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Resumo. O objetivo deste trabalho é caracterizar os ensaios clinicos submetidos para
analise ética da Conep, registrados na base de dados da Plataforma Brasil de 2015 a 2019,
e comparar 0os ensaios clinicos nacionais e internacionais. Para isso, fez-se um estudo
exploratério e retrospectivo na base de dados da Plataforma Brasil com extracdo dos dados
de protocolos de pesquisa clinica submetidos para analise da Conep. Foram considerados
somente protocolos iniciais. Os dados foram apresentados pela distribuicdo das frequéncias
absoluta e relativa e a comparacéo foi feita em relacdo aos protocolos com origem nacional
e internacional. Foram submetidos 904 ensaios clinicos para andlise ética de fase I a IV. A
guantidade de ensaios clinicos se manteve estavel durante o periodo analisado,
observando-se tendéncia de queda para os estudos internacionais com financiamento
privado e tendéncia de aumento entre os estudos nacionais com financiamento publico.
Houve diferenca entre o perfil dos ensaios clinicos nacionais e internacionais. Apesar do
crescente incentivo governamental e um discreto aumento na quantidade de estudos
nacionais com financiamento publico, ainda existe uma enorme dependéncia estrangeira,
gue impede o desenvolvimento cientifico no pais. Os resultados obtidos no presente
trabalho podem contribuir para o debate sobre a pesquisa clinica no Brasil.
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Abstract. We aim to characterize the clinical trials submitted for Conep’s ethical analysis.
The protocols were registered in Plataforma Brasil from 2015 to 2019, and to compare
national and international clinical trials. In this sense, we did an exploratory and retrospective
study using Plataforma Brasil with extraction of data from clinical research protocols. Only
initial protocols were considered. The data were presented by frequency and relative
distribution and the comparison was made in relation to protocols with origin from Brazil and
overseas. 904 clinical trials were submitted for ethical analysis from phase | to IV. He number
of clinical trials remained stable during the analyzed period, with a downward trend for
international studies with private funding and an upward trend for national studies with public
funding. There was a difference between the profile of national and international clinical
trials. In despite of the growing government incentive and a slight increase in the number of
national studies with public funding, there is still a huge foreign dependence, which impedes
scientific development in the country. The results obtained in the present study can
contribute to the debate on clinical research in Brazil.

Keywords: Clinical trial; Bioethics; Clinical trial protocol; Research ethics committee.

1. Introducéo

A pesquisa clinica no Brasil € regulada por 6rgdos que asseguram a ética do
participante de pesquisa. Em 1996, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep) foi criada com a publicacdo da Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
(CNS) 196/96" e revogada pela Resolucdo (CNS) 466/12% e tem como principal
funcdo implementar as normas e diretrizes regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, atuando de forma consultiva, deliberativa, normativa e
educativa, juntamente com a rede Comités de Etica em Pesquisa (CEP). Toda
pesquisa envolvendo seres humanos deve ser submetida a apreciacdo de um CEP,
por meio de um protocolo de pesquisa submetido na Plataforma Brasil, e, em alguns
casos, esse protocolo envolve a andlise da Conep.

De acordo com a Resolucéo (CNS) 466/122, os protocolos de pesquisa que
envolvem genética humana, reproducdo humana, equipamentos e dispositivos
terapéuticos, novos procedimentos terapéuticos invasivos, estudos com populacdes
indigenas, projetos de pesquisa que envolvam organismos geneticamente
modificados, protocolos de constituicdo e funcionamento de biobancos para fins de
pesquisa, pesquisas com coordenacdo e/ou patrocinio originados fora do Brasil e

projetos que, a critério do CEP, devem ser avaliadas pela Conep.
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Para iniciar a analise ética, desde 2012, os protocolos de pesquisa a serem
desenvolvidos com participantes brasileiros devem ser submetidos na Plataforma
Brasil, uma importante base de dados. No entanto, mesmo com 0 constante
aumento de respostas cientificas, ainda carecem estudos que avaliem a pesquisa no
Brasil. Iniciativas desse tipo sao importantes para entender se o gerenciamento de
conhecimento pode apoiar as necessidades de saude.

