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Uma breve historia

Historicamente, os estudos de intervencgdo tém evoluido ao longo do tempo. Os
primeiros relatos remontam ao Antigo Testamento e a data de 605 a.C. O primeiro
capitulo do Livro de Daniel descreve um “ensaio clinico”. O Rei da Babildnia,
Nabucodonosor, apds conquistar Israel, ordenou que diversos jovens judeus fossem
trazidos a seu palécio para servir por trés anos e comessem apenas carne e vinho. Entre
esses jovens, estava Daniel, que ndo queria desafiar a lei judaica ao comer a carne ou
tomar o vinho servidos pelo Rei e pediu permissdo para 0s jovens judeus comerem
ervilhas e feijoes (“legumes”) e beberem agua ao inveés de vinho. Passados dez dias, a
aparéncia dos quatro rapazes era melhor e eles demonstravam estar mais saudaveis e
fortes do que todos os jovens que se alimentavam da comida da mesa do Rei.

No século XVIII, James Lind, médico escocés da Marinha Britanica, ao tentar
evitar o escorbuto, doenca causada pela deficiéncia de vitamina C e, na época,
responsavel pela morte de varios marinheiros apés longos periodos em alto mar,
documentou a ingestdo de sucos citricos no tratamento do escorbuto, realizando o
primeiro estudo controlado de que se tem noticia na Medicina (LIND, 1953) .

Lind, durante uma viagem pelo canal da mancha, resolveu testar em doze
marinheiros, com sinais claros de escorbuto, 6 tipos de tratamento para a doenga. Ao
comparar 0s grupos, comprovou que aquele que recebeu duas laranjas e um liméo por dia
melhorou drasticamente da doenga em uma semana e logo retomou o trabalho. Observou
também, que uma outra dupla, apresentou discreta melhora ao receber um suprimento
especial com cidra, que na época, a cidra ndo purificada, continha pequenas quantidades
de &cido ascorbico, suficientes para melhorar a progressdo da doenca (LIND, 1953). Desta
forma, James Lind tornou-se o primeiro na histéria da medicina, a correlacionar a alta
morbidade e mortalidade dos marinheiros ingleses com a deficiéncia da vitamina C.
Apesar disso, somente apés 40 anos, 0 seu trabalho foi posto em pratica, com a
obrigatoriedade da ingestdo didria de sumos de frutas citricas pela Marinha Britanica
(BARTHOLOMEW, 2002; TROHLER, 2005).



O século XI1X foi marcado por uma série de eventos importantes que contribuiram
para o desenvolvimento do que é hoje, o 6rgdo Food and Drug Administration (FDA),
uma agéncia do Departamento da Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos,
responsavel pela regulamentacdo e supervisdo da maioria dos produtos alimentares,
medicamentos humanos e veterinarios, equipamentos bioldgicos e médicos, cosméticos
e alimentos para animais.

Foi na década de 1820 que o primeiro compéndio de medicamentos dos Estados
Unidos, US Pharmacopeia, foi produzido, determinando os padrdes para pontos fortes,
pureza, qualidade e consisténcia dos medicamentos. Quase trinta anos apods, o Ato de
Importacdo de Medicamentos foi aprovado em resposta a morte de soldados norte-
americanos em razao de quinina adulterada durante a guerra do México. Esse ato exigiu
dos agentes alfandegarios norte-americanos a inspecdo e proibicdo da entrada de
medicamentos adulterados de outros paises. Paralelamente, a moralidade das observacoes
experimentais despertava Claude Bernard, fisiologista francés, ao afirmar que “o
principio da moralidade médica” consistia em nunca causar dano ao ser humano, ainda
que o resultado fosse altamente vantajoso para a ciéncia ou para a sociedade (BERNARD,
1957).

