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RESUMO 

 

 

A avaliação do risco é um processo sistemático pelo qual a possibilidade de dano, a 

exposição e o próprio risco são identificados e quantificados. A consideração, de que 

a participação em um estudo é de risco, fundamenta-se no princípio da precaução, 

que é a garantia da existência de medidas de proteção contra riscos potenciais. De 

acordo com a gravidade dos eventos adversos, e de sua probabilidade de 

ocorrência, determina-se se o risco previsto é negligenciável, tolerável ou intolerável. 

Portanto, a caracterização do risco representa um importante elo entre os dados 

científicos obtidos nos diferentes estudos e as tomadas de decisões, ao 

monitoramento e à comunicação do risco. O objetivo deste estudo é avaliar os riscos 

previstos de eventos adversos gastrintestinais em projetos de pesquisa em seres 

humanos na área farmacológica, realizados no Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA), através da análise do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 

do manual do pesquisador e do projeto. Realizou-se um estudo transversal, com 

unidade de observação nos eventos adversos (EAs) gastrintestinais, através do 

levantamento de risco de projetos de pesquisa farmacológica, com patrocínio 

privado, submetidos e aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

HCPA, no ano de 2004. De 58 projetos analisados, identificou-se 9734 referências 

de riscos de EAs gerais, sendo que 1463 (15,0%) eram gastrintestinais. Destas, 181 

(12,4%) aparecem somente no TCLE, desprovida de embasamento teórico; já 1047 

(71,6%) estão descritas nos documentos não disponibilizados ao participante, 

informação não compartilhada, tendo embasamento teórico; e apenas 235 

referências de riscos, que representam 16,0% dos riscos gastrintestinais totais, 

como informação compartilhada e documentada, para o participante e pesquisador, 

com embasamento teórico. Essas 1463 referências de riscos de EAs gastrintestinais 

foram padronizadas, fazendo-se uso do Código Internacional de Doenças, décima 

revisão (CID 10), obtendo-se 170 tipos diferentes de riscos. Os riscos com maior 

repetição de referência nos projetos foram: náusea e vômitos 14,1%; alteração do 

hábito intestinal 6,5%; aumento dos níveis de transaminases e da desidrogenase 

lática 5,7%; outras dores abdominais e as não especificadas 4,9%. Quanto à 

gravidade, dos 170 tipos de riscos, obteve-se 65 (38,2%) graves, 52 (30,6%) 

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



 

documentos relativos ao projeto de pesquisa deveriam conter a descrição e 

quantificação dos riscos importantes, seja pela alta gravidade ou freqüência 

associada. No TCLE, parte dos riscos estavam descritos, porém desprovidos de uma 

quantificação e caracterização adequadas. O manual apresentava as informações 

sobre os riscos, mas de forma dispersa ao longo do documento, levando a uma 

dificuldade de utilização desses dados nas intervenções propostas. Nos projetos 

analisados, observa-se a falta de homogeneidade e padronização para se expressar 

adequadamente os riscos já ocorridos em estudos prévios. Isso demonstra a 

importância da leitura atenta de toda documentação encaminhada para avaliação 

pelo CEP, visando a proteção ativa dos sujeitos da pesquisa.  

 

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

Bioética. Ética 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 Clínicas 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 – 10th 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 INTRODUÇÃO 

 

 

As Boas Práticas em Pesquisa Clínica, conhecidas pela denominação 

inglesa Good Clinical Practice (GCP), são um padrão de qualidade científica e ética 

internacional para o desenho, condução, registro e relato de pesquisas na área da 

saúde, que envolvam a participação de seres humanos. A adesão a esses estudos 

deve assegurar a garantia pública dos direitos à segurança, proteção e bem-estar 

dos sujeitos participantes (1). 

Com a finalidade de propor medidas que garantam a adequação dos 

aspectos éticos envolvidos nas atividades de pesquisa com seres humanos, faz-se 

uso de documentos, como a Declaração de Helsinki (2), periodicamente revisados (3).  

No Brasil, a formulação de diretrizes para a pesquisa clínica teve seu início 

na década de 1980 (4), tendo-se aprovado, em 1988, as Normas para Pesquisas em 

Saúde (5), primeira resolução do Conselho Nacional de Saúde (CNS). No ano de 

1996, devido a pressões de segmentos envolvidos em pesquisa e ao pouco impacto 

das normas vigentes (6), o mesmo conselho propôs as Diretrizes e Normas 

Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, através da 

Resolução CNS 196/96 (7). A pesquisa com novos fármacos foi considerada uma 

das áreas temáticas especiais que mereceria acompanhamento direto da então 

criada Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). Essa foi a primeira área 

a ter normas específicas, através da Resolução CNS 251/97 (8). Porém, novas 

particularidades foram propostas, posteriormente, pelo aumento da participação de 

pesquisadores e sujeitos de pesquisa em projetos colaborativos internacionais (9), e 

o encaminhamento de projetos multicêntricos (10). 

O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) tem o caráter de avaliar e 

acompanhar os projetos de pesquisa (7). No que concerne à avaliação, inclui, entre 

outras, a análise da relação entre risco e benefício associado à pesquisa. Na 

atividade de acompanhamento, o monitoramento dos eventos adversos (EAs) é 

fundamental. 

Em 1993 foram publicadas as Diretrizes Éticas Internacionais para a 

Pesquisa Envolvendo Seres Humanos pelo Concil for International Organizations of 

Medicinal Sciences (CIOMS) (11) em colaboração com a Organização Mundial da 

Saúde (OMS). Em 1996, no Brasil, a Resolução CNS 196/96 estabelece, no item 
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V.4, que: “O Comitê de Ética em Pesquisa da instituição deverá ser informado de 

todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo” 

(7). 

Em setembro de 2001, o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA) iniciou um programa de monitoramento de eventos 

adversos sérios (EASs) referentes aos projetos de pesquisa desenvolvidos na 

instituição. O objetivo deste monitoramento é acompanhar os projetos, visando a 

proteção dos sujeitos incluídos no estudo. Através deste acompanhamento, torna-se 

possível verificar se os riscos envolvidos no projeto estão dentro do esperado, ou 

ultrapassam os riscos previstos. 

Os ensaios clínicos aparentemente têm uma ótima segurança; apesar disso, 

graves e inúmeros relatos têm levantado questões sobre a capacidade da avaliação 

ética dos membros locais para realizar comentários imparciais (12). Além disso, a 

morte de voluntários saudáveis em centros médicos de prestígio revela falha no 

sistema de proteção aos seres humanos (13,14). 

Os fundamentos éticos para a avaliação do risco, comunicação e 

acompanhamento dos eventos adversos são baseados nos Princípios da 

Beneficência, Respeito às Pessoas, Justiça e Precaução. 

Com relação à Beneficência, estabelece-se a obrigação moral de agir em 

benefício dos outros. Com a beneficência positiva, almeja-se a avaliação do risco 

previsto e a comunicação de eventos adversos sérios; já com a beneficência 

negativa, visa-se a comunicação evitando danos ao longo do projeto. 

Quanto ao Princípio do Respeito às Pessoas (15), central na Bioética, e que 

engloba além da autodeterminação, a privacidade e a veracidade, especial atenção 

deve ser dada ao processo de tomada de decisão para participação na pesquisa. A 

capacidade para consentir tem sido discutida por diversos autores. A participação 

deve ser incentivada, porém na presença de um Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) que apresente as possibilidades de riscos, previamente 

informados, permitindo o livre arbítrio para a tomada de decisão quanto à 

participação. A adequação do processo ao estágio de desenvolvimento 

biopsicossocial dos mesmos é que garantirá a sua validade moral (16). 

A privacidade é a liberdade que o paciente tem de não ser observado sem 

autorização, e, neste contexto, a pesquisa poderia estar expondo o paciente, porém 

a exposição na comunicação do evento adverso sério é um pressuposto da 
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participação, e no TCLE é comentada a possibilidade de compartilhamento de 

informações; a veracidade implica na adequação das informações essenciais para o 

processo de tomada de decisão, em que a qualidade das informações repassadas 

ao participante é importante para a compreensão da mesma, e os dados informados 

devem ser fiéis ao ocorrido; e a autodeterminação, que é fundamental no ato de 

consentir do sujeito de pesquisa. Quando uma nova informação for relevante, esta 

deve ser comunicada, para que o participante possa reiterar, ou retirar o 

consentimento. 

A Justiça configura-se em um princípio moral, enquanto que o Direito o realiza 

no convívio social. Aristóteles (384 a 322 a.C.) propôs a justiça formal, afirmando 

que os iguais devem ser tratados de forma igual e os diferentes devem ser tratados 

de forma diferente. O Princípio da Justiça considera a não-discriminação, tendo 

como objetivo evitar que grupos, ou subgrupos de pacientes, sejam prejudicados 

diferencialmente; e a generalização, que visa que participantes e pesquisadores 

devam ter conhecimento dos riscos previstos e importantes, seja devido ao fator 

gravidade, ou probabilidade de ocorrência. Já no decorrer do projeto, quando um 

participante for avisado de determinado evento adverso sério ocorrido, todos os 

demais sujeitos da pesquisa deverão ser avisados da mesma forma. 

No Princípio da Precaução, visa-se o estabelecimento de medidas de 

proteção a riscos (17). Em todos os princípios abordados entra o Princípio da 

Precaução. Existindo risco, temos que ter meios para contorná-lo, que são os 

princípios. Precaução é o princípio de meio e não finalístico. Este princípio não deve 

ser encarado como um obstáculo às atividades assistenciais e principalmente de 

pesquisa. É uma forma de resguardar os legítimos interesses de cada pessoa em 

particular e da sociedade como um todo. Reconhecer a existência da possibilidade 

da ocorrência de danos e a necessidade de sua avaliação, com base nos 

conhecimentos já disponíveis, é o grande desafio que está sendo feito à comunidade 

científica mundial. 

Após essas considerações, podemos pensar sobre as conseqüências em 

realizar, ou não, uma determinada pesquisa. A opção por não realizar algumas 

pesquisas, ou impedir determinados sujeitos de participarem, implica na proteção em 

relação aos riscos, principalmente quando potenciais. A opção por permitir a 

realização de estudos com riscos previstos e eventos adversos sérios comunicados 

pode resultar em uma exposição aos riscos, mas com o controle adequado da 
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pesquisa e novas formas de informação para participantes (TCLE), danos maiores 

podem ser, previamente, percebidos e evitados. E, uma vez estabelecido que o risco 

é maior que o benefício, permite-nos repensar e interromper o processo, visando 

segurança à saúde. 

As tentativas de associar saúde, pesquisa e ética geram profundas 

dificuldades para aqueles pesquisadores defensores de modelos ideais de pesquisa 

que, no entanto, muitas vezes, não se adaptam aos dias atuais. A utilização de 

fármacos em pesquisas deve sempre ser feita dentro de critérios técnicos elevados, 

tendo como princípio o conhecimento da eficácia (em estudos previamente 

realizados) e das relações entre os riscos e os benefícios. Em nenhum momento os 

aspectos econômicos e os interesses das indústrias farmacêuticas podem estar 

acima desses princípios, sob o risco de estar incorrendo em problemas morais e 

éticos inconcebíveis à saúde.  

Os riscos previstos de eventos adversos devem estar descritos no TCLE, 

único documento de acesso ao participante, bem como no projeto e 

manual/brochura, não disponibilizados ao participante, como informação 

compartilhada e documentada. Já os eventos adversos ocorridos durante a 

execução dos projetos devem ser adequadamente monitorados como forma de 

proteção ao sujeito participante, permitindo que o processo de tomada de decisão 

quanto à participação seja um processo dinâmico. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 

2.1 Definições 

 

 

As reações adversas a medicamentos (RAMs) se constituem num problema 

importante na prática do profissional da área da saúde. Conforme Ferreira (18), a 

palavra “adverso” significa “infortúnio”, “infelicidade”, ou “desfavorável”, “impróprio”, 

“inadequado”. O conceito de reação adversa incorporou o significado de 

“desfavorável” da palavra adverso, definido desde a década de 1960 como “piora do 

estado clínico, ou biológico de um indivíduo, atribuída à tomada de um medicamento 

em doses habitualmente utilizadas e que demanda uma terapêutica, diminuição da 

dose, ou ainda a suspensão do tratamento” (19). 

A Organização Mundial da Saúde define reação adversa como “qualquer 

resposta prejudicial, ou indesejável, não-intencional, a um medicamento, a qual se 

manifesta após a administração de doses normalmente utilizadas no homem para 

profilaxia, diagnóstico, ou tratamento de doença, ou para modificação de função 

fisiológica” (20). Não inclui reações indesejáveis determinadas por falha terapêutica, 

abuso, erros de administração e não-adesão a tratamento (21,22), e efeitos que 

ocorrem após uso acidental, ou intencional de doses maiores que as habituais (21-

23). 

Os termos reação adversa, efeito indesejável e doença iatrogênica são 

equivalentes e correspondem à definição anterior. Entretanto, esses termos devem 

ser distinguidos de evento adverso, que pode ocorrer enquanto o paciente está 

tomando o medicamento, mas que não é necessariamente atribuído a este (24). Um 

evento adverso pode ser considerado como “uma injúria sofrida pelo paciente 

resultante de erros no uso de medicamentos e que resulta em falha terapêutica” 

(23). O evento pode ser devido a diversos fatores relacionados com o tratamento, 

como dose do medicamento incorreta, dose omitida, via de administração não 

especificada, horário de administração incorreto. Uma superdose não é considerada 

uma reação adversa de acordo com a definição, mas pode ser um evento adverso 

(21,23). Esta distinção é importante em ensaios clínicos, em que nem todos os 
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eventos adversos são necessariamente relacionados a medicamentos e nem 

sempre é possível estabelecer relações de causalidade (22,24,25). 

Os eventos adversos são categorizados em “não sérios” e “sérios”. Um 

evento adverso sério é qualquer ocorrência médica indesejável que, em qualquer 

dose: resulta em morte; é de risco à vida; requer hospitalização com internação, ou 

prolongamento de hospitalização existente; resulta em deficiência/ incapacidade 

persistente, ou significativa; ou, constitui uma anomalia congênita/ defeito de 

nascença (1). O termo “de risco à vida”, na definição de “sério”, se refere a um 

evento em que o indivíduo ficou em risco de morte no momento do evento; não se 

refere a um evento que hipoteticamente poderia ter causado a morte se fosse mais 

severo (26). Um evento adverso não sério é qualquer evento adverso que não 

preenche os critérios de evento adverso sério. 

Já um evento adverso inesperado é qualquer experiência nociva, que não 

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, não 

é consistente com as informações aplicáveis ou conhecidas do produto e não está 

descrito na bula ou monografia do produto, brochura do pesquisador, ou ainda no 

protocolo do estudo (27). 

Ensaio clínico corresponde ao modelo de estudo que permite a avaliação 

experimental da eficácia ou efetividade e segurança de uma substância, 

medicamento, técnica diagnóstica, ou intervenção terapêutica ou preventiva em 

seres humanos (28). 

O sinal é definido como o conjunto de notificações sobre uma possível relação 

causal entre um evento adverso e um medicamento até então desconhecida, ou 

documentada de modo incompleto, sendo necessárias mais de uma notificação, 

dependendo da severidade do evento e da qualidade da informação. É necessário 

estabelecer a força de associação, importância clínica (severidade e impacto de 

saúde pública) e o potencial para a adoção de medidas preventivas (29). 

Risco, como sendo a probabilidade de um evento particular ocorrer a um 

indivíduo, e a probabilidade de um indivíduo desenvolver um resultado (doença, ou 

outro desfecho clínico), em certo período de tempo (29).  
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A Organização Mundial da Saúde define farmacovigilância como a ciência e 

as atividades relativas à detecção, avaliação, compreensão e prevenção dos efeitos 

adversos, ou qualquer outro possível problema relacionado com medicamento (20). 

Fármaco deriva do termo grego phármakon, que tanto pode significar veneno 

como remédio (30). De phármakon derivam várias palavras, tais como farmacologia, 

farmacognosia, farmacotécnica, farmacodinâmica, farmacopéia, farmacoquímica, e 

farmacovigilância (31). Na terminologia farmacêutica, fármaco designa uma 

substância química conhecida e de estrutura química definida, dotada de 

propriedade farmacológica (30). 

O termo droga, de acordo com a maioria dos léxicos, designa a substância ou 

matéria da qual se extrai ou com a qual se prepara determinado medicamento (31). 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) atribui o termo “droga” 

para a “substância, ou matéria-prima, que tenha finalidade medicamentosa ou 

sanitária. Quando citada em inglês a palavra ‘drug’, esta deve ser traduzida, 

preferencialmente, como fármaco e não como droga” (32).  

Em literatura médica, confere-se à palavra droga significância de fármaco, 

especialmente ao se referir a substância química sintetizada pela indústria 

farmacêutica (31). Atualmente, no entanto, droga assumiu conotação de substância 

ilícita de abuso e dependência. Em vista disto, tem-se preferido o termo fármaco 

para designar substância com atividade endógena (33). 

Para uniformização da terminologia a ser empregada neste estudo, 

considerando as definições, optou-se pela utilização do termo fármaco. 

 

 

2.2 Aspectos Históricos das Reações Adversas a Medicamentos 

 

 

As reações adversas aos medicamentos (RAMs) constituem um problema 

conhecido desde a antigüidade. Nenhuma substância química é totalmente segura, 

ou completamente tóxica. Sempre que se prescrevem, ou recomendam 

medicamentos, existe risco potencial de reações adversas (34). Os fármacos não 

são 100% seletivos, logo, além dos efeitos terapêuticos esperados, manifestam-se 

efeitos indesejáveis. A possibilidade de ocorrência dos efeitos adversos está sempre 

presente, mesmo com o emprego de fármacos reconhecidamente seguros (35). 
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O Código de Hammurabi (2200 a.C.), da Babilônia, determinava a pena de 

amputação das mãos para o médico que causasse a morte de um paciente. Galeno 

(131-201 d.C.) advertia para os riscos das prescrições obscuras e mal escritas 

(19,36,37). Na Inglaterra, o Royal College of Physycians, fundado em 1518, 

responsabilizou-se pelos problemas relativos à segurança dos medicamentos. No 

século XVII, pela primeira vez, um fármaco (antimônio) foi banido devido a sua 

toxicidade. Em 1785, William Withering fez a primeira descrição de uma reação 

adversa, relatando sobre os efeitos tóxicos da digitalis. No inicio do século XX, 

tiveram início os grandes inquéritos para verificar os efeitos negativos causados 

pelos medicamentos. Em 1922 o Medical Research Council relatou o problema da 

necrose hepática como conseqüência do tratamento da sífilis com os arsenicais (38). 

Até 1950, os textos médicos praticamente não se ocupavam dos efeitos 

negativos dos medicamentos, mas a percepção do risco associado ao uso de 

fármacos começava a mudar. Em 1952, Myler publicou o texto “Myler’s Side Effects” 

o primeiro livro sobre reações a medicamentos (36). 

Na Inglaterra, Suíça e Estados Unidos, no final do século XIX e início do 

século XX, surgiram as primeiras legislações e órgãos específicos de controle de 

medicamentos. A Noruega e a Suécia foram pioneiras no desenvolvimento de uma 

regulamentação voltada para a segurança e a eficácia dos fármacos (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 após o desastre da talidomida, em 1961, reconheceu-se 

que pouco se sabe sobre o potencial de efeitos adversos de um fármaco, quando do 

seu registro. Países desenvolvidos passaram a considerar o estudo das reações 

adversas como uma questão de importância fundamental para garantir o uso seguro 

dos medicamentos. No ano de 1962, a Assembléia Mundial da Saúde, verificando o 

grave problema relacionado à segurança dos medicamentos, emitiu a Resolução 

2051, que constitui a base do Sistema Internacional de Farmacovigilância (38). 

Neste mesmo ano, os Estados Unidos reforçaram os requisitos do FDA para 

comprovar a segurança dos fármacos, exigindo extensos estudos pré-clínicos 

farmacológicos e toxicológicos e estudos clínicos bem controlados, antes do 

medicamento ser aprovado para comercialização (19,37,39). 
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Mesmo assim, a identificação de efeitos nocivos dos medicamentos e a 

correlação causa-efeito nem sempre é fácil, especialmente nos casos em que a sua 

incidência é rara. Além disso, os ensaios clínicos são restritivos, pois os pacientes 

são selecionados em condições controladas, tornando impossível conhecer efeitos 

em idosos, crianças, gestantes, pacientes portadores de insuficiência renal e 

hepática, e em pacientes que fazem uso de outras medicações (19). Na área 

hospitalar, o FDA começou, a partir de 1960, a coletar o registro das reações 

adversas e a patrocinar programas de monitoramento de fármacos (36,37). 

Estudos epidemiológicos realizados nos Estados Unidos indicam a ocorrência 

de reações 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 

internações em hospital-escola de atenção terciária, no ano de 1999, esteve 

associada a RAMs (42). 

O ato de prescrever determinado medicamento é resultado de um processo 

decisório, de caráter probabilístico, em que o prescritor trabalha com incertezas, 

benefícios e riscos inerentes à intervenção (43). 

Embora alguns efeitos adversos sejam detectados em estudos pré-clínicos, 

alguns tipos de toxicidades graves, porém relativamente infreqüentes, podem tornar-

se aparentes somente quando o fármaco é utilizado em grande população de 

pacientes, ao longo de período prolongado de tempo. Conseqüentemente, a 

detecção precoce e a avaliação das reações adversas aos fármacos vêm tornando-

se cada vez mais importantes (44); para isto, exigem adequado monitoramento nas 

diferentes fases clínicas da pesquisa. 

 

 

2.3 Pesquisas com Novos Fármacos 

 

 

Para que um novo medicamento seja aprovado para uso assistencial, faz-se a 

necessidade de execução de estudos classificados em pré-clínicos, que utilizam 

modelos celulares e animais, e clínicos, desenvolvidos em seres humanos.  
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2.3.1 Testes Pré-Clínicos 

 

 

A Resolução CNS 251/97 acorda que a pesquisa pré-clínica deve gerar 

informações que justifiquem a realização 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 relevância dos achados, as possíveis aplicações 

terapêuticas e possíveis riscos com o uso do fármaco (8). 

Neste momento, busca-se identificar e compreender as ações 

farmacológicas dos medicamentos, como mecanismo de ação, especificidade do 

efeito e toxicidade. Como todos os medicamentos possuem potencial para produzir 

efeitos tóxicos, os estudos de toxicidade são conduzidos em animais, de acordo com 

diretrizes bem definidas. Em geral, é necessário que os testes com animais sejam 

executados em, no mínimo, três espécies de mamíferos (8,45). As Boas Práticas 

Clínicas do Mercosul (46) estabelecem que uma dessas espécies deva ser de não-

roedores. Os testes são utilizados para determinar a toxicidade dos medicamentos 

e/ou dos seus metabólitos em vários sistemas biológicos, a fim de que se possam 

fazer previsões, tendo em vista os riscos potenciais nos seres humanos (45). A 

avaliação toxicológica pré-clínica é dividida em quatro estágios, de acordo com o 

tempo de exposição: toxicidade aguda, de doses repetidas, subcrônica e crônica 

(46). 

Os estudos de toxicidade aguda envolvem administração de dose única, ou 

de pequenas doses escalonadas, num período de até 24 horas, enquanto que os de 

toxicidade a longo prazo, subcrônica (cerca de 30 dias) e crônica (90 dias ou mais), 

envolvem a administração diária de medicamentos por períodos que duram desde 

poucos dias até anos (8,45). 

Essas pesquisas de toxicidade de novos fármacos devem gerar informações 

a respeito dos possíveis efeitos sobre a fertilidade, embriotoxicidade, mutagênese e 

oncogênese, de acordo com a Resolução CNS 251/97 (8). 

Segundo Naranjo e Janecek (45), os testes toxicológicos em animais 

normalmente são bons para que se possa fazer a previsão de toxicidade relacionada 

com a dose em seres humanos, enquanto as reações adversas dos medicamentos 

não-relacionadas com a dose (reações alérgicas, ou geneticamente determinadas) 
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não são detectadas nos testes toxicológicos tradicionais. Logo, a primeira 

administração 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 

experimentação clínica. Realizam-se cuidadosos ensaios clínicos, com limitação do 

número de indivíduos observados, seguindo-se progressivo aumento do número de 

indivíduos tratados até obtenção de dados que permitam supor alta eficácia e 

segurança 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 segurança dos seus participantes (47). 

 

 

2.3.2 Testes Clínicos 

 

 

A etapa clínica das pesquisas com novos medicamentos é subdividida em 

cinco fases, zero a 4, dependendo do nível de conhecimento que se tem sobre 

efeitos dos fármacos em modelos celulares, animais e humanos. Para se diferenciar 

essas fases, faz-se uso também dos objetivos específicos de cada tipo de estudo, o 

tipo de delineamento utilizado, e o número e características dos participantes. As 

fases são sucessivas e escalonadas, com níveis crescentes de complexidade e de 

exposição (48). 

