 ocorrén-
cias/projeto respectivamente (Tabela).

Tabela - Ocorréncias e projetos por especia-
lidade. Dados obtidos no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
entre 1996 e 2003.

_ Pro£105 Total de Media das

Orngem ) ocoréncias OCOTENCias

pesquisa por projetos
Pediatma D (16%) 163 (5.7%) 815
Mastologia 2 (1.6%) 111 (3.9%) 555
Reumatologia O (7.4%) 461 (16.2%) 512
Cardiologia 10 (82%) 479 (16.9%) 479
Pneumologia 7 (5.7%) 250 (8.8%) 357
Oncologia 26 (213%) 477 (168%) 183

Endocnmelogia 16 (13.1%)
Total

131 (4.6%) 82
122 (100.0%) 2842 (100.0%)  3.3%

Fonte: Banco de dados sobre eventos adversos do GPPG/ HCPA.

Vale salientar que apenas cinco projetos,
dos 122 estudados, relataram isoladamente
33.2% das ocorréncias contidas nos Eventos
adversos graves comunicados. Um projeto da
area de Reumatologia apresentou 9.8% de to-
das as ocorréncias do periodo. Os demais pro-
jetos eram das areas de Cardiologia (7.1%),
Oncologia (6.9%), Pediatria (5.6%) e Masto-
logia (3.8%).

Quanto a ocorréncia nenhum evento foi
considerado como muito comum, porém 11
foram classificados como sendo communs, pois
tiveram freqliéncias entre 1,1% e 2,3%. Es-
tes eventos foram: dor toracica, pneumonia,
acidente vascular cerebral, infarto do miocar-
dio, diarréia. dispnéia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, vomito, hipotensio, anemia e al-
teracdo da funcao hepatica.

Os eventos adversos graves sdo classifi-
cados, de acordo com a sua relacdo direta ou
nido com as intervencodes decorrentes do pro-

jeto de pesquisa. Foram considerados, pelos
departamentos de farmacovigilancia das em-
presas patrocinadoras dos projetos ou pelos
proprios pesquisadores, como relacionados ou
possivelmente relacionados & pesquisa 69.4%
dos Eventos adversos graves comumnicados e
23.0% foram considerados como néo relacio-
nados ou possivelmente nio relacionados. Em
7.6% das comunicacdes esta informacdo ndo
foi fornecida.

4 DISCUSSAO

Este levantamento preliminar da base de
dados de eventos adversos graves dos pro-
jetos de pesquisa realizados no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre sugere que a ocor-
réncia dos mesmos nao se relaciona estrita-
mente a especialidade a qual o estudo esta
vinculado. A ocorréncia e a gravidade dos
mesmos pode ser relacionada ao projeto em
si. as suas intervencdes e caracteristicas pré-
vias dos participantes incluidos.

O importante € identificar quais eventos
sdo efetivamente associados a situacdes de
risco, incerteza ou desconhecimento. Os ris-
cos decorrentes de pesquisas sdo sempre
construidos e devem ser caracterizados pre-
viamente a realizacfo do projeto. Eles devem
ser informados a todas as pessoas e institui-
coes envolvidas, especialmente aos participan-
tes, quando do processo de obtencdo do con-
sentimento informado. Os eventos esperados e
nfo relacionados, por serem incertos, devem
ser monitorados atentamente, inclusive para
detectar eventuais falhas metodologicas ou
de execucdo do projeto. Os eventos inespera-
dos s6 podem ser avaliados ao longo da exe-
cucdo do projeto, pois sdo informacdes nao
disponiveis quando da sua elaboracio e apro-
vacio, mas que podem influir na sua conti-
nuidade.

Estes resultados, ainda que preliminares,
demonstram a necessidade de que as insti-
tuicdes tenham capacidade de acompanhar sis-
tematica e detalhadamente os projetos de pes-
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quisa em seres humanos realizados nas suas
dependéncias. Estas informacdes devem ser
repassadas ao Comité de Efica em Pesqui-
sa para que possa avaliar a necessidade ou
nao de modificagdes nos projetos previamen-
te aprovados.
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RESUMO

E comum considerar ambiguo como sinénimo de confuso. Em uma informagio confusa, varias
informagdes tém um mesmo significado. Na informa¢ao ambigua, ao contrario, varios significados
sdo atribuidos a uma mesma palavra. Informagdes excessivas também geram ambigiiidade, dai a
necessidade de concisdo e clareza na linguagem. O termo evento adverso (EA) ¢ definido como
qualquer ocorréncia médica inconveniente, sofrida por um sujeito da pesquisa em investigagao
clinica. A confusdo e a ambigiliidade no uso de palavras podem gerar conseqiiéncias importantes
na valorizagdo de EAs. O objetivo deste estudo, de natureza tedrica, ¢ harmonizar o vocabulario
utilizado na caracterizacdo dos riscos € na comunicacdo de EAs na pesquisa clinica. Os EAs
podem ser classificados quanto a gravidade, seriedade, previsibilidade, causalidade e ocorréncia.
Muitas vezes, em documentos regulatorios, os EAs sdo definidos em fungdo da seriedade e
causalidade. A harmonizacgdo do vocabuldrio na comunicagdo de EAs ¢ fundamental para evitar a

utilizacao equivocada de palavras com sentido confuso, ou ambiguo.

Descritores: Efeitos adversos. Pesquisa biomédica. Etica em pesquisa. Bioética.

ABSTRACT

It is ordinary considering ambiguous as synonym of confusing. In confusing information,
several variations of information have the same meaning. In ambiguous information, on the
other hand, several meanings are attributed to the same word. Excessive information also
generates ambiguity; therefore, the need of concision and clearness in the language. The term
adverse event (AE) is defined as any inconvenient medical occurrence, suffered by a subject
of research in clinical investigation. Confusion and ambiguity in the use of words may
generate important consequences in the valuation of the AEs. The objective of this theoretical
study, is harmonizing the vocabulary utilized in the characterization of risks and in the
communication of the AEs in clinical research. The AEs may be classified as to the gravity,
seriousness, foresee ability, causality and occurrence. Many times, in regulatory documents,
the AEs are defined in view of the seriousness and causality. Harmonization of vocabulary in
the communication of AEs is essential in order to avoid the mistaken utilization of words with

confusing or ambiguous meaning.

Keywords: Adverse effects. Biomedical research. Ethics, research. Bioethics.
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RESUMEN

Es comtn considerar ambiguo como sinénimo de confuso. En una informacién confusa, varias
informaciones tienen un mismo significado. En la informacion ambigua, al contrario, varios
significados son atribuidos a una misma palabra. Informaciones excesivas también generan
ambigiiedad; por esto, la necesidad de concision y clareza en el lenguaje. El término evento
adverso (EA) es definido como cualquier ocurrencia médica inconveniente, sufrida por un
sujeto de la pesquisa en investigacion clinica. La confusion y la ambigiiedad en el uso de
palabras pueden generar consecuencias importantes en la valorizacion de EAs. El objetivo de
este estudio tedrico es armonizar el vocabulario utilizado en la caracterizacion de los riesgos y
en la comunicacion de EAs en investigacion clinica. Los EAs pueden ser clasificados cuanto a
la gravedad, seriedad, previsiblidad, causalidad y ocurrencia. Muchas veces, en documentos
reguladores, los EAs son definidos en funcién de la seriedad y causalidad. La harmonizacion
del vocabulario en la comunicaciéon de EAs es fundamental para evitar la utilizacion

equivocada de palabras con sentido confuso o ambiguo.

Descriptores: Efectos adversos. Investigacion biomédica. Etica en investigacion. Bioética.