Outros fatos importantes impulsionaram as autoridades a adotarem medidas de
seguranca envolvendo a producéo de novas ferramentas para o tratamento e a prevencéo
de doencas. A pesquisa bioldgica floresceu no mundo durante a transi¢éo entre os seculos
XIX e XX. Nas Américas, a vacina inativada pelo calor para prevenir o Vibrio Cholerae
em porcos foi criada pelos norte-americanos Theobald Smith e Edmund Salmon
(SCHULTZ, 2008). Na Europa, o francés Louis Pasteur, desenvolveu a vacina para
proteger as aves do Vibrio Cholerae e o alemdo, Robert Koch, descobriu e isolou os
patdgenos que causam o antraz, a colera, a tuberculose e a raiva. Também no laboratdrio
de Koch, foi descoberto como produzir e isolar as antitoxinas diftérica e tetanica, usando
modelos animais (KAPER; MORRIS; LEVINE, 1995; GHOSE, 2011). E assim, ap0s ser
testada em humanos, a antitoxina sérica reduziu a mortalidade atribuida a difteria na
Europa. Logo, os Estados Unidos também comecaram a produzir a toxina diftérica e, a
partir dai, surgiram as discussfes sobre a necessidade de regulamentar e controlar a
qualidade desses produtos bioldgicos que eram operados sem supervisdo (JUNOD, 2002).

Era nitida a interferéncia da ciéncia na vida do ser humano e esta tendéncia emitia
sinais claros de expansdo, porém, além de conhecimento e descobertas consagradas, o ser

humano também estava exposto a aplicacbes de conhecimentos em fases iniciais, de



natureza experimental, 0 que nem sempre trazia beneficios, pois, se por um lado os novos
avancos traziam uma melhora significativa para algumas doengas, por outro lado, os
experimentos eram conduzidos de forma ndo controlada, trazendo riscos a satde dos seres
humanos. Infelizmente, precisaram acontecer algumas tragédias, a exemplo do Elixir de
Sulfanilamida que causou mortes dolorosas em mais de 100 pessoas, a maioria criancas,
apos ter sido comercializado sem que a sua formulagdo tenha sido previamente testada
para toxicidade (GEILING; CANNON, 1938; ROUTLEDGE, 1998).

Ainda no século XX, a tuberculose pulmonar caracterizava-se por altas taxas de
mortalidade, sobretudo até o final dos anos 40, quando resolveu-se testar a eficacia da
estreptomicina, descoberta em 1944, no tratamento da tuberculose (MACIEL, MENDES,
GOMES et al., 2012). A ideia de se fazer um ensaio clinico surgiu pelo fato do farmaco
ser raro, de alto custo e haver grande falta de recursos no pos-guerra, além do desastre
que havia sido o uso de sais de ouro e da propria tuberculina, no tratamento da
tuberculose. Existiam também, outros fatores que subsidiavam a conducéo de um ensaio
clinico, a exemplo da imprevisibilidade da doenca que tornava dificil verificar uma
associacdo entre o efeito de um novo medicamento e a cura ou a melhora da doenca, além
da avaliacdo empirica envolvendo vérios medicamentos utilizados previamente no
tratamento da tuberculose, o que produziu erros graves e até morte (MONTEIRO, 1945;
ZWERLING et al., 2011).

Diante deste cenario, considerou-se ético testar o medicamento em 55 pacientes
com tuberculose e compara-los ao grupo controle que faria somente repouso no leito.
Nascia, entdo, o primeiro ensaio clinico randomizado. A novidade da alocagéo aleatoria
dos participantes foi introduzida pelo estatistico Sir Austin Bradford Hill com a finalidade
de ocultar a sequéncia de alocacdo dos responsaveis pela entrada dos voluntarios no
estudo. Ap6s 6 meses de seguimento, foi possivel avaliar de maneira ndo viesada, a
eficécia da estreptomicina (HILL, 1937; YOSHIOKA, 1998).