A Resolução CNS 251/97 (8) incorpora todas as decisões contidas na 

Resolução CNS 196/96 (7), sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de 

Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, da qual esta é parte complementar da área 

de pesquisa com novos fármacos, medicamentos, vacinas e testes diagnósticos. 

Reporta-se ainda à Resolução do Grupo Mercado Comum (GMC) nº 129/96 (46), da 

qual o Brasil é signatário, que dispõe acerca de regulamento técnico sobre a 

verificação de boas práticas de pesquisa clínica. 

Os estudos Fase Zero, ainda não descritos ou regrados por qualquer diretriz 

brasileira, são aqueles realizados com um grupo muito reduzido de pacientes, até 20 

pessoas, utilizando micro-doses do fármaco (0,2%) em investigação. Estes estudos 

têm por objetivo avaliar se a substância utilizada tem alguma atividade biológica nos 
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seres humanos. Os ensaios de fase zero, ou “exploratórios”, são realizados antes 

mesmo que os estudos da fase pré-clínica, utilizando modelos in vitro ou animais, 

tenham sido completados (49). 

Os estudos Fase 1 são realizados com pequenos grupos de pessoas 

voluntárias, em geral sadias, de um novo princípio ativo, ou formulação. 

Dependendo da especialidade e objetivo da pesquisa, os estudos Fase 1 podem ser 

realizados diretamente com pacientes de grupos específicos, portadores de doenças 

crônicas irreversíveis, como por exemplo, pacientes oncológicos, com transtornos 

psiquiátricos, ou com função renal alterada (8,47). 

A Resolução CNS 01/88, no item II do art. 55, delimitava os estudos de fase 

1 de novos fármacos antineoplásicos, e outros com índice terapêutico muito baixo, 

somente para “voluntários com a enfermidade específica em estágios avançado, 

confirmada por métodos diagnósticos adicionais, que não hajam apresentado 

resposta terapêutica a nenhum outro tratamento disponível e nos quais o novo 

fármaco poderá oferecer um benefício terapêutico” (5). Isso configura o uso 

compassivo, gerando confusão entre acesso assistencial de um fármaco 

experimental, com um estudo de fase 1. A principal diferença é que os resultados 

obtidos com os pacientes, nas condições do item II do art. 55, gerariam fatores de 

confusão que viriam a dificultar a adequada avaliação do impacto de um novo 

fármaco em seres humanos. Com a intenção de proteger pacientes menos graves 

da exposição a um risco desconhecido, estava-se causando um risco adicional a 

todos os participantes das fases seguintes. O uso compassivo em situações como 

essa é justificável, mas não como substituto de um projeto de pesquisa (50). 

Os estudos de fase 1 utilizam, geralmente, uma amostra entre 10 e 80 

participantes, não excedendo 100. Têm como objetivo estabelecer uma evolução 

preliminar da segurança e do perfil farmacocinético e, quando possível, um perfil 

farmacodinâmico (8,47). As Boas Práticas Clínicas do MERCOSUL recomendam 

dose máxima a ser administrada, nessa fase, de 1/10 (10%) da dose considerada 

segura nos estudos pré-clínicos (46).  

Os estudos Fase 2 são estudos terapêuticos piloto para demonstrar a 

atividade e estabelecer a segurança a curto prazo do princípio ativo, em pacientes 

afetados por uma determinada enfermidade, ou condição patológica. Realizam-se 

com um número limitado de participantes e freqüentemente são seguidas de um 
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estudo de administração, visando estabelecer as relações dose-resposta (8). 

Consta-se de fases 2a e 2b, avaliação de titulação de dosagem e da eficácia.  

Os estudos Fase 2 iniciais (fase 2a) utilizam doses do fármaco já testados 

como seguros em estudos Fase 1. Tratam-se de estudos que visam avaliar a 

tolerabilidade e segurança deste novo fármaco (50). As amostras são pequenas e 

com medidas de controle rigorosas (47). 

Os estudos Fase 2 avançados (fase 2b) são conduzidos em amostras 

maiores de indivíduos, com critérios bem definidos de inclusão, tendo a finalidade de 

acrescentar dados relativos a eficácia do fármaco em questão (50). Podem envolver 

amostras com menos de 100 e até 1000 participantes (51). Mesmo com o curto 

período de acompanhamento, já é possível verificar a ocorrência de alguns eventos 

adversos.  

Os estudos Fase 2 são fundamentais para estabelecer a relação dano-

benefício imprescindível para a realização dos estudos Fase 3 (8,46,47). Os estudos 

Fase 2 requerem cuidados em termos de condições adequadas para sua realização, 

especialmente de recursos humanos e instalações de apoio, para o atendimento de 

eventos adversos, acompanhamento e monitoramento dos participantes (50). 

Os estudos Fase 3 são estudos terapêuticos ampliados, realizados em 

grandes e variados grupos de pacientes, com o objetivo de determinar o resultado 

do risco/benefício a curto e longo prazos das formulações do princípio ativo, e, de 

maneira geral, o valor terapêutico relativo. Visa estabelecer ou refutar o benefício 

presumido. Explora-se, nesta fase, o tipo e perfil das reações adversas mais 

freqüentes, assim como as características especiais do medicamento (8). 

Os estudos Fase 3, recentemente, foram subdivididos em fases 3a e 3b. A 

primeira tem como princípio avaliar eficácia de fármacos já testados em estudos 

Fase 1 e 2. Os estudos Fase 3b são realizados ao longo do período de trâmite da 

solicitação de registro de um novo fármaco. Com essa etapa, aumenta-se o período 

de observação dos efeitos do medicamento (50). 

Estes estudos só poderiam ocorrer quando os estudos Fase 1 e 2 

demonstrassem, de forma clara, os riscos associados ao novo fármaco, à sua 

segurança e ao seu efeito terapêutico potencial. Buscam avaliar se os efeitos 

terapêuticos demonstrados nos estudos de fase 2 têm significância estatística e 

relevância clínica para uma indicação, e para um grupo específico de participantes 

(8,46). 
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Os estudos de fase 3 envolvem grandes amostras, podendo passar de 3000 

indivíduos (47). Sempre seguem protocolo único, independente do local de 

execução e dos grupos de pesquisadores envolvidos. Quando realizados de forma 

uniforme e em vários locais, recebem a denominação de “estudo multicêntrico” (52). 

Estes são patrocinados, em parcela importante, por indústrias farmacêuticas. 

Estudos multicêntricos patrocinados podem ter pesquisadores apenas ligados com a 

execução do projeto, sem terem participado do planejamento do estudo. Esta forma 

de participação, remunerada, poderá ser caracterizada como uma forma de 

prestação de serviços em pesquisa. Estes pesquisadores têm pouca autonomia, 

mas, por outro lado, se a tivessem, as modificações decorrentes poderiam alterar as 

características do projeto original. Isso leva ao desafio de garantir adequação local 

de estudos internacionais, sem perder as características próprias aos mesmos (50).  

Os estudos dessa fase devem comparar o novo fármaco com o tratamento 

reconhecido como padrão, independente do local onde se realiza, estando esta 

determinação incluída na versão VI da Declaração de Helsinki (3). O melhor 

tratamento disponível em cada local, ao invés da proposta de melhor tratamento 

existente, daria possibilidade a se determinar padrões éticos distintos para diferentes 

locais, o que vem a ser o denominado “Duplo Standard” (50,53). Em isso sendo 

aceito, onde já é disponível o melhor tratamento, a comparação é feita contra ele 

mesmo; onde isso não ocorre, não. Esta alteração repercute no entendimento a 

respeito da vulnerabilidade dos participantes em diferentes locais onde estudos são 

conduzidos, que pode ser abordada com medidas de exclusão protetora, ou como 

necessidade adicional de proteção a estes indivíduos (54). 

Em não havendo tratamento padrão, é possível a realização 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 benefício, ou dano para um dos grupos do estudo, mesmo que mantido o 

cegamento das intervenções, os Comitês de Ética em Pesquisa e os Comitês de 

Monitoramento e Segurança dos Dados do próprio estudo têm poderes para propor 

interrupção, ou encerramento do estudo (3,7,52). 

O monitoramento clínico continuado dos estudos de fase 3 é necessário 

para permitir o acompanhamento adequado do processo de recrutamento e seleção 

dos participantes, a fidedignidade e qualidade dos dados, o seguimento dos sujeitos 

de pesquisa e a avaliação dos eventos adversos. Isto é especialmente relevante para 
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os eventos adversos sérios, por envolverem o prolongamento das hospitalizações, a 

necessidade de hospitalização, ou o óbito de participantes de um projeto (55). 

Estes estudos proporcionam informações sobre efeitos adversos encontrados 

em grandes amostras, que serão usadas nas instruções de uso assistencial do novo 

fármaco (46,47,56). O estudo como um todo tem grande número de participantes, 

mas cada centro pode recrutar apenas uma pequena amostra desse total. O grande 

número de relatos de eventos adversos será comunicado a todos os pesquisadores 

e Comitês de Ética em Pesquisa dos centros participantes. O monitoramento local 

acarreta sobrecarga às instituições, sobretudo aos Comitês (57), levando a concluir 

que o ideal seria que os relatos de eventos adversos fossem encaminhados com 

uma pré-análise sobre suas repercussões, tipo de relação possível com o uso do 

novo fármaco e que fossem enviados na forma de um relatório consolidado (50).  

Se o produto estiver dentro dos padrões de toxicidade aceitáveis, ele é 

aprovado. Porém, como o número de pacientes até a fase 3 raramente atinge mais 

de dez mil, ainda é difícil identificar reações adversas de incidência menor que 

1:20.000 (19).  

Devido ao tempo que decorre entre a realização dos projetos de pesquisa 

com o novo fármaco e a sua adequada avaliação regulatória por parte das agências, 

participantes de pesquisas têm requisitado a continuidade de uso do fármaco após 

encerramento do estudo, bem como pacientes, em uso assistencial, que poderiam 

ser beneficiados com o uso da substância ainda em investigação. Com isso, surge o 

acesso especial a fármacos através de extensões de uso, uso compassivo, ou de 

programas de acesso expandido (58). 

Os projetos de extensão propiciam que os sujeitos de pesquisa que utilizavam 

um novo fármaco continuem a ter acesso ao mesmo, após 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 disponível, possa ter acesso ao 

fármaco experimental em qualquer fase da pesquisa (60). Já o acesso expandido se 

caracteriza pelo uso de um fármaco em investigação, que esteja em processo de 

liberação para uso assistencial, em um grande número de pacientes que possam ser 

beneficiados com o seu uso (61). 

No Brasil, o acesso expandido foi regulamentado pela Resolução da 

Diretoria Colegiada (RDC) 26/99 da ANVISA (61). O artigo 1° dessa resolução 

restringe os programas de acesso expandido a “[...] produtos com estudos de fase 3 
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em desenvolvimento no Brasil ou no país de origem, ou com registro do produto no 

país de origem” (61). No entanto, o regulamento técnico anexado a essa resolução, 

em seu artigo 2, item IV, abre a possibilidade para exceções, caracterizando que o 

patrocinador pode comprovar que existem programas de acesso expandido 

semelhantes no país de origem, ou que o produto já está registrado neste. Os 

programas de acesso expandido são encaminhados a ANVISA, que os reencaminha 

a CONEP para aprovação de seus aspectos éticos (61). 

Os estudos Fase 4 são pesquisas que visam o monitoramento, ou vigilância 

pós-comercialização do fármaco, tendo como objetivo estabelecer o valor 

terapêutico, em larga escala, e o surgimento de novas reações adversas, como as 

menos freqüentes, e/ou confirmação da freqüência de aparecimento das já 

conhecidas e as estratégias de tratamento (8), incluindo as interações medicamentosas 

e a segurança de uso (46). Ainda podem ser usadas para avaliar o custo-efetividade 

do novo fármaco, com relação às demais opções já existentes no mercado (62). 

A farmacovigilância tem como principais objetivos: a identificação precoce de 

reações adversas e interações desconhecidas até o momento; identificação do 

aumento na freqüência de reações adversas conhecidas; identificação de fatores de 

risco e possíveis mecanismos subjacentes às reações adversas; estimativa de 

aspectos quantitativos da análise benefício/risco e disseminação de informações 

necessárias para aprimorar a prescrição e regulação de medicamentos, bem como, 

promover o uso racional e seguro de medicamentos; efetuar a avaliação e 

comunicação dos riscos e benefícios dos medicamentos no mercado; e educar e 

informar os pacientes (63). 

Quando há suspeita da relação causal medicamento-evento adverso sério ou 

imprevisto, deve-se comunicar o fato a um centro de farmacovigilância. Se o fármaco 

estiver fazendo parte dos ensaios clínicos, deve-se comunicar à indústria 

farmacêutica patrocinadora e ao setor de farmacovigilância deste local, além dos 

Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs), permitindo assim o acompanhamento dos 

possíveis eventos adversos. Se o fármaco já estiver sendo comercializado, a reação 

precisa ser registrada, notificada por escrito e comparada com relatórios feitos por 

diversos observadores; estaremos, então, diante de uma reação adversa notificável, 

que é qualquer experiência associada com o uso de um medicamento, considerada 

relacionada com o medicamento, ou não, e inclui efeitos colaterais, lesão, toxicidade, 

reações de sensibilidade, ou significativa falha na ação farmacológica esperada (25). 
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O Processo “fast track”, aceito pelo FDA desde 1997, permite aprovações 

em curtíssimo prazo de tempo, com estudos de diferentes fases se sobrepondo. A 

“via rápida” foi uma resposta às pressões de grupos organizados, como o de 

pacientes portadores de HIV/SIDA, no sentido de abreviar o tempo entre pesquisa e 

liberação de um novo fármaco para uso assistencial (64). Aproximadamente 40% 

dos estudos na área de câncer receberam esse tipo de autorização (65). 

De acordo com o item I.4 da Resolução CNS 251/97 (8), 

 

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

A normatização do uso de fármacos em seres humanos cabe às agências 

reguladoras, como é o caso da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

no Brasil (66), Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos (67) e a 

Agência Européia para Avaliação de Produtos Medicinais (EMEA) no Continente 

Europeu (68). Estas são responsáveis por elaboração de normas técnicas, avaliação 

de novas solicitações de uso específico, fiscalização com acompanhamento do uso 

dos fármacos dentro de suas indicações, bem como o monitoramento de eventos 

adversos relatados por médicos e pacientes, com fins de manter a continuidade de 

uso, adequá-los, ou retirá-los do mercado. Para que esse processo ocorra, as 

informações necessárias são geradas através de projetos de pesquisa aprovados 

por Comitês de Ética em Pesquisa (50). O acompanhamento longitudinal dos 

ensaios clínicos possibilita uma aproximação entre pesquisa clínica e registro (69). 

De acordo com as Resoluções nacionais e internacionais, todo projeto de 

pesquisa de novos fármacos, 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 informações a respeito dos dados farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos do medicamento estudado, estudos de toxicidade, estudos 

clínicos anteriormente realizados (por exemplo, com o mesmo fármaco em outros 

países), eventos adversos previstos; ou seja, consta de testes pré-clínicos e testes 

clínicos já realizados com o fármaco em questão. 
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O projeto, o manual do pesquisador e o TCLE devem apresentar, 

adequadamente descritos, os eventos adversos comunicados em estudos clínicos 

com o fármaco em investigação, permitindo o conhecimento e decisão por parte dos 

sujeitos quanto à participação na pesquisa. Porém, na maioria das vezes, o 

documento de acesso ao participante, TCLE, vem desprovido dos eventos adversos 

importantes (freqüentes ou graves), já comunicados, e suas probabilidades de 

ocorrência, baseados em estudos preliminares e de fases clínicas anteriores (70). 

 

 

2.4 Riscos de Eventos Adversos na Pesquisa Clínica 

 

 

A realização de pesquisas científicas com o uso de novos medicamentos é 

questão relevante, requerendo cuidados, principalmente no que tange aos riscos de 

eventos adversos freqüentes ou graves, para não resultar em estudos eticamente 

inadequados. 

A conduta ética em pesquisa com seres humanos demanda que os riscos 

para participantes e sociedade sejam minimizados através de avaliação 

independente, monitoramento e possível revisão de proposta de pesquisa (12). 

Segundo Goldim (71), a dúvida quanto a realizar, ou não, pesquisas com 

seres humanos envolvendo fármacos com riscos de desenvolver determinados 

eventos adversos, culmina em um complexo cenário que abrange fatos, 

circunstâncias, princípios, casos e conseqüências, permitindo o emprego do modelo 

bioético baseado na complexidade para a análise dessa questão. 

O principal fato relacionado à adequação ética de pesquisas é o risco 

associado a tais estudos, ou seja, o risco que pode ser infligido às pessoas ao serem 

incluídas em um projeto de pesquisa. Muitas vezes, o desconhecimento dos riscos, 

mesmo dos previstos, por não estarem adequadamente explícitos, compromete o 

desenvolvimento do estudo. Anthony Giddens (72) define riscos de alta 

conseqüência, como aqueles em que quanto mais desastrosos são os danos 

envolvidos, menos experiência temos sobre aquilo que arriscamos. 

Risco, de acordo com a Resolução CNS 196/96 (7), é a possibilidade de 

danos à dimensão física, psíquica, 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 noção de risco processo da de risco produto. Risco 

processo é aquele a que estão expostos os participantes de uma pesquisa, os 

próprios pesquisadores e os trabalhadores envolvidos, é o risco que ocorre ao longo 

do projeto, criado pela intervenção. Já risco produto é o decorrente do projeto, 

atingindo a sociedade de forma indistinta. 

Segundo o Bioethics Thesaurus (74), risco é a probabilidade de ocorrência 

de um evento desfavorável, englobando uma variedade de medidas de 

probabilidades baseadas em dados estatísticos, ou julgamentos subjetivos. 

As pesquisas farmacológicas devem ter uma justificativa adequada. Shrader-

Frechette (75) propõe que é eticamente inadequado assumir que um risco, quando 

incerto ou desconhecido, seja igual a zero, ou considerado como não importante. 

A avaliação do risco é um processo sistemático pelo qual a possibilidade de 

dano, a exposição e o risco são identificados e quantificados. Os objetivos da 

avaliação do risco incluem a análise da relação entre o risco e o benefício, o 

estabelecimento de níveis de risco e o auxílio na definição das atividades prioritárias 

de monitoramento e vigilância (76). 

As quatro etapas principais no processo de avaliação do risco são: 

identificação do perigo, que é a caracterização dos efeitos adversos inerentes a 

determinado fármaco; avaliação dose-resposta, que é a caracterização da relação 

entre a dose e a incidência de efeitos adversos em populações expostas; avaliação 

da exposição, que é a medição, ou estimativa da intensidade, da freqüência e da 

duração da exposição humana ao fármaco; caracterização do risco, que é a 

estimativa da incidência de efeitos adversos para a saúde sob várias condições de 

exposição humana (76). 

O risco elevado está diretamente associado com uma probabilidade maior de 

ocorrência de eventos adversos à saúde. De acordo com a gravidade dos eventos 

adversos e de sua probabilidade de ocorrência, determina-se se o risco estimado é 

negligenciável, tolerável, ou intolerável. Portanto, a caracterização do risco representa 

um importante elo entre os dados científicos obtidos nos diferentes estudos e as 

tomadas de decisões, ao monitoramento e à comunicação do risco (76). 

A Comissão Nacional de Relato em Pesquisa Envolvendo Crianças oferece 

uma orientação similar e visão objetiva do risco, aconselhando que os IRBs 

(Institutional Review Boards) / CEPs considerem a possibilidade do risco através da 

estimativa comum de risco, baseada na experiência dos investigadores com 
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intervenções e procedimentos similares, qualquer informação estatística disponível 

com respeito a tais intervenções ou procedimentos, e as situações já ocorridas (12). 

Antoine Arnauld em 1662 agregou a noção de valor à probabilidade do risco: 

“O medo do dano deveria ser proporcional, não apenas à gravidade do dano, mas 

também à probabilidade do evento” (73). 

É importante a questão do risco percebido pelo paciente. Para ele, a noção de 

risco é ambígua, podendo ser o risco superestimado, ou subestimado. Em situação 

de pesquisa, com amostra de participantes brasileiros, analisando os itens 

procedimentos, benefícios e riscos, o menos lembrado foi o risco (77). Já um estudo 

sobre riscos assistenciais na Inglaterra revelou que os pacientes superestimaram um 

risco cirúrgico real de 2% para até 65% (78). 

O desconhecimento do risco associado às pesquisas científicas gera um claro 

sentimento de ambigüidade. Se o risco for totalmente desconhecido, a reação pode 

ser de um sentimento de atração em função de um conhecimento desejado, ou de 

repulsa, se considerarmos o conhecimento como proibido. A incerteza está associada 

à chance de determinado evento ocorrer e é expressa em razão. O risco, quando 

previsto e conhecido, indica a probabilidade de ocorrência. A consideração de que a 

participação em um estudo é de risco, fundamenta-se no princípio da precaução, 

que é a garantia de existência de medidas de proteção contra os riscos potenciais 

que, de acordo com o estado atual do conhecimento, não podem ser ainda 

identificados. Este princípio afirma que a existência de um risco de dano sério, ou 

irreversível, requer a implementação de medidas que possam prever este dano (17). 

Para Goldim (79), o princípio da precaução tem uma clara e decisiva 

utilização em Bioética. Tomando apenas a questão da saúde, ele sempre esteve 

associado à noção de dano. Quando era entendida apenas como a ausência de 

doença, a saúde era tida como o estado onde o indivíduo estava livre de danos que 

estariam ocorrendo naquele momento. A própria atividade dos profissionais de 

saúde também era associada à noção de dano. Hipócrates, cerca de 400 anos a.C., 

propôs que, ao tratar os doentes, o primeiro dever era o de ajudar, e o segundo, o 

de não causar dano (79). 

As circunstâncias envolvidas estão relacionadas à exposição dos 

participantes aos possíveis riscos associados ao estudo e à sua autorização para 

participar no projeto, documentada através de um Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). 
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O consentimento informado é o processo pelo qual um sujeito 
da pesquisa confirma voluntariamente sua disposição em 
participar de um estudo científico, após ter sido informado 
sobre todos os aspectos relevantes à sua decisão de 
participação. O consentimento livre e esclarecido é 
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 participação no 

estudo clínico, acompanhando, adequadamente, as possibilidades de riscos/eventos 

adversos. É importante explicar o risco associado a procedimentos de pesquisa, 

verificando o entendimento e compreensão das informações prestadas aos 

participantes do estudo. 

Para Woloshin, Schwartz e Welch (80), se as pessoas são informadas de 

decisões em procedimentos envolvendo sua saúde, elas devem ter o entendimento 

do risco envolvido: Qual a chance de cura se o indivíduo se submeter a uma 

determinada intervenção? Qual a chance de cura se tal procedimento não for 

realizado? Qual a chance de dano em qualquer das duas hipóteses? 

Em estudo recente, estes autores concluíram que em populações de alto e 

baixo status sócio-econômico, o trabalho educacional, abrangendo a ajuda no 

entendimento do risco, levou a uma melhor habilidade de interpretação das 

informações dos procedimentos envolvendo a sua saúde (80). 

Partindo-se do pressuposto que praticamente todo o fármaco apresenta 

efeitos indesejados (previstos ou imprevistos), o princípio da beneficência apresenta-

se nesta discussão de forma dicotômica, pois de um lado temos uma beneficência 

positiva, que visa proteger os participantes ao restringir ou proibir sua participação 

em pesquisas; por outro lado, essas restrições, ou proibições, podem impedir a 

liberação de um fármaco no mercado, ou, no mínimo, dificultar sua comercialização 

inicial, que apesar dos seus efeitos adversos poderia contribuir para a terapêutica de 

uma gama de indivíduos, quando se pensa em risco/benefício do fármaco – 

beneficência 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 população tenha acesso a medicamentos que 

poderiam beneficiá-los. 



39 

Necessitamos ficar atentos ao estudo de novos fármacos e o 

desenvolvimento de eventos adversos sérios, respeitando as características 

individuais dos participantes, realizando adequado monitoramento. 

 

 

2.5 Eventos Adversos 

 

 

Um evento adverso pode ser qualquer ocorrência médica inconveniente, 

sofrida por um sujeito da pesquisa, ou indivíduo em investigação clínica com produto 

farmacêutico, e que não apresenta, necessariamente, uma relação causal com este 

tratamento. Pode ser um sinal desfavorável e não intencional, ou sintoma, ou 

doença temporariamente associada ao uso de um produto medicinal em 

investigação, seja ele relacionado, ou não a este produto (1). 

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

entendimento de evento adverso: 

 

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

Constatando-se o evento adverso, deve-se investigar a relação causa-efeito 

entre a alergia e a medicação. 

Quando se administra um medicamento, ou fármaco em estudo, além dos 

efeitos terapêuticos úteis, observa-se, em algumas pessoas, certos efeitos não 

desejados. Conforme Zaninni e Paulo (81), não existe fármaco isento do risco de 

evento adverso. A probabilidade de ocorrência pode variar, o evento pode ser leve, 

ou grave, pode ser, ou não, previsível, 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 Confusões e Ambigüidades na Classificação dos Eventos Adversos 

 

 

Uma das limitações na avaliação e acompanhamento dos eventos adversos é 

a própria significação dos termos utilizados. A inapropriação na utilização gera 

confusão e ambigüidade, mesmo por parte dos autores e pesquisadores. A falta de 

entendimento e de uma linguagem concisa prejudica a avaliação e a comunicação 

dos eventos adversos (EAs). É fundamental a harmonização do vocabulário utilizado 

na caracterização dos riscos e na comunicação de EAs. 

