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desenvolvimento de novosfdrmacosea pesquisade
novas tecnologias tem se tornado atividade estraté-
gica, movimentando dezenas de bilhes de d6lares
e empregando centenas de milhares nas redes de
satde e tecnologia, com crescimento constante nas
tltimas décadas e acentuado impacto cientifico, econdmico e estraté-

gico mundial. Isso ¢ ainda mais relevante quando aplicado ao cAncer,
onde a pesquisa clinica pode significar o acesso a drogas inovatdrias.
Nao raro, os tratamentos padronizados e em uso para alguns tumores,
tanto no sistema publico como privado s3o baseados em drogas desen-
volvidas hd mais de 30 anos. Dezenas de novos conhecimentos e plata-
formas tecnoldgicas estao revolucionando os tratamentos oncoldgicos.
O numero de candidatos a produtos ¢ tdo extenso, que nao apenas
pacientes, mas mesmo profissionais de saide ficam inseguros quanto as
indicagbes e beneficios. Dessa maneira, fazem-se necessdrios, portan-
to, testes rigorosos para que seja garantida de maneira eficaza seguranga
dos pacientes. Nesse contexto, a pesquisa clinica desempenha impor-
tante papel na avaliagio dos processos. E pautada no principio das boas
prdticas clinicas (Good Clinical Practice - GCP), que s20 um conjunto
de regulamentacées, diretrizes e padrées de qualidade ética e cientifica
por meio dos quais os estudos envolvendo seres humanos devem ser
desenhados, planejados, implementados, monitorados, auditados,
analisados e concluidos. Os ensaios clinicos sao sempre conduzidos
de forma que os direitos e 0 bem-estar dos sujeitos da pesquisa, assim
como a credibilidade dos dados dos ensaios clinicos, estejam sempre
garantidos (1). E importante que os centros envolvidos em todos os
paises sigam os mesmos padroes de seguranca e qualidade de maneira
a proteger e garantir a seguranca do sujeito de pesquisa. Isso permite
também assegurar que todos os dados e informagoes colhidos possam
ser avaliados e validados de maneira uniforme.

De forma bem abrangente, definem-se os centros de pesquisa
clinica como locais que exercem papel de grande relevincia na con-
dugio dos estudos clinicos, sendo responsdveis pela administragio,
gestdo e condugio de estudos. A Resolugdo de Diretoria Colegiada
(RDC) n° 39 de 05 de junho de 2008 (2) define os centros de pes-
quisa como organizagoes privadas ou publicas, legitimamente cons-
tituidas, nas quais sio realizadas pesquisas clinicas. Um centro de
pesquisa pode ou nao estar inserido em um hospital ou em uma
clinica médica. Paraa Resolugao, o termo “Institui¢io de Pesquisa” é
utilizado como sindénimo de “Centro de Pesquisa”. Essas instituigoes
podem ser de pequeno, médio ou grande porte, vinculadas ou nao a
universidades e, em muitos casos, a hospitais universitdrios.
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No Brasil, a pesquisa clinica passou a ter de fato normas re-
gulamentadoras a partir de 1996, com a publicacio da Resolugao
n° 196 do Conselho Nacional de Satide (CNS) (3), um marco
na histéria da pesquisa clinica no nosso pafs, que incorpora os
aspectos dos quatro principios prima facie da pesquisa em seres
humanos — autonomia, nao maleficéncia, beneficéncia e justi-
¢a — e visa a assegurar direitos e deveres dos sujeitos de pesquisa.
Essa Resolugio baseia-se nos principais documentos internacio-
nais que tratam da ética de pesquisa envolvendo seres humanos:
Cédigo de Nuremberg (1947), Declara¢ao de Helsinque (1964 e
demais versdes de 1975, 1983 e 1989) e Propostas de Diretrizes
Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres
Humanos (CIOMS/OMS 1982 e 1993).

Grande parte da pesquisa médica e biomédica do pafs se fazia
em cerca de duas dezenas de institui¢oes fortemente centradas nas
regides Sul e Sudeste (4). Porém, houve significativo crescimento e
continua ascensao da implementagio de novos centros de pesquisa
e estudos em diversas 4dreas terapéuticas.