Ap0s o conhecimento dos abusos cometidos nos campos de concentracdo, durante
a Segunda Guerra Mundial, com assassinatos, torturas e outros atos indignos nos
experimentos cientificos, medidas internacionais de controle sobre a experimentagéo com
seres humanos foram criadas. O Cddigo de Nuremberg resultou na elaboracdo de um
conjunto de preceitos éticos para a pesquisa clinica, entre eles, a necessidade do
consentimento voluntario do ser humano em participar do experimento. Infelizmente,

durante os primeiros vinte anos de existéncia do documento, as diretrizes éticas de



Nuremberg ndo foram capazes de sensibilizar os médicos para o respeito necessario no
uso de seres humanos em pesquisas clinicas (WANDILE; GHOOI, 2017).

A conducdo de “ensaios clinicos” informais, envolvendo a talidomida, deixou
mais de dez mil bebés na Europa e na Africa com graves defeitos, sendo 0 mais comum,
a auséncia ou o encurtamento dos membros (BEECHER, 1966). Por muito pouco, o
medicamento ndo foi testado entre os norte-americanos, porém, diante de tamanha
tragédia, o pais publicou a Emenda de Kefauver-Harris, de 1962, que obrigou os
fabricantes de medicamentos a oferecerem prova de eficacia de seus produtos através de
ensaios clinicos adequados e bem controlados, antes da sua comercializa¢do. Além disso,
foram instituidos padrdes mais rigidos de seguranca com a obrigatoriedade do relato de
efeitos adversos ao FDA e o consentimento informado dos participantes no experimento
(FDA, NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1969; LIPSKY; SHARP, 2001).

O rapido reconhecimento da aplicacdo dos ensaios clinicos como padrdo-ouro
para testar novas terapéuticas evitando efeitos colaterais graves, fez com que esse tipo de
estudo fosse adotado por todas as disciplinas médicas, ocupando posi¢cdo de destaque na
pratica médica contemporanea (OLMOS et al., 2011). Atualmente, todos os Ensaios
Clinicos conduzidos no mundo, devem ser registrados na Plataforma Internacional de
Registro de Ensaios Clinicos (ICTRP - International Clinical Trials Registry Platform),
que desde sua implantacdo, em 29 de fevereiro de 2000, ja registrou um total de 345.959
ensaios clinicos no mundo (OLIVEIRA; VIANA, 2019; CLINICAL TRIALS.GOV
2020).

Boas Praticas Clinicas

Apols escandalos sucessivos envolvendo experimentos na populacdo norte-
americana, a exemplo do caso Tuskegee, no Estado do Alabama, onde 400 negros com
sifilis foram recrutados para participarem de uma pesquisa de histéria natural da doenca
e foram deixados sem tratamento (VEATCH, 1997) e do caso da injecdo do virus da
hepatite em criancas com deficiéncia mental no Hospital Estadual de Willowbrook, em
Nova York KRUGMAN; GILES; HAMMOND, 1967), foi estabelecido o relatorio de
Belmont através da criacéo da National Comission for the Protection of Human Subjects
of Biomedical and Behavioral Research, e constituiu um marco importante na construgdo
das Diretrizes da International Conference on Harmonisation — Good Clinical Practice
(ICH-GCP) (WANDILE; GHOOI, 2017). Na época, o objetivo principal da Comisséo foi

identificar os principios €ticos “basicos” que deveriam conduzir a experimentacdo em



seres humanos: respeito as pessoas; beneficéncia e justica (DOMINGUEZ-URBAN,
1997; WANDILE; GHOOI, 2017).

Posteriormente, um documento intitulado “Diretrizes Internacionais para Pesquisa
Biomedica envolvendo Seres Humanos” foi publicado, visando ajudar 0s paises em
desenvolvimento a aplicar os principios da Declaracdo de Helsinque e do Cddigo de
Nuremberg. Em todo o mundo, muitas organizacbes e comités publicaram varios
documentos e diretrizes sobre 0 mesmo assunto, e uma deciséo foi tomada para consolidar
todas essas diretrizes em uma diretriz universal a ser usada globalmente — a Diretriz para
boas praticas clinicas, aprovada em 1996 e implementada para ensaios clinicos a partir de
1997 (DOMINGUEZ-URBAN, 1997; WANDILE; GHOOI, 2017).