O presente trabalho objetivou caracterizar os ensaios clinicos submetidos
para andlise ética da Comissdo nacional de Etica em Pesquisa, registrados na base
de dados da Plataforma Brasil de 2015 a 2019, e comparar 0S ensaios clinicos

nacionais e internacionais.

2. Materiais e métodos

Foi realizado um estudo exploratorio e retrospectivo na base de dados da Plataforma
Brasil, criada em 2012. A Plataforma Brasil € a maior base de dados para pesquisa,
sendo necessario o cadastro do projeto para avaliagcdo ética, antes de iniciar o
cronograma do estudo.

A extracdo de dados considerou todos os estudos que foram analisados
pela Conep no periodo de 2015 a 2019. A extracdo dos dados ocorreu em dois dias,
um no dia 02/01/2019 para os estudos submetidos de 2015 a 2018 e a outra foi no
dia 02/01/2020, para os protocolos submetidos em 2019. Foram considerados todos
0s protocolos iniciais que tiveram parecer de aprovacdo no periodo de 1 de janeiro
de 2015 a 31 de dezembro de 2019.

Além da identificacdo do numero de Certificado de Apreciacdo Etica no
Sistema CEP/Conep (CAAE), foram identificadas as seguintes informacdes: (i) Fase
do estudo; (ii)) Natureza da intervencdo; (iii) Medicamento investigado;
(iv) Condicao/problema de saude tratado; (v) Unidade Federativa da instituicao
proponente da pesquisa; (vi) Pais de origem do estudo; (vii) Instituicdo coordenadora
do projeto e (viii) Patrocinador do estudo.

As fases de estudo foram coletadas conforme as informa¢des contidas no
protocolo de pesquisa. De acordo com a Food and Drug Administration®, estudos de
fase | sdo para investigar seguranca e dosagem,; estudos de fase Il analisam eficacia
e efeitos colaterais; estudos de fase Il avaliam a efichcia e monitoramento de
reacdes adversas; estudos de fase IV avaliam a seguranca e eficacia e estudos

adaptativos sdo aqueles que sdo modificados durante a conducédo do estudo®.
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A classificacdo de saude investigada considerou a determinagdo da
Classificacdo Internacional de Doencas, 10?2 revisdo (CID-10). Os medicamentos
identificados dos ensaios clinicos (intervenc¢des) foram classificados de acordo com
o Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC)>.

Os dados foram organizados em planilha do programa Microsoft Excel 2016
(Microsoft Corp., Estados Unidos da América). O programa Stata versdo 16®
(StataCorp. 2019. Stata Statistical Software: Release 16. College Station,
TX: StataCorp LLC) foi empregado para analise da distribuicdo de frequéncias e
comparacao das variaveis de interesse coletadas.

3. Resultados

O registro de ensaios clinicos cadastrados na Plataforma Brasil se manteve estavel
durante o periodo analisado, observando-se tendéncia de queda para os estudos
internacionais com financiamento privado e tendéncia de aumento entre
os estudos nacionais com financiamento publico. A queda ocorreu principalmente

apos 2017 e o aumento de estudos nacionais ocorreu a partir de 2018 (Figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo grafica dos ensaios clinicos submetidos para avaliacdo da Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa segundo o ano de submiss&o (2015-2019).

Durante o periodo considerado, de 2015 a 2019, foram submetidos 904
ensaios clinicos na Plataforma Brasil para avaliacdo da Conep. O Brasil esteve
definido como pais coordenador do estudo em 15,9% dos ensaios clinicos

registrados. Estes estudos foram denominados como nacionais nesta pesquisa.
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Dentre as pesquisas internacionais cadastradas, o pais com maior quantidade de
submissBes foram os Estados Unidos da América com 62,0% das submissoes,
seguido do Reino Unido, com 2,8%. Foi possivel observar submissées de 33 paises
diferentes, com mediana igual a 4 (Figura 1).