Ambigüidade corresponde à obscuridade de sentido de palavras, frases. Tem 

também o sentido de hesitação, dúvida, indecisão entre duas ou mais 

possibilidades, ou multiplicidade de significados (82,83). É comum considerar 

ambíguo como sinônimo de confuso. Em uma informação confusa, várias 

informações têm um mesmo significado. Na informação ambígua, ao contrário, 

vários significados são atribuídos a uma mesma palavra. Informações excessivas 

também geram ambigüidade, daí a necessidade de concisão e clareza na 

linguagem. 

A confusão e a ambigüidade no uso de palavras podem gerar conseqüências 

importantes na valorização de eventos adversos. Os EAs podem ser classificados 

quanto à previsibilidade, freqüência, gravidade/severidade, causalidade e seriedade. 

Os EAs, quanto à gravidade, são classificados em leves, moderados, graves 

e letais (44,84), de acordo com a intensidade das intercorrências verificadas. 

Diferentes autores confundem essa classificação com a de seriedade que engloba 

os EAs sérios e não-sérios, que são assim classificados em função da conseqüência 

resultante desse evento. Um EA sério implica em morte, hospitalização, 

prolongamento da hospitalização, ou outra conseqüência relevante do ponto de vista 

médico, incluindo deficiência/ incapacidade persistente ou significativa, e anomalia 

congênita/ malformação (1). O termo “grave” é freqüentemente usado para 

descrever a intensidade (gravidade) de um evento específico (como no infarto 

miocárdico leve, moderado, ou grave); entretanto, o próprio evento pode ter um 

significado clínico relativamente menor (como cefaléia grave). Isso não é o mesmo 

que “sério”, que se baseia no resultado do paciente/evento, ou nos critérios de ação 

associados habitualmente com eventos que apresentam uma ameaça à vida, ou ao 

funcionamento do organismo de um paciente (26). Então, podemos ter um EA de 
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intensidade grave (náusea grave), que não teve nenhum desfecho aplicado ao termo 

EA sério, portanto, evento clínico de baixa repercussão, dito não-sério. Já um EA de 

intensidade moderada que resulte em hospitalização é considerado sério. 

A classificação dos eventos adversos quanto à previsibilidade, freqüência e 

gravidade (severidade) é baseada em estudos clínicos anteriores (estudos 

preliminares) com o fármaco pesquisado, precedendo o início do estudo. Já a 

classificação dos eventos adversos quanto à causalidade e seriedade ocorre a 

posteriori, ao longo da execução do projeto. 

 

 

2.5.1.1 Classificação dos Eventos Adversos (EAs) 

 

 

A classificação dos eventos adversos pode ocorrer no que tange à: 

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

 

 

Figura 1 – Classificação dos Eventos Adversos (EAs). 
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2.5.1.1.1 Eventos Adversos quanto à Previsibilidade 

 

 

Em relação à previsibilidade, os eventos adversos previstos são aqueles que 

já estão descritos na literatura, na monografia do produto, no manual do 

investigador, ou no protocolo do estudo. Evento adverso imprevisto é aquele que 

ainda não esteja descrito, incluindo eventos que possam ser sintomaticamente e 

fisiopatologicamente relacionados a outro já descrito, mas que diferem desse evento 

pelo grau de gravidade e especificidade (27). 

 

 

2.5.1.1.2 Eventos Adversos quanto à Freqüência 

 

 

Quanto à freqüência, os eventos adversos são considerados como: muito 

comuns, quando a freqüência 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 à Gravidade ou Severidade 

 

 

Os eventos adversos, quanto à gravidade/severidade, são classificados em 

leves, moderados, graves/severos e letais (44,84), de acordo com a intensidade das 

intercorrências verificadas. 

A severidade das alterações adversas nos sinais ou sintomas físicos será 

considerada como: leves, de curta duração, não requerem tratamento específico, 

nem suspensão do medicamento, não são necessários antídotos, nem 

hospitalização; moderadas, alteram a atividade normal do paciente, exigem 

modificação da terapêutica medicamentosa, apesar de não ser necessária a 

suspensão do fármaco agressor, podem provocar, ou prolongar a hospitalização e 

exigir tratamento específico; graves, são potencialmente fatais, requerem interrupção 
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da administração do fármaco e tratamento específico, exigem hospitalização, ou 

prolongamento da estadia de pacientes já internados; letais, contribuem direta ou 

indiretamente para a morte do paciente (44,84). 

A OMS também considera quatro categorias de gravidade/severidade, que 

são: leves, reações de pouca importância e curta duração, podem requerer 

tratamento, mas não afetam substancialmente a vida normal do paciente; 

moderadas, alteram a atividade normal do paciente, resultam em incapacidade 

transitória sem seqüelas, provocam hospitalização, prolongamento da 

hospitalização, atenção em serviço de urgência, ou falta ao trabalho ou colégio; 

graves, reações que ameaçam diretamente a vida do paciente, anomalias 

congênitas, que resultem em incapacidade permanente ou significativa, ou que 

necessitem de intervenção para prevenir seqüelas; letais, reações que levam ao 

óbito (86). 

 

 

2.5.1.1.4 Eventos Adversos quanto à Causalidade 

 

 

Quanto à causalidade, um evento adverso pode estar associado com a 

intervenção realizada – relação retrospectiva causa/efeito – sendo classificado, 

segundo a OMS, como definida, provável, possível, improvável, condicional (não-

classificada) e não-classificável (não-acessível), dependendo do grau de certeza da 

relação causa-efeito (63): 

a) Causalidade Definida: evento clínico, incluindo-se anormalidades em 

testes de laboratório, que ocorre em espaço de tempo plausível em 

relação à administração do medicamento e que não pode ser explicado 

por doença de base, ou por outros medicamentos, ou mesmo 

substâncias químicas. A resposta da suspensão do uso do medicamento 

deve ser clinicamente plausível. O evento deve ser farmacológica ou 

fenomenologicamente definitivo, usando-se um procedimento de 

reintrodução satisfatória, se necessário (63); 

b) Causalidade Provável: evento clínico, incluindo-se anormalidades em 

testes de laboratório, que se apresenta em período de tempo razoável 

de administração do medicamento, improvável de ser atribuído a uma 



44 

doença concomitante, ou outros medicamentos, ou substâncias 

químicas, e que apresenta uma resposta clinicamente razoável à 

suspensão do uso do medicamento. Informações sobre a reintrodução 

não são necessárias para completar esta definição (63); 

c) Causalidade Possível: evento clínico, incluindo-se anormalidades em 

testes de laboratório, que se apresenta em período de tempo razoável 

de administração do medicamento, mas que também pode ser explicado 

por doença concomitante, ou outros medicamentos, ou substâncias 

químicas. Informações sobre a suspensão do uso do medicamento 

podem estar ausentes ou obscuras (63); 

d) Causalidade Improvável: evento clínico, incluindo-se anormalidades em 

testes de laboratório, que apresenta relação temporal com a 

administração do medicamento que torna uma relação causal improvável 

e em que outros medicamentos, substâncias químicas, ou doenças 

subjacentes propiciam explicações plausíveis (63); 

e) Causalidade Condicional/ Não-classificada: evento clínico, incluindo-se 

anormalidades em testes de laboratório, notificado como sendo uma 

reação adversa, sobre o qual são necessários mais dados para 

avaliação adequada, ou quando os dados adicionais estão sendo 

analisados (63); 

f) Causalidade Não-classificável/ Não-acessível: notificação que sugere 

uma reação adversa que não pode ser avaliada, porque as informações 

são insuficientes, ou contraditórias, e que não pode ser completada, ou 

verificada (63). 

Um dos principais problemas com que se depara um método, ao avaliar um 

evento adverso em paciente específico, é definir se existe uma associação causal 

entre o efeito indesejado e o fármaco suspeito. Isto pode apresentar certa 

dificuldade, visto que as manifestações das reações adversas aos fármacos não são 

típicas. O fármaco suspeito geralmente é administrado conjuntamente com outros 

fármacos e com freqüência o evento clínico adverso não é diferenciado dos sintomas 

da doença de base e, muitas vezes, os profissionais da saúde discordam quanto à 

sua avaliação da probabilidade de reações adversas aos fármacos (44). Tentando 

padronizar a avaliação da causalidade das reações adversas aos fármacos, foram 

desenvolvidos diversos algoritmos de complexidades variáveis. Um método simples 
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é a Escala de Probabilidade de Reações Adversas aos Fármacos (APS) proposto 

por Naranjo e colaboradores em 1981 (87). A APS é um questionário (Anexo A) que 

analisa os diversos componentes que devem ser aferidos, no sentido de definir a 

associação causal entre o(s) fármaco(s) e os eventos adversos (ou seja, o padrão de 

resposta, a seqüência temporal, a suspensão da exposição, a reexposição, causas 

alternativas, respostas placebo, níveis do fármaco em líquidos corporais e tecidos, 

relação dose-resposta, experiência prévia do paciente com o fármaco e confirmação 

mediante evidência objetiva). Cada pergunta pode ser respondida positivamente 

(sim), negativamente (não), ou nos termos desconhecido/inaplicável (não sabe), 

sendo computados pontos para cada uma. A probabilidade de reações adversas aos 

fármacos é dada pela contagem total de pontos que pode variar de -4 (evento não-

relacionado ao fármaco) a +13 (evento definitivamente relacionado ao fármaco) 

(44,87). O total de pontos indica a probabilidade crescente de um evento observado 

estar relacionado ao fármaco. Este algoritmo apresenta quatro categorias possíveis 

de causalidade: 

a) Causalidade Definida (pontuação ≥ 9): uma reação que segue uma 

seqüência temporal razoável, após administração do fármaco, ou na 

qual o nível do fármaco nos líquidos corporais, ou tecidos tenha sido 

definido; segue um padrão conhecido de resposta ao fármaco sob 

suspeição; é confirmada por melhora após a suspensão do fármaco e 

ressurgimento com a reinstituição do fármaco e não possa ser explicada 

pelas características conhecidas da doença do paciente (44,87); 

b) Causalidade Provável (pontuação de 5 a 8): uma reação que segue uma 

seqüência temporal razoável após a administração do fármaco; segue 

um padrão de resposta conhecido; é confirmada pela suspensão do 

fármaco (suspensão da exposição), mas não quando há reexposição, e 

não é explicada pelas características conhecidas da doença do paciente 

(44,87); 

c) Causalidade Possível (pontuação de 1 a 4): uma reação que segue uma 

seqüência temporal razoável; pode, ou não, seguir um padrão de 

resposta conhecido, mas poderia ser explicada pelas características 

conhecidas da condição clínica do paciente (44,87); 
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d) Causalidade Duvidosa (pontuação ≤ 0): o evento tem maior 

probabilidade de estar ligado a outros fatores do que ao fármaco sob 

suspeição (44,87). 

A Organização Mundial da Saúde amplia a causalidade duvidosa em 

improvável, condicional, ou não classificável, resultando em seis categorias (63). 

 

 

2.5.1.1.5 Eventos Adversos quanto à Seriedade 

 

 

A classificação de seriedade engloba os eventos adversos sérios e não-

sérios, que são assim classificados em função da conseqüência resultante desse 

evento. Um evento adverso sério implica em morte, hospitalização, prolongamento 

da hospitalização, ou outra conseqüência relevante do ponto de vista médico (1). 

 

 

2.5.2 Importância Clínica dos Eventos Adversos Gastrintestinais 

 

 

Os eventos adversos gastrintestinais constituem-se em significativa 

dificuldade na prática farmacoterápica. As diversas classes de fármacos usados para 

o tratamento de inúmeras doenças estão associadas com queixas freqüentes, 

como náuseas, vômitos, pirose, dor epigástrica, constipação, 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 náusea, por exemplo, pode ser 

fator de descontinuação do uso de anti-retrovirais por parte de pacientes em 

tratamento da Síndrome de Imunodeficiência Adquirida. Entre outros efeitos 

gastrintestinais devido ao uso dos inibidores de protease, classe de anti-retrovirais, 

salientam-se vômitos, diarréia, flatulência, dor abdominal (89,90). A diarréia constitui 

um dos efeitos indesejáveis mais constantes, ocorrendo em pelo menos 50% dos 

indivíduos, com freqüência e gravidade variáveis (91). Foram observadas, através de 

biópsias, alterações na mucosa gástrica em 61,74% dos pacientes e alterações na 

mucosa duodenal em 25,37% dos indivíduos com terapia anti-retroviral (92). A 
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hepatotoxicidade é um outro problema clínico significativo destes medicamentos, 

com consideráveis elevações das enzimas hepáticas, podendo resultar na falência 

do órgão, potencialmente fatal (93). 

A diarréia, dor abdominal e vômitos podem ser limitantes no uso de fármacos 

com ação imunossupressora, como o que acontece com os antineoplásicos (89). Em 

transplantes de órgãos, os pacientes recebem terapia imunossupressora com 

ciclosporina, azatrioprina, tacrolimus, ou micofenolato, em várias combinações, ou 

em monoterapia (94). Por exemplo, em decorrência de efeitos adversos 

gastrintestinais, ocorrem modificações nas dosagens e interrupções de tratamento 

com o micofelonato. Estudo de Granger et al. (95) sugere comprimidos revestidos 

gastrorresistentes contendo micofenolato sódico como uma adição importante aos 

regimes imunossupressores, apontando para a tendência de menos reduções de 

dosagem devido a intolerabilidade gastrintestinal e infecções severas. 

Em pacientes usuários de diferentes tipos de antidepressivos, a constipação, 

a náusea, ou o desconforto epigástrico levam muitas vezes a baixa adesão à 

terapêutica medicamentosa dos transtornos do humor (88). 

Sendo os eventos gastrintestinais um dos mais comuns da terapêutica 

farmacológica, a pesquisa com novos fármacos deve se atentar para a identificação 

de referências de tais efeitos adversos, a fim de se buscar a minimização deste 

importante fator de não adesão aos tratamentos. 

Ensaios clínicos randomizados são 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 

é a preocupação com os antiinflamatórios não-esteróides (AINEs), cuja ação 

ocorre devido à inativação das cicloxigenases constitutiva (COX-1) e induzível 

(COX-2). A inibição da cicloxigenase 1, que exerce funções fisiológicas, é, pelo 

menos em parte, responsável por alguns dos efeitos adversos dos AINEs, como a 

toxicidade gastrintestinal, no qual o fator principal é a inibição da síntese de 

eicosanóides na mucosa gástrica (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, náusea e vômitos (97). Mediante tais achados, 

realiza-se estudos com outros fármacos, como os inibidores seletivos de COX-2, 

procurando minimização desses eventos adversos gastrintestinais. Em revisão 

sistemática de nove ensaios clínicos randomizados, por pelo menos 12 semanas, 
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comparando celecoxibe com AINE, ou placebo, observou-se redução significativa de 

abandono de tratamento por eventos gastrintestinais (46% menor), de incidência de 

úlceras detectadas via endoscopia (71% menor) e de sintomas de doença péptica 

(39% menor), no grupo do celecoxibe (98). Já 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 complicações 

gastrintestinais com o uso deste grupo de fármacos, relata que há um aumento da 

incidência de úlcera péptica de nove vezes em pacientes que fazem uso 

concomitante do corticosteróide e antiinflamatórios não-esteroidais. 

Muitas classes de medicamentos apresentam efeitos adversos 

gastrintestinais, que se potencializam com a polifarmácia; em detrimento do 

resultado terapêutico desejado, ocorrem incômodos, alteração do efeito esperado, e 

a não adesão ao tratamento, repercutindo no bem-estar físico e emocional, com 

grande reflexo na qualidade de vida do paciente. 

Esses eventos adversos gastrintestinais, geralmente, se manifestam durante 

as fases clínicas das pesquisas com novos fármacos, permitindo determinar se o 

risco estimado do evento adverso é negligenciável, tolerável, ou intolerável. Se o 

risco for maior que o benefício, uma pesquisa pode ser interrompida com a finalidade 

de proteger o participante, evitando a liberação do novo fármaco para o uso na 

assistência; já se tratando de um evento tolerável e tendo meios para contorná-lo, 

dá-se prosseguimento com uma adequada vigilância.  

 

 

2.6 Pesquisa: riscos e benefícios associados 

 

 

A pesquisa de novos fármacos requer atenção, seja com a avaliação dos 

riscos previstos, como com o monitoramento dos eventos adversos (EAs) durante a 

execução do projeto. O CEP realiza o acompanhamento do desenvolvimento dos 

protocolos de pesquisa, através dos relatórios e, também, através da apreciação de 

eventuais emendas ao protocolo e das notificações de eventos adversos sérios 

ocorridos. O pesquisador responsável deverá comunicar ao CEP a ocorrência de 
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efeitos colaterais e/ou de reações adversas não esperadas, de acordo com a 

Resolução CNS 251, III.2.d (8). 

Com a pesquisa, teremos um potencial benefício e um risco associado. O 

benefício pode ser pessoal, diretamente ao sujeito de pesquisa, ou difuso, para a 

sociedade. Já o risco pode ser natural, inerente ao próprio paciente, ou criado pela 

pesquisa, chamado de risco construído, que somente ao ser inserido numa pesquisa 

o participante poderá desenvolvê-lo; a intervenção traz este risco. 

Desta forma, duas etapas importantes e complementares são a avaliação do 

risco e o monitoramento dos eventos adversos. A avaliação consiste em verificar os 

riscos previstos, no início do projeto, seja no TCLE, no protocolo e manual do 

investigador. O monitoramento se dá através da comunicação dos EAs ocorridos 

que vão ser agregados ao longo da pesquisa, contribuindo para que o processo de 

tomada de decisão seja dinâmico. Se o risco for maior que o benefício, o CEP pode 

reavaliar o projeto, visando a segurança dos participantes. 

Com a execução do projeto surgem os EAs ditos atuais. A avaliação do risco 

precede este momento e permite verificar se aquele EA já foi relatado e, portanto 

previsível ou, se não havia sido relatado, estando no campo da incerteza. Reitera-se 

que os EAs já relatados podem ser classificados de acordo com a freqüência, em 

muito comuns, comuns, incomuns, raros, e muito raros (85); bem como em relação à 

gravidade ou severidade, segundo a intensidade do evento, podendo ser leve, 

moderado, grave, ou letal (44,84). Já o monitoramento ocorre ao longo da execução 

do projeto, permitindo classificar o evento ocorrido (real) quanto à causalidade, 

baseada na relação retrospectiva causa/efeito, podendo se estabelecer a 

associação causal entre o fármaco e o evento adverso ocorrido, nas seguintes 

categorias já descritas, definida, provável, possível, improvável, condicional e não-

classificável, propostas pela OMS (63). Baseado na conseqüência/desfecho que 

resultou este evento, o mesmo pode ser classificado de acordo com a seriedade, em 

não-sério, ou sério (prolongamento da hospitalização, hospitalização, morte, outro 

evento significativo do ponto de vista médico) (1), conforme Figura 2. 

 



50 

 

 
Figura 2 – Relação entre tempo e evento adverso. 
 

Vale lembrar que na avaliação de risco são considerados aqueles EAs 

previstos e quantificados, isto é, que apresentam probabilidade de ocorrência. Os 

EAs descritos e não-quantificados são incertos, podendo apenas ter chance 

associada, não são considerados riscos propriamente ditos, mas sim danos 

associados. Já os EAs imprevistos, são desconhecidos quando do início do projeto.  

A falibilidade é uma condição da existência humana. Os integrantes da equipe 

de pesquisa sejam médicos, ou outros profissionais da saúde, erram de vez em 

quando por ação do acaso, imperícia, imprudência, ou negligência. Um erro nesses 

estudos pode ser fatal; por esta razão, é necessário o monitoramento dos eventos 

adversos. E diante da detecção de um problema, deve-se ponderar cuidadosamente 

o afastamento, ou não, de um sujeito participante e inclusive questionar a 

continuidade da pesquisa, avaliando criteriosamente se existem razões que 

justifiquem o participante sofrer danos ocasionados por tais eventos adversos, sendo 

que o benefício deve superar o risco. Os deveres do patrocinador (indústria 

farmacêutica) impõem determinadas cautelas, que devem ser seguidas de acordo 

com a ética e a legislação pertinente. Os pesquisadores, por conseguinte, possuem 

obrigações éticas e legais para com o paciente e a sociedade. 

EVENTO ADVERSO 
ATUAL 

 
 Causalidade 
     Relação retrospectiva 
       Causa �  efeito 
       - definida 
        - provável 
        - possível 
   - improvável 
   - condicional 
   - não classificável  
 Seriedade 

   (conseqüência) 
  

- não sério 
- sério: prolongamento da 
hospitalização, hospitalização, morte 
ou outro evento significativo do ponto 
de vista médico.  

NÃO RELATADO 
      Incerteza 

FUTURO 

AVALIAÇÃO DE RISCO 

EAs JÁ RELATADOS 
 Previsibilidade 
 Freqüência 
      - muito comum 
      - comum 
      - incomum 
      - raro 
      - muito raro  
 Gravidade ou Severidade 
         (intensidade) 
      - letal 
      - grave 
      - moderado 
      - leve 

MONITORAMENTO 

PASSADO 

PROJETO 
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Nos projetos de pesquisas científicas, sobretudo, de fármacos, não podemos 

perder de vista o risco real, o risco previsto, e o risco imprevisto inerentes a eles. 

Risco previsto é o risco conhecido e esperado, já observado em projetos 

semelhantes, inclusive em ensaios clínicos utilizando o mesmo fármaco; deve 

constar no manual do investigador, no projeto/protocolo do pesquisador e no TCLE 

com suas probabilidades de ocorrência de risco. Risco real também é conhecido: 

trata-se do evento adverso ocorrido. Risco imprevisto é um dano inesperado que 

ocorre a posteriori; algo que não era esperado e aconteceu na realidade. Caso o 

risco real exceder ao previsto, o projeto deve ser revisto. Os riscos e as 

inconveniências previsíveis devem ser pesados em relação ao benefício esperado 

para o sujeito participante e para a sociedade. Um estudo somente deve ser iniciado 

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

 

 

A pesquisa com seres humanos é necessária para novos conhecimentos, 

trazendo benefícios à assistência, porém apresenta riscos associados. 

No planejamento do projeto de pesquisa, o pesquisador deve informar 

adequadamente os riscos previstos de eventos adversos, facilitando a avaliação por 

parte dos Comitês de Ética em Pesquisa, e propiciando o ato de consentir do 

participante. 

O desenvolvimento da pesquisa clínica tornou-a uma atividade mais 

arriscada, em decorrência do surgimento de substâncias biológicas potencialmente 

mais perigosas e do aumento constante do volume de ensaios, nos quais mais 

indivíduos são expostos aos riscos de pesquisas clínicas, em diversos centros de 

estudos. Não obstante esta proliferação de ensaios clínicos e uma maior visibilidade 

e atenção do risco, verifica-se a escassez de orientação, avaliação e estudos em 

ética de risco. Este é o mote da pesquisa em questão, cujo objetivo é a avaliação 

dos riscos previstos de eventos adversos gastrintestinais em projetos de pesquisa 

em seres humanos na área farmacológica, realizados no Hospital de Clínicas 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 área farmacológica, realizados no HCPA. 

 

 

4.2 Objetivos Específicos 

 

 

Os objetivos específicos 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; 

b) comparar os riscos previstos de eventos adversos gastrintestinais no 

TCLE, de acesso ao participante e pesquisador, com o projeto e 

manual, documentos não disponibilizados ao participante; 

c) padronizar as referências de riscos de eventos adversos, levantadas 

nestes projetos, utilizando o Código Internacional de Doenças, décima 

revisão (CID 10); 

d) verificar as referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais 

repetidas nos documentos dos projetos de pesquisa avaliados; 

e) classificar os riscos previstos de eventos adversos gastrintestinais, 

levantados nestes projetos, quanto à freqüência esperada do risco e 

gravidade. 
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5 MÉTODO 

 

 

5.1 Delineamento do Estudo 

 

 

Trata-se de um estudo transversal, com unidade de observação nos eventos 

adversos (EAs) gastrintestinais. 

Para a realização deste trabalho, fez-se um levantamento e avaliação dos 

riscos de eventos adversos gastrintestinais, nos projetos de pesquisa clínica da 

indústria farmacêutica, submetidos e aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), no ano de 2004. O número 

de projetos neste período foi de 58, sendo três projetos de fase 1, 10 projetos de 

fase 2, 40 projetos de fase 3 e cinco projetos de fase 4. 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado com base nos dados obtidos 

em um estudo piloto, envolvendo os projetos de pesquisa com patrocínio privado de 

2003. Utilizando os dados destes 61 projetos, que apresentaram 1166 referências de 

riscos gastrintestinais, com um nível de confiança de 95% e margem de erro 

estimada de 3%, foi obtido o valor de 1067 referências de riscos, como tamanho de 

amostra necessário. 