Boas Préticas Clinicas, do inglés, Good Clinical Practice (GCP) é um padréo de
qualidade ética e cientifica internacional para projetar, conduzir, registrar e relatar ensaios
que envolvam a participacdo de seres humanos. A conformidade com esta norma fornece
garantia publica de que os direitos, a segurancga e 0 bem-estar dos sujeitos do estudo estdo
protegidos, consistente com os principios que tém sua origem na Declaragdo de Helsinque
e gque os dados dos ensaios clinicos sdo confiaveis. O objetivo deste Guia de BPC do ICH
é estabelecer um padrdo unificado para a Unido Europeia (EU), o Japdo e os Estados
Unidos para facilitar a aceitacdo mutua de dados clinicos pelas autoridades regulatorias
em tais jurisdigdes. O guia foi desenvolvido levando em consideracdo as boas praticas
clinicas atuais da Unido Europeia, Japdo, e Estados Unidos, assim como aquelas da
Austrélia, Canadd, paises nordicos e a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (ANVISA,
2019).

Desde a sua criagdo em 1990, a ICH evoluiu gradualmente, para responder a face
cada vez mais global do desenvolvimento de medicamentos. A harmonizacdo é alcangada
através do desenvolvimento das Diretrizes da ICH por meio de um processo de consenso
cientifico com especialistas em regulamentacdo e setor trabalhando lado a lado. A chave
para o sucesso desse processo € o compromisso dos reguladores da ICH de implementar
as Diretrizes finais (WANDILE; GHOOI, 2017).

Existem 13 principios fundamentais do ICH-GCP, os quais estao descritos a
seguir (ANVISA, 2019):

e “Ensaios clinicos devem ser conduzidos em conformidade com os principios
éticos estabelecidos na Declaracdo de Helsinque e de forma consistente com as

BPC e a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis).”



“Antes que um ensaio seja iniciado, os riscos e inconveniéncias previsiveis devem
ser ponderados em funcédo do beneficio esperado para cada participante do ensaio
e para a sociedade. Um ensaio s6 deve ser iniciado e continuado se 0s beneficios

esperados justificarem os riscos.”

“Os direitos, a seguranga ¢ o bem-estar dos participantes do ensaio sdo as
consideracfes mais importantes e devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia

e da sociedade.”

“As informag@es clinicas e ndo clinicas disponiveis sobre um medicamento
experimental devem ser adequadas para consubstanciar o ensaio clinico

proposto”.

“Ensaios clinicos devem ser cientificamente robustos e descritos em um protocolo

claro e detalhado.”

“Um ensaio deve ser conduzido em conformidade com o protocolo que tenha
recebido a aprovacio prévia/parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP)/Comité de Etica Independente (CEI).”

“Os cuidados médicos concedidos ao participante e as decisdes médicas tomadas
em seu nome devem estar sempre sob responsabilidade de um médico qualificado

ou, conforme o caso, de um dentista qualificado.”

“Cada individuo envolvido com a condugdo de um ensaio deve ser
academicamente qualificado, treinado, e com experiéncia para realizar sua(s)

respectiva(s) tarefa(s).”

“Consentimento livre e esclarecido deve ser obtido para cada participante antes

da sua participacao no ensaio clinico.”

“Todas as informacdes do ensaio clinico devem ser registradas, manuseadas e
arquivadas de uma forma que permita sua notificacdo, interpretacao e verificacdo

exatas.”