INTRODUCAO

As Boas Praticas em Pesquisa Clinica, conhecidas pela denominagdo inglesa Good
Clinical Practice (GCP), sao um padrao de qualidade cientifica e ética internacional para o
desenho, condugdo, registro e relato de pesquisas na area da saide, que envolvam a
participagdo de seres humanos. A adesdo a esses estudos deve assegurar a garantia publica dos
direitos 4 seguranca, prote¢do ¢ bem-estar dos sujeitos participantes'".

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) tem o carater de avaliar ¢ acompanhar os
projetos de pesquisa®. O processo de avaliagdo do risco de eventos adversos (EAs), a partir
do protocolo de pesquisa, ajuda a estabelecer a relacdo risco/beneficio. Ja na atividade de
acompanhamento da execucdo do projeto, o monitoramento dos eventos adversos ¢
fundamental.

Em 1993 foram publicadas as Diretrizes Eticas Internacionais para a Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos pelo Concil for International Organizations of Medicinal
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Sciences (CIOMS) ©®, em colaboracdo com a Organizacdo Mundial da Saade (OMS), que
foram revisadas no ano de 2002 . Em 1996, no Brasil, a Resolug¢io do Conselho Nacional de
Satide (CNS) 196/96 estabelece, no item V.4, que o “Comité de Etica em Pesquisa da
instituicao devera ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo” @. A Resolugio CNS 251/97 sobre as normas de pesquisa com novos
farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos, no item II1.2.d, diz que o pesquisador
responsavel devera “comunicar ao CEP a ocorréncia de efeitos adversos e ou de reagdes
adversas nao esperadas” ®),

Uma das limita¢des na avaliacdo e acompanhamento dos eventos adversos ¢ a propria
significagdo dos termos utilizados. A inapropriagdo na utilizagdo gera confusdo e
ambigiiidade, mesmo por parte dos autores. A falta de entendimento ¢ de uma linguagem
concisa prejudica a avaliagdo e a comunicagao dos eventos adversos na pesquisa clinica. O

objetivo deste trabalho de natureza tedrica ¢ harmonizar o vocabuldrio utilizado na

caracterizagdo dos riscos e na comunicagdo de EAs na pesquisa clinica.

CONFUSOES E AMBIGUIDADES

Ambigiiidade corresponde a obscuridade de sentido de palavras, frases. Tem também
o sentido de hesitagdo, diivida, indecisdo entre duas ou mais possibilidades ou multiplicidade
de signiﬁcados(6). E comum considerar ambiguo como sinénimo de confuso. Em uma
informacao confusa, varias informagdes tém um mesmo significado. Na informagao ambigua,
ao contrario, varios significados sdo atribuidos a uma mesma palavra. Informacdes excessivas
também geram ambigiiidade, dai a necessidade de concisdo e clareza na linguagem.

O termo evento adverso ¢ definido como qualquer ocorréncia médica inconveniente,
sofrida por um sujeito da pesquisa, ou individuo em investigacdo clinica. A confusdo e a
ambigiiidade no uso de palavras podem gerar conseqiiéncias importantes na valorizacdo de
EAs. Os EAs podem ser classificados quanto a previsibilidade, freqiiéncia, gravidade,
causalidade e seriedade.

Os EAs, quanto a gravidade, sdo classificados em leves, moderados, graves e letais(7),
de acordo com a intensidade das intercorréncias verificadas. Diferentes autores confundem
essa classificagdo com a de seriedade que engloba os EAs sérios e ndo-sérios, que sdo assim
classificados em fun¢do da conseqiiéncia resultante desse evento. Um EA sério implica em
morte, hospitaliza¢ao, prolongamento da hospitalizagdo, ou outra conseqiiéncia relevante do

ponto de vista médico, incluindo deficiéncia/ incapacidade persistente ou significativa, e
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anomalia congénita/ malformacio'”. O termo “grave” ¢ freqiientemente usado para descrever
a intensidade (gravidade) de um evento especifico (como no infarto miocéardico leve,
moderado, ou grave); entretanto, o proprio evento pode ter um significado clinico
relativamente menor (como cefaléia grave). Isso ndo ¢ o mesmo que “sério”, que se baseia no
resultado do paciente/evento, ou nos critérios de agdo associados habitualmente com eventos
que apresentam uma ameaga a vida, ou ao funcionamento do organismo de um paciente.
Entdo, podemos ter um EA de intensidade grave (niusea grave), que nao teve nenhum
desfecho aplicado ao termo EA sério, portanto, evento clinico de baixa repercussdo, dito ndo-

sério. J4, um EA de intensidade moderada que resulte em hospitalizagdo ¢ considerado sério.

EVENTOS ADVERSOS

Eventos adversos, definidos como complicagdes ndo intencionais decorrentes
do cuidado prestado, sdo reconhecidos como um dos maiores problemas na area da satde®.
Evento adverso, na literatura inglesa, adverse event, ¢ qualquer ocorréncia médica
indesejavel, que se apresenta durante um tratamento com um produto farmacéutico, mas nao
necessariamente tem uma relaco causal com o tratamento'”. A partir da mudanga do enfoque
dos estudos, que evoluiu de um carater médico legal para estudos de melhoria de qualidade, o
evento adverso passou a ser definido como lesdo nao intencional que resultou em
incapacidade temporaria ou permanente ¢/ ou prolongamento do tempo de permanéncia ou
morte como conseqiiéncia do cuidado prestado"'?. Por exemplo, qualquer episodio alérgico
constitui, a priori, um evento adverso. Se um paciente, fazendo uso de um fairmaco, apresentar
alergia, isto ndo caracteriza que essa seja decorrente do uso do farmaco. Outro fator
identificado, ndo relacionado ao medicamento, pode ser o fator desencadeante. Porém, o
profissional de saide ndo deve concluir, de antemao, que a alergia seja decorrente desse
fator''"). Apos constatacio do evento adverso, deve-se investigar a relagdo causa-efeito entre a
alergia e a medicagao.

Um evento adverso pode ser qualquer ocorréncia médica inconveniente, sofrida por
um sujeito da pesquisa, ou individuo em investigagdo clinica com produto farmacéutico e que
ndo apresenta, necessariamente, uma relagdo causal com este tratamento. Pode ser um sinal
desfavoravel e ndo intencional, sistema, ou doenga temporariamente associada ao uso de um

produto medicinal em investigagao, seja ele relacionado, ou nao a este produto(l).
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J& um evento adverso sério ¢ qualquer ocorréncia médica indesejavel, em qualquer
dose administrada, que: resulte em dbito; represente risco de vida; requeira hospitaliza¢do do
sujeito da pesquisa, ou prolongamento de uma hospitalizacdo pré-existente; resulte em
incapacitacao/incapacidade significativa, ou persistente; provoca malformag¢ao/anomalia
congénita'.

A reagdo adversa inesperada ao farmaco ¢ uma reacdo de natureza, ou gravidade ndo
consistente com a informacao aplicavel ao produto em questao (ex.: Brochura do Investigador
para produtos sob investigacdo, ainda nao aprovados, ou bula/resumo das caracteristicas do
farmaco para produtos aprovados'".

Quando se administra um medicamento, ou firmaco em estudo, além dos efeitos
terapéuticos uteis, observa-se, em algumas pessoas, certos efeitos nao desejados. Nao existe
farmaco isento de risco de reagdo adversa A probabilidade de ocorréncia pode variar, a reagdo
pode ser leve, ou grave, pode ser previsivel, ou ndo, mas o médico/pesquisador e o

paciente/sujeito de pesquisa devem estar sempre atentos para a possibilidade de seu

aparecimento.