 O estudo realizou o levantamento dos riscos previstos no TCLE, em 

comparação 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 ocorrência para os 

eventos adversos. Seguiu-se a leitura dos documentos não disponibilizados ao 

participante, que consistem no projeto e manual, nos quais foram averiguados os 

eventos adversos ocorridos em outros estudos preliminares e de fases clínicas 

anteriores (fases 1, 2 e 3) realizados no país de origem e em outros países, inclusive 

Brasil, onde foram conduzidos. Os estudos anteriores permitem estimar as 

probabilidades de ocorrências de riscos (freqüência esperada do risco) com o 

fármaco pesquisado e que devem estar adequadamente descritos na parte de 

segurança do manual do investigador/ indústria patrocinadora. Vale salientar que a 

avaliação iniciava pelo TCLE, considerando o cenário clínico, ou seja, fase do 

estudo, doença associada, fármacos e dosagens envolvidas, inclusive o uso de 
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placebo. Após, era feita a leitura do projeto e manual, buscando informações de 

cenários semelhantes. 

Os riscos de eventos adversos (EAs) foram confrontados e comparados, 

preocupando-se em averigüar se estavam quantificados, ou não, em cada 

documento (TCLE, projeto e manual do investigador). Após, alimentou-se o Banco 

de Dados de Módulo de Riscos do Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação (GPPG) do 

HCPA, com os riscos estimados e levantados. Esta Base de Dados sobre Evento 

Adverso e Módulo de Risco do Sistema GPPG 7, do Grupo de Pesquisa e Pós-

Graduação do Hospital de Clínicas 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 ocorrência dos 

mesmos, quando informada previamente nos documentos. Com essas tarefas, 

buscou-se o armazenamento de todas as referências de riscos1 levantadas nos 

documentos. 

Após o armazenamento no banco de dados do Sistema GPPG 7, as 

referências de riscos foram exportadas para uma planilha de Excel. 

Visando a padronização das referências utilizadas nas descrições de riscos 

nos diferentes documentos, fez-se uso do Código Internacional de Doenças, décima 

revisão (CID 10) (101). 

Uma vez que o foco deste estudo são os eventos adversos gastrintestinais, os 

mesmos foram separados das demais referências de riscos de eventos adversos 

gerais.  

Nos 58 projetos analisados, buscou-se quais tinham a presença de 

referências de riscos de EAs gastrintestinais. Ordenou-se as referências de riscos 

gastrintestinais por projeto. Calculou-se o número de referências de riscos por 

projeto, e no conjunto deles. As referências de riscos gastrintestinais foram 

classificadas pelo CID, permitindo verificar a sua repetição nos diferentes projetos. 

As referências de riscos de EAs gastrintestinais descritas nos projetos 

analisados, e que apresentavam probabilidade de ocorrência, foram classificadas 

quanto à freqüência esperada do risco, em muito comuns (MC), quando a freqüência 

é maior ou igual a 10,00%; comuns (C), maior ou igual a 1,00% e menor que 

                                                 
1 No presente estudo, entende-se por referências de risco, o número de vezes que 
determinado tipo de risco é citado nos documentos dos projetos de pesquisa avaliados.  
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10,00%; incomuns (I), 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). 

Já essas mesmas referências de riscos de EAs gastrintestinais que deram 

origem a diferentes tipos de riscos, codificados pelo CID, foram classificados quanto 

à gravidade. A classificação dos EAs gastrintestinais de acordo com a gravidade foi 

obtida a partir da média das avaliações de três juízes (número escolhido a fim de 

favorecer o desempate), médicos especialistas em gastroenterologia, baseada na 

classificação de Naranjo e Busto (44) e Pearson et al. (84), que diz que a gravidade 

das reações adversas aos fármacos podem ser classificadas como leves, 

moderadas e graves. As reações leves são de curta duração, não são necessários 

antídotos, tratamento, ou prolongamento da hospitalização, nem a suspensão do 

fármaco. As moderadas exigem modificação da terapêutica medicamentosa, apesar 

de não ser necessária a suspensão do fármaco agressor, pode provocar, ou 

prolongar a hospitalização e exigir tratamento específico. As graves são 

potencialmente fatais, requerem a suspensão do fármaco e tratamento específico, 

hospitalização, ou prolongamento da estadia de pacientes internados (44,84).  

As etapas do estudo são 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 Análise dos Resultados 

 

 

Os dados obtidos, ou calculados, foram analisados através de estatística 

descritiva e inferencial. A incidência de eventos adversos gastrintestinais foi 

calculada por projeto e no conjunto dos projetos acompanhados. Os dados gerais 

dos EAs foram descritos. 

Para a análise dos eventos adversos gastrintestinais, em relação à gravidade, 

foi utilizado o coeficiente de concordância kappa, tendo como finalidade avaliar a 

concordância entre os juízes. O valor de kappa menor ou igual a 0,20 indica baixa 

concordância; entre 0,21 e 0,40, razoável; 0,41 a 0,60, moderada; 0,61 a 0,80 boa; e 

0,81 a 1,00 muito boa concordância (102). 
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Para avaliação dos eventos adversos gastrintestinais, em relação à gravidade 

e freqüência, e cruzamento das informações, foi utilizado Teste do Qui-quadrado. 

Foi utilizado Teste de Wilcoxon, para a comparação das probabilidades de 

ocorrência das referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais (freqüência 

esperada do risco), entre o que foi citado no TCLE, versus o que foi citado no projeto 

ou manual. O nível de significância foi estabelecido em 5% (p<0,05). 

A avaliação dos dados foi realizada com o auxílio dos programas Epi-Info 

6.04, Microsoft Excel 1997, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

versão 14. 

 

 

5.3 Considerações Éticas 

 

 

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, em agosto de 2004 (Projeto 

nº 04-295).  

Os pesquisadores preencheram um Termo de Compromisso para Uso dos 

Dados, com a finalidade de preservar a privacidade das informações contidas nos 

projetos analisados. 
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6 RESULTADOS 

 

 

Dos 58 projetos analisados, foram identificadas 9734 referências de riscos de 

eventos adversos (EAs) previstos. No manual do pesquisador foram descritas 7822 

referências de riscos; no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 2581; 

e no projeto de pesquisa, 1012 referências. Quanto ao relato dos riscos previstos, 

6561 (67,4%) das referências 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%) 

referências de riscos. No projeto e manual havia a descrição de 318 (3,3%), assim 

como no TCLE e projeto 282 (2,9%) referências. Somente 138 referências de riscos 

(1,4%), de um total de 9734 relatadas, estavam simultaneamente informadas nos três 

documentos (TCLE, projeto e manual), conforme demonstrado na Figura 3. 

 

Figura 3 – Descrição de 9734 referências de riscos de eventos adversos previstos em 58 
projetos de pesquisa farmacológica, no Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) e no manual do pesquisador. 

 

Somente 1225 referências de riscos (12,6%) estão adequadamente informadas 

para o participante e para o pesquisador, havendo embasamento teórico2. As 

                                                 
2 No presente estudo, entende-se por embasamento teórico para as referências de riscos, 
as informações contidas na monografia do produto, no manual/brochura do investigador, 
ou no próprio protocolo da pesquisa. 

Projeto 
1012 (10,4%) 

Manual do 
Pesquisador 

   7822 (80,4%) 

TCLE 
2581 (26,5%) 

 

   274 
(2,8%) 

 1356 
(13,9%) 

   6561 
(67,4%)     
 
 

  805 
 (8,3%) 

138 
(1,4%) 

   318 
  (3,3%) 

282 
(2,9%) 



59 

demais 1356 (13,9%) referências de riscos são apresentadas para participante e 

pesquisador, porém sem embasamento teórico. E 7153 (73,5%), para o pesquisador, 

no projeto ou manual, com embasamento teórico. Das 2581 referências de riscos 

descritas no TCLE, 1356 (52,5%) estão citadas apenas nesse e em nenhum outro 

documento. De 8378 referências de riscos informadas no manual, ou projeto, 7153 

(85,4%) dessas estão unicamente mencionadas nos documentos não 

disponibilizados ao participante (projeto e manual), ou seja, informação não 

compartilhada (Figura 4).  

  
Figura 4 – Descrição de 9734 referências 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 não 
disponibilizados ao participante). 

 

Os riscos estavam quantificados, na sua grande maioria, apenas nos 

documentos não disponibilizados ao participante. No TCLE, parte deles estavam 

descritos, porém não quantificados. 

De 9734 referências de riscos, 1463 (15,0%) eram gastrintestinais. Dessas 

1463 referências de riscos de EAs gastrintestinais, foram descritas, no manual do 

pesquisador, um total de 1195, no TCLE 416, e no projeto, 168 referências.  

TCLE 
Disponibilizado ao  

Participante e Pesquisador 
  2581 (26,5%) 

7153 
(73,5%) 

          Compartilhado 
sem embasamento teórico 

           Compartilhado 
com embasamento teórico 

       Não compartilhado 
com embasamento teórico 

Projeto e Manual 
Não disponibilizados ao 

Participante 
8378 (86,1%) 

1356 
(13,9%) 

1225 
(12,6 %) 
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Vale também salientar que, das 1463 referências de riscos de EAs 

gastrintestinais, 962 (65,8%) estavam descritas apenas no manual do pesquisador; 

181 (12,4%), somente no TCLE; 44 referências de riscos (3.0%), no projeto; 152 

(10,4%) constavam no TCLE e manual; 41 (2,8%), no projeto e manual. Já no TCLE 

e projeto foram relatadas 43 (2,9%), e somente 40 referências de riscos de EAs 

gastrintestinais, que correspondem a 2,7%, estavam simultaneamente informadas 

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

 

Figura 5 – Descrição de 1463 referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais 
previstos em 58 projetos de pesquisa farmacológica, no Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e no manual do pesquisador. 

 

Observando-se a Figura 6, das 1463 referências de riscos, 181 (12,4%) 

aparecem somente no TCLE, de acesso ao participante e pesquisador, desprovida 

de embasamento teórico; já 1047 (71,6%) estão descritas nos documentos não 

disponibilizados ao participante, informação não compartilhada, tendo embasamento 

teórico; e apenas 235 referências de riscos, que representam 16,0% dos riscos 

gastrintestinais totais, foram compartilhadas entre o pesquisador e o sujeito 

participante, com embasamento teórico. 

 

Projeto 
168 (11,5%) 

Manual do Pesquisador 
1195 (81,7%) 

TCLE 
416 (28,4%) 

 

   181 
(12,4%) 

  44 
(3,0%) 

   962 
(65,8%)    41 

 (2,8%) 

40 
(2,7%) 

  152 
(10,4%) 
 

 43 
(2,9%) 
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Figura 6 – Descrição de 1463 referências 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 não disponibilizados ao participante). 

 
Considerando-se as 416 referências de riscos gastrintestinais apresentadas 

no TCLE, 181 delas (43,5%) aparecem exclusivamente neste documento. No 

entanto, 235 (56,5%) das 416 referências 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 referências de riscos no manual e 

projeto são de 1282, sendo que 1047, que representam 81,7% dessas referências 

de riscos, constam somente nos documentos não disponibilizados ao participante. E 

apenas 18,3% das referências de riscos descritas no manual e projeto foram 

disponibilizadas, também, ao participante. 

Dos 58 projetos analisados, no conjunto deles, obteve-se 1463 referências de 

riscos de EAs gastrintestinais. Destes projetos avaliados, apenas dois não tinham 

qualquer relato de EA gastrintestinal. Os demais 56 projetos tinham descritas de 1 a 

155 referências de riscos de EAs gastrintestinais, sendo que 27 deles apresentaram 

15, ou mais, referências. Já sete projetos mostraram 50, ou mais. E três projetos 

apresentaram 100, ou mais, referências de riscos de EAs gastrintestinais. 

Essas 1463 referências de riscos de EAs gastrintestinais foram padronizadas, 

fazendo-se uso do CID 10, obtendo-se 170 tipos diferentes de riscos (Apêndice A). Os 

TCLE 
Disponibilizado ao 

Participante e Pesquisador 
416 (28,4%) 

   1047 
(71,6%) 

          Compartilhado 
sem embasamento teórico 

           Compartilhado 
com embasamento teórico 

       Não compartilhado 
com embasamento teórico 

Projeto e Manual 
Não Disponibilizados ao 

Participante 
1282 (87,6%) 

   181 
(12,4%) 

   235 
(16,0%) 
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riscos de eventos adversos gastrintestinais, com maior repetição de referências nos 

projetos, são apresentados na Tabela 1. 

 
Tabela 1 – Tipos de riscos de eventos adversos gastrintestinais, padronizados através 

do Código Internacional de Doenças (CID 10), e suas referências 
repetidas, nos documentos dos projetos de pesquisa avaliados. 

Evento Adverso Gastrintestinal CID 
Referências  
de Riscos 
Repetidas* 

Náusea e vômitos R11 14,1% 

Alteração do hábito intestinal R19.4 6,5% 

Aumento dos níveis de transaminases e da desidrogenase lática R74.0 5,7% 

Outras dores abdominais e as não especificadas  R10.4 4,9% 

Flatulência e afecções correlatas  R14 3,5% 

Constipação K59.0 3,3% 

Dispepsia K30 3.1% 

Resultados anormais de estudos de função hepática R94.5 3,0% 

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

R19.8 2,5% 

Gastroenterite e colite não-infecciosas, não especificadas  K52.9 2,0% 

Hemorragia gastrointestinal, sem outra especificação K92.2 2,0% 

Diarréia e gastroenterite de origem infecciosa presumível  A09 1,8% 

Outras lesões e as não especificadas da mucosa oral K13.7 1,6% 

Dor localizada no abdome superior R10.1 1,6% 

Níveis anormais de outras enzimas séricas R74.8 1,6% 

Distúrbio não especificado do metabolismo da bilirrubina E80.7 1,5% 

Hemorragia do ânus e do reto K62.5 1,3% 

Calculose da vesícula biliar sem colecistite K80.2 1,2% 

Colecistite, sem outra especificação K81.9 1,2% 

Pancreatite aguda K85 1,2% 

Icterícia não especificada R17 1,2% 

Outras anormalidades fecais R19.5 1,1% 

Outras formas de obstrução intestinal e as não especificadas K56.6 1,0% 

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

 

É possível destacar os riscos náusea e vômitos (CID R11) com 14,1% de 

referências repetidas; alteração do hábito intestinal (CID R19.4) 6,5%; aumento dos 

níveis de transaminases e da desidrogenase lática (CID R74.0) 5,7%; outras dores 

abdominais e as não especificadas (CID R10.4) 4,9%. Outros riscos importantes 
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tiveram repetições de referências mais baixas, tais como: hemorragia gastrointestinal, 

sem outra especificação (CID K92.2) 2,0%; diarréia e gastroenterite de origem 

infecciosa presumível (CID A09) 1,8%; hemorragia do ânus e do reto (CID K62.5) 

1,3%; calculose da vesícula biliar sem colecistite (CID K80.2) 1,2%; colecistite, sem 

outra especificação (CID K81.9) 1,2%; pancreatite aguda (CID K85) 1,2%; icterícia 

não especificada (CID R17) 1,2%; e outras formas de obstrução intestinal e as não 

especificadas (CID K56.6) 1,0%, de acordo com a Tabela 1. 

Conforme já exposto no método, o processo de obtenção da classificação dos 

riscos de EAs gastrintestinais, de acordo com a gravidade, foi realizado a partir da 

média das avaliações de três juízes, médicos especialistas em gastroenterologia. 

Salienta-se que a classificação de gravidade é concernente aos eventos adversos 

previstos, e não propriamente aos eventos ocorridos, baseando-se na escala de 

Naranjo e Busto (44) e Pearson et al. (84) (Apêndice B). Os 170 tipos diferentes de 

EAs gastrintestinais, a partir do julgamento dos três médicos especialistas, foram 

classificados em: graves, recebendo pontuação 3; moderados, 2 pontos; leves, 1 

ponto; e múltipla classificação, zero ponto. 

Utilizou-se o coeficiente de concordância kappa, com o auxílio do programa 

SPSS, versão 14, tendo como finalidade avaliar a concordância entre os juízes. Os 

valores variaram de 0,56 a 0,65 (Figura 7). 

 

 
Figura 7 – Valores do índice kappa nas diversas interações entre os juízes. 

 

Verificando-se a concordância entre os juízes 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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Kappa 
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Figura 8 – Valores do índice kappa nas diversas interações entre os juízes (eventos 

adversos efetivamente classificados). 
 
 

Utilizando-se o Princípio da Precaução, quando houve discrepância na 

avaliação da gravidade entre os três juízes, foi considerada sempre a mais grave 

dentre as citadas, caso contrário, na concordância, a medida estatística de 

tendência central utilizada foi moda, ou seja, avaliação mais freqüente. 

Na análise dos 58 projetos, constatou-se 170 diferentes tipos de EAs 

gastrintestinais (Apêndice B), sendo 65 (38,2%) graves, 52 (30,6%) moderados, 30 

(17,6%) leves e 23 (13,5%) múltipla classificação, 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 múltipla classificação foi mantida devido a 

grande variabilidade de apresentações de um mesmo evento.  

Figura 9 – Classificação dos 170 tipos de riscos de eventos adversos gastrintestinais, 
quanto à gravidade. 
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A gravidade atribuída aos eventos adversos previstos permitiu estender a 

avaliação às 1463 referências 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. 
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Figura 10 – Classificação das 1463 referências de riscos de eventos adversos (EAs) 

gastrintestinais, quanto à gravidade (leve, moderado, grave). 
 

Referindo-se à seriedade, 1291 de um total de 1463 referências de riscos de 

EAs gastrintestinais foram classificadas como não sérias, o que corresponde a 

88,2%, enquanto 172 (11,8%) foram sérias, conforme Figura 11. 

SÉRIO 11,8%

NÃO SÉRIO
88,2%

 

Figura 11 – Classificação das referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais, 
quanto à seriedade (eventos sérios e não sérios). 
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Das 1463 referências de riscos de EAs gastrintestinais, apenas 416 (28,4%) 

estavam descritas no TCLE, com acesso ao participante, e 1047 (71,6%) não 

estavam descritas neste documento, conforme Figura 12. 

28,40%

71,6%

 
Figura 12 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais com acesso ao 

participante. 
 

Destas referências descritas, em relação à freqüência (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%) não quantificados, ou seja, sem 

probabilidade de ocorrência, totalizando 416 (100%) referências de riscos de 

eventos adversos gastrintestinais descritas no TCLE (Figura 13).  
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Figura 13 – Referências de riscos de eventos adversos (EAs) gastrintestinais (GI), descritas 
no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), quanto à freqüência. 

Legenda: MR = muito raro; R = raro; I = incomum; C = comum; MC = muito comum; NQ = não 
quantificado. 
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Já no projeto, das 1463 referências, 1295 (88,5%) não estavam descritas, e 

168 (11,5%) descritas, de acordo com a Figura 14. 

 

11,5%

88,5%

 

Figura 14 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais descritas e não 
descritas no projeto. 

 

Das 168 (100%) referências de riscos de EAs gastrintestinais descritas no 

projeto, em relação à freqüência 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%) não quantificados (Figura 15).  
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Figura 15 – Referências de riscos de eventos adversos (EAs) gastrintestinais (GI) descritas 

no projeto, quanto à freqüência. 

Legenda: MR = muito raro; R = raro; I = incomum; C = comum; MC = muito comum; NQ = não 
quantificado. 
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No manual, estavam descritas 1195 (81,7%) referências de riscos de EAs 

gastrintestinais, e 268 (18,3%) não estavam descritas (Figura 16). 

 

81,70%

18,30%

 

Figura 16 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais descritas e não 
descritas no manual do investigador. 

 

Considerando as 1195 (100%) referências de riscos de EAs gastrintestinais 

descritas no manual do investigador, quanto à freqüência 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%) não quantificados (Figura 17). 
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Figura 17 – Referências de riscos de eventos adversos (EAs) gastrintestinais (GI) descritas 

no manual, quanto à freqüência. 

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

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

desigual, em relação à quantificação/freqüência esperada do risco. Observa-se, na 

tabela 4, que somente 8 (20,0%) das 40 referências (100%) não estão quantificadas 

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

(57,5%) referências de riscos não quantificadas, respectivamente. Já no manual 

temos 17 (42,5%) das 40 referências sendo classificadas em relação à freqüência do 

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

respectivamente, como muito comum. 

 

Tabela 2 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais descritas, 
simultaneamente, no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE), Projeto e Manual, quanto à freqüência. 

TCLE Projeto Manual 
Referências de Riscos 

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%) 

Não quantificado 20 (50,0%) 23 (57,5%) 8 (20,0%) 

Total 40 (100%) 40 (100%) 40 (100%) 

 

Foram verificadas associações significativas (χ2 = 1628, p<0,0001) quanto à 

citação, ou não, de referências de riscos de EAs gastrintestinais nos diferentes 

documentos. No TCLE e no projeto houve associação com a não citação, enquanto 

que no manual associou-se à citação (Tabela 3).  
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Tabela 3 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais citadas e não 
citadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), Projeto 
e Manual. 

TCLE Projeto Manual Referências  
de Riscos n (%) n (%) n (%) 

Citadas 416 (28,4%) 168 (11,5%) 1195 (81,7%) 

Não Citadas 1047 (71,6%) 1295 (88,5%) 268 (18,3%) 

Total 1463 (100%) 1463 (100%) 1463 (100%) 

Nota: χ2 = 1628, p<0,0001. 
 

Houve associação significativa (χ2 = 334, p<0,0001) com relação à 

quantificação, ou não, das referências de riscos de EAs gastrintestinais. O TCLE 

associou-se a não quantificação, e o manual à quantificação. O projeto apresentou 

uma distribuição equivalente entre riscos quantificados e não quantificados (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais quantificadas 
e não quantificadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE), Projeto e Manual. 

TCLE Projeto Manual 
Referências de Riscos 

n (%) n (%) n (%) 

Quantificadas 96 (23,1%) 86 (51,2%) 881 (73,7%) 

Não quantificadas 320 (76,9%) 82 (48,8%) 314 (26,3%) 

Total 416 (100%) 168 (100%) 1195 (100%) 

Nota: χ2 = 334, p<0,0001. 
 

Nas referências de riscos de EAs quantificadas, a sua caracterização como 

raros, incomuns, comuns, ou muito comuns, também teve associação significativa 

(χ2 = 86, p<0,0001) com os diferentes documentos. O TCLE associou-se aos riscos 

comuns e muito comuns. No projeto e no manual ocorrem descrições que se 

distribuem em todas as categorias, com predominância nos riscos incomuns e 

comuns (Tabela 5). 
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Tabela 5 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto à 
freqüência, descritas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE), Projeto e Manual. 

TCLE Projeto Manual Referências  
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: χ2 = 86, p<0,0001. 
 

Avaliando-se os documentos não disponibilizados ao participante, projeto e 

manual, comparativamente ao disponibilizado ao participante da pesquisa (TCLE), 

foram verificadas as mesmas associações já descritas (Tabelas 6, 7 e 8). 

 

Tabela 6 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais citadas e não 
citadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e nos 
documentos não disponibilizados ao participante (Projeto e Manual). 

TCLE P + M Referências  
de Riscos n (%) n (%) 

Citadas 416 (28,4%) 1282 (87,6%) 

Não Citadas 1047 (71,6%) 181 (12,4%) 

Total 1463 (100%) 1463 (100%) 

Legenda: P = Projeto; M = Manual. 
Nota: χ2 = 1049, p<0,0001. 
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Tabela 7 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais quantificadas e 
não quantificadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 
e nos documentos não disponibilizados ao participante (Projeto e Manual). 

TCLE P + M Referências  
de Riscos n (%) n (%) 

Quantificadas 96 (23,1%) 917 (71,5%) 

Não quantificadas 320 (76,9%) 365 (28,5%) 

Total 416 (100%) 1282 (100%) 

Legenda: P = Projeto; M = Manual. 
Nota: χ2 = 304, p<0,0001. 

 

 

Tabela 8 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto à 
freqüência, descritas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE), e nos documentos não disponibilizados ao participante (Projeto 
e Manual). 

TCLE P + M Referências  
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: χ2 = 58, p<0,0001. 

 

Existe uma associação significativa (χ2 = 45,3, p<0,0001) entre a referências 

de riscos, nos diferentes documentos, e a sua classificação de gravidade. Os riscos 

leves são mais descritos no TCLE do que no projeto e no manual, enquanto que os 

graves são mais referidos no manual, do que no projeto e no TCLE (Tabela 9). 
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Tabela 9 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto à 
gravidade, descritas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE), Projeto e Manual. 

TCLE Projeto Manual Referências  
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: χ2 = 45,3, p<0,0001. 

 

Existe uma associação (χ2 = 73,1, p<0,0001) entre a classificação da 

gravidade do risco e a sua referência nos diferentes documentos. 

Proporcionalmente, o TCLE apresenta menos riscos graves e mais riscos leves, que 

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

 

Tabela 10 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto à 
gravidade, citadas e não citadas no Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido. 