“A confidencialidade dos registros que possam identificar os participantes deve
ser protegida, respeitando as regras de privacidade e confidencialidade e em

conformidade com a(s) exigéncia(s) regulatoria(s) aplicavel(eis).”



e “Medicamentos experimentais devem ser fabricados, manuseados e armazenados
em conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) aplicaveis. Eles

devem ser usados em conformidade com o protocolo aprovado.”

e “Devem ser implementados sistemas com procedimentos que garantam a

qualidade de cada aspecto do ensaio.”

Considerac0es gerais

Ensaio clinico é um tipo de estudo epidemioldgico de intervencdo, sistematico de
um produto (farmaco, instrumento ou equipamento), a ser conduzido em seres humanos
com a intencdo de tratamento, prevencdo ou diagnostico de uma doenca, objetivando
descobrir ou confirmar efeitos farmacodinamicos, clinicos e farmacoldgicos, além de
reacOes adversas, absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo do produto em
investigacao, subsidiando sua seguranca e eficacia (LOUSANA, 2008; WHO, 2018).

Do ponto de vista epidemioldgico, o ensaio clinico consiste na verificacdo das
consequéncias empiricas de uma dada hipotese, realizada por meio de uma intervencéo
proposital, em um ambiente artificial controlado, ou seja, isento de influéncias nao
pertinentes & hipdtese sob teste. A avaliacdo de efeitos isolados exige a comparagao entre
um grupo de participantes sujeitos a intervencdo e um grupo controle, idealmente
constituidos de forma aleatéria (GREENLAND, 1990).

A alocagdo aleatoria ou “randomizagdo” constitui o principal método para
minimizar o viés de selecdo (CIOLINO et al., 2019), ou seja, permite a mesma
probabilidade de determinada caracteristica em ambos o0s grupos de intervencao e
controle, semelhante a jogar “cara” ou “coroa” com uma moeda. Para tanto, € necessario
assegurar que o método pelo qual a randomizacdo dos participantes nos distintos grupos
do ensaio clinico seja apropriada.

Os métodos deterministicos, a exemplo do nimero de registro hospitalar ou data
de nascimento, embora apresentem algum elemento de aleatoriedade, ndo podem ser
considerados totalmente aleatorios porque sdo previsiveis. A geracdo da sequéncia de
alocacdo e a ocultagdo dessa sequéncia até que a alocacao seja consumada s&o processos
distintos, porém inter-relacionados, que compdem a randomizacdo (MOHER;
HOPEWELL; SCHULZ, 2010).



Um outro importante método utilizado em ensaios clinicos é o mascaramento
sobre o tipo de intervencao aplicada entre os voluntéarios do estudo, onde uma ou mais
partes (paciente, investigador e estatistico), ndo é informado quanto as designacfes para
o tratamento.

Sabendo-se que o comportamento humano é altamente influenciado por diferentes
opiniBes e expectativas, podendo produzir distor¢Ges acerca da eficacia do produto
investigado, torna-se essencial 0 mascaramento para dificultar algum viés de afericdo ao
longo do desenvolvimento clinico-laboratorial, sustentando assim, uma completa
imparcialidade na avaliacdo dos resultados, sem comprometer o protocolo (LIM; IN,
2019).

Os resultados obtidos nos ensaios clinicos determinam o registro, a autorizacdo e
subsequente comercializacdo do medicamento. Dessa forma, ha necessidade de padrdes
nacionais e internacionais para pesquisa clinica envolvendo medicamento, de modo a ser
garantido o rigor metodolégico do estudo (MOHER; HOPEWELL; SCHULZ, 2010).
Além disso, objetivando salvaguardar a integridade fisica e psiquica dos sujeitos
envolvidos, todos os ensaios clinicos conduzidos no mundo, devem seguir estritamente

principios éticos e cientificos universais.