Devido ao grande progresso da pesquisa clinica nos dltimos
anos, foi criada, na década de 1990, a Conferéncia Internacional
de Harmonizagao — International Conference on Harmonisation
(ICH) (5) —, que fez com que principalmente a Comunidade
Europeia, Estados Unidos e o Japao harmonizassem padroes para as
boas préticas na pesquisa clinica. Apés a elaboracio do Guia de Boas
Préticas Clinicas, pelo ICH, os paises das Américas que dele nao fa-
ziam parte, incluindo o Brasil, elaboraram um documento andlogo
a0 GCP-ICH, conhecido como “Boas prdticas clinicas: documento
das Américas” (6). Esse documento, assinado em 2005 pelos paises
da Organizagio Pan-Americana da Satde (Opas), passou a ser aceito
pelas legislagtes brasileiras e utilizado como padrao para atividades
envolvendo a condugio de pesquisa clinica em todo o pais.

A normatizagao brasileira para estudos que envolvam seres hu-
manos foi instituida pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria
(Anvisa), CNS e outras instincias do governo. Atualmente no
pais, o fluxo do processo regulatério da pesquisa clinica envolve
as seguintes instincias regulatérias: Comités de Etica em Pesquisa
(CEP), Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) e
Anvisa. Esses 6rgaos asseguram a condugio adequada dos estudos
desenvolvidos no Brasil.

Com o objetivo de avaliar a condugio de estudos clinicos, a
Anvisa, os patrocinadores e agéncias regulatérias internacionais,
como a FDA (agéncia que regula medicamentos e alimentos nos
Estados Unidos) e a Agéncia Europeia de Medicamentos, (EMA),
podem realizar auditorias. A auditoria é um exame cuidadoso e sis-
temdtico das atividades desenvolvidas nos locais onde sio condu-
zidos os estudos clinicos cujos objetivos principais sao averiguar se
estes estao em conformidade com os padrées éticos, determinar a
validade e integridade dos dados e certificar a qualidade da condu-
¢ao dos estudos. As auditorias s30 comuns em casos de dentincias,
suspeitas de fraude nos dados gerados, alto ndmero de violagoes
ao protocolo, notificacio s agéncias regulatdrias e suspeita de
viola¢do dos direitos dos sujeitos de pesquisa. Inspecoes também
podem ser realizadas pelos CEPs e Conep e buscam conformidade
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aos regulamentos, boas prdticas clinicas, normas ou especificagdes
e o subsequente relato de resultados.

Jd os centros de pesquisa podem realizar autoavaliagoes, a fim de
fornecer uma visao global do desempenho da organizagao e ajudar
a identificar 4reas que requeiram melhorias e determinar priorida-
des (7). Para a pesquisa clinica é fundamental que os estudos sejam
desenvolvidos de forma a garantir a acurdcia e qualidade dos dados,
bem como sua integridade, confiabilidade e reprodutibilidade, ga-
rantindo a seguranca dos sujeitos de pesquisa e a confiabilidade dos
dados gerados (8).

Precisamente em 11 de maio de 2009, foi criada no Brasil, pela
Anvisa, a Instru¢ao Normativa n° 4 (IN4) (9), com o propdsito
de obter melhorias no Ambito da pesquisa clinica no pais. A IN4
sumariza um novo marco legal para adequagio da condugio de es-
tudos clinicos ao grande desenvolvimento do mercado atual, para
tentar garantir a qualidade dos estudos desenvolvidos, assim como
seus resultados, preservando-se também a seguranca dos sujeitos de
pesquisa. Através desse roteiro, possiveis erros e caréncias podem ser
diagnosticados a fim de corrigi-los ou adequé-los.

A uniformizacio dos padroes de qualidade relacionados a
aprovagio de estudos, operacio, gestdo, capacitagdo e desenvol-
vimento de estudos clinicos é muito importante para atingir ex-
celéncia em pesquisa clinica. Isso também pode gerar visibilidade
e novos investimentos para os centros de pesquisa, assim como a
permeabilidade desse sistema e a capacidade de troca de informa-
¢oes entre os pesquisadores, visando diretamente 2 eficiéncia do
sistema como um todo.