Citadas Não Citadas Total Referências 
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: χ2 = 73,1, p<0,0001. 

 

Não foi verificada associação significativa (χ2 = 3,125, p>0,05) entre as 

referências de gravidade de riscos e a quantificação da freqüência dos mesmos 

(Tabela 11). 
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Tabela 11 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais, quanto à 
gravidade, quantificadas e não quantificadas no Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. 

Quantificadas 
Não 

quantificadas 
Total 

Referências  
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: χ2 = 3,125, p>0,05; 
p=0,210. 

 

Das 1463 referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais totais, 

citadas e não citadas no TCLE, em 551 (37,6%) referências foi verificada associação 

significativa entre gravidade e freqüência, conforme Tabela 12. 

 

Tabela 12 – Avaliação das 1463 referências de riscos de eventos adversos 
gastrintestinais, pela relação gravidade/freqüência, citadas e não-
citadas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

Legenda:               Situação de alto risco associado (37,6%); 
Situação de baixo risco associado (62,4%). 

 

Das 416 referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais citadas no 

TCLE, em 139 (33,4%) foram associadas gravidade e freqüência de forma 

significativa (Tabela 13). 

Não 
quantificado 

Raro/ 
Incomum 

Comum 
Muito 
comum 

Total Referências  
de Riscos 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Grave 112 (7,7%) 41 (2,8%) 76 (5,2%) 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%) 



75 

Tabela 13 – Avaliação das 416 referências de riscos de eventos adversos 
gastrintestinais, pela relação gravidade/freqüência, citadas no Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido. 

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

 

De 181 referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais, citadas 

apenas no TCLE, em 32 (17,7%) foi verificada associação significativa entre 

gravidade e freqüência (Tabela 14). 

 
Tabela 14 – Avaliação das 181 referências de riscos de eventos adversos 

gastrintestinais, pela relação gravidade/freqüência, citadas apenas 
no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Legenda:               Situação de alto risco associado (17,7%); 
 Situação de baixo risco associado (82,3%). 

 

Das 1047 referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais, citadas 

somente nos documentos não disponibilizados ao participante, em 412 (39,3%) foi 

verificada associação significativa entre gravidade e freqüência, configurando 

situação de alto risco associado (Tabela 15). 

Não 
quantificado 

Raro/ 
Incomum 

Comum 
Muito 
comum 

Total Referências  
de Riscos 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Grave 32 (7,7%) 0 (0%) 4 (1,0%) 0 (0%) 36 (8,7%) 

Moderado 67 (16,2%) 6 (1,4%) 21 (5,0%) 10 (2,4%) 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%) 

Não 
quantificado 

Raro/ 
Incomum 

Comum 
Muito 
comum 

Total Referências  
de Riscos 

N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Grave 19 (10,4%) 0 (0%) 3 (1,7%) 0 (0%) 22 (12,1%)  

Moderado 49 (27,0%) 4 (2,2%) 3 (1,7%) 4 (2,2%) 60 (33,1%) 

Leve 92 (50,9%) 0 (0%) 4 (2,2%) 3 (1,7%) 99 (54,8%) 

Total 160 (88,3%) 4 (2,2%) 10 (5,6%) 7 (3,9%)  181 (100%) 
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Tabela 15 – Avaliação das 1047 referências de riscos de eventos adversos 
gastrintestinais, pela relação gravidade/freqüência, não citadas no 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

Legenda:               Situação de alto risco associado (39,3%); 
 Situação de baixo risco associado (60,7%). 

 

Das 1463 referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais contidas 

nos 58 projetos, 416 (28,4%) estavam relatadas no TCLE. Das referências contidas 

no TCLE, 96, ou seja, 6,6% do total de referências de riscos estavam quantificadas e 

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

 

 
Figura 18 – Total de referências de riscos gastrintestinais (GI), riscos citados no Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), riscos quantificados e riscos que 
têm embasamento no Projeto, ou no Manual do Investigador. 

Não 
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Comum 
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comum 

Total Referências 
de Riscos 

N (%) n (%) n (%) n (%) n %) 

Grave 80 (7,6%) 41 (3,9%) 72 (6,9%) 1 (0,1%) 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 (5,1%) 1047 (100%) 
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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 diferença significativa (z= - 4,785, p<0,001), isto é, as 

quantificações dos manuais, ou dos projetos, são significativamente superiores as 

contidas nos Termos de Consentimento, o que poderia ser caracterizado como uma 

minimização do risco no documento de acesso ao participante. 

Agregando-se as categorias de risco em apenas três tipos de faixas de 

variação, como forma de permitir uma adequada análise dos dados, foi possível 

verificar uma boa concordância entre ambas classificações (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 – Freqüência esperada do risco gastrintestinal no Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE), versus Projeto ou Manual. 

Projeto ou Manual 

      < 1%   ≥ 1 e  <10%     ≥ 10% 
Total 

TCLE 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

< 1%    2 (2,7%)     1 (1,4%)     1 (1,4%)     4 (5,5%) 

≥1 e < 10%    1 (1,4%)   32 (43,8%)     4 (5,5%)   37 (50,7%) 

≥ 10%    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 concordância verificada pelo kappa, podem-se observar 

algumas discrepâncias, como por exemplo, na referência de náusea (fármaco ZD 

1839), em que no TCLE a freqüência esperada do risco é de 0,05%, raro, enquanto 

no manual é de 18,18%, muito comum, sendo 36 vezes maior neste documento não 

disponibilizado ao participante.  
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Já considerando-se, também, as referências de riscos não citadas, ou não 

quantificadas, num dos documentos, observa-se que 54 referências muito comuns e 

467 comuns, citadas no projeto ou manual, não constavam no TCLE, e que 40 

referências muito comuns e 52 comuns estavam citadas no TCLE, sem 

quantificação. No TCLE, 7 e 10 referências, muito comuns e comuns, 

respectivamente, não estavam citadas no projeto ou manual. Outras discordâncias 

verificadas são em relação a uma referência 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 – Referências de riscos de eventos adversos gastrintestinais quanto à 
citação e quantificação, ou não, no Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE), versus Projeto ou Manual. 

Projeto ou Manual 

Não citado < 1% ≥ 1 e <10% ≥ 10% 
Não 

quantificado 

Total 
TCLE 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Não citado 0 (0%) 226 (15,4%) 467 (31,9%) 54 (3,7%) 300 (20,5%) 1047 (71,6%) 

< 1% 
4 (0,3%) 

 
2 (0,1%) 1 (0,1%) 1 (0,1%) 0 (0%) 8 (0,5%) 

≥ 1 e < 10% 
  10 (0,7%) 

 
1 (0,1%) 32 (2,2%) 4 (0,3%) 2 (0,1%) 49 (3,3%) 

≥ 10% 
7 (0,5%) 

 
0 (0%) 2 (0,1%) 30 (2,1%) 0 (0%) 39 (2,7%) 

Não 
quantificado 

160 (10,9%) 5 (0,3%) 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 DISCUSSÃO 

 

 

Para a realização deste estudo, visando atender os objetivos propostos, foi 

feito o levantamento e avaliação dos riscos de eventos adversos gastrintestinais, nos 

projetos de pesquisa farmacológica patrocinados pela indústria farmacêutica. Todos 

os projetos submetidos e aprovados pelo CEP/HCPA, no ano de 2004, foram 

incluídos no estudo, totalizando 58. Optou-se por este ano, anterior ao início do 

trabalho, tratando-se de projetos que estariam em andamento durante o estudo, 

após terem dado entrada no CEP, para não sofrer viés dos pesquisadores, que ao 

saber da realização desta investigação, poderiam mudar a conduta prática e 

conteúdo de apresentação dos documentos (TCLE, projeto, e manual). 

Quanto ao levantamento das informações nos documentos, participou um 

único coletador, que foi treinado para a leitura destes, averigüando os eventos 

adversos descritos em cada local. Com isso, objetivou-se a diminuição da 

possibilidade do viés do observador. Após, os riscos de EAs foram confrontados e 

comparados, em cada documento, e armazenados na Base de Dados sobre Evento 

Adverso e Módulo de Risco do Sistema GPPG 7. 

Na presente pesquisa, a revisão bibliográfica, quanto à avaliação de risco de 

eventos adversos, mostrou que o estudo de Silverman et al. (103) fez a identificação 

sistemática e classificação 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 avaliação 

dos EAs ocorridos e notificação, facilitando a atividade do CEP no seguimento do 

estudo, podendo levar a uma intervenção imediata, como a suspensão da 

investigação, se fosse o caso, visando proteção dos participantes. Atividade 

parecida já vém sendo realizada pelo CEP/HCPA desde setembro de 2001. No 

entanto, diferencia-se do presente estudo, pelo fato deste realizar a avaliação dos 

riscos previstos de EAs gastrintestinais envolvidos nos projetos farmacológicos, e a 

averiguação da probabilidade de ocorrência/quantificação do risco, que permite a 

classificação dos EAs previstos, quanto à freqüência esperada do risco, quando do 

início do projeto, ou seja, precedendo o estudo, além da classificação dos EAs 

previstos, quanto à gravidade. 
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A caracterização dos projetos de pesquisa, baseando-se no risco de dano, é 

fundamental para o processo de avaliação. Muitas regulamentações consideram o 

risco mínimo, que segundo Kopelman (104), é discutível, já que, com freqüência, 

interpretações citadas de risco mínimo são inaceitáveis. O autor sugere a 

interpretação de exames de rotinas padronizados, como sendo mais viável. Neste 

contexto, podemos incluir um processo sistematizado de avaliação do risco para 

todos os projetos submetidos aos CEPs. 

A avaliação de risco, como processo contínuo e sistemático para identificação 

e quantificação do risco, ou verificação do dano associado, é um constante desafio 

para os Comitês de Ética em Pesquisa, na análise dos projetos de pesquisa 

farmacológica. O estudo de London (105) assinala que antes dos participantes 

serem inseridos num ensaio clínico, uma revisão pelos CEPs deveria determinar que 

os riscos que a investigação representa para os sujeitos de pesquisa são razoáveis 

e considera que discussões ao tema devem ser abordadas a fim de construir uma 

estrutura para a avaliação dos riscos, podendo fornecer orientações precisas, 

operacionalmente, para as deliberações dos vários intervenientes, que foi o mote do 

presente estudo. Os eventos adversos (EAs) previstos, quando quantificados, 

tratam-se de riscos; se não-quantificados, são considerados chances de danos, por 

ter apenas uma chance associada; já os EAs não citados são desconhecidos 

quando do início do projeto. Para Shrader-Frechette (75) dizer que um risco, quando 

incerto ou desconhecido, seja igual a zero ou não 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 ocorrência (freqüência esperada do 

risco), seja pela gravidade, comunicados em estudos anteriores com o fármaco 

investigado, em concordância com o Princípio da Precaução. Com os resultados 

obtidos da análise 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 informação de parte destes riscos no TCLE e no projeto do 

pesquisador. O TCLE, na maioria das vezes, apresentava linguagem coloquial, e 

sem a utilização de termos técnicos, o que propicia o entendimento do sujeito de 

pesquisa, porém não apresentava todos os riscos descritos, nem a probabilidade de 

ocorrência, o que, por sua vez, pode influenciar o fator de decisão quanto à 

participação no estudo. Já no projeto de pesquisa, raramente estavam relatados os 
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riscos. De um total de 9734 referências de riscos de EAs gerais, das diferentes 

especialidades, apenas 138 (1,4%) estavam simultaneamente informadas nos três 

documentos (TCLE, projeto e manual). Em relação à Figura 3, que expressa este 

resultado, observa-se grande discrepância no relato dos riscos de eventos que 

deveriam constar no TCLE, no projeto e no manual do pesquisador; uma vez que o 

único documento de acesso para o participante é o termo de consentimento, 

somente o que consta nele é transposto para o meio externo. Já o pesquisador local 

pode dar atenção 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 função de 

proteger os sujeitos de pesquisa, tarefa árdua, tendo em vista a dificuldade de pesar 

riscos contra benefícios, conforme estudo de Musschenga et al. (106). 

 As referências de riscos de eventos adversos, com embasamento teórico, 

estavam descritas, geralmente, apenas nos documentos não disponibilizados ao 

participante, projeto ou manual, caracterizando acesso privilegiado da informação. 

Considerando-se as mesmas 9734 referências de riscos de EAs gerais, apenas 

1225 (12,6%) referências estavam compartilhadas entre participante e pesquisador, 

tendo embasamento teórico, conforme Figura 4. Cabe salientar que parte das 

referências de riscos (13,9%) estavam citadas somente no TCLE, e em nenhum 

outro documento, portanto sem embasamento teórico descrito. 

 Dos 58 projetos analisados, a percentagem encontrada de riscos de EAs 

gastrintestinais foi de 15%, correspondentes a 1463 referências. Destes projetos 

avaliados, apenas 2 não tinham relato de EA gastrintestinal; os demais tinham de 1 

a 155 referências de riscos em cada um, e em três projetos encontrou-se 100 ou 

mais referências de riscos de EAs gastrintestinais descritas, demonstrando a 

participação e a significância da área da Gastroenterologia.  

Os riscos de EAs gastrintestinais com maior repetição de referências nos 

projetos avaliados foram: náusea e vômitos, alteração do hábito intestinal, aumento 

dos níveis de transaminases e da desidrogenase lática (vide Tabela 1). Dependendo 

da especialidade do estudo, estes riscos de EAs podem ter grande relevância. A 

náusea e vômitos, por exemplo, podem resultar em um impedimento importante na 

participação em um determinado estudo, visto que há a possibilidade de interferir no 

tratamento com outros medicamentos; enquanto que, em outros estudos, podem ser 

um evento tolerável. 
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 Com menores repetições, mas com relevância diante das possíveis limitações 

decorrentes, estão eventos adversos gastrintestinais como a hemorragia 

gastrintestinal, hemorragia do ânus e do reto, colecistite, pancreatite aguda, icterícia 

e outras formas de obstrução intestinal (Tabela 1). Estes tipos de EAs 

gastrintestinais, de gravidade moderada à grave, podem comprometer o 

prosseguimento do participante na pesquisa.  

 De acordo com os resultados obtidos (kappa de 0,56 a 0,65), na classificação 

da gravidade (Figura 7), realizada por três médicos especialistas em 

gastroenterologia, observa-se que este critério de classificação é, em parte, 

subjetivo. A concordância entre os médicos especialistas avaliadores foi moderada. 

Já 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 concordância entre esses julgadores (Figura 8). 

É importante ressaltar que, mesmo considerando uma parcela de 

subjetividade na classificação dos tipos de riscos de EAs gastrintestinais pelos 

médicos avaliadores, obteve-se a maioria como sendo graves, seguido dos 

moderados, leves, e múltipla classificação (Figura 9), demonstrando a importância 

da informação compartilhada destes riscos, para o processo de tomada de decisão, 

quanto à participação por parte do paciente. Vale salientar que, eventos adversos 

considerados leves, ou múltipla classificação, quanto à gravidade pelos julgadores, 

como náusea e vômitos, alteração do hábito intestinal, flatulência, constipação e 

dispepsia, aparentemente triviais, podem ter repercussão muito séria na vida do 

paciente e não devem ser banalizados. 

Em relação à Figura 10, ao estender-se a classificação quanto à gravidade às 

1463 referências de riscos de EAs gastrintestinais, obteve-se  48,8% leves (714 

referências), 35,5% moderadas (519 referências) e 15,7% graves (230 referências), 

demonstrando uma maior citação dos riscos leves e moderados, ou seja, 

minimização do fator gravidade na comunicação. 

Reportando-se à seriedade, das 1463 referências de riscos de EAs 

gastrintestinais, 11,8% (172 referências) foram consideradas sérias em estudos 

clínicos anteriores (fases 1, 2 ou 3) com o mesmo fármaco pesquisado (Figura 11). 

Uma vez que a seriedade representa a conseqüência, ou seja, o desfecho do evento 

adverso no estudo anterior, e que por ser sério resultou em prolongamento da 

hospitalização, 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 contrário do manual do investigador, que apresentava e 

diferenciava os eventos adversos sérios dos não sérios, raramente esta informação 

estava presente no TCLE. 

Da mesma forma que ocorreu com os EAs gerais, considerando-se as 

referências de riscos de EAs gastrintestinais nos documentos, também verifica-se o 

comportamento diferente em relação à citação e quantificação. Das 1463 

referências, apenas 40 (2,7%) estavam simultaneamente informadas nos três 

documentos (TCLE, projeto e manual), conforme Figura 5. O participante tem acesso 

a apenas 28,4% das referências de riscos (Tabela 3), e destas, 12,4% (Figura 6) 

estavam desprovidas de fundamentação teórica, ou seja, constavam somente no 

TCLE, e em nenhum outro documento, o que é preocupante, por não ter respaldo 

científico. Em relação às citadas, ainda no TCLE, há predominância das referências 

não quantificadas (76,9%), ou seja, não traz a probabilidade de ocorrência do risco 

para o participante (Tabela 4). Vale salientar que, na maioria das vezes, esta 

probabilidade era conhecida (freqüência esperada do risco), uma vez que constava 

no manual, ou projeto do pesquisador. 

No projeto, a citação dos riscos (11,5%) foi pequena em comparação com os 

outros documentos (Tabela 3). Isto pode ter repercussão se considerarmos que o 

manual é mais prolixo, e o projeto passa a ser o documento mais manipulado pelo 

pesquisador. Quanto à quantificação e não quantificação dos riscos, o projeto 

apresentou distribuição equivalente (Tabela 4). 

Já no manual, das 1463 referências de riscos de EAs gastrintestinais totais, 

81,7% estavam citadas (Tabela 3). Das citadas, apenas 26,3% não estavam 

quantificadas. As demais apresentavam probabilidade de ocorrência (73,7%), o que 

permite averiguar a freqüência esperada do risco (Tabela 4). Os estudos 

multicêntricos geralmente são propostos e patrocinados pela indústria farmacêutica, 

com pesquisadores, muitas vezes, somente cumprindo com o papel de executadores 

do projeto, sem a participação no planejamento do estudo, nem na elaboração das 

análises e documentos envolvidos, nem tampouco na avaliação do risco/benefício 

associado, e apenas esporadicamente se detém na leitura criteriosa do manual, 

onde estão 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 difícil de cotejar estes dados com as intervenções 
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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 monitorização 

de dados, divulgação e acompanhamento, incluindo dados validados e confiáveis 

para embasar o próprio CEP.  

A pesquisa em questão constatou a não organização dos dados descritos no 

manual, sendo um agravante para a avaliação do risco, dificultando o trabalho dos 

CEPs e do investigador local. Igualmente, o estudo proposto por Califf et al. (108), 

enfatiza a desorganização do manual do investigador e a necessidade de se dar 

mais atenção aos eventos adversos, montando um banco de dados apropriado. Os 

CEPs têm dificuldade de realizar acompanhamento seguro pela análise individual 

dos EAs e são freqüentemente sobrecarregados pela duplicação de opiniões dos 

grandes estudos multicêntricos (108). Não existem normas para a monitorização por 

parte dos Comitês. E os patrocinadores não divulgam os dados de segurança em um 

resumo coerente, bem como deveriam prestar uma maior atenção à monitorização 

dos EAs, atualizando a base de dados junto ao investigador local.  

Risco é a probabilidade de ocorrência de um evento desfavorável, 

englobando medidas de probabilidades baseadas em dados estatísticos, ou 

julgamentos subjetivos (74). O estudo de Morris e Nelson (109) demonstrou que o 

potencial de impacto psicológico negativo dos participantes devem ser considerados 

na avaliação do risco. Porém, o delineamento da presente pesquisa, 

propositalmente, não incluiu a avaliação subjetiva do risco. 

Raras vezes, o risco foi citado, simultaneamente, nos três documentos, sendo 

apenas 40 das 1463 referências de riscos de EAs gastrintestinais, conforme já 

abordado. E quando isso ocorreu, eles estavam expressos de forma diferente em 

cada documento. No manual estavam quantificados, com a freqüência de muito 

comum, enquanto que os mesmos, no TCLE, não estavam quantificados, ou com a 

freqüência do risco considerada comum (Tabela 2). 

No TCLE, dos riscos quantificados, predominou a referência dos riscos 

comuns e muito comuns. O mesmo não ocorre no projeto e manual, em que estão 

melhor distribuídos os riscos classificados quanto à freqüência, estando também 

presentes os raros e incomuns (Tabelas 5 e 8). Estas informações acabavam 

omitidas do TCLE, apesar de muitas vezes serem riscos graves, e, portanto, 

importantes. 
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Analisando-se os documentos não disponibilizados ao participante (projeto e 

manual), comparativamente ao disponibilizado (TCLE), das 1463 referências de 

riscos de EAs gastrintestinais, apenas 235 referências, o que corresponde a 16,0% 

(vide Figura 6), estavam compartilhadas entre participante e pesquisador, tendo 

embasamento teórico. Verifica-se maior citação dos riscos no projeto e manual 

(87,6%), do que no TCLE, 28,4% (Tabela 6). Da mesma forma, os riscos estão 

principalmente quantificados no projeto e manual (71,5%), em comparação ao 

documento de acesso ao participante (23,1%), vide Tabela 7, caracterizando o não 

compartilhamento das informações.  

Na Tabela 9, verifica-se que, proporcionalmente, existe omissão 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, não disponibilizados ao participante.  

Na avaliação de risco pela relação gravidade/freqüência, verifica-se os 

eventos adversos importantes e que efetivamente deveriam estar compartilhados 

entre pesquisador e participante. Sempre que um dano apresentar alta freqüência, 

mesmo sendo considerado dano leve, ou for pouco provável de ocorrer, porém 

grave, é dito evento adverso importante, sendo situação de alto risco associado e 

deveria estar referido no TCLE. Na Tabela 12, das 1463 referências de riscos de 

EAs gastrintestinais totais, 37,6% apresentam alto risco associado. Já na Tabela 14, 

17,7% dos riscos descritos somente no TCLE apresentam essa característica, seja 

pela probabilidade de ocorrência (muito comum e comum), ou pela gravidade, não 

havendo embasamento teórico. Passando-se à tabela 15, com as referências de 

riscos não disponibilizadas ao participante, 39,3% são de eventos adversos 

importantes, configurando-se em alto risco associado, não sendo transpostas para o 

TCLE. Estes eventos adversos apresentam embasamento teórico e deveriam ter 

sido compartilhados entre pesquisador e participante. 

O participante, ao ser inserido num estudo clínico, tem o direito de ser 

informado pelo pesquisador dos eventos adversos importantes, com alto risco 

associado, que são os muito comuns (extremamente prováveis), independentemente 

de causar dano grave, moderado ou leve; dos eventos adversos comuns (muito 

prováveis), quando graves ou moderados; dos eventos adversos raros/incomuns 

(pouco prováveis de ocorrer), e os não quantificados, ambos quando graves.  
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Preocupação semelhante ao objetivo primordial deste trabalho, ou seja, a 

proteção do participante da pesquisa, teve Takayanagi et al. (110) ao verificar que 

nem todos os eventos adversos têm a necessidade de serem comunicados, porém 

sua comunicação depende da relação causal entre o evento e o fármaco, bem como 

da probabilidade de ocorrência dos EAs, e somente os importantes devem ser 

informados. Durante a realização de estudos clínicos, informações resguardando a 

segurança nas investigações dos fármacos são submetidas por um patrocinador 

seguindo as normas de Boas Práticas Clínicas. No estudo do grupo de Tóquio, 

relatos de estudos clínicos foram examinados, focando-se na informação segura 

destinada ao IRB/CEP. Houve discrepância entre o que os investigadores 

consideraram digno de informação 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 

informações a respeito da segurança do fármaco, que é necessário para o 

desenvolvimento de estudos clínicos eficazes e seguros. Vale ressaltar que este 

estudo de Takayanagi et al. (110), ao contrário do presente trabalho investigativo, 

não avaliou o risco, e sim a análise dos EAs relatados ao longo da execução dos 

projetos; porém, são estes EAs comunicados em estudos clínicos anteriores,  que 

vão gerar as informações que permitirão a avaliação do risco para um próximo 

estudo, com o mesmo fármaco pesquisado em outro local, já que tratam-se de 

estudos multicêntricos. 

Ao analisar-se as referências quanto à freqüência esperada do risco no TCLE, 

versus projeto ou manual, das efetivamente citadas e quantificadas com 

embasamento teórico, que correspondem a 73 referências (Tabela 16) das 1463 

totais, a concordância é boa, kappa 0,774; porém, na maioria da vezes o risco não 

foi citado, nem quantificado no TCLE (Tabela 17). Vale salientar, que muitas destas 

referências descritas no projeto ou manual, eram muito comuns e comuns. Causa 

surpresa o aparecimento de algumas referências descritas no TCLE como muito 

comuns ou comuns e que não estavam citadas no projeto, nem no manual do 

investigador. 

Das 73 referências 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 freqüência esperada do risco é inferior no documento de 

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

participação na pesquisa deve ser considerado separadamente dos riscos inerentes 

a tratamentos de sujeitos da pesquisa de condições diversas. 