Classificacio dos eventos adversos (EAs)

Os eventos adversos podem ser classificados quanto a previsibilidade, freqiiéncia,

gravidade/severidade, causalidade e seriedade (Quadro 1).
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EVENTOS ADVERSOS
ANTES DEPOIS
PREVISIBILIDADE FREQUENCIA | GRAVIDADE/SEVERIDADE CAUSALIDADE SERIEDADE
PREVISIVEIS MUITO RARO LEVE OMS NARANJO | NAO SERIO
*Curta duragdo
. J4 <0,01% ~ N DEFINIDA DEFINIDA
Ja relatados em e * Nao requer suspensdo do SERIO
outros estudos RARO medicamento, nem tto . )
2 0,01% e especiﬁco. PROVAVEL PROVAVEL . Prolongamento
IMPREVISIVEIS | <0,1% - Sem provocar, ou da
prolongar hospitalizagio | POSSIVEL possiver | hospitalizagao
. : IMCOMUM
Desconhecidos MODERADA + Hospitalizagio
(Incerteza) >0,1%e * Modificagao terapéutica
V) . .
<1% Sem necessidade de * Morte
3 i IMPROV AVEL
COMUM suspensdo do medicamento | IMPROV AVEL
>1%e * Pode provocar, ou « Outro
<10% prolongar hospitalizagdo CONDICIONAL DUVIDOSA
* Requer tto especifico .
GRAVE Nao
MUITO COMUM | = CLASSIFIC AVEL
+ Potencialmente fatal
>10% e
* Hospitalizagdo ou
NAO QUANT. prolongamento da mesma
* Retirada do medicamento
Chance ,
* Tto especifico
LETAL
- Contribuem para morte

Quadro 1 — Classificacdo dos Eventos Adversos — Porto Alegre — 2007.

Eventos adversos quanto a previsibilidade

Em relagdo a previsibilidade, os eventos adversos previstos sdo aqueles que ja estdo
descritos na literatura, na monografia do produto, no manual do investigador, ou no protocolo
do estudo. Evento adverso imprevisto ¢ aquele que ainda nao esteja descrito, incluindo
eventos que possam ser sintomaticamente e fisiopatologicamente relacionados a outro ja

descrito, mas que diferem desse evento pelo grau de gravidade e especificidade.

Eventos adversos quanto a freqiiéncia

Quanto a freqiiéncia, os eventos adversos sdo considerados como: muito comuns,
quando a freqiiéncia ¢ maior ou igual a 10,00%; comuns, maior ou igual a 1,00% e menor que
10,00%; incomuns, maior ou igual a 0,10% e menor que 1,00%; raros, maior ou igual a 0,01%

e menor que 0,10%; e muito raros, menor que 0,01%(12).
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Eventos adversos quanto a gravidade ou severidade

Os eventos adversos, quanto a gravidade/severidade, sdo classificados em leves,
moderados, graves/severos e letais(7), de acordo com a intensidade das intercorréncias
verificadas.

A severidade das alteragdes adversas nos sinais, ou sintomas fisicos, sera considerada
como: leves, de curta duracdo, ndo requerem tratamento especifico, nem suspensdao do
medicamento, ndo sdo necessarios antidotos, nem hospitalizagdo; moderadas, alteram a
atividade normal do paciente, exigem modificacdo da terapéutica medicamentosa, apesar de
ndo ser necessaria a suspensdo do fdrmaco agressor, podem provocar ou prolongar a
hospitalizagdo e exigir tratamento especifico; graves, sao potencialmente fatais, requerem
interrupcao da administragdo do farmaco e tratamento especifico, exigem hospitalizacdo ou
prolongamento da estadia de pacientes ja internados; letais, contribuem direta ou
indiretamente para a morte do paciente'”.

A OMS também considera quatro categorias de gravidade/severidade, que sdo: leves,
reacoes de pouca importancia e curta duragdo, podem requerer tratamento, mas nao afetam
substancialmente a vida normal do paciente; moderadas, alteram a atividade normal do
paciente, resultam em incapacidade transitoria sem seqiielas, provocam hospitalizacdo,
prolongamento da hospitalizagdo, aten¢do em servico de urgéncia, ou falta ao trabalho, ou
colégio; graves, reacdes que ameagam diretamente a vida do paciente, anomalias congénitas,
resultem em incapacidade permanente ou significativa, ou que necessitem de intervencao para

: . . N (13
prevenir seqiielas; letais, reagdes que levam ao obito!"?.

Eventos adversos quanto a causalidade

Quanto a causalidade, por convengdo, um EA pode estar associado com a intervengao
realizada — relag@o retrospectiva causa/efeito — sendo classificado como: definida, provavel,
possivel ou duvidosa'”. J4 a OMS considera as seguintes categorias de causalidade: definida,
provavel, possivel, improvavel, condicional (ndo classificado) e nao classificavel (nao
acessivel), dependendo do grau de certeza da relagio causa-efeito!'?.

Definida: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, que
ocorre em espaco de tempo plausivel em relacdo a administragdo do medicamento e que nao

pode ser explicado por doenca de base ou por outros medicamentos ou mesmo substancias

quimicas. A resposta da suspensdo do uso do medicamento deve ser clinicamente plausivel. O
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evento deve ser farmacologica ou fenomenologicamente definitivo, usando-se um
procedimento de reintrodugio satisfatoria, se necessario .

Provavel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratdrio, que se
apresenta em periodo de tempo razodvel de administragao do medicamento, improvavel de ser
atribuido a uma doenga concomitante, ou outros medicamentos, ou substancias quimicas, €
que apresenta uma resposta clinicamente razoavel a suspensdo do uso do medicamento.
Informagdes sobre a reintrodugdo nao sao necessarias para completar esta defini¢ao'¥.

Possivel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, que se
apresenta em periodo de tempo razoavel de administracdo do medicamento, mas que também
pode ser explicado por doenca concomitante, ou outros medicamentos, ou substancias
quimicas. Informagdes sobre a suspensdo do uso do medicamento podem estar ausentes ou
obscuras''?.

Improvavel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, que
apresenta relacdo temporal com a administragdo do medicamento que torna uma relacao
causal improvavel e em que outros medicamentos, substidncias quimicas, ou doengas
subjacentes propiciam explicacdes plausiveis''?.

Condicional/ Nao classificada: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes
de laboratério, notificado como sendo uma reacdo adversa, sobre o qual s3o necessarios mais
dados para avaliagdo adequada, ou quando os dados adicionais estdo sendo analisados'?.

Nao classificavel/ Ndo acessivel: notificagdo que sugere uma reagao adversa que nao
pode ser avaliada porque as informagdes sdo insuficientes ou contraditérias € que nao pode
ser completada ou verificada"?.

A OMS desdobra a causalidade duvidosa em improvavel, condicional, ou nao
classificavel. Desta forma, a causalidade pode ser caracterizada utilizando-se seis categorias:

definida, provavel, possivel, improvavel, condicional e ndo classificavel as

Eventos adversos quanto a seriedade

A classificacdo de seriedade engloba os eventos adversos sérios € nao-sérios, que sao
assim classificados em fun¢@o da conseqiiéncia resultante desse evento. Um evento adverso
sério implica em morte, hospitalizacdo, prolongamento da hospitalizacdo ou outra

conseqiiéncia relevante do ponto de vista médico'”

. De acordo com a Resolu¢ao da Diretoria
Colegiada-RDC n° 39, de 5 de junho de 2008, no item X, os eventos adversos sérios sao

definidos como aqueles em que resulte qualquer experiéncia adversa com farmacos ou
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produtos biolégicos ou dispositivos, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em qualquer
um dos seguintes desfechos: 6bito; evento adverso potencialmente fatal (aquele que, na
opinido do notificante, coloca o individuo sob risco imediato de morte devido ao evento
adverso ocorrido); incapacidade/ invalidez persistente ou significativa; exige internagdo
hospitalar do paciente ou prolonga internagdo preexistente; anomalia congénita ou defeito de
nascimento "”). Um evento adverso ndo sério é qualquer evento adverso que nio preenche os

critérios de evento adverso sério.