PESQUISA CLINICA EM BELO HORIZONTE O presente estudo buscou
diferentes tipos de instituigbes de pesquisa para avaliagao regio-
nal fidedigna da qualidade dos centros de pesquisa clinica de Belo
Horizonte. Trata-se de um estudo prospectivo do tipo transversal
descritivo, onde foram abordadas institui¢6es privadas e/ou publicas
e/ou académicas, envolvendo diferentes especialidades médicas.

Foram avaliados centros de pesquisa clinica com participagio
voluntdria, mediante autoriza¢io das institui¢des envolvidas e as-
sinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Os critérios de elegibilidade para inclusio dos centros de pes-
quisa foram:

Critérios de inclusao:

Centros de pesquisa clinica situados em Belo Horizonte que for-
neceram carta de autorizagao para coleta de dados.

Centros de pesquisa clinica situados em Belo Horizonte que
concordaram em assinar o TCLE e que responderam volunta-
riamente ao questiondrio do estudo até data predeterminada ou
conclusio do estudo.

Centros de pesquisa clinica em diversas 4reas da satide, sem res-
trigao.

Centros de pesquisa clinica com atuagao no mercado e experién-
cia minima de trés anos ou pelo menos experiéncia na condugio
de cinco estudos clinicos.
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A avaliagio foi realizada através do preenchimento de questio-
ndrio autoaplicdvel, elaborado com base na IN4 da Anvisa, normas e
regulamentagdes preestabelecidas para pesquisa clinica.

As questoes aplicdveis 2 IN4 foram classificadas de acordo com
o documento da Anvisa, como: criticas (C), maiores (M) e meno-
res (Me). As observagoes criticas sao relacionadas diretamente 2
seguranca do sujeito, podendo resultar em 6bito, risco de morte
ou condi¢oes inseguras e invalidagao dos dados da pesquisa. As
observacoes maiores podem resultar em risco a satide do sujeito
de pesquisa ou invalidacao dos dados. As observaces menores
indicam deficiéncia e/ou desvio e devem ser citadas para realizagao
de melhorias na conducio de estudos.

0 PERFIL DOS CENTROS DE ESTUDOS CLINICOS ANALISADOS Fo-
ram contatados 16 centros de pesquisa clinica de Belo Horizonte,
sendo que, destes, sete foram incluidos no estudo, um nao aceitou
participar do estudo, cinco nio retornaram aos contatos efetuados
e trés foram excluidos devido a nao apresentarem os critérios de
elegibilidade preestabelecidos.

Os centros avaliados dividiram-se entre institui¢oes privadas
(4), pablicas (1) e académicas (2), de pequeno (3), médio (1) e gran-
deporte (3). Porém, apesar das diferencas estruturais, logisticas e bu-
rocréticas entre essas institui¢oes, nao foram registradas diferencas
significativas na avaliagao dos questiondrios aplicados em cada uma.

As dreas terapéuticas, sob investigacao, observadas com alto ni-
mero de estudos foram oncologia (25%) e infectologia (25%), se-
guidas pela cardiologia, parasitologia, clinica médica, pneumologia,
reumatologia e endocrinologia, com cerca de 8% cada.

Dos centros avaliados, os estudos clinicos dividiram-se princi-
palmente entre fase II (39%) e fase I1I (58,4%). Grande parte dos
patrocinadores investe em estudos de fase I1I no Brasil. Essa ¢ uma
tendéncia nacional que corresponde 2 tendéncia mundial, em que
apenas quando se adquire exceléncia em estudos de fase III ¢ que o
pafs comeca a ser considerado para estudos mais complexos como
fase II e mesmo fase I.

Por se tratar de uma drea de atuagio com profissionalizagio e re-
gulamentagdo recente, a pesquisa clinica vem se desenvolvendo nos
tltimos anos em Belo Horizonte e por esse motivo muitos centros
de pesquisa estdo em fase de maturagio e nio possuem ainda em
seu histérico nimero representativo de estudos conduzidos. Porém,
apurou-se que alguns desses centros estao em rdpida ascensao, devi-
do ao alto nivel cientifico de seus investigadores e interesse na drea.
Entre os sete centros avaliados, foram identificados dois com 60
estudos cada (estudos abertos e fechados); dentre estes, um deles
possufa 20 estudos em fase de recrutamento de sujeitos de pesquisa.