Esta pesquisa permite que se coloque como perspectivas práticas os 

seguintes pontos: 

a) estimular a prática da avaliação do risco nas pesquisas farmacológicas, 

que precede o início do estudo, classificando os riscos pregressos de 

EAs já relatados em estudos clínicos anteriores, quanto à previsibilidade, 

freqüência e gravidade, permitindo uma apreciação mais adequada dos 

projetos por parte dos CEPs e investigadores locais; 

b) criar uma Base de Dados para Módulo de Riscos, conforme realizado 

neste estudo, mas com harmonização a nível nacional e internacional 

para padronização na avaliação dos riscos; 

c) ter uma Base de Dados para os EAs comunicados ao longo da execução 

do projeto, com classificação dos eventos quanto a causalidade e 

seriedade, confrontando com a Base de Dados do Módulo de Riscos, 

permitindo verificar se o risco do evento adverso foi adequado, 

subestimado ou superestimado quando do início 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 Comitês reavaliem o estudo, sugiram alteração do TCLE, 

e até interrompam o processo investigativo dependendo da gravidade; 

d) propor que os eventos adversos importantes, com alto risco associado, 

seja pela freqüência ou gravidade, devam estar referidos no documento 

de acesso ao participante – TCLE; 

e) aprimorar o modelo de avaliação dos eventos adversos já existente no 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre, integrando as bases de eventos 

adversos comunicados, de riscos previstos das intervenções de 

pesquisa e de riscos naturais associados, permitindo a obtenção do risco 

diferencial da pesquisa, ou seja, a diferença entre o risco construído e o 

risco natural pré-existente. 

 



88 

8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

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

as seguintes conclusões: 

a) a maioria dos riscos de eventos adversos gastrintestinais, descritos no 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, encontra-se desprovida 

de uma quantificação e caracterização adequadas;  

b) no projeto de pesquisa, os riscos de eventos adversos estavam 

habitualmente em menor número e com pouca descrição; 

c) no manual do investigador, encontra-se o maior número de 

informações sobre os riscos de uso de um novo fármaco, local em que 

os eventos adversos estão citados e quantificados; apesar disso, na 

grande maioria das vezes, estes riscos estão dispersos ao longo do 

documento, apresentados de forma incompleta e não consolidada, 

levando a uma dificuldade de utilização desses dados nas intervenções 

propostas. O agravante de encontrarem-se de forma não organizada 

dificulta a apreensão dos dados para a avaliação do risco, seja por 

parte do CEP, ou do próprio pesquisador local; 

d) a forma de citação e quantificação do risco de eventos adversos, no 

documento compartilhado (TCLE), e nos documentos não 

disponibilizados ao participante (projeto e manual), ocorre de maneiras 

distintas, levando a informações não congruentes; 

e) quanto às referências de riscos repetidas, padronizadas pelo Código 

Internacional de Doenças, décima revisão (CID 10), evidenciou-se os 

riscos, náusea e vômitos, alteração do hábito intestinal, aumento dos 

níveis de transaminases e da desidrogenase lática e outras dores 

abdominais. Também constatou-se outros riscos de eventos adversos 

gastrintestinais importantes que tiveram repetições de referências mais 

baixas, como hemorragia gastrointestinal, hemorragia do ânus e do 

reto, colecistite, pancreatite aguda, icterícia não especificada, e outras 

formas de obstrução intestinal e as não especificadas; 

f) quanto à freqüência esperada do risco, ou seja, na classificação dos 

riscos por probabilidade de ocorrência, verificou-se maior porcentagem 
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de quantificação no manual, seguido do projeto e TCLE, 

respectivamente; 

g) quanto à gravidade, na classificação 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 avaliação ao total das referências de 

riscos de EAs gastrintestinais levantadas nos documentos, 

predominaram os leves, seguidos de moderados e graves, 

respectivamente, demonstrando uma maior citação dos riscos leves e 

moderados, ou seja, minimização do fator gravidade na comunicação. 

Os riscos de eventos adversos de maior freqüência (probabilidade de 

ocorrência), ou de maior gravidade, devido ao alto dano associado, devem estar 

adequadamente informados em todos os documentos, sendo considerados de 

importância significativa.  

A análise dos eventos adversos depende do conhecimento adequado das 

informações pregressas sobre riscos associados. Todos os documentos relativos ao 

projeto de pesquisa deveriam conter a descrição e quantificação desses riscos 

importantes.  

Tem-se que considerar a qualidade e tipo de informações que são 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 informações em um quadro consolidado de riscos 

já conhecidos, com suas respectivas faixas de ocorrências previstas. O projeto 

deveria listar os riscos de eventos adversos e dizer em que documentos se 

apresentam descritos.  

Vale lembrar que esses riscos são decorrentes da intervenção da pesquisa e 

não os naturalmente presentes na vida dos participantes. Um adequado 

acompanhamento pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) deve prever o 

monitoramento de todos os EAs, especialmente quando a sua freqüência ultrapassar 

o risco previsto. Neste caso, o CEP pode decidir por encaminhar uma solicitação de 

reformulação do TCLE ao pesquisador, ou até mesmo decidir pela interrupção do 

estudo. 

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

padronização para expressarem-se adequadamente os riscos já ocorridos em 
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estudos prévios. Isso demonstra a importância da leitura atenta de toda 

documentação encaminhada para avaliação pelo CEP, visando a proteção ativa dos 

sujeitos da pesquisa.  
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ANEXO A – Escala de Probabilidades de Reações Adversas aos Fármacos 

 

 

Perguntas Sim Não 
Não se 
sabe 

Pontos 

1. Existem relatos prévios conclusivos sobre esta 
reação?  

2. O efeito adverso aparece após o fármaco suspeito 
ser administrado? 

3. A reação adversa melhora com a suspensão do 
fármaco ou quando se administra um antagonista 
específico? 

4. A reação adversa surgiu novamente quando o 
fármaco foi readministrado? 

5. Existem causas alternativas (além do fármaco) que 
possam sozinhas ter causado a reação? 

 

6. A reação apareceu após a administração do 
placebo?  

7. O fármaco foi detectado no sangue (ou outros 
fluidos) em concentrações reconhecidamente 
tóxicas? 

8. A reação foi mais grave quando a dose foi 
aumentada ou menos grave quando a dose foi 
reduzida? 

9. O paciente apresentou uma reação análoga ao 
mesmo fármaco ou a fármacos semelhantes em 
alguma exposição prévia? 

10. O efeito adverso foi confirmado por alguma  
evidência objetiva?  

+1 

 

    +2 

 

+1 

 

+2 

 

-1 

 

-1 

 

+1 

 

+1 

 

 

+1 

 

+1 

0 

 

-1 

 

0 

 

-1 

 

+2 

 

+1 

 

0 

 

0 

 

 

0 

 

0 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

 

0 

 

0 

 

 

 

 Contagem Total de Pontos     

Para avaliar uma reação adversa ao fármaco, as questões são respondidas atribuindo-se a cada item o número 
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 fármaco. 
Algoritmo de Naranjo/Avaliação da causalidade. 
Segundo Naranjo CA, et al. 1981. 
Categoria (causalidade do evento)  Pontuação 

Definida          ≥9 

Provável         5-8 

Possível         1-4 

Duvidosa          ≤0



103 

APÊNDICE A – Riscos de eventos adversos gastrintestinais, padronizados 

através do Código Internacional de Doenças (CID 10), e suas referências 

repetidas, nos documentos dos projetos de pesquisa avaliados 

 

EVENTO ADVERSO GASTRINTESTINAL CID 
REFERÊNCIAS 
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% 

Intoxicação alimentar bacteriana não especificada A05.9 0,07% 

Giardíase [lamblíase] A07.1 0,07% 

Doença intestinal não especificada por protozoários A07.9 0,07% 

Enterite por rotavírus A08.0 0,07% 

Infecção intestinal devida a vírus não especificado A08.4 0,34% 

Diarréia e gastroenterite de origem infecciosa presumível A09 1,84% 

Hepatite aguda B(aguda)(viral)SOE B16.9 0,14% 

Hepatite viral SOE B19.9 0,07% 

Candidíase de outras localizações urogenitais B37.4 0,07% 

Candidíase de outras localizações B37.8 0,27% 

Outras micoses especificadas B48.8 0,07% 

Outras doenças infecciosas B99 0,07% 

Neoplasia maligna do esôfago não especificado C15.9 0,07% 

Neoplasia maligna do estômago, não especificado C16.9 0,14% 

Neoplasia maligna do intestino delgado, não especificado C17.9 0,07% 

Neoplasia maligna do cólon, não especificado C18.9 0,20% 

Neoplasia maligna do reto, ânus e do canal anal C21.8 0,07% 

Carcinoma de células hepáticas C22.0 0,07% 

Neoplasia maligna do fígado, não especificada C22.9 0,14% 
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Neoplasia maligna do pâncreas, não especificado C25.9 0,34% 

Neoplasia maligna de localizações mal definidas dentro do aparelho 
digestivo    

C26.9 0,27% 

Neoplasia maligna secundária do intestino grosso e do reto C78.5 0,07% 

Neoplasia benigna do cólon, não especificada D12.6 0,07% 

Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido do reto D37.5 0,07% 

Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido do fígado, vesícula 
biliar e vias biliares 

D37.6 0,14% 

Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido de órgão digestivo, 
não especificado 

D37.9 0,07% 

Outras porfirias E80.2 0,07% 

Síndrome de Gilbert E80.4 0,07% 

Distúrbio não especificado do metabolismo da bilirrubina E80.7 1,50% 

Hemorróidas I84.- 0,47% 

Hemorróidas não especificadas com outras complicações I84.8 0,07% 

Varizes esofagianas sangrantes I85.0 0,07% 

Varizes esofagianas SOE I85.9 0,14% 

Outras lesões e as não especificadas da mucosa oral K13.7 1,64% 

Esofagite K20 0,61% 

Doença de refluxo gastroesofágico com esofagite K21.0 0,34% 

Doença de refluxo gastroesofágico sem esofagite K21.9 0,47% 

Úlcera do esôfago K22.1 0,27% 

Obstrução do esôfago K22.2 0,07% 

Perfuração do esôfago K22.3 0,14% 

Discinesia do esôfago K22.4 0,27% 

Outras doenças especificadas do esôfago K22.8 0,20% 

Úlcera gástrica K25.- 0,07% 

Úlcera gástrica – crônica ou não especificada com hemorragia K25.4 0,07% 

Úlcera gástrica – crônica ou não especificada com perfuração K25.5 0,07% 

Úlcera gástrica – não especificada como aguda ou crônica, sem 
hemorragia ou perfuração 

K25.9 0,61% 
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Úlcera duodenal K26.- 0,47% 

Úlcera duodenal – crônica ou não especificada com hemorragia e 
perfuração  

K26.6  0,14% 

Úlcera péptica de localização não especificada K27.- 0,27% 

Úlcera péptica de localização não especificada – crônica ou não 
especificada com hemorragia 

K27.4 0,07% 

Úlcera gastrojejunal K28.- 0,14% 

Úlcera gastrojejunal – crônica ou não especificada com hemorragia   K28.4 0,07% 

Úlcera gastrojejunal – crônica ou não especificada com perfuração K28.5 0,27% 

Gastrite hemorrágica aguda K29.0 0,14% 

Gastrite superficial crônica K29.3 0,34% 

Outras gastrites K29.6 0,07% 

Gastrite não especificada K29.7 0,82% 

Duodenite K29.8 0,27% 

Dispepsia K30 3,14% 

Estenose pilórica hipertrófica do adulto K31.1  0,07% 

Outras doenças especificadas do estômago e do duodeno K31.8 0,14% 

Doenças do estômago e do duodeno, sem outra especificação 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 especificação K35.9 0,14% 

Apendicite, sem outras especificações K37 0,54% 

Hérnia inguinal unilateral ou não especificada, com obstrução sem 
gangrena   

K40.3 0,07% 

Hérnia inguinal unilateral ou não especificada, sem obstrução ou gangrena     K40.9 0,27% 

Hérnia umbilical com obstrução, sem gangrena K42.0 0,07% 

Hérnia umbilical sem obstrução ou gangrena K42.9 0,27% 

Hérnia ventral K43.- 0,27% 

Hérnia diafragmática sem obstrução ou gangrena K44.9 0,34% 

Hérnia abdominal não especificada, com obstrução, sem gangrena K46.0 0,27% 
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Hérnia abdominal não especificada, sem obstrução ou gangrena K46.9 0,14% 

Doença de Crohn de localização não especificada K50.9 0,07% 

Colite ulcerativa, sem outra especificação K51.9 0,20% 

Gastroenterite e colite não-infecciosas, não especificadas K52.9 1,98% 

Transtornos vasculares agudos do intestino K55.0 0,27% 

Transtorno vascular do intestino, sem outra especificação K55.9 0,47% 

Íleo paralítico K56.0 0,20% 

Outras obstruções do intestino K56.4 0,20% 

Outras formas de obstrução intestinal, e as não especificadas K56.6 1,02% 

Íleo, não especificado K56.7 0,34% 

Doença diverticular do intestino K57.- 0,20% 

Doença diverticular do intestino, de localização não especificada, sem 
perfuração ou abscesso 

K57.9 0,34% 

Síndrome do cólon irritável sem diarréia K58.9 0,14% 

Constipação K59.0 3,3% 

Megacólon não classificado em outra parte K59.3 0,07% 

Espasmo anal K59.4 0,14% 

Fissura anal, não especificada K60.2 0,27% 

Fístula anal K60.3 0,07% 

Abscesso anal K61.0 0,41% 

Prolapso retal K62.3 0,07% 

Hemorragia do ânus e do reto K62.5 1,30% 

Úlcera do ânus e do reto K62.6  0,07% 

Outras doenças especificadas do ânus e do reto K62.8 0,07% 

Doença do ânus e do reto, sem outra especificação K62.9 0,27% 

Perfuração do intestino (não-traumática) K63.1 0,14% 

Úlcera do intestino K63.3 0,20% 

Pólipo de cólon K63.5 0,14% 
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Doença do intestino, sem outra especificação K63.9 0,20% 

Peritonite aguda K65.0 0,14% 

Peritonite, sem outras especificações K65.9 0,14% 

Aderências peritoniais K66.0 0,34% 

Hemoperitônio K66.1 0,20% 

Doença hepática tóxica K71.- 0,47% 

Doença hepática tóxica com colestase K71.0 0,14% 

Insuficiência hepática não classificada em outra parte K72.- 0,20% 

Insuficiência hepática, sem outras especificações K72.9 0,61% 

Hepatite crônica, sem outra especificação K73.9 0,07% 

Fibrose hepática K74.0 0,07% 

Outras formas de cirrose hepática e as não especificadas K74.6 0,14% 

Hepatite autoimune K75.4 0,07% 

Doença hepática inflamatória, sem outra especificação K75.9 0,95% 

Degeneração gordurosa do fígado não classificada em outra parte   K76.0 0,47% 

Congestão passiva crônica do fígado K76.1 0,14% 

Doença hepática veno-oclusiva K76.5 0,41% 

Doença hepática, sem outra especificação K76.9 0,75% 

Colelitíase K80.- 0,07% 

Calculose da vesícula biliar sem colecistite K80.2 1,16% 

Colecistite aguda K81.0 0,34% 

Colecistite crônica K81.1 0,07% 

Colecistite, sem outra especificação K81.9 1,23% 

Colesterolose da vesícula biliar K82.4 0,07% 

Outras doenças especificadas da vesícula biliar K82.8 0,14% 

Colangite K83.0 0,20% 

Obstrução de via biliar K83.1 0,27% 
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Espasmo do esfíncter de Oddi K83.4 0,14% 

Pancreatite aguda K85 1,23% 

Cisto do pâncreas K86.2 0,07% 

Doença do pâncreas, sem outra especificação K86.9 0,07% 

Outras formas de má-absorção intestinal K90.8 0,07% 

Mau funcionamento de colostomia e enterostomia K91.4 0,07% 

Hematêmese K92.0 0,61% 

Melena K92.1 0,54% 

Hemorragia gastrointestinal, sem outra especificação K92.2 1,98% 

Outras doenças 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 não especificadas R10.4 4,85% 

Náusea e vômitos R11 14,10% 

Pirose R12 0,70% 

Disfagia R13 1,02% 

Flatulência e afecções correlatas R14 3,50% 

Incontinência fecal R15 0,27% 

Hepatomegalia não classificada em outra parte R16.0 0,47% 

Esplenomegalia não classificada em outra parte R16.1 0,54% 

Icterícia não especificada R17 1,16% 

Ascite R18 0,70% 

Massa, tumoração ou tumefação intra-abdominal e pélvica R19.0 0,07% 
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Ruídos hidroaéreos anormais R19.1 0,20% 

Peristaltismo visível R19.2 0,14% 

Rigidez abdominal R19.3 0,20% 

Alteração do hábito intestinal R19.4 6,50% 

Outras anormalidades fecais R19.5 1,10% 

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

R19.8 2,50% 

Hemorragia não classificada em outra parte R58 0,14% 

Aumento dos níveis de transaminases e da desidrogenase lática (DHL)   R74.0 5,74% 

Níveis anormais de outras enzimas séricas R74.8 1,64% 

Anormalidade da albumina R77.0 0,27% 

Resultados anormais de estudos de função hepática R94.5 3,00% 

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

Y73.0 0,20% 

Fígado transplantado Z94.4 0,07% 

TOTAL  100,00% 

 



110 

APÊNDICE B – Classificação de Gravidade dos Riscos de Eventos Adversos 

Gastrintestinais Previstos 

 

 

CID 
TIPOS DE RISCOS DE EVENTOS 
ADVERSOS GASTRINTESTINAIS 

GRAVE 
 

Potencialmente 
fatal, 

hospitalização ou 
prolongamento 

de 
hospitalização, 
retirada do 
fármaco e 
tratamento 
específico. 

MODERADO 
 

Modificação da 
terapêutica 

medicamentosa, 
sem necessidade 
da suspensão do 
fármaco agressor, 
pode provocar ou 

prolongar a 
hospitalização e 
requer tratamento 

específico. 

LEVE 
 

Curta duração; 
não são 

necessários 
antídotos, 

tratamento ou 
suspensão da 
medicação; sem 
provocar ou 
prolongar 

hospitalização. 

A02.0 Enterite por salmonela  X  

A02.1 Septicemia por salmonela X   

A04.7 Enterocolite devida a Clostridium difficile X   

A05.9 
Intoxicação alimentar bacteriana não 
especificada 

 X  

A07.1 Giardíase [lamblíase]  X  

A07.9 
Doença intestinal não especificada por 
protozoários 

 X  

A08.0 Enterite por rotavírus  X  

A08.4 
Infecção intestinal devida a vírus não 
especificado 

  X 

A09 
Diarréia e gastroenterite de origem 
infecciosa presumível 

X X  

B16.9 Hepatite aguda B (aguda) (viral) SOE X   

B19.9 Hepatite viral SOE X   

B37.4 
Candidíase de outras localizações 
urogenitais 

  X 

B37.8 Candidíase de outras localizações  X  

B48.8 Outras micoses especificadas   X 

B99 Outras doenças infecciosas X   

C15.9 
Neoplasia maligna do esôfago não 
especificado 

X   

C16.9 
Neoplasia maligna do estômago, não 
especificado 

X   

C17.9 
Neoplasia maligna do intestino delgado, 
não especificado 

X   
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C18.9 
Neoplasia maligna do cólon, não 
especificado 

X   

C21.8 
Neoplasia maligna do reto, ânus e do 
canal anal 

X   

C22.0 Carcinoma de células hepáticas X   

C22.9 
Neoplasia maligna do fígado, não 
especificada 

X   

C25.9 
Neoplasia maligna do pâncreas, não 
especificado 

X   

C26.9 
Neoplasia maligna de localizações mal 
definidas dentro do aparelho digestivo    

X   

C78.5 
Neoplasia maligna secundária do intestino 
grosso e do reto 

X   

D12.6 
Neoplasia benigna do cólon, não 
especificada 

 X  

D37.5 
Neoplasia de comportamento incerto ou 
desconhecido do reto 

X   

D37.6 
Neoplasia de comportamento incerto ou 
desconhecido do fígado, vesícula biliar e 
vias biliares 

X   

D37.9 
Neoplasia de comportamento incerto ou 
desconhecido de órgão digestivo, não 
especificado 

X   

E80.2 Outras porfirias X   

E80.4 Síndrome de Gilbert   X 

E80.7 
Distúrbio não especificado do 
metabolismo da bilirrubina 

X X  

I84.- Hemorróidas   X 

I84.8 
Hemorróidas não especificadas com 
outras complicações 

  X 

I85.0 Varizes esofagianas sangrantes X   

I85.9 Varizes esofagianas SOE X   

K13.7 
Outras lesões e as não especificadas da 
mucosa oral 

 X  

K20 Esofagite   X 

K21.0 
Doença de refluxo gastroesofágico com 
esofagite 

  X 

K21.9 
Doença de refluxo gastroesofágico sem 
esofagite 

 X X 

K22.1 Úlcera do esôfago  X  

K22.2 Obstrução do esôfago X   

K22.3 Perfuração do esôfago X   

K22.4 Discinesia do esôfago  X  
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K22.8 Outras doenças especificadas do esôfago X   

K25.- Úlcera gástrica   X 

K25.4 
Úlcera gástrica - crônica ou não 
especificada com hemorragia 

X   

K25.5 
Úlcera gástrica - crônica ou não 
especificada com perfuração 

X   

K25.9 
Úlcera gástrica - não especificada como 
aguda ou crônica, sem hemorragia ou 
perfuração 

 X  

K26.- Úlcera duodenal  X  

K26.6  
Úlcera duodenal - crônica ou não 
especificada com hemorragia e perfuração  

X   

K27.- 
Úlcera péptica de localização não 
especificada 

 X  

K27.4 
Úlcera péptica de localização não 
especificada - crônica ou não especificada 
com hemorragia 

X   

K28.- Úlcera gastrojejunal  X  

K28.4 
Úlcera gastrojejunal - crônica ou não 
especificada com hemorragia   

X   

K28.5 
Úlcera gastrojejunal - crônica ou não 
especificada com perfuração 

X   

K29.0 Gastrite hemorrágica aguda X   

K29.3 Gastrite superficial crônica   X 

K29.6 Outras gastrites   X 

K29.7 Gastrite não especificada   X 

K29.8 Duodenite   X 

K30 Dispepsia  X X 

K31.1  Estenose pilórica hipertrófica do adulto X   

K31.8 
Outras doenças especificadas do 
estômago e do duodeno 

 X  

K31.9 
Doenças do estômago e do duodeno, sem 
outra especificação 

X X  

K35.0 
Apendicite aguda com peritonite 
generalizada 

X   

K35.1 Apendicite aguda com abscesso peritonial X   

K35.9 Apendicite aguda sem outra especificação X   

K37 Apendicite, sem outras especificações X   

K40.3 
Hérnia inguinal unilateral ou não 
especificada, com obstrução sem 
gangrena   

X   
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K40.9 
Hérnia inguinal unilateral ou não 
especificada, sem obstrução ou gangrena     

 X  

K42.0 
Hérnia umbilical com obstrução, sem 
gangrena 

X   

K42.9 
Hérnia umbilical sem obstrução ou 
gangrena 

 X  

K43.- Hérnia ventral  X  

K44.9 
Hérnia diafragmática sem obstrução ou 
gangrena 

  X 

K46.0 
Hérnia abdominal não especificada, com 
obstrução, sem gangrena 

X   

K46.9 
Hérnia abdominal não especificada, sem 
obstrução ou gangrena 

 X  

K50.9 
Doença de Crohn de localização não 
especificada 

X   

K51.9 Colite ulcerativa, sem outra especificação  X  

K52.9 
Gastroenterite e colite não-infecciosas, 
não especificadas 

 X X 

K55.0 
Transtornos vasculares agudos do 
intestino 

X   

K55.9 
Transtorno vascular do intestino, sem 
outra especificação 

X   

K56.0 Íleo paralítico  X  

K56.4 Outras obstruções do intestino   X 

K56.6 
Outras formas de obstrução intestinal, e 
as não especificadas 

X X  

K56.7 Íleo, não especificado  X X 

K57.- Doença diverticular do intestino  X  

K57.9 
Doença diverticular do intestino, de 
localização não especificada, sem 
perfuração ou abscesso 

  X 

K58.9 Síndrome do cólon irritável sem diarréia  X  

K59.0 Constipação  X X 

K59.3 
Megacólon não classificado em outra 
parte 

X   

K59.4 Espasmo anal   X 

K60.2 Fissura anal, não especificada  X  

K60.3 Fístula anal  X  

K61.0 Abscesso anal  X  

K62.3 Prolapso retal  X  

K62.5 Hemorragia do ânus e do reto X X X 
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K62.6  Úlcera do ânus e do reto  X  