PESQUISA DE NOVOS FARMACOS: RISCOS ASSOCIADOS

A etapa clinica das pesquisas com novos medicamentos ¢ subdividida em quatro
fases, I a IV, dependendo do nivel de conhecimento que se tem sobre efeitos dos farmacos em
modelos celulares, animais € humanos. Para se diferenciar essas fases, faz-se uso também dos
objetivos especificos de cada tipo de estudo, o tipo de delineamento utilizado, € o nlimero e
caracteristicas dos participantes. As fases sdo sucessivas e escalonadas, com niveis crescentes
de complexidade e de exposicdo .

A Resolugdo CNS 251/97 © incorpora as decisdes contidas na Resolugdo CNS
196/96 @, sobre Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos, da qual esta ¢ parte complementar da area de pesquisa com novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagnosticos.

Os estudos Fase 1 sdo realizados com pequenos grupos de pessoas voluntarias, em
geral sadias, de um novo principio ativo, ou formula¢do. Dependendo da especialidade e
objetivo da pesquisa, os estudos Fase I podem ser realizados diretamente com pacientes de
grupos especificos, portadores de doengas cronicas irreversiveis, como, por exemplo,
pacientes oncoldgicos, com transtornos psiquiatricos, ou com funcio renal alterada ©'7.

Os estudos Fase II sdo estudos terapéuticos piloto para demonstrar a atividade e
estabelecer a seguranga a curto prazo do principio ativo, em pacientes afetados por uma
determinada enfermidade, ou condi¢do patologica. Realizam-se com um numero limitado de
participantes e freqiientemente sdao seguidas de um estudo de administra¢dao, visando
estabelecer as relagdes dose-resposta ), Consta-se de fases Ila e IIb, avaliacdo de titulacdo de
dosagem e da eficéacia.

Os estudos Fase II iniciais (fase Ila) utilizam doses do farmaco j& testados como

seguros em estudos Fase I. Tratam-se de estudos que visam avaliar a tolerabilidade e
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. 18
seguranca deste novo farmaco ¥

an

As amostras s3o pequenas e com medidas de controle
rigorosas

Os estudos Fase II avangados (fase IIb) sdo conduzidos em amostras maiores de
individuos, com critérios bem definidos de inclusdo, tendo a finalidade de acrescentar dados

relativos a eficacia do farmaco em questdo®.

Mesmo com o curto periodo de
acompanhamento, ja ¢é possivel verificar a ocorréncia de alguns eventos adversos.

Os estudos Fase III sdo estudos terapéuticos ampliados, realizados em grandes e
variados grupos de pacientes, com o objetivo de determinar o resultado do risco/beneficio a
curto e longo prazos das formulagdes do principio ativo, e, de maneira geral, o valor
terapéutico relativo. Visam estabelecer ou refutar o beneficio presumido. Explora-se, nesta
fase, o tipo e perfil das reagdes adversas mais freqiientes, assim como as caracteristicas
especiais do medicamento ©.

Os estudos Fase III, recentemente, foram subdivididos em fases Illa e IIIb. A
primeira tem como principio avaliar eficacia de farmacos ja testados em estudos Fase I e II.
Os estudos Fase IIIb sao realizados ao longo do periodo de tramite da solicitacdo de registro
de um novo farmaco. Com essa etapa, aumenta-se o periodo de observacao dos efeitos do
medicamento Y.

O monitoramento clinico continuado dos estudos de fase III ¢ necessario para
permitir o acompanhamento adequado do processo de recrutamento e selecdo dos
participantes, a fidedignidade e qualidade dos dados, o seguimento dos sujeitos de pesquisa e
a avaliacdo dos eventos adversos. Isto ¢ especialmente relevante para os eventos adversos
sérios, por envolverem o prolongamento das hospitalizagdes, a necessidade de hospitalizacao,
ou o Obito de participantes de um projeto.

Se o produto estiver dentro dos padrdes de toxicidade aceitaveis, ele ¢ aprovado.
Porém, como o niimero de pacientes até a fase III raramente atinge mais de dez mil, ainda ¢
dificil identificar reagdes adversas de incidéncia menor que 1:20.000 V.

Os estudos Fase IV sdo pesquisas que visam o monitoramento, ou vigilancia pds-
comercializacdo do farmaco, tendo como objetivo estabelecer o valor terapéutico, em larga
escala, e o surgimento de novas reagdes adversas, como as menos freqiientes, e/ou
confirmagdo da freqiiéncia de aparecimento das ja conhecidas e as estratégias de tratamento
®)

De acordo com o item 1.4 da Resolucdo CNS 251/97 ), “em qualquer ensaio clinico, e

particularmente nos conflitos de interesses envolvidos na pesquisa com novos produtos, a
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dignidade e o bem estar do sujeito incluido na pesquisa devem prevalecer sobre outros
interesses, sejam econdmicos, da ciéncia ou da comunidade”.

De acordo com as Resolugdes nacionais e internacionais, todo projeto de pesquisa de
novos farmacos, envolvendo seres humanos, deve ser submetido ao CEP e vir acompanhado
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e do manual do pesquisador. O
manual, também conhecido como brochura do investigador, contém informacdes a respeito
dos dados farmacocinéticos e farmacodinamicos do medicamento estudado, estudos de
toxicidade, estudos clinicos anteriormente realizados (por exemplo, com o mesmo farmaco
em outros paises), eventos adversos previstos; ou seja, consta de testes pré-clinicos e testes

clinicos ja realizados com o farmaco em questao.

O projeto, o manual do pesquisador e o TCLE devem apresentar, adequadamente
descritos, os eventos adversos comunicados em estudos clinicos com o farmaco em
investigacao, permitindo o conhecimento e decisao por parte dos sujeitos quanto a

participagdo na pesquisa.

A pesquisa de novos farmacos requer cuidados, seja com a avaliacdo dos riscos
previstos, como com o monitoramento dos eventos adversos (EAs) durante a execu¢do do
projeto.

Duas etapas importantes e complementares sao a avaliagio do risco e o
monitoramento dos eventos adversos. A avaliacdo consiste em verificar os riscos previstos
antes do inicio da pesquisa, seja no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no
projeto e manual do investigador. O monitoramento se da através da comunicagdo dos EAs
ocorridos que vao ser agregados ao longo da pesquisa, contribuindo para que o processo de
tomada de decisdo seja dindmico. Se o risco for maior que o beneficio, o CEP pode reavaliar o
projeto, visando a seguranca dos participantes.

Com a execucao do projeto surgem os EAs, ditos atuais. A avaliagdo do risco precede
este momento e permite verificar se aquele EA ja foi relatado, e, portanto, previsivel, ou se
ndo havia sido relatado, estando no campo da incerteza. Os EAs ja relatados podem ser
classificados de acordo com a freqiiéncia, em muito comuns, comuns, incomuns, raros €

muito raros!'”