As fases de estudo diferiram entre os estudos nacionais e internacionais.
Enquanto nos estudos nacionais, a maior parte da pesquisa teve fase | (n = 45;
31%), os estudos internacionais foram, em sua maioria, de fase Il (n = 553; 73%)
(Figura 2). O patrocinio também foi diferente entre os estudos. A maior parte dos
estudos nacionais teve financiamento préprio (n = 53; 37%) e os estudos
internacionais tiveram patrocinio de industria farmacéutica internacional (n = 672;
89%) (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicao dos ensaios clinicos submetidos para avaliacdo da Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa quanto ao pais de origem, fase clinica, coordenador e fonte
de apoio financeiro. Plataforma Brasil, 2015-2019.

Caracterizacéo quanto & origem Nacional N % Internacional N %  Total p-valor
Pais sede Brasil 144 15,9 Alemanha 23 25 N 9

Australia 6 07
Austria 2 02
Bélgica 14 16
Canada 19 21
Chile 1 01
Coldmbia 1 01
Dinamarca 14 1,6
Espanha 5 06
EUA 561 62
Finlandia 1 01
Franca 32 35
Grécia 2 02
Guadalupe 2 02
Holanda 5 06
india 1 01
Irlanda 2 02
Israel 2 02
Italia 5 06
Japdo 2 02
México 1 01
Noruega 1 01
Pol6nia 1 01
Portugal 1 01
Reino Unido 25 28

L. Naud



Brazilian Journal of Forensic Sciences, Medical Law and Bioethics 10(2):164-177 (2021) 169
cis o,
Republica Popular da 5 06
China
Russia 1 01
Suécia 6 07
Suica 13 14
Turquia 1 01
Ucrania 1 01
Fase clinica | 4 313 | 1722 62 69 0,0?)01
1 30 20,8 ] 127 16,7 157 17,4
i 40 27,8 1 553 72,8 593 65,6
v 8 56 v 20 26 28 31
Adaptativo 21 14,6 Adaptativo 43 57 64 71
Instituicdo/empresa coordenadora Hospital publico 40 278 Hospital publico 216 28,4 25 28,3 0,0T)Ol
Instituicdo ptiblica 2 1.4 Instituicio plblica 34 45 36 4
Instituicdo privada 47 326 Instituicdo privada 326 42,8 373 41,2
Centrodepesquisa 9 6.3  Centrode pesquisa 128 16,8 137 15,2
Universidade ptblica 43 29,9  Universidade piblica 54 71 97 107
Sem instituigdo 1 01 Sem instituigdo 1 07 2 02
proponente proponente
Governo 2 14 Governo 1 01 3 03
Patrocinador in:2r0r|1uasctircl)?1al % 2 IndUstria internacional 672 88,7 708 785 0,0?)01
Indstria nacional 14 97 IndGstria nacional 66 87 80 89
Governo 1 76 Governo 0 0 11 12
Institui¢do proponente 18 125 Instituigdo proponente 709 25 28
_(hosphan _(hospnaD
Flna;)r;glsrr?c;ento 53 36,8 Flna;nrglgrrroento 3 04 56 62
Agéncia de fomento 6 42  Agénciadefomento 0 0 6 07
pniversi_dade 2 14 pniversi_dade 5 07 7 08
internacional internacional
Empresa internacional 1 0.7 Empresa internacional 2 03 3 03
Governo internacional 0 0 Governo internacional 3 04 3 03
Empresanacional 2 14  Empresanacional 0 0 2 02
Universidade nacional 1 0.7 Universidade nacional 0 0 1 01

Tanto estudos nacionais, quanto internacionais, em geral, tiveram instituicbes

privadas como coordenadoras do estudo. Enquanto 33% (n = 47) dos estudos

nacionais foram coordenados por instituicdes privadas, 43% (n = 326) dos estudos

internacionais também foram coordenados por estas instituicbes. Seguido de

hospitais publicos para estudos nacionais e internacionais (n = 40; 28%, n = 216;

28%, respectivamente) (Tabela 1).
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Figura 2. Distribuicdo dos ensaios clinicos (a) nacionais e (b) internacionais submetidos
para avaliagdo da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa a fase clinica na Plataforma
Brasil, 2015-2019.