Fases Clinicas

A conducdo de um ensaio clinico é usualmente classificada em quatro fases
distintas, sucessivas e escalonadas, de acordo com o nivel crescente de conhecimento que
se tem sobre os efeitos de determinada substancia em modelos celulares, animais e em
seres humanos (WHO, 2020). Denominadas de 1 a 4, essas fases também se diferenciam
pelos objetivos especificos de cada tipo de estudo, pelo tipo de delineamento utilizado e
principalmente pelo nimero e caracteristicas dos participantes (Quadro 3).

Para tanto, antes de dar inicio a estas fases, é necessaria a aprovacdo do produto
investigado em testes pré-clinicos que fornecam evidéncias in vitro e em animais de
experimentacdo, sobre aspectos de seguranca, antes da aplicacdo dessa droga em seres
humanos (LOUSANA, 2008).



Quadro 3 — Fases do Ensaio Clinico.

Constitui a primeira das quatro fases de um estudo clinico e
acontece quando o ser humano recebe pela primeira vez um novo
produto medicamentoso. Envolve uma pequena populacdo de
voluntarios saudaveis, com o objetivo de conhecer dados de seguranca,
perfil farmacocinético e farmacodinamico.

Apo6s completar com sucesso o0 estudo fase I, o novo
medicamento € investigado em um ndmero limitado de pessoas quanto
ao efeito e a sua seguranca em curto prazo do tratamento. Também sao
estabelecidas as relagbes doses-resposta. Em geral, sdo estudos que
avaliam efeitos substitutos e podem ndo envolver grupo controle. A
randomizacdo também pode ou ndo estar presente.

Constitui a terceira e ultima fase pré-aprovacdo do novo
medicamento. E conduzido em grandes e variados grupos de sujeitos
voluntarios, todos portadores da doenca ou condicdo para qual a droga
foi desenvolvida, com o objetivo de determinar dados de seguranca e
eficacia a curto e longo prazo. Nesta fase, sdo avaliadas as reacgoes
adversas mais frequentes e sua interacdo com determinados fatores, a
exemplo da idade, sexo, alcool, dentre outros. Preferencialmente, devem
usar desfechos clinicos, grupo controle, além de serem randomizados e
duplo-cegos.

Realizada pos-comercializacdo do produto, visando estabelecer o
valor terapéutico, o surgimento de novas reacfes adversas e estratégia
de tratamento. O nimero de pessoas envolvidas nesta fase € muito maior

do que a envolvida nos estudos anteriores.

Todas essas fases sdo necessarias para a aprovacdo da nova medicacao pelo FDA,
nos Estados Unidos, e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no

Brasil, para posterior liberacdo e disponibilizagéo para uso geral.



Regulamentacdo — RDC 09/2015

Atualmente a resolucdo vigente que regula os ensaios clinicos no Brasil é a RDC
n° 09/2015, que dispde sobre o Regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com
medicamentos no Brasil, através de um modelo de regulacdo harmonizado com as
principais agéncias internacionais, considerando 0s aspectos de submissdo de
documentacdo técnica e boas praticas clinicas, assim como oferece maior qualidade e
eficiéncia administrativa para a avaliacdo de ensaios clinicos no ambito da Anvisa
(BRASIL, 2015).

Em seu art. 2°, ¢ informado: “Esta Resolucdo ¢ aplicavel a todos os ensaios
clinicos com medicamentos que terdo todo ou parte de seu desenvolvimento clinico no
Brasil para fins de registro”. Ademais, em seu paragrafo unico, ¢ acrescentado que
“Ensaios clinicos com medicamentos registrados no Brasil devem seguir todas as
disposicdes desta Resolugdo quando fornecerem subsidios para: | — nova indicacéo
terapéutica; 11 — nova via de administracdo; 111 — nova concentracdo; IV — nova forma
farmacéutica; V — ampliacdo de uso; VI — nova posologia; VII — novas associacdes; ou
VIII — qualquer alteracdo pos-registro que requeira dados clinicos, incluindo renovagéao
de registro” (BRASIL, 2015).
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