. ; bem como em relagdo a gravidade ou severidade, segundo a intensidade do
evento, podendo ser leve, moderado, grave ou letal”. Ja 0 monitoramento ocorre ao longo da
execugdo do projeto, permitindo classificar o evento ocorrido (real) quanto a causalidade,
baseada na relacdo retrospectiva causa/efeito, podendo se estabelecer a associacdo causal

entre o fArmaco e o evento adverso ocorrido, nas seguintes categorias propostas pela OMS:
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1Y Baseado na

definida, provavel, possivel, improvavel, condicional e ndo-classificave
conseqiiéncia/desfecho que resultou este evento pode ser classificado de acordo com a
seriedade em ndo-sério, ou sério que provoca prolongamento da hospitalizagao,

hospitalizagdo, morte, outro evento significativo do ponto de vista médico" (Figura 1).

EVENTO ADVERSO
— ATUAL T~
AVALIACAO DE RISCO MONITORAMENTO

EAs JA RELATADOS :

Previsibilidade Causalidade -

Freqiiéncia Relagéo retrospectiva
- muito comum : Causa + efeito
- comum - definida
- incomum - provavel
- raro - possivel
- muito raro - impr(')v'ével

Gravidade ou Severidade - condicional

(intensidade) - ndo classificavel
- letal : Seriedade
- grave (conseqiiéncia)
- moderado - ndo sério
- leve - sério: prolongamento da
NAO RELATADO hospitalizagdo, hospitaliza¢do, morte
Incerteza : ou outro evento significativo do ponto
: de vista médico.
PASSADO ﬁ FUTURO
PROJETO

Figura 1 — Relacdo entre tempo e evento adverso — Porto Alegre — 2007

Vale lembrar que na avaliagdo de risco sao considerados aqueles EAs previstos e
quantificados, isto €, que apresentam probabilidade de ocorréncia. Os EAs descritos € nao-
quantificados s@o incertos, podendo apenas ter chance associada, ndo sdo considerados riscos
propriamente ditos, mas sim danos associados. J4 os EAs imprevistos, sdo desconhecidos
quando do inicio do projeto.

Nos projetos de pesquisas cientificas de farmacos, ndo podemos perder de vista o risco
real, o risco previsto e o risco imprevisto inerentes a eles. Risco previsto € o risco conhecido e
esperado, ja observado em projetos semelhantes, inclusive em ensaios clinicos utilizando o
mesmo farmaco; deve constar no manual do investigador, no projeto € no TCLE com suas
probabilidades de risco de ocorréncia. Risco real também ¢ conhecido: trata-se do evento
adverso ocorrido. Risco imprevisto ¢ um dano inesperado que ocorre a posteriori; algo que
ndo era esperado e aconteceu na realidade. Caso o risco real exceder ao previsto, o projeto

deve ser revisto.



139

CONCLUSAO

A classificacdo dos eventos adversos quanto a previsibilidade, freqiiéncia e gravidade
(severidade) sdo baseadas em estudos anteriores (estudos preliminares e de fases clinicas I, II
e IIT) com o farmaco pesquisado, precedem o inicio do estudo. J4 a classificagdo dos eventos
adversos quanto a causalidade e seriedade ocorrem a posteriori, sendo possivel classifica-los
somente ao longo da execugao do projeto.

Na maioria das vezes, mesmo em documentos regulatorios, os EAs sdo definidos em
fun¢do da sua seriedade e causalidade. A importancia da harmonizacdo do vocabuldrio na
comunicacdo de EAs ¢ fundamental para evitar a utilizagdo equivocada de palavras com
sentido confuso ou ambiguo.

Deve-se evitar a informagdo ambigua, no sentido de mais de um significado, que
acarretam incompreensdo, confusdo, imprecisdo e falta de clareza. A avaliacdo do risco de
EAs, bem como a comunicagdo e monitoramento dos EAs requerem linguagem apropriada
para o entendimento dos proprios pesquisadores e autores envolvidos, caso contrario, as

atividades de avaliacdao e acompanhamento serdo prejudicadas.
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APENDICE F - Prémios Recebidos

2005 Melhor trabalho na Area de Gastroenterologia, “Estudo de Riscos de
Eventos Adversos Gastrintestinais Previstos em Projetos de Pesquisa
Farmacolégica”, no Il Congresso Gaucho de Gastroenterologia e
Endoscopia — SGG.

2005 Destaque em Pesquisa com o trabalho “Estudo de Riscos de Eventos
Adversos Gastrintestinais Previstos em Projetos de Pesquisa
Farmacolégica”, na 25 Semana Cientifica do HCPA.

Estudo de Riscos de Eventos Adversos Gastrintestinais Previstos em
Projetos de Pesquisa Farmacoldgica

Em pesquisas envolvendo seres humanos deverdo estar descritos os riscos previstos
de eventos adversos (EAs), decorrentes de estudos prévios com farmacos, seja no projeto,
no manual do pesquisador € no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, especificada
no protocolo, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O principal fato associado
quanto a adequacgao ética de pesquisas € o risco associado a tais estudos, ou seja, o risco
que pode ser infringido as pessoas ao serem incluidas em um projeto de pesquisa. Risco,
de acordo com a Resolugao 196/96 do CNS, é a possibilidade de danos a dimenséao fisica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer fase de
uma pesquisa e dela decorrente. Shrader-Frechette (1994), propbe que é eticamente
inadequado assumir que um risco, quando incerto ou desconhecido, seja igual a zero ou
considerado como nao importante. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com
unidade de observagao nos eventos adversos graves (EAGs), por meio de um levantamento
de risco de projetos de pesquisa na area farmacoldgica com patrocinio privado, submetidos
e aprovados pelo CEP do HCPA no ano de 2003. Num total de 27 projetos analisados,
foram identificados 2291 riscos de EAs sendo que 393 (17,15%) eram gastrintestinais.
Nestes projetos totalizaram 62 tipos diferentes de riscos de EAs gastrintestinais e os com
maior frequéncia foram: nausea (9,92%), diarréia (9,92%), vomito (8,91%), dor abdominal
(8,65%), constipacao (5,60%), alteracdo da funcéo hepatica (4,83%), dispepsia (4,33%),
alanino aminotransferase aumentada (3,56%), aspartato aminotransferase aumentada
(3,05%), flatuléncia (3,30%), problema gastrintestinal (2,04 %), hepatite (1,53 %), ictericia
(1,53 %), pancreatite (1,53 %). Dos 27 projetos analisados, apenas um nao tinha qualquer
relato de EA gastrintestinal. Os demais 26 projetos tinham descritos de 1 a 21 EAs, sendo
que cinco deles apresentaram 15 ou mais EAs gastrintestinais. Dos 393 riscos de EAs
gastrintestinais, no manual do pesquisador foram descritos 294 (74,80%), no TCLE 141
(35,87%) e no projeto 7 (1,78%) riscos. Somente cinco (1,27%) riscos de EAs
gastrintestinais estavam simultaneamente informados em toda documentagdo (TCLE
/Projeto/Manual). Muitas vezes os riscos de EAs descritos no TCLE nao vém acompanhados
da probabilidade de ocorréncia, bem como foi verificada a falta da informacao de parte
destes riscos que encontravam-se apenas no manual do pesquisador. Observa-se a falta de
homogeneidade e padronizagdo para expressarem adequadamente os riscos ja ocorridos
em estudos prévios e que serviria como meio de protecio ao sujeito de pesquisa.
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2005 Mencao Honrosa com o trabalho “Avaliagcdao de Risco em Projetos de
Pesquisa Farmacolégica”, no IV Bioética Sul - SORBI