K62.8 
Outras doenças especificadas do ânus e 
do reto 

 X  

K62.9 
Doença do ânus e do reto, sem outra 
especificação 

 X X 

K63.1 Perfuração do intestino (não-traumática) X   

K63.3 Úlcera do intestino  X  

K63.5 Pólipo de cólon  X  

K63.9 
Doença do intestino, sem outra 
especificação 

X X  

K65.0 Peritonite aguda X   

K65.9 Peritonite, sem outras especificações X   

K66.0 Aderências peritoniais  X X 

K66.1 Hemoperitônio X   

K71.- Doença hepática tóxica X X  

K71.0 Doença hepática tóxica com colestase  X  

K72.- 
Insuficiência hepática não classificada em 
outra parte 

X   

K72.9 
Insuficiência hepática, sem outras 
especificações 

X   

K73.9 Hepatite crônica, sem outra especificação X   

K74.0 Fibrose hepática  X  

K74.6 
Outras formas de cirrose hepática e as 
não especificadas 

X   

K75.4 Hepatite autoimune X   

K75.9 
Doença hepática inflamatória, sem outra 
especificação 

 X  

K76.0 
Degeneração gordurosa do fígado não 
classificada em outra parte   

 X  

K76.1 Congestão passiva crônica do fígado  X  

K76.5 Doença hepática veno-oclusiva X   

K76.9 Doença hepática, sem outra especificação  X  

K80.- Colelitíase  X  

K80.2 Calculose da vesícula biliar sem colecistite  X  

K81.0 Colecistite aguda X   
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K81.1 Colecistite crônica X   

K81.9 Colecistite, sem outra especificação X   

K82.4 Colesterolose da vesícula biliar   X 

K82.8 
Outras doenças especificadas da vesícula 
biliar 

  X 

K83.0 Colangite X   

K83.1 Obstrução de via biliar X   

K83.4 Espasmo do esfíncter de Oddi  X  

K85 Pancreatite aguda X X  

K86.2 Cisto do pâncreas X   

K86.9 
Doença do pâncreas, sem outra 
especificação 

 X  

K90.8 Outras formas de má-absorção intestinal  X  

K91.4 
Mau funcionamento de colostomia e 
enterostomia 

 X  

K92.0 Hematêmese X   

K92.1 Melena X X  

K92.2 
Hemorragia gastrointestinal, sem outra 
especificação 

X   

K92.8 
Outras doenças especificadas do aparelho 
digestivo 

X   

L05.9 Cisto pilonidal sem abscesso   X 

L29.0 Prurido anal   X 

R10.- Dor abdominal e pélvica   X 

R10.0 Abdome agudo X X  

R10.1 Dor localizada no abdome superior   X 

R10.2 Dor pélvica e perineal  X  

R10.4 
Outras dores abdominais e as não 
especificadas 

 X X 

R11 Náusea e vômitos X X X 

R12 Pirose   X 

R13 Disfagia  X  

R14 Flatulência e afecções correlatas   X 
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R15 Incontinência fecal   X 

R16.0 
Hepatomegalia não classificada em outra 
parte 

 X  

R16.1 
Esplenomegalia não classificada em outra 
parte 

 X  

R17 Icterícia não especificada X X  

R18 Ascite  X  

R19.0 
Massa, tumoração ou tumefação intra-
abdominal e pélvica 

X   

R19.1 Ruídos hidroaéreos anormais   X 

R19.2 Peristaltismo visível   X 

R19.3 Rigidez abdominal  X  

R19.4 Alteração do hábito intestinal   X 

R19.5 Outras anormalidades fecais   X 

R19.8 
Outros sintomas e sinais especificados 
relativos ao aparelho digestivo e ao 
abdome 

 X X 

R58 
Hemorragia não classificada em outra 
parte 

X X  

R74.0 
Aumento dos níveis de transaminases e 
da desidrogenase lática (DHL) 

 X  

R74.8 
Níveis anormais de outras enzimas 
séricas 

 X  

R77.0 Anormalidade da albumina  X  

R94.5 
Resultados anormais de estudos de 
função hepática 

X X  

Y73.0 
Dispositivos usados em gastroenterologia 
e em urologia, associados a incidentes 
adversos -  

X   

Z94.4 Fígado transplantado X   
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APÊNDICE C – Artigo Completo Publicado no Eubios Journal of Asian and 

International Bioethics 
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APÊNDICE D – Artigo Completo Publicado na Revista Gaúcha de Enfermagem 
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APÊNDICE E – Artigo Completo Submetido a Revista da Escola de 

Enfermagem da USP 
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RESUMO 
 

É comum considerar ambíguo como sinônimo de confuso. Em uma informação confusa, várias 

informações têm um mesmo significado. Na informação ambígua, ao contrário, vários significados 

são atribuídos a uma mesma palavra. Informações excessivas também geram ambigüidade, daí a 

necessidade de concisão e clareza na linguagem. O termo evento adverso (EA) é definido como 

qualquer ocorrência médica inconveniente, sofrida por um sujeito da pesquisa em investigação 

clínica. A confusão e a ambigüidade no uso de palavras podem gerar conseqüências importantes 

na valorização de EAs. O objetivo deste estudo, de natureza teórica, é harmonizar o vocabulário 

utilizado na caracterização dos riscos e na comunicação de EAs na pesquisa clínica. Os EAs 

podem ser classificados quanto à gravidade, seriedade, previsibilidade, causalidade e ocorrência. 

Muitas vezes, em documentos regulatórios, os EAs são definidos em função da seriedade e 

causalidade. A harmonização do vocabulário na comunicação de EAs é fundamental para evitar a 

utilização equivocada de palavras com sentido confuso, ou ambíguo. 

 

Descritores: Efeitos adversos. Pesquisa biomédica. Ética 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 común considerar ambiguo como sinónimo de confuso. En una información confusa, varias 

informaciones tienen un mismo significado. En la información ambigua, al contrario, varios 

significados son atribuidos a una misma palabra. Informaciones excesivas también generan 

ambigüedad; por esto, la necesidad de concisión 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 investigación clínica. La confusión y la ambigüedad en el uso de 

palabras pueden generar consecuencias importantes en la valorización de EAs. El objetivo de 

este estudio teórico es armonizar el vocabulario utilizado en la caracterización de los riesgos y 

en la comunicación de EAs en investigación clínica. Los EAs pueden ser clasificados cuanto a 

la gravedad, seriedad, previsiblidad, causalidad y ocurrencia. Muchas veces, en documentos 

reguladores, los EAs son definidos en función de la seriedad y causalidad. La harmonización 

del vocabulario en la comunicación de EAs es fundamental para evitar la utilización 

equivocada de palabras con sentido confuso o ambiguo. 

 

Descriptores: Efectos adversos. Investigación biomédica. Ética en investigación. Bioética.  

 

INTRODUÇÃO 

 

As Boas Práticas em Pesquisa Clínica, conhecidas pela denominação inglesa Good 

Clinical Practice (GCP), são um padrão de qualidade científica e ética internacional para o 

desenho, condução, registro e relato de pesquisas na área da saúde, que envolvam a 

participação de seres humanos. A adesão a esses estudos deve assegurar a garantia pública dos 

direitos à segurança, proteção e bem-estar dos sujeitos participantes(1). 

O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) tem o caráter de avaliar e acompanhar os 

projetos de pesquisa(2). O processo de avaliação do risco de eventos adversos (EAs), a partir 

do protocolo de pesquisa, ajuda a estabelecer a relação risco/benefício. Já na atividade de 

acompanhamento da execução do projeto, o monitoramento dos eventos adversos é 

fundamental. 

Em 1993 foram publicadas as Diretrizes Éticas Internacionais para a Pesquisa 

Envolvendo Seres Humanos pelo Concil for International Organizations of Medicinal 
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Sciences (CIOMS) (3), em colaboração com a Organização Mundial da Saúde (OMS), que 

foram revisadas no ano de 2002 (4). Em 1996, no Brasil, a Resolução do Conselho Nacional de 

Saúde (CNS) 196/96 estabelece, no item V.4, que o “Comitê de Ética em Pesquisa da 

instituição deverá ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o 

curso normal do estudo” (2). A Resolução CNS 251/97 sobre as normas de pesquisa com novos 

fármacos, medicamentos, vacinas e testes diagnósticos, no item III.2.d, diz que o pesquisador 

responsável deverá “comunicar ao CEP a ocorrência de efeitos adversos e ou de reações 

adversas não esperadas” (5). 

Uma das limitações na avaliação e acompanhamento dos eventos adversos é a própria 

significação dos termos utilizados. A inapropriação na utilização gera confusão e 

ambigüidade, mesmo por parte dos autores. A falta de entendimento e de uma linguagem 

concisa prejudica a avaliação e a comunicação dos eventos adversos na pesquisa clínica. O 

objetivo deste trabalho de natureza teórica é harmonizar o vocabulário utilizado na 

caracterização dos riscos e na comunicação de EAs na pesquisa clínica. 

 

CONFUSÕES E AMBIGÜIDADES 

 

Ambigüidade corresponde à obscuridade de sentido de palavras, frases. Tem também 

o sentido de hesitação, dúvida, indecisão entre duas ou mais possibilidades ou multiplicidade 

de significados(6). É comum considerar ambíguo como sinônimo de confuso. Em uma 

informação confusa, várias informações têm um mesmo significado. Na informação ambígua, 

ao contrário, vários significados são atribuídos a uma mesma palavra. Informações excessivas 

também geram ambigüidade, daí a necessidade de concisão e clareza na linguagem. 

O termo evento adverso é definido como qualquer ocorrência médica inconveniente, 

sofrida por um sujeito da pesquisa, ou indivíduo em investigação clínica. A confusão e a 

ambigüidade no uso de palavras podem gerar conseqüências importantes na valorização de 

EAs. Os EAs podem ser classificados quanto à previsibilidade, freqüência, gravidade, 

causalidade e seriedade.  

Os EAs, quanto à gravidade, são classificados em leves, moderados, graves e letais(7), 

de acordo com a intensidade das intercorrências verificadas. Diferentes autores confundem 

essa classificação com a de seriedade que engloba os EAs sérios e não-sérios, que são assim 

classificados em função da conseqüência resultante desse evento. Um EA sério implica em 

morte, hospitalização, prolongamento da hospitalização, ou outra conseqüência relevante do 

ponto de vista médico, incluindo deficiência/ incapacidade persistente ou significativa, e 
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anomalia congênita/ malformação(1). O termo “grave” é freqüentemente usado para descrever 

a intensidade (gravidade) de um evento específico (como no infarto miocárdico leve, 

moderado, ou grave); entretanto, o próprio evento pode ter um significado clínico 

relativamente menor (como cefaléia grave). Isso não é o mesmo que “sério”, que se baseia no 

resultado do paciente/evento, ou nos critérios de ação associados habitualmente com eventos 

que apresentam uma ameaça à vida, ou ao funcionamento do organismo de um paciente. 

Então, podemos ter um EA de intensidade grave (náusea grave), que não teve nenhum 

desfecho aplicado ao termo EA sério, portanto, evento clínico de baixa repercussão, dito não-

sério. Já, um EA de intensidade moderada que resulte em hospitalização é considerado sério. 

 

 

EVENTOS ADVERSOS 

 

 Eventos adversos, definidos como complicações não intencionais decorrentes 

do cuidado prestado, são reconhecidos como um dos maiores problemas na área da saúde(8). 

Evento adverso, na literatura inglesa, adverse event, é qualquer ocorrência médica 

indesejável, que se apresenta durante um tratamento com um produto farmacêutico, mas não 

necessariamente tem uma relação causal com o tratamento(9). A partir da mudança do enfoque 

dos estudos, que evoluiu de um caráter médico legal para estudos de melhoria de qualidade, o 

evento adverso passou a ser definido como lesão não intencional que resultou em 

incapacidade temporária ou permanente e/ ou prolongamento do tempo de permanência ou 

morte como conseqüência do cuidado prestado(10). Por exemplo, qualquer episódio alérgico 

constitui, a priori, um evento adverso. Se um paciente, fazendo uso de um fármaco, apresentar 

alergia, isto não caracteriza que essa seja decorrente do uso do fármaco. Outro fator 

identificado, não relacionado ao medicamento, pode ser o fator desencadeante. Porém, o 

profissional de saúde não deve concluir, de antemão, que a alergia seja decorrente desse 

fator(11). Após constatação do evento adverso, deve-se investigar a relação causa-efeito entre a 

alergia e a medicação. 

Um evento adverso pode ser qualquer ocorrência médica inconveniente, sofrida por 

um sujeito da pesquisa, ou indivíduo em investigação clínica com produto farmacêutico e que 

não apresenta, necessariamente, uma relação causal com este tratamento. Pode ser um sinal 

desfavorável e não intencional, sistema, ou doença temporariamente associada ao uso de um 

produto medicinal em investigação, seja ele relacionado, ou não a este produto(1). 
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Já um evento adverso sério é qualquer ocorrência médica indesejável, em qualquer 

dose administrada, que: resulte em óbito; represente risco de vida; requeira hospitalização do 

sujeito da pesquisa, ou prolongamento de uma hospitalização pré-existente; resulte em 

incapacitação/incapacidade significativa, ou persistente; provoca malformação/anomalia 

congênita(1).  

A reação adversa inesperada ao fármaco é uma reação de natureza, ou gravidade não 

consistente com a informação aplicável ao produto em questão (ex.: Brochura do Investigador 

para produtos sob investigação, ainda não aprovados, ou bula/resumo das características do 

fármaco para produtos aprovados(1). 

 Quando se administra um medicamento, ou fármaco em estudo, além dos efeitos 

terapêuticos úteis, observa-se, em algumas pessoas, certos efeitos não desejados. Não existe 

fármaco isento de risco de reação adversa. A probabilidade de ocorrência pode variar, a reação 

pode ser leve, ou grave, pode ser previsível, ou não, mas o médico/pesquisador e o 

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

aparecimento. 

 

Classificação dos eventos adversos (EAs) 

 

Os eventos adversos podem ser classificados quanto à previsibilidade, freqüência, 

gravidade/severidade, causalidade e seriedade (Quadro 1). 
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 Quadro 1 – Classificação dos Eventos Adversos – Porto Alegre – 2007. 

 

 

Eventos adversos quanto à previsibilidade 

 

Em relação à previsibilidade, os eventos adversos previstos são aqueles que já estão 

descritos na literatura, na monografia do produto, no manual do investigador, ou no protocolo 

do estudo. Evento adverso imprevisto é aquele que ainda não esteja descrito, incluindo 

eventos que possam ser sintomaticamente e fisiopatologicamente relacionados a outro já 

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

 

Eventos adversos quanto à freqüência 

 

Quanto à freqüência, os eventos adversos são considerados como: muito comuns, 

quando a freqüência 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%(12). 

 

IMPROV Á VEL

CONDICIONAL 

NÃO 

CLASSIFIC Á VEL 

LEVE 
• Curta duração 
Não requer suspensão do 
medicamento, nem tto 
específico. 
Sem provocar, ou 
prolongar hospitalização  

OMS  NARANJO 
 
DEFINIDA  DEFINIDA 
 

 
PROVÁVEL                PROVÁVEL 

 
 

POSSÍVEL  POSSÍVEL 

• Modificação terapêutica 

Sem necessidade de 
suspensão do medicamento 
• Pode provocar, ou 
prolongar hospitalização 
 Requer tto específico 
GRAVE 
• Potencialmente fatal 
• Hospitalização ou 
prolongamento da mesma 
• Retirada do medicamento 
• Tto específico í 

LETAL 
• Contribuem para morte 

MUITO RARO

< 0,01% 
RARO 

MUITO COMUM 

Chance

• J á relatados em 
outros estudos 

• Desconhecidos

(Incerteza) 

SERIEDADE CAUSALIDADE GRAVIDADE/SEVERIDADE PREVISIBILIDADE

DUVIDOSA DUVIDOSA 

EVENTOS ADVERSOS 
ANTES DEPOIS 

≥ 0,01% e 
< 0,1% 

≥ 0,1% e  
< 1% 

≥ 1% e  
< 10% 

≥ 10% 

NÃO QUANT. 

   MODERADA 

FREQÜÊNCIA 

NÃO SÉRIO 
 
 
SÉRIO 
 

 Prolongamento 
da 
hospitalização 
 
 Hospitalização 
 
  Morte 
 
  Outro 

IMPREVISÍVEIS 

IMCOMUM 

COMUM 

• 

• 

• 

• 

• 

PREVISÍVEIS 

• 

• 

• 
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Eventos adversos quanto à gravidade ou severidade 

 

Os eventos adversos, quanto à gravidade/severidade, são classificados em leves, 

moderados, graves/severos e letais(7), de acordo com a intensidade das intercorrências 

verificadas. 

A severidade das alterações adversas nos sinais, ou sintomas físicos, será considerada 

como: leves, de curta duração, não requerem tratamento específico, nem suspensão do 

medicamento, não são necessários antídotos, nem hospitalização; moderadas, alteram a 

atividade normal do paciente, exigem modificação da terapêutica medicamentosa, apesar de 

não ser necessária a suspensão do fármaco agressor, podem provocar ou prolongar a 

hospitalização e exigir tratamento específico; graves, são potencialmente fatais, requerem 

interrupção da administração do fármaco e tratamento específico, exigem hospitalização ou 

prolongamento da estadia de pacientes já internados; letais, contribuem direta ou 

indiretamente para a morte do paciente(7). 

A OMS também considera quatro categorias de gravidade/severidade, que são: leves, 

reações de pouca importância e curta duração, podem requerer tratamento, mas não afetam 

substancialmente a vida normal do paciente; moderadas, alteram a atividade normal do 

paciente, resultam em incapacidade transitória sem seqüelas, provocam hospitalização, 

prolongamento da hospitalização, atenção em serviço de urgência, ou falta ao trabalho, ou 

colégio; graves, reações que ameaçam diretamente a vida do paciente, anomalias congênitas, 

resultem em incapacidade permanente ou significativa, ou que necessitem de intervenção para 

prevenir seqüelas; letais, reações que levam ao óbito(13). 

 

Eventos adversos quanto à causalidade 

 

Quanto à causalidade, por convenção, um EA pode estar associado com a intervenção 

realizada – relação retrospectiva causa/efeito – sendo classificado como: definida, provável, 

possível ou duvidosa(7). Já a OMS considera as seguintes categorias de causalidade: definida, 

provável, possível, improvável, condicional (não classificado) e não classificável (não 

acessível), dependendo do grau de certeza da relação causa-efeito(14). 

Definida: evento clínico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratório, que 

ocorre em espaço de tempo plausível em relação à administração do medicamento e que não 

pode ser explicado por doença de base ou por outros medicamentos ou mesmo substâncias 

químicas. A resposta da suspensão do uso do medicamento deve ser clinicamente plausível. O 
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evento deve ser farmacológica ou fenomenologicamente definitivo, usando-se um 

procedimento de reintrodução satisfatória, se necessário(14). 

Provável: evento clínico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratório, que se 

apresenta em período de tempo razoável de administração do medicamento, improvável de ser 

atribuído a uma doença concomitante, ou outros medicamentos, ou substâncias químicas, e 

que apresenta uma resposta clinicamente razoável à suspensão do uso do medicamento. 

Informações sobre a reintrodução não são necessárias para completar esta definição(14). 

Possível: evento clínico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratório, que se 

apresenta em período de tempo razoável de administração do medicamento, mas que também 

pode ser explicado por doença concomitante, ou outros medicamentos, ou substâncias 

químicas. Informações sobre a suspensão do uso do medicamento podem estar ausentes ou 

obscuras(14). 

Improvável: evento clínico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratório, que 

apresenta relação temporal com a administração do medicamento que torna uma relação 

causal improvável e em que outros medicamentos, substâncias químicas, ou doenças 

subjacentes propiciam explicações plausíveis(14). 

Condicional/ Não classificada: evento clínico, incluindo-se anormalidades em testes 

de laboratório, notificado como sendo uma reação adversa, sobre o qual são necessários mais 

dados para avaliação adequada, ou quando os dados adicionais estão sendo analisados(14). 

Não classificável/ Não acessível: notificação que sugere uma reação adversa que não 

pode ser avaliada porque as informações são insuficientes ou contraditórias e que não pode 

ser completada ou verificada(14). 

A OMS desdobra a causalidade duvidosa em improvável, condicional, ou não 

classificável. Desta forma, a causalidade pode ser caracterizada utilizando-se seis categorias: 

definida, provável, possível, improvável, condicional e não classificável (14). 

 

Eventos adversos quanto à seriedade 

 

A classificação de seriedade engloba os eventos adversos sérios e não-sérios, que são 

assim classificados em função da conseqüência resultante desse evento. Um evento adverso 

sério implica em morte, hospitalização, prolongamento da hospitalização ou outra 

conseqüência relevante do ponto de vista médico(1). De acordo com a Resolução da Diretoria 

Colegiada-RDC n° 39, de 5 de junho de 2008, no item X, os eventos adversos sérios são 

definidos como aqueles em que resulte qualquer experiência adversa com fármacos ou 
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produtos biológicos ou dispositivos, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em qualquer 

um dos seguintes desfechos: óbito; evento adverso potencialmente fatal (aquele que, na 

opinião do notificante, coloca o indivíduo sob risco imediato de morte devido ao evento 

adverso ocorrido); incapacidade/ invalidez persistente ou significativa; exige internação 

hospitalar do paciente ou prolonga internação preexistente; anomalia congênita ou defeito de 

nascimento (15). Um evento adverso não sério é qualquer evento adverso que não preenche os 

critérios de evento adverso sério. 

 

PESQUISA DE NOVOS FÁRMACOS: RISCOS ASSOCIADOS 

 

A etapa clínica das pesquisas com novos medicamentos é subdividida em quatro 

fases, I a IV, dependendo do nível de conhecimento que se tem sobre efeitos dos fármacos em 

modelos celulares, animais e humanos. Para se diferenciar essas fases, faz-se uso também dos 

objetivos específicos de cada tipo de estudo, o tipo de delineamento utilizado, e o número e 

características dos participantes. As fases são sucessivas e escalonadas, com níveis crescentes 

de complexidade e de exposição (16).  

A Resolução CNS 251/97 (5) incorpora  as decisões contidas na Resolução CNS 

196/96 (2), sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres 

Humanos, da qual esta é parte complementar da área de pesquisa com novos fármacos, 

medicamentos, vacinas e testes diagnósticos.  

Os estudos Fase I são realizados com pequenos grupos de pessoas voluntárias, em 

geral sadias, de um novo princípio ativo, ou formulação. Dependendo da especialidade e 

objetivo da pesquisa, os estudos Fase I podem ser realizados diretamente com pacientes de 

grupos específicos, portadores de doenças crônicas irreversíveis, como, por exemplo, 

pacientes oncológicos, com transtornos psiquiátricos, ou com função renal alterada (5,17). 

Os estudos Fase II são estudos terapêuticos piloto para demonstrar a atividade e 

estabelecer a segurança a curto prazo do princípio ativo, em pacientes afetados por uma 

determinada enfermidade, ou condição patológica. Realizam-se com um número limitado de 

participantes e freqüentemente são seguidas de um estudo de administração, visando 

estabelecer as relações dose-resposta (5). Consta-se de fases IIa e IIb, avaliação de titulação de 

dosagem e da eficácia.  

Os estudos Fase II iniciais (fase IIa) utilizam doses do fármaco já testados como 

seguros em estudos Fase I. Tratam-se de estudos que visam avaliar a tolerabilidade e 
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segurança deste novo fármaco (18).  As amostras são pequenas e com medidas de controle 

rigorosas (17).  

Os estudos Fase II avançados (fase IIb) são conduzidos em amostras maiores de 

indivíduos, com critérios bem definidos de inclusão, tendo a finalidade de acrescentar dados 

relativos a eficácia do fármaco em questão(18).  Mesmo com o curto período de 

acompanhamento, já é possível verificar a ocorrência de alguns eventos adversos.  

Os estudos Fase III são estudos terapêuticos ampliados, realizados em grandes e 

variados grupos de pacientes, com o objetivo de determinar o resultado do risco/benefício a 

curto e longo prazos das formulações do princípio ativo, e, de maneira geral, o valor 

terapêutico relativo. Visam estabelecer ou refutar o benefício presumido. Explora-se, nesta 

fase, o tipo e perfil das reações adversas mais freqüentes, assim como as características 

especiais do medicamento (5).   

Os estudos Fase III, recentemente, foram subdivididos em fases IIIa e IIIb. A 

primeira tem como princípio avaliar eficácia de fármacos já testados em estudos Fase I e II. 

Os estudos Fase IIIb são realizados ao longo do período de trâmite da solicitação de registro 

de um novo fármaco. Com essa etapa, aumenta-se o período de observação dos efeitos do 

medicamento (18).   

O monitoramento clínico continuado dos estudos de fase III é necessário para 

permitir o acompanhamento adequado do processo de recrutamento e seleção dos 

participantes, a fidedignidade e qualidade dos dados, o seguimento dos sujeitos de pesquisa e 

a avaliação dos eventos adversos. Isto é especialmente relevante para os eventos adversos 

sérios, por envolverem o prolongamento das hospitalizações, a necessidade de hospitalização, 

ou o óbito de participantes de um projeto. 

Se o produto estiver dentro dos padrões de toxicidade aceitáveis, ele é aprovado. 

Porém, como o número de pacientes até a fase III raramente atinge mais de dez mil, ainda é 

difícil identificar reações adversas de incidência menor que 1:20.000 (11).   