Entre os estudos comainclusio de sujeitos de pesquisaaberta, ou
seja, que demandam mais trabalho e esfor¢o da equipe, constata-se
alto ndmero de estudos sendo conduzidos por cada coordenador e
investigador principal, o que pode vir a sobrecarregar as atividades
e prejudicar o desempenho do centro (Gréficos 1 e 2). O questio-
ndrio de inspecio da IN4 aborda o nimero de estudos conduzidos
por cada investigador principal, porém nio especifica qual nimero
¢ considerado adequado ou ideal. Acreditamos que a defini¢ao da
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capacidade ou ndmero ideal de estudos por investigador principal
e/ou coordenador de pesquisa dependa da complexidade e demanda
de cada estudo.

O ntimero de pesquisadores envolvidos ainda nao ¢ satisfatério
para um crescimento mais significativo no setor. Nos sete centros
avaliados, foram identificados apenas um a oito investigadores prin-
cipais por centro.

Os pontos positivos identificados em todos os centros de pes-
quisa foram:

B Todos os comités de ética em pesquisa envolvidos estdo registra-
dos na Conep;

Conformidade com os principios éticos vigentes na pesquisa cli-
nica no atendimento aos sujeitos de pesquisa;

Protocolos, documentos gerais ¢ emendas foram previamente
aprovados pelas agéncias regulatérias;

Todos os documentos regulatérios e de condugio dos estudos
estao disponiveis para as agéncias regulatdrias;

Taxaanual de recrutamento geral de sujeitos de pesquisa nos cen-
tros avaliados estd entre 0 e 20 pacientes para um centro, entre
21 e 50 pacientes para cinco centros ¢ acima de 50 pacientes para
outro centro. Esta taxa varia de acordo com a complexidade dos
critérios de elegibilidade;

Sujeitos de pesquisa possuem alta adesdo aos procedimentos
dos estudos;

Equipe treinada em boas préticas clinicas, nos procedimentos
dos estudos e procedimentos de emergéncia;

Centros adequados ao armazenamento de medicamento com
controle de temperatura, controle da validade e elaboragio das
documentagbes para controle e dispensagao do mesmo;
Randomiza¢io dos sujeitos de pesquisa e condugio do protocolo
sdo seguidos de acordo com as instrugdes do patrocinador, bem
como a adogio do método de estudo duplo-cego;
Armazenamento e manipula¢io das amostras biol6gicas para os
estudos sao validados com controle de temperatura dos equipa-
mentos e transporte adequados;

Equipamentos utilizados para os estudos possuem registros de
calibracio periédica;

Preenchimento correto das fichas clinicas ou Case Report Forms
(CRF) de acordo com os documentos-fonte de cada paciente,
com envio ao patrocinador no tempo previsto (24-72 horas);
Centros estao de acordo com as normas para gerenciamento de
residuos coordenados pela prépria estrutura hospitalar ou por
servico terceirizado.

Porém aavaliagao dos dados obtidos daandlise dos questiondrios
revelou diversas nao conformidades perante a IN4.

Em suma, considera-se o achado significativo, uma vez que, em
um total de 66 questdes classificdveis pela IN4, foram encontradas:
trés observagoes menores, que correspondem a 3/4 das questdes com
esta classificacdo (75%); seis maiores, que correspondem a 6/40
(15%); e quatro criticas (C), que correspondem a 4/19 (21,05%).
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De acordo com a IN4 da Anvisa (7), o nao atendimento as observa-
¢bes maiores e criticas, e a consequente nao conformidade no pare-
cer final da Anvisa, poderio levar 4 conclusdo de que o centro nao
apresenta nivel satisfatério, de acordo com as boas préticas clinicas.
O centro de pesquisa poderd ter o estudo em questao interrompido
ou ter suspensas as atividades do investigador envolvido no estudo
em questao ou mesmo o cancelamento definitivo da condugio do
protocolo clinico.

Apesar das questoes que abordam o controle da qualidade nos
centros de pesquisa serem consideradas observacoes menores pe-
rante a Anvisa, o Sistema de Gestao de Qualidade (SGQ) nos cen-
tros ¢ primordial. O SGQ aborda a elaboracio, aplicagio e treina-
mento em procedimentos operacionais padrao (POP); a estrutura
organizacional do centro; as responsabilidades; os procedimentos,
processos e recursos; a identificagdo e selegdo de investigadores; o
fluxo de aprovacio regulatdria; a elaboragao adequada de TCLE; a
capacitagio de profissionais; as ferramentas para coleta de dados; as
instrugdes sobre monitoria e auditoria; a condugao e avaliagao de
resultados e o desenvolvimento de novas ferramentas.