Avaliacao de Risco em Projetos de Pesquisa Farmacoldgica

As Boas Praticas em Pesquisa Clinica (GCP-ICH) devem assegurar a garantia dos
direitos a segurancga, a protecao e o bem-estar dos sujeitos participantes. Assim, a avaliagao
de risco, ja identificados e descritos em estudos clinicos anteriores, bem como o
acompanhamento e a avaliagdo de eventos adversos graves (EAGs) no decorrer da
pesquisa clinica, € um continuo desafio para os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) e
uma obrigacao contida na Resolugdo 196/96. Um dos principais fatos associados quanto a
adequacao ética da pesquisa é a avaliagdo do risco associado a tais estudos. Segundo o
Bioethics Thesaurus (1995), risco € a probabilidade de ocorréncia de um evento
desfavoravel, englobando uma variedade de medidas de probabilidades baseadas em
dados estatisticos ou julgamentos subjetivos. O objetivo deste estudo € verificar os riscos de
eventos adversos (EAs) previstos nos projetos de pesquisa da industria farmacéutica,
através da analise do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), do manual do
pesquisador e do proprio projeto. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com unidade
de observagdo nos EAGs , por meio de um levantamento de risco de projetos de pesquisa
na area farmacoldgica com patrocinio privado, submetidos e aprovados pelo CEP do HCPA
no ano de 2003. Num total de 27 projetos analisados, foram identificados 2291 riscos de
EAGs. No manual do pesquisador foram descritos 1689 riscos, no termo de consentimento
685 riscos, no projeto de pesquisa 60 riscos. Somente 11 riscos (0,48%), de um total de
2291 relatados, estavam informados simultaneamente nos trés documentos
(TCLE/Projeto/Manual).Vale também salientar que os riscos estavam quantificados, na sua
grande maioria, apenas no manual do pesquisador. No TCLE parte dos riscos estavam
descritos, porém nao quantificados.Isso demonstra a importancia da leitura atenta de toda a
documentagao encaminhada para avaliagao pelo CEP visando a protecao ativa do sujeito de
pesquisa.
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APENDICE G - Comunicagdes e Resumos Publicados em Anais de

Congressos e em Periodicos

MARODIN G, GOLDIM JR, RAYMUNDO MM. Eventos adversos graves:
avaliacao de pesquisas realizadas em um hospital universitario In: V
Congresso Brasileiro de Bioética, 2004, Recife. Anais do Evento. 2004. p. 22 —
22.

Eventos Adversos Graves: Avaliagao de Pesquisas Realizadas em um Hospital Universitario

O acompanhamento e a avaliagdo de EAGs ocorridos em projetos de pesquisa
clinica € um novo desafio para os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs). Os tipos, as
classificagcbes e as repercussdes sao apresentadas em um levantamento preliminar de
EAGs notificados ao HCPA. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com unidade de
observacao nos EAGs, por meio de um levantamento dos projetos de pesquisa na area
farmacoldgica, submetidos e aprovados pelo CEP do HCPA do ano de 1996 a 2003. Neste
periodo foram notificados 1543 EAGs com a individualizagdo de 2842 ocorréncias,
referentes a 122 diferentes projetos de pesquisa. A especialidade com maior numero de
projetos que relatou EAGs foi a Oncologia. Vale salientar que apenas cinco projetos, dos
122 estudados, relataram isoladamente 33,2% das ocorréncias contidas nos EAGs
comunicados. A ocorréncia e a gravidade dos mesmos pode ser relacionada ao projeto em
si, as suas intervencdes e caracteristicas prévias dos participantes incluidos, demonstrando
a necessidade de acompanhamento sistematico e detalhado dos projetos de pesquisa em
seres humanos.
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MARODIN G, RODRIGUES JF, NASCIMENTO AR, RAYMUNDO MM, GOLDIM JR.
Avaliacao de risco em projetos de pesquisa farmacolégica In: VI Congresso
Brasileiro de Bioética, 2005, Foz do Iguagu. Anais do Evento. , 2005. p.125 —
125.

MARODIN G, RODRIGUES JF, NASCIMENTO AR, RAYMUNDO MM, GOLDIM JR.
Avaliacao de risco em projetos de pesquisa farmacoldgica In: 25 Semana
Cientifica do HCPA, 2005, Porto Alegre. Revista HCPA. , 2005. v.25. p.202 - 203.

MARODIN G, NASCIMENTO AR, RODRIGUES JF, RAYMUNDO MM, GOLDIM JR.
Avaliagao de risco em projetos de pesquisa farmacoldgica In: IV Bioética Sul,
2005, Porto Alegre. Anais do Evento. 2005. p.25 — 25.

Avaliacdo de Risco em Projetos de Pesquisa Farmacoldgica

As Boas Praticas em Pesquisa Clinica (GCP-ICH) devem assegurar a garantia dos
direitos a seguranca, a prote¢ao e o bem-estar dos sujeitos participantes. Assim, a avaliagao
de risco, ja identificados e descritos em estudos clinicos anteriores, bem como o
acompanhamento e a avaliagdo de eventos adversos graves (EAGs) no decorrer da
pesquisa clinica, é um continuo desafio para os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) e
uma obrigacao contida na Resolugdo 196/96. Um dos principais fatos associados quanto a
adequacao ética da pesquisa é a avaliagdo do risco associado a tais estudos. Segundo o
Bioethics Thesaurus (1995), risco € a probabilidade de ocorréncia de um evento
desfavoravel, englobando uma variedade de medidas de probabilidades baseadas em
dados estatisticos ou julgamentos subjetivos. O objetivo deste estudo é verificar os riscos de
eventos adversos (EAs) previstos nos projetos de pesquisa da industria farmacéutica,
através da analise do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), do manual do
pesquisador e do proprio projeto. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com unidade
de observagédo nos EAGs , por meio de um levantamento de risco de projetos de pesquisa
na area farmacoldgica com patrocinio privado, submetidos e aprovados pelo CEP do HCPA
no ano de 2003. Num total de 27 projetos analisados, foram identificados 2291 riscos de
EAGs. No manual do pesquisador foram descritos 1689 riscos, no termo de consentimento
685 riscos, no projeto de pesquisa 60 riscos. Somente 11 riscos (0,48%), de um total de
2291 relatados, estavam informados simultaneamente nos trés documentos
(TCLE/Projeto/Manual).Vale também salientar que os riscos estavam quantificados, na sua
grande maioria, apenas no manual do pesquisador. No TCLE parte dos riscos estavam
descritos, porém nao quantificados.Isso demonstra a importancia da leitura atenta de toda a
documentagao encaminhada para avaliagao pelo CEP visando a protecao ativa do sujeito de
pesquisa.
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MARODIN G, NASCIMENTO AR, RODRIGUES JF, BOER APK, RAYMUNDO MM,
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Riscos Gastrintestinais Relatados em Projetos de Pesquisa Farmacoldgica