Os estudos Fase IV são pesquisas que visam o monitoramento, ou vigilância pós-

comercialização do fármaco, tendo como objetivo estabelecer o valor terapêutico, em larga 

escala, e o surgimento de novas reações adversas, como as menos freqüentes, e/ou 

confirmação da freqüência de aparecimento das já conhecidas e as estratégias de tratamento 
(5).   

De acordo com o item I.4 da Resolução CNS 251/97 (5), “em qualquer ensaio clínico, e 

particularmente nos conflitos de interesses envolvidos na pesquisa com novos produtos, a 
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dignidade e o bem estar do sujeito incluído na pesquisa devem prevalecer sobre outros 

interesses, sejam econômicos, da ciência ou da comunidade”.  

De acordo com as Resoluções nacionais e internacionais, todo projeto de pesquisa de 

novos fármacos, 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 informações a respeito 

dos dados farmacocinéticos e farmacodinâmicos do medicamento estudado, estudos de 

toxicidade, estudos clínicos anteriormente realizados (por exemplo, com o mesmo fármaco 

em outros países), eventos adversos previstos; ou seja, consta de testes pré-clínicos e testes 

clínicos já realizados com o fármaco em questão. 

O projeto, o manual do pesquisador e o TCLE devem apresentar, adequadamente 

descritos, os eventos adversos comunicados em estudos clínicos com o fármaco em 

investigação, permitindo o conhecimento e decisão por parte dos sujeitos quanto à 

participação na pesquisa.  

A pesquisa de novos fármacos requer cuidados, seja com a avaliação dos riscos 

previstos, como com o monitoramento dos eventos adversos (EAs) durante a execução do 

projeto. 

Duas etapas importantes e complementares são a avaliação do risco e o 

monitoramento dos eventos adversos. A avaliação consiste em verificar os riscos previstos 

antes do início da pesquisa,  seja no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no 

projeto  e manual do investigador. O monitoramento se da através da comunicação dos EAs 

ocorridos que vão ser agregados ao longo da pesquisa, contribuindo para que o processo de 

tomada de decisão seja dinâmico. Se o risco for maior que o benefício, o CEP pode reavaliar o 

projeto, visando à segurança dos participantes. 

Com a execução do projeto surgem os EAs, ditos atuais. A avaliação do risco precede 

este momento e permite verificar se aquele EA já foi relatado, e, portanto, previsível, ou se 

não havia sido relatado, estando no campo da incerteza. Os EAs já relatados podem ser 

classificados de acordo com a freqüência, em muito comuns, comuns, incomuns, raros e 

muito raros(12).  ; bem como em relação à gravidade ou severidade, segundo a intensidade do 

evento, podendo ser leve, moderado, grave ou letal(7). Já o monitoramento ocorre ao longo da 

execução do projeto, permitindo classificar o evento ocorrido (real) quanto à causalidade, 

baseada na relação retrospectiva causa/efeito, podendo se estabelecer à associação causal 

entre o fármaco e o evento adverso ocorrido, nas seguintes categorias propostas pela OMS: 
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definida, provável, possível, improvável, condicional e não-classificável(14). Baseado na 

conseqüência/desfecho que resultou este evento pode ser classificado de acordo com a 

seriedade em não-sério, ou sério que provoca prolongamento da hospitalização, 

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

 

 

       Figura 1 – Relação entre tempo e evento adverso – Porto Alegre – 2007 

 

Vale lembrar que na avaliação de risco são considerados aqueles EAs previstos e 

quantificados, isto é, que apresentam probabilidade de ocorrência. Os EAs descritos e não-

quantificados são incertos, podendo apenas ter chance associada, não são considerados riscos 

propriamente ditos, mas sim danos associados. Já os EAs imprevistos, são desconhecidos 

quando do início do projeto.  

Nos projetos de pesquisas científicas de fármacos, não podemos perder de vista o risco 

real, o risco previsto e o risco imprevisto inerentes a eles. Risco previsto é o risco conhecido e 

esperado, já observado em projetos semelhantes, inclusive em ensaios clínicos utilizando o 

mesmo fármaco; deve constar no manual do investigador, no projeto e no TCLE com suas 

probabilidades de risco de ocorrência. Risco real também é conhecido: trata-se do evento 

adverso ocorrido. Risco imprevisto é um dano inesperado que ocorre a posteriori; algo que 

não era esperado e aconteceu na realidade. Caso o risco real exceder ao previsto, o projeto 

deve ser revisto.  

EVENTO ADVERSO 
ATUAL 

 
 Causalidade 
     Relação retrospectiva 
       Causa �  efeito 
       - definida 
        - provável 
        - possível 
   - improvável 
   - condicional 
   - não classificável  
 Seriedade 

   (conseqüência) 
  

- não sério 
- sério: prolongamento da 
hospitalização, hospitalização, morte 
ou outro evento significativo do ponto 
de vista médico.  

NÃO RELATADO 
      Incerteza 

FUTURO 

AVALIAÇÃO DE RISCO 

EAs JÁ RELATADOS 
 Previsibilidade 
 Freqüência 
      - muito comum 
      - comum 
      - incomum 
      - raro 
      - muito raro  
 Gravidade ou Severidade 
         (intensidade) 
      - letal 
      - grave 
      - moderado 
      - leve 

MONITORAMENTO 

PASSADO 

PROJETO 
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CONCLUSÃO 

 

A classificação dos eventos adversos quanto à previsibilidade, freqüência e gravidade 

(severidade) são baseadas em estudos anteriores (estudos preliminares e de fases clínicas I, II 

e III) com o fármaco pesquisado, precedem o início do estudo. Já a classificação dos eventos 

adversos quanto à causalidade e seriedade ocorrem a posteriori, sendo possível classificá-los 

somente ao longo da execução do projeto.  

Na maioria das vezes, mesmo em documentos regulatórios, os EAs são definidos em 

função da sua seriedade e causalidade. A importância da harmonização do vocabulário na 

comunicação de EAs é fundamental para evitar a utilização equivocada de palavras com 

sentido confuso ou ambíguo. 

Deve-se evitar a informação ambígua, no sentido de mais de um significado, que 

acarretam incompreensão, confusão, imprecisão e falta de clareza. A avaliação do risco de 

EAs, bem como a comunicação e monitoramento dos EAs requerem linguagem apropriada 

para o entendimento dos próprios pesquisadores e autores envolvidos, caso contrário, as 

atividades de avaliação e acompanhamento serão prejudicadas. 
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APÊNDICE F – Prêmios Recebidos 

 

 

2005 Melhor trabalho na Área de Gastroenterologia, “Estudo de Riscos de 
Eventos Adversos Gastrintestinais Previstos em Projetos de Pesquisa 
Farmacológica”, no III Congresso Gaúcho de Gastroenterologia e 
Endoscopia – SGG. 

 
2005  Destaque em Pesquisa com o trabalho “Estudo de Riscos de Eventos 

Adversos Gastrintestinais Previstos em Projetos de Pesquisa 
Farmacológica”, na 25ª Semana Científica do HCPA. 

 
 

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

 

Em pesquisas envolvendo seres humanos deverão estar descritos os riscos previstos 
de eventos adversos (EAs), decorrentes de estudos prévios com fármacos, seja no projeto, 
no manual do pesquisador e no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, especificada 
no protocolo, aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). O principal fato associado 
quanto à adequação ética de pesquisas é o risco associado a tais estudos, ou seja, o risco 
que pode ser infringido às pessoas ao serem incluídas em um projeto de pesquisa. Risco, 
de acordo com a Resolução 196/96 do CNS, é a possibilidade de danos à dimensão física, 
psíquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer fase de 
uma pesquisa e dela decorrente. Shrader-Frechette (1994), propõe que é eticamente 
inadequado assumir que um risco, quando incerto ou desconhecido, seja igual a zero ou 
considerado como não importante. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com 
unidade de observação nos eventos adversos graves (EAGs), por meio de um levantamento 
de risco de projetos de pesquisa na área farmacológica com patrocínio 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 freqüência foram: náusea (9,92%), diarréia (9,92%), vômito (8,91%), dor abdominal 
(8,65%), constipação (5,60%), alteração da função hepática (4,83%), dispepsia (4,33%), 
alanino aminotransferase aumentada (3,56%), aspartato aminotransferase aumentada 
(3,05%), flatulência (3,30%), problema gastrintestinal (2,04 %),  hepatite (1,53 %),  icterícia 
(1,53 %),  pancreatite (1,53 %). Dos 27 projetos analisados, apenas um não 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 documentação (TCLE 
/Projeto/Manual). Muitas vezes os riscos de EAs descritos no TCLE não vêm acompanhados 
da probabilidade de ocorrência, bem como foi verificada a falta da informação de parte 
destes riscos que encontravam-se apenas no manual do pesquisador. Observa-se a falta de 
homogeneidade e padronização para expressarem adequadamente os riscos já ocorridos 
em estudos prévios e que serviria como meio de proteção ao sujeito de pesquisa. 
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2005 Menção Honrosa com o trabalho “Avaliação de Risco em Projetos de 
Pesquisa Farmacológica”, no IV Bioética Sul – SORBI 

 
 

Avaliação de Risco em Projetos de Pesquisa Farmacológica 

 

As Boas Práticas em Pesquisa Clínica (GCP-ICH) devem assegurar a garantia dos 
direitos à segurança, à proteção e o bem-estar dos sujeitos participantes. Assim, a avaliação 
de risco, já identificados e descritos em estudos clínicos anteriores, bem como o 
acompanhamento e a avaliação de eventos adversos graves (EAGs) no decorrer da 
pesquisa clínica, é um contínuo desafio para os Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) e 
uma obrigação contida na Resolução 196/96. Um dos principais fatos associados quanto à 
adequação ética da pesquisa é a avaliação do risco associado a tais estudos. Segundo o 
Bioethics Thesaurus (1995), risco é a probabilidade de ocorrência de um evento 
desfavorável, englobando uma variedade de medidas de probabilidades baseadas em 
dados estatísticos ou julgamentos subjetivos. O objetivo deste estudo é verificar os riscos de 
eventos adversos (EAs) previstos nos projetos de pesquisa da indústria farmacêutica, 
através da análise do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), do manual do 
pesquisador e do próprio projeto. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com unidade 
de observação nos EAGs , por meio de um levantamento de risco de  projetos de pesquisa 
na área farmacológica com patrocínio 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 três 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 não quantificados.Isso demonstra a importância da leitura atenta de toda a 
documentação encaminhada para avaliação pelo CEP visando à proteção ativa do sujeito de 
pesquisa. 
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APÊNDICE G – Comunicações e Resumos Publicados em Anais de 

Congressos e em Periódicos 

 

 

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

 

Eventos Adversos Graves: Avaliação de Pesquisas Realizadas em um Hospital Universitário 
 

O acompanhamento e a avaliação de EAGs ocorridos em projetos de pesquisa 
clínica é um novo desafio para os Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs). Os tipos, as 
classificações e as repercussões são apresentadas em um levantamento preliminar de 
EAGs notificados ao HCPA. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com unidade de 
observação nos EAGs, por meio de um levantamento dos projetos de pesquisa na área 
farmacológica, submetidos e aprovados pelo CEP do HCPA do ano de 1996 a 2003. Neste 
período  foram notificados  1543 EAGs com a individualização de 2842 ocorrências, 
referentes a 122 diferentes projetos de pesquisa. A especialidade com maior número de 
projetos que relatou EAGs foi a Oncologia.  Vale salientar que apenas cinco projetos, dos 
122 estudados, relataram isoladamente 33,2% das ocorrências contidas nos EAGs 
comunicados.  A ocorrência e a gravidade dos mesmos pode ser relacionada ao projeto em 
si, as suas intervenções e características prévias dos participantes incluídos, demonstrando 
a necessidade de acompanhamento sistemático e detalhado dos projetos de pesquisa em 
seres humanos. 
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Avaliação de Risco em Projetos de Pesquisa Farmacológica 

 
As Boas Práticas em Pesquisa Clínica (GCP-ICH) devem assegurar a garantia dos 

direitos à segurança, à proteção e o bem-estar dos sujeitos participantes. Assim, a avaliação 
de risco, já identificados e descritos em estudos clínicos anteriores, bem como o 
acompanhamento e a avaliação de eventos adversos graves (EAGs) no decorrer da 
pesquisa clínica, é um contínuo desafio para os Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) e 
uma obrigação contida na Resolução 196/96. Um dos principais fatos associados quanto à 
adequação ética da pesquisa é a avaliação do risco associado a tais estudos. Segundo o 
Bioethics Thesaurus (1995), risco é a probabilidade de ocorrência de um evento 
desfavorável, englobando uma variedade de medidas de probabilidades baseadas em 
dados estatísticos ou julgamentos subjetivos. O objetivo deste estudo é verificar os riscos de 
eventos adversos (EAs) previstos nos projetos de pesquisa da indústria farmacêutica, 
através da análise do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), do manual do 
pesquisador e do próprio projeto. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com unidade 
de observação nos EAGs , por meio de um levantamento de risco de  projetos de pesquisa 
na área farmacológica com patrocínio 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 três 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 não quantificados.Isso demonstra a importância da leitura atenta de toda a 
documentação encaminhada para avaliação pelo CEP visando à proteção ativa do sujeito de 
pesquisa. 
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Riscos Gastrintestinais Relatados em Projetos de Pesquisa Farmacológica 
 
 

As pesquisas científicas de novos fármacos implicam em uma série de cuidados, 
principalmente no que tange aos riscos de eventos adversos graves (EAGs), visando a 
manutenção de um padrão eticamente adequado. A consideração de que a participação em 
um estudo é de risco fundamenta-se no princípio da precaução, que é a garantia da 
existência de medidas de proteção contra riscos potenciais.  A avaliação do risco é um 
processo sistemático pelo qual a possibilidade de dano, a exposição e o próprio risco são 
identificados e quantificados. O risco previsto indica a probabilidade de ocorrência 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 
decisão por parte dos sujeitos quanto à participação na pesquisa. O levantamento foi feito 
em 27 projetos de pesquisa científica de fármacos envolvendo seres humanos, submetidos 
e aprovados pelo Comitê de Ética 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 documentação (TCLE /Projeto/Manual). Dos 27 projetos analisados, 
apenas um não 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 freqüência foram: náusea (9,92%), diarréia (9,92%), vômito 
(8,91%), dor abdominal (8,65%), constipação (5,60%), alteração da função hepática (4,83%) 
e dispepsia (4,33%). Muitas vezes os riscos de EAs descritos no TCLE não vêm 
acompanhados da probabilidade de ocorrência,bem como foi verificada a falta de 
informação de parte destes riscos que encontravam-se apenas no manual do pesquisador. 
Observa-se a falta de homogeneidade e padronização para expressarem adequadamente 
os riscos já ocorridos em estudos prévios e que serviria como meio de proteção ao sujeito 
de pesquisa. 
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Estudo de Riscos de Eventos Adversos Gastrintestinais Previstos em  
Projetos de Pesquisa Farmacológica 

 

Em pesquisas envolvendo seres humanos deverão estar descritos os riscos previstos 
de eventos adversos (EAs), decorrentes de estudos prévios com fármacos, seja no projeto, 
no manual do pesquisador e no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, especificada 
no protocolo, aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). O principal fato associado 
quanto à adequação ética de pesquisas é o risco associado a tais estudos, ou seja, o risco 
que pode ser infringido às pessoas ao serem incluídas em um projeto de pesquisa. Risco, 
de acordo com a Resolução 196/96 do CNS, é a possibilidade de danos à dimensão física, 
psíquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer fase de 
uma pesquisa e dela decorrente. Shrader-Frechette (1994), propõe que é eticamente 
inadequado assumir que um risco, quando incerto ou desconhecido, seja igual a zero ou 
considerado como não importante. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com 
unidade de observação nos eventos adversos graves (EAGs), por meio de um levantamento 
de risco de projetos de pesquisa na área farmacológica com patrocínio 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 freqüência foram: náusea (9,92%), diarréia (9,92%), vômito (8,91%), dor abdominal 
(8,65%), constipação (5,60%), alteração da função hepática (4,83%), dispepsia (4,33%), 
alanino aminotransferase aumentada (3,56%), aspartato aminotransferase aumentada 
(3,05%), flatulência (3,30%), problema gastrintestinal (2,04 %),  hepatite (1,53 %),  icterícia 
(1,53 %),  pancreatite (1,53 %). Dos 27 projetos analisados, apenas um não 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 documentação (TCLE 
/Projeto/Manual). Muitas vezes os riscos de EAs descritos no TCLE não vêm acompanhados 
da probabilidade de ocorrência, bem como foi verificada a falta da informação de parte 
destes riscos que encontravam-se apenas no manual do pesquisador. Observa-se a falta de 
homogeneidade e padronização para expressarem adequadamente os riscos já ocorridos 
em estudos prévios e que serviria como meio de proteção ao sujeito de pesquisa. 
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Avaliação das Informações sobre Risco em Projetos Farmacológicos 
 
 

As Boas Práticas em Pesquisa Clínica (GCP-ICH) devem assegurar a garantia dos 
direitos à segurança, à proteção e ao bem-estar dos sujeitos participantes. Assim, a 
avaliação de risco, já identificados e descritos em estudos clínicos anteriores, bem como o 
acompanhamento e a avaliação de eventos adversos graves (EAGs) no decorrer da 
pesquisa clínica, é um contínuo desafio para os Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) e 
uma obrigação contida na Resolução 196/96. Um dos principais fatos associados quanto à 
adequação ética da pesquisa é a avaliação do risco associado a tais estudos. Segundo o 
Bioethics Thesaurus (1995), risco é a probabilidade de ocorrência de um evento 
desfavorável, englobando uma variedade de medidas de probabilidades baseadas em 
dados estatísticos ou julgamentos subjetivos. O objetivo deste estudo é verificar os riscos de 
eventos adversos (EAs) previstos nos projetos de pesquisa da indústria farmacêutica, 
através da análise do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), do manual do 
pesquisador e do próprio projeto. Realizou-se um estudo de casos incidentes, com unidade 
de observação nos EAGs , por meio de um levantamento de risco de  projetos de pesquisa 
na área farmacológica com patrocínio 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 três documentos 
(TCLE/Projeto/Manual). Então, somente 708 riscos (8,29%) estão adequadamente 
informados para o participante e para o pesquisador. Os demais 1716 (20,1%) riscos são 
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 não quantificados. Isso demonstra a importância da 
leitura atenta de toda a documentação encaminhada para avaliação pelo CEP visando à 
proteção ativa do sujeito de pesquisa. 
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Informação sobre Riscos Gastrintestinais em Diferentes Documentos de Pesquisas 
Farmacológicas 

 
 

As pesquisas de novos fármacos implicam em uma série de cuidados, principalmente 
quanto aos riscos de eventos adversos graves (EAGs), visando a manutenção de um padrão 
eticamente adequado. Para Naranjo (1991) e Pearson (1994), em relação à gravidade, as 
reações adversas podem ser classificadas em graves, as quais resultam em morte, 
hospitalização, prolongamento dessa e retirada do medicamento; moderadas nas quais ocorrem 
hospitalização, prolongamento dessa, podem ocasionar retirada do medicamento ou alteração 
no tratamento; leves, as quais são de curta duração, podem não requerer tratamento, nem 
suspensão da medicação, sem provocar ou prolongar hospitalização. A consideração de que a 
participação em um estudo é de risco fundamenta-se no princípio da precaução, que vem a ser a 
garantia da existência de medidas de proteção contra riscos potenciais.  A avaliação do risco é 
um processo sistemático, pelo qual a possibilidade de dano, a exposição e o próprio risco são 
identificados e quantificados. O risco previsto indica a probabilidade de ocorrência 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 fármaco investigado, permitindo o conhecimento e decisão por parte 
dos sujeitos quanto à participação na pesquisa. O levantamento foi feito em 61 projetos de 
pesquisa científica de fármacos envolvendo seres humanos, submetidos e aprovados pelo 
Comitê de Ética 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 documentação (TCLE /Projeto/Manual). É importante 
ressaltar que destes 1166 riscos, 177 aparecem somente no TCLE; já 816 riscos estão 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 padrão médio de comportamento, resultando em 
87 (33,3%) graves, 61 (23,4%) moderados, 68 (26,1%) leves e 45 (17,2%) inclassificáveis. 
Muitas vezes, os riscos de EAs descritos nos documentos disponíveis ao pesquisador não são 
transpostos ao meio externo, caracterizando acesso privilegiado da informação. Os TCLEs não 
vêm acompanhados da probabilidade de ocorrência, bem como foi verificada a falta de 
informação de parte destes riscos, os quais encontravam-se apenas no manual do pesquisador. 
Observa-se a falta de homogeneidade e padronização para expressarem adequadamente os 
riscos já ocorridos em estudos prévios e que serviria como meio de proteção ao sujeito de 
pesquisa. 
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Confusões e Ambigüidades na Classificação de Eventos Adversos 

 

É comum considerar ambíguo como sinônimo de confuso. Em uma informação 
confusa, várias informações têm um mesmo significado. Na informação ambígua, ao 
contrário, vários significados são atribuídos a uma mesma palavra. Informações excessivas 
também geram ambigüidade, daí a necessidade de concisão e clareza na linguagem.  O 
termo evento adverso(EA) é definido como qualquer ocorrência médica inconveniente, 
sofrida por um sujeito da pesquisa ou indivíduo em investigação clínica. A confusão e a 
ambigüidade no uso de palavras podem gerar conseqüências importantes na valorização de 
EAs. Nosso objetivo é buscar harmonizar o vocabulário na comunicação de EAs. Os EAs 
podem ser classificados  quanto à gravidade, seriedade, previsibilidade, causalidade e 
ocorrência. Os EAs, quanto a gravidade, são classificados em leves, moderados e graves, 
de acordo com a intensidade das intercorrências verificadas. Diferentes autores confundem 
essa classificação com a de seriedade que engloba os EAs sérios e não-sérios, que são 
assim classificados em função da conseqüência resultante desse evento. Um EA sério 
implica em morte, hospitalização, prolongamento da hospitalização ou outra conseqüência 
relevante desde o ponto de vista médico. Em relação à previsibilidade, os EAs previstos são 
aqueles que já estão descritos na literatura. EA imprevisto, é qualquer experiência nociva 
que ainda não esteja descrita, incluindo eventos que possam ser sintomaticamente e 
fisiopatologicamente relacionados a um evento já descrito, mas que diferem desse evento 
pelo grau de gravidade e especificidade. Quanto à causalidade, por convenção, um EA pode 
estar associado com a intervenção realizada, sendo classificado como: definida, provável, 
possível ou duvidosa (NARANJO e BUSTO, 1991). Baseado também no grau de certeza 
dessa relação causa-efeito a OMS distingue diversas categorias de causalidade como: 
definida, provável, possível, improvável, condicional e não-classificável. Quanto à 
ocorrência, os EAs, são considerados como muito comuns, quando a freqüência é acima de 
10,00%; comuns, de 1,00% a 10,00%; incomuns, de 0,10% à 1,00%; raros, de 0,01% à 
0,10%; e muito raros, menos que 0,01%. Na maioria das vezes, mesmo em documentos 
regulatórios, os EAs são definidos em função da sua seriedade e causalidade. A importância 
da harmonização do vocabulário na comunicação de EAs  é fundamental para evitar a 
utilização equivocada de palavras com sentido confuso ou ambíguo. 
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Avaliação de Ensaios Clínicos Quanto ao Risco de Eventos Adversos 

 
O processo de avaliação do risco tem como propósito prevenir os danos à saúde 

devido à exposição ao fármaco. O risco elevado está diretamente associado com uma 
probabilidade maior de ocorrência de eventos adversos. De acordo com a gravidade e 
seriedade dos eventos adversos, e de sua probabilidade de ocorrência, determina-se se o 
risco previsto é negligenciável, tolerável ou intolerável. Portanto, a caracterização do risco 
representa um importante elo entre os dados científicos obtidos nos diferentes estudos e as 
tomadas de decisões, ao monitoramento e à comunicação do risco. Antoine Arnauld e 
outros autores agregaram a noção de valor à probabilidade do risco: “O medo do dano 
deveria ser proporcional, não apenas à 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 indústria farmacêutica, através da análise 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 observação nos EAs, através 
do levantamento de risco de projetos de pesquisa farmacológica, com patrocínio privado, 
aprovados pelo CEP do HCPA. De 61 projetos analisados, identificou-se 8543 referências 
de riscos de EAs. Dessas, 1716 (20,1%) são apresentadas ao participante através do TCLE, 
porém não estão relatadas no manual do pesquisador e projeto. Apenas, 708 (8,29%) 
referências de riscos estão descritas adequadamente no TCLE, projeto e manual, como 
informação compartilhada e documentada, para o participante e pesquisador. As demais, 
6119 (71,6%) estão 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 não quantificados. Observa-se grande discrepância no relato dos 
riscos de eventos adversos que deveriam constar em todos os documentos. O projeto e 
manual são 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 importância da leitura atenta da documentação encaminhada para avaliação 
pelo CEP visando à proteção ativa do participante.  
 