Com o objetivo de avaliar os padroes de qualidade para cada
atividade exercida na condugio dos estudos e buscar um padrio
de exceléncia nos processos do centro de pesquisa, auto inspecoes
e auditorias externas ou internas devem ser realizadas, nos diversos
setores, a fim de buscar melhorias para todo o sistema na condug¢ao
dos estudos clinicos.

CONCLUSOES Visto o interesse dos coordenadores e pesquisadores
dos centros avaliados em se adequar as normas vigentes e expandir
as atividades, apesar do achado significativo, considera-se que o
cendrio atual da pesquisa clinica em Belo Horizonte ¢ promissor.
Para uma gestao de exceléncia e padrao de qualidade satisfatério,
¢ imperativo que os centros tomem as devidas providéncias para
corre¢ao das nao conformidades encontradas, de forma a se ade-
quarem plenamente s agéncias regulatérias e ndo prejudicarem a
conducao dos estudos.

Fica evidente a importincia da inser¢ao de novas ferramentas e
estratégias para melhor controle dos processos e da qualidade, uma
vez que as atividades dos centros de pesquisa possuem importante,
complexo e decisivo papel na condugio dos estudos clinicos, princi-
palmente no que se refere 4 seguranca, prote¢io e atendimento dos
sujeitos de pesquisa, boas prticas clinicas e aspectos regulatérios. E
imprescindivel manter a qualidade para gerar confiabilidade e acu-
rdcia dos resultados e agilidade nos procedimentos. A qualidade dos
dados gerados em um estudo é uma exigéncia prioritdria da pesquisa
clinica para o uso e aplicagio dessas informagoes. O monitoramento
de todos os processos, internos ou externos, bem como a formagao
profissional e a melhor capacitagio evitam erros, desvios, violagoes
e questionamentos.

Avaliar a qualidade dos centros em seus diferentes aspectos con-
tribui para a adequagio e padronizagio de normas nacionais e in-
ternacionais e auxilia na preservacio da credibilidade dos centros
diante de agéncias regulatdrias, agéncias de fomento, dos sujeitos
de pesquisa e patrocinadores de estudos em geral. Nesse contexto,
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a utilizacio de um roteiro bem estruturado por parte de auditorias
internas ou externas e inspegoes facilita o processo de avaliagao e
permite discussao sobre o que deve ser revisto a fim de melhorar ou
manter a qualidade.

As conclusdes dessa pesquisa, bem como aandlise dos questiond-
rios e achados desta investigagao, foram disponibilizadas de maneira
sigilosa a cada centro avaliado, com o intuito de contribuir de forma
construtiva para o processo de detec¢dao de nio conformidades e
aprimoramento da qualidade.

O processo de validagio e registro de novo fdrmacos e bioldgicos
¢longo em todo 0 mundo e mais ainda no Brasil, onde além da efi-
cdcia e seguranga, o custo é uma pendéncia considerada de acordo
com a realidade do sistema de satide brasileiro. Em muitas doengas,
com grande preméncia no cincer, a maioria dos pacientes nio tem
tempo para esperar essas longas aprovagoes. Neste contexto, os pro-
tocolos clinicos s3o uma ferramenta democrdtica para que pacien-
tes com cAncer, que ndo tem como se deslocar ao exterior, possam
ter acesso no Brasil a inovagdes que precisam como uma esperanga
imediata. Neste contexto, garantir a seguranga e proteger esses pa-
cientes é mister para um acesso ético e cientifico a essas inovagoes.
Nesteambiente os pacientes e familiares tém acesso a informagoes de
maneira muito 4gil e podem pressionar a equipe assistencial mesmo
nio conseguindo entender porque este acesso no Brasil é muito mais
dificil do que em muitos outros pafses.

Espera-se, com esses resultados, relatar a nossa realidade na con-
dugdo de estudos clinicos a partir do levantamento dos principais
pontos deficientes e dificuldades em relacio ao gerenciamento de
estudos e controle de qualidade dos centros de pesquisa clinica em
Belo Horizonte, Minas Gerais.
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