As pesquisas cientificas de novos farmacos implicam em uma série de cuidados,
principalmente no que tange aos riscos de eventos adversos graves (EAGs), visando a
manutencido de um padrao eticamente adequado. A consideracdo de que a participagado em
um estudo é de risco fundamenta-se no principio da precaucdo, que é a garantia da
existéncia de medidas de protegao contra riscos potenciais. A avaliacdo do risco € um
processo sistematico pelo qual a possibilidade de dano, a exposigao € o proprio risco sdo
identificados e quantificados. O risco previsto indica a probabilidade de ocorréncia dos
eventos adversos (EAs).O projeto, o manual do pesquisador e o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) devem apresentar, adequadamente descritos, os EAGs
comunicados em estudos anteriores com a droga investigada,permitindo o conhecimento e
decisao por parte dos sujeitos quanto a participacdo na pesquisa. O levantamento foi feito
em 27 projetos de pesquisa cientifica de farmacos envolvendo seres humanos, submetidos
e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HCPA no ano de 2003.De 2291
riscos descritos, 393 (17,15%) eram gastrintestinais. Destes 393 riscos, no manual do
pesquisador foram descritos 294(74,80%), no TCLE 141(35,87%) e no projeto 7
(1,78%)riscos. Somente 5 (1,27%) riscos de EAs gastrintestinais estavam corretamente
descritos em toda documentagcdo (TCLE /Projeto/Manual). Dos 27 projetos analisados,
apenas um nao tinha qualquer relato de EA gastrintestinal.Os demais 26 projetos tinham
descritos de 1 a 21 EAs, sendo que cinco deles apresentaram 15 ou mais EAs. Os riscos de
EAs gastrintestinais com maior freqiiéncia foram: nausea (9,92%), diarréia (9,92%), vomito
(8,91%), dor abdominal (8,65%), constipacéo (5,60%), alteracédo da funcao hepatica (4,83%)
e dispepsia (4,33%). Muitas vezes os riscos de EAs descritos no TCLE ndo vém
acompanhados da probabilidade de ocorréncia,bem como foi verificada a falta de
informacao de parte destes riscos que encontravam-se apenas no manual do pesquisador.
Observa-se a falta de homogeneidade e padronizacado para expressarem adequadamente
0s riscos ja ocorridos em estudos prévios e que serviria como meio de prote¢cdo ao sujeito
de pesquisa.



146

MARODIN G, BOER APK, NASCIMENTO AR, RAYMUNDO MM, GOLDIM JR.
Estudo de Riscos de Eventos Adversos Gastrintestinais Previstos em Projetos
de Pesquisa Farmacoldgica In: lll Congresso Gaucho de Gastroenterologia e
Endoscopia, 2005, Gramado, RS, 2005.

Estudo de Riscos de Eventos Adversos Gastrintestinais Previstos em
Projetos de Pesquisa Farmacoldgica

Em pesquisas envolvendo seres humanos deverao estar descritos 0s riscos previstos
de eventos adversos (EAs), decorrentes de estudos prévios com farmacos, seja no projeto,
no manual do pesquisador e no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, especificada
no protocolo, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O principal fato associado
quanto a adequacgao ética de pesquisas € o risco associado a tais estudos, ou seja, o risco
que pode ser infringido as pessoas ao serem incluidas em um projeto de pesquisa. Risco,
de acordo com a Resolugado 196/96 do CNS, é a possibilidade de danos a dimenséao fisica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer fase de
uma pesquisa e dela decorrente. Shrader-Frechette (1994), propde que é eticamente
inadequado assumir que um risco, quando incerto ou desconhecido, seja igual a zero ou
considerado como nao importante. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com
unidade de observagao nos eventos adversos graves (EAGs), por meio de um levantamento
de risco de projetos de pesquisa na area farmacoldgica com patrocinio privado, submetidos
e aprovados pelo CEP do HCPA no ano de 2003. Num total de 27 projetos analisados,
foram identificados 2291 riscos de EAs sendo que 393 (17,15%) eram gastrintestinais.
Nestes projetos totalizaram 62 tipos diferentes de riscos de EAs gastrintestinais e os com
maior freqiéncia foram: nausea (9,92%), diarréia (9,92%), vémito (8,91%), dor abdominal
(8,65%), constipacao (5,60%), alteracdo da funcéo hepatica (4,83%), dispepsia (4,33%),
alanino aminotransferase aumentada (3,56%), aspartato aminotransferase aumentada
(3,05%), flatuléncia (3,30%), problema gastrintestinal (2,04 %), hepatite (1,53 %), ictericia
(1,53 %), pancreatite (1,53 %). Dos 27 projetos analisados, apenas um nao tinha qualquer
relato de EA gastrintestinal. Os demais 26 projetos tinham descritos de 1 a 21 EAs, sendo
que cinco deles apresentaram 15 ou mais EAs gastrintestinais. Dos 393 riscos de EAs
gastrintestinais, no manual do pesquisador foram descritos 294 (74,80%), no TCLE 141
(35,87%) e no projeto 7 (1,78%) riscos. Somente cinco (1,27%) riscos de EAs
gastrintestinais estavam simultaneamente informados em toda documentagdo (TCLE
/Projeto/Manual). Muitas vezes os riscos de EAs descritos no TCLE ndo vém acompanhados
da probabilidade de ocorréncia, bem como foi verificada a falta da informacao de parte
destes riscos que encontravam-se apenas no manual do pesquisador. Observa-se a falta de
homogeneidade e padronizagido para expressarem adequadamente os riscos ja ocorridos
em estudos prévios e que serviria como meio de prote¢céo ao sujeito de pesquisa.
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Avaliagao das Informagdes sobre Risco em Projetos Farmacoldgicos

As Boas Praticas em Pesquisa Clinica (GCP-ICH) devem assegurar a garantia dos
direitos a seguranga, a protecdo e ao bem-estar dos sujeitos participantes. Assim, a
avaliagao de risco, ja identificados e descritos em estudos clinicos anteriores, bem como o
acompanhamento e a avaliagdo de eventos adversos graves (EAGs) no decorrer da
pesquisa clinica, é um continuo desafio para os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) e
uma obrigacao contida na Resolugdo 196/96. Um dos principais fatos associados quanto a
adequacao ética da pesquisa € a avaliagdo do risco associado a tais estudos. Segundo o
Bioethics Thesaurus (1995), risco € a probabilidade de ocorréncia de um evento
desfavoravel, englobando uma variedade de medidas de probabilidades baseadas em
dados estatisticos ou julgamentos subjetivos. O objetivo deste estudo é verificar os riscos de
eventos adversos (EAs) previstos nos projetos de pesquisa da industria farmacéutica,
através da analise do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), do manual do
pesquisador e do proprio projeto. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com unidade
de observagédo nos EAGs , por meio de um levantamento de risco de projetos de pesquisa
na area farmacoldgica com patrocinio privado, submetidos e aprovados pelo CEP do HCPA
no ano de 2003. Num total de 61 projetos analisados, foram identificados 8543 riscos de
EAs. No manual do pesquisador foram descritos 6422 riscos, no termo de consentimento
2424 riscos e no projeto de pesquisa 697 riscos. Unicamente 131 riscos (1,53%), de um total
de 8543 relatados, estavam informados simultaneamente nos trés documentos
(TCLE/Projeto/Manual). Entdo, somente 708 riscos (8,29%) estdo adequadamente
informados para o participante e para o pesquisador. Os demais 1716 (20,1%) riscos sao
apresentados apenas para o participante no TCLE e 6119 (71,6%) apenas para o
pesquisador no projeto ou anexos. Vale também salientar que os riscos estavam
quantificados, na sua grande maioria, apenas no manual do pesquisador. No TCLE parte
dos riscos estavam descritos, porém nao quantificados. Isso demonstra a importancia da
leitura atenta de toda a documentacdo encaminhada para avaliagdo pelo CEP visando a
protecao ativa do sujeito de pesquisa.
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Informacéo sobre Riscos Gastrintestinais em Diferentes Documentos de Pesquisas
Farmacoldgicas

As pesquisas de novos farmacos implicam em uma série de cuidados, principalmente
quanto aos riscos de eventos adversos graves (EAGs), visando a manutengcdo de um padrao
eticamente adequado. Para Naranjo (1991) e Pearson (1994), em relagdo a gravidade, as
reagbes adversas podem ser classificadas em graves, as quais resultam em morte,
hospitalizagao, prolongamento dessa e retirada do medicamento; moderadas nas quais ocorrem
hospitalizagao, prolongamento dessa, podem ocasionar retirada do medicamento ou alteragao
no tratamento; leves, as quais sdo de curta duragdo, podem nao requerer tratamento, nem
suspensdo da medicagao, sem provocar ou prolongar hospitalizagdo. A consideragdo de que a
participagdo em um estudo é de risco fundamenta-se no principio da precaugao, que vem a ser a
garantia da existéncia de medidas de protegc&o contra riscos potenciais. A avaliagdo do risco &
um processo sistematico, pelo qual a possibilidade de dano, a exposi¢do e o proprio risco sdo
identificados e quantificados. O risco previsto indica a probabilidade de ocorréncia dos eventos
adversos (EAs). O projeto, o manual do pesquisador e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) devem apresentar, adequadamente descritos, os EAGs comunicados em
estudos anteriores com o farmaco investigado, permitindo o conhecimento e decisao por parte
dos sujeitos quanto a participagdo na pesquisa. O levantamento foi feito em 61 projetos de
pesquisa cientifica de farmacos envolvendo seres humanos, submetidos e aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HCPA no ano de 2003. De 8543 riscos descritos, 1166
(13,65%) eram gastrintestinais. Destes 1166 riscos, no manual do pesquisador foram descritos
922, no TCLE 350 e no projeto 143 riscos. Somente 47 (4,03%) riscos de EAs gastrintestinais
estavam corretamente descritos em toda documentagdo (TCLE /Projeto/Manual). E importante
ressaltar que destes 1166 riscos, 177 aparecem somente no TCLE; ja 816 riscos estao descritos,
apenas, nos documentos de acesso ao pesquisador e 173 riscos, que representam 14,84% dos
riscos gastrointestinais totais, foram compartilhados entre o pesquisador e o sujeito participante.
Dos 61 projetos analisados, constatou-se 261 diferentes tipos de EAs gastrintestinais, que foram
classificados de acordo com a gravidade, por padrao médio de comportamento, resultando em
87 (33,3%) graves, 61 (23,4%) moderados, 68 (26,1%) leves e 45 (17,2%) inclassificaveis.
Muitas vezes, os riscos de EAs descritos nos documentos disponiveis ao pesquisador ndo sao
transpostos ao meio externo, caracterizando acesso privilegiado da informagédo. Os TCLEs nao
vém acompanhados da probabilidade de ocorréncia, bem como foi verificada a falta de
informacao de parte destes riscos, 0os quais encontravam-se apenas no manual do pesquisador.
Observa-se a falta de homogeneidade e padronizagdo para expressarem adequadamente os
riscos ja ocorridos em estudos prévios e que serviria como meio de protecdo ao sujeito de
pesquisa.
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Confusbes e Ambiglidades na Classificagao de Eventos Adversos

E comum considerar ambiguo como sinénimo de confuso. Em uma informacéo
confusa, varias informagdes tém um mesmo significado. Na informagao ambigua, ao
contrario, varios significados sao atribuidos a uma mesma palavra. Informagdes excessivas
também geram ambigilidade, dai a necessidade de concisédo e clareza na linguagem. O
termo evento adverso(EA) é definido como qualquer ocorréncia médica inconveniente,
sofrida por um sujeito da pesquisa ou individuo em investigagao clinica. A confusdo e a
ambigiidade no uso de palavras podem gerar consequéncias importantes na valorizagédo de
EAs. Nosso objetivo € buscar harmonizar o vocabulario na comunicagéo de EAs. Os EAs
podem ser classificados quanto a gravidade, seriedade, previsibilidade, causalidade e
ocorréncia. Os EAs, quanto a gravidade, sao classificados em leves, moderados e graves,
de acordo com a intensidade das intercorréncias verificadas. Diferentes autores confundem
essa classificagdo com a de seriedade que engloba os EAs sérios e nao-sérios, que sao
assim classificados em fungdo da consequéncia resultante desse evento. Um EA sério
implica em morte, hospitalizagao, prolongamento da hospitalizagdo ou outra consequéncia
relevante desde o ponto de vista médico. Em relagdo a previsibilidade, os EAs previstos sdo
aqueles que ja estdo descritos na literatura. EA imprevisto, é qualquer experiéncia nociva
que ainda nao esteja descrita, incluindo eventos que possam ser sintomaticamente e
fisiopatologicamente relacionados a um evento ja descrito, mas que diferem desse evento
pelo grau de gravidade e especificidade. Quanto a causalidade, por convengao, um EA pode
estar associado com a intervengao realizada, sendo classificado como: definida, provavel,
possivel ou duvidosa (NARANJO e BUSTO, 1991). Baseado também no grau de certeza
dessa relagao causa-efeito a OMS distingue diversas categorias de causalidade como:
definida, provavel, possivel, improvavel, condicional e nao-classificavel. Quanto a
ocorréncia, os EAs, sdo considerados como muito comuns, quando a freqiiéncia é acima de
10,00%; comuns, de 1,00% a 10,00%; incomuns, de 0,10% a 1,00%; raros, de 0,01% a
0,10%; e muito raros, menos que 0,01%. Na maioria das vezes, mesmo em documentos
regulatorios, os EAs sao definidos em funcao da sua seriedade e causalidade. A importancia
da harmonizacdo do vocabulario na comunicacdo de EAs ¢é fundamental para evitar a
utilizagao equivocada de palavras com sentido confuso ou ambiguo.
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Avaliagéao de Ensaios Clinicos Quanto ao Risco de Eventos Adversos

O processo de avaliagao do risco tem como propdsito prevenir os danos a saude
devido a exposicao ao farmaco. O risco elevado esta diretamente associado com uma
probabilidade maior de ocorréncia de eventos adversos. De acordo com a gravidade e
seriedade dos eventos adversos, € de sua probabilidade de ocorréncia, determina-se se o
risco previsto é negligenciavel, toleravel ou intoleravel. Portanto, a caracterizagdo do risco
representa um importante elo entre os dados cientificos obtidos nos diferentes estudos e as
tomadas de decisbes, ao monitoramento e & comunicagdo do risco. Antoine Arnauld e
outros autores agregaram a nogao de valor a probabilidade do risco: “O medo do dano
deveria ser proporcional, ndo apenas a gravidade do dano, mas também a probabilidade do
evento”. O objetivo deste estudo é verificar os riscos de eventos adversos (EAs) previstos
nos projetos de pesquisa da industria farmacéutica, através da analise do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), do manual do pesquisador e do projeto.
Realizou-se um estudo de casos incidentes, com unidade de observacido nos EAs, através
do levantamento de risco de projetos de pesquisa farmacolégica, com patrocinio privado,
aprovados pelo CEP do HCPA. De 61 projetos analisados, identificou-se 8543 referéncias
de riscos de EAs. Dessas, 1716 (20,1%) s&o apresentadas ao participante através do TCLE,
porém nao estdo relatadas no manual do pesquisador e projeto. Apenas, 708 (8,29%)
referéncias de riscos estdo descritas adequadamente no TCLE, projeto e manual, como
informacado compartilhada e documentada, para o participante e pesquisador. As demais,
6119 (71,6%) estao relatadas somente para o pesquisador no manual ou projeto. Os riscos
estavam quantificados, na sua maioria, apenas no manual. No TCLE parte dos riscos
estavam descritos, porém nao quantificados. Observa-se grande discrepancia no relato dos
riscos de eventos adversos que deveriam constar em todos os documentos. O projeto e
manual sao de acesso restrito ao pesquisador. O participante tem acesso apenas ao TCLE.
Somente o que consta no termo de consentimento é transposto para o meio externo. Isso
demonstra a importancia da leitura atenta da documentacdo encaminhada para avaliagao
pelo CEP visando a protecao ativa do participante.