A natureza de intervencao foi classificada em farmaco/medicamento/vacina,
dispositivo médico, procedimento/operatorio/cirurgia e as outras opc¢des foram
concentradas em outro. A maior parte dos estudos, em todas as fases, foi de
farmaco/medicamento/vacina (n = 798) e de fase Ill (n = 566) (Tabela 2 e Figura
3). Quando o tipo de estudo € ilustrado em grafico, percebe-se a maior quantidade
de estudos de farmaco/medicamento/vacina de fase Il internacionais, em

comparacao com os estudos nacionais (Figura 3).
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Tabela 2. Distribuicdo dos ensaios clinicos segundo o tipo de tecnologia por fase de estudo.
Plataforma Brasil, 2015-2019.

Estudos
Tipo de tecnologia Fase | Fase ll Fase lll Fase IV adaptativ Total
os

Nacionais n % n % n % N % n % n %
Fa’maw/\,“::i:':ame"w/ 9 122 17 230 33 446 7 95 8 108 74 1000
Dispositivo 14 560 4 16,0 2 8,0 1 40 4 16,0 25 338
Procedimento/operatdria |, /o, o 595 1 37 0 00 7 226 31 419

/cirurgia

Outro 8 57,1 O 0,0 4 286 0O 00 2 143 14 18,9

Internacionais

Farmaco/Medicamento/ |/ o 1,0 154 533 736 15 21 39 54 724 1000

Vacina
. L. 27,
Dispositivo 5 455 1 9,1 0 0,0 3 3 2 18,2 11 1,5
Procedlme.nto/?peratorla 1 167 0 0,0 4 667 1 16, 0 0,0 6 0,8
[cirurgia 7
Outro 0 0,0 0O 00 16 84,2 1 53 2 105 19 2,6
Total 17 2,2 127 16,7 553 72,8 20 2,6 43 5,7 760 100,0

Os ensaios clinicos nacionais contemplaram, na maioria, medicamentos com
acao antineoplasica e imunomodulador (11,8%) e medicamentos com acdo no
sistema musculoesquelético (8,3%). Dentre 0s ensaios clinicos internacionais, um
terco deles investigou medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores (36,6%),
seguido por medicamentos com acao digestiva e para o metabolismo (12,2%) e
medicamentos com acao cardiovascular e medicamentos com acdo no sistema

musculoesquelético, ambos com 7,8% (Tabela 3).

4. Discusséo

O presente estudo demonstrou que houve alteragcdo na submissdo dos estudos
conforme o pais coordenador do estudo. Principalmente a partir de 2017, houve
decréscimo de submissdes de ensaios clinicos internacionais com financiamento
privado. A maior parte dos estudos submetidos para a Conep séo relacionados ao
desenvolvimento de farmaco, medicamento ou vacina com ag¢ao antineoplasica ou
imunomoduladora, de origem dos Estados Unidos da América, de fase Ill, com

instituicdo privada como empresa coordenadora do estudo no Brasil.
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Figura 3. Distribuicdo dos ensaios clinicos segundo o tipo de tecnologia por fase de estudo.
Plataforma Brasil, 2015-2019.

O Brasil se tornou um dos paises que mais atraem pesquisas clinicas®, por
ter uma populacédo extensa e diversificada, com pouco acesso a tratamento medico;
um sistema de saude publico que facilita o recrutamento de participantes de
pesquisa e alta incidéncia de diferentes doencas’. No entanto, ainda carecem
estudos que avaliem as pesquisas conduzidas no Brasil de forma agregada.

Segundo levantamento da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
de 2011, a maior parte dos estudos submetidos para avaliacdo da agéncia era de
origem multinacional (80%) e de fase Il (63%). Os dados ainda apontam que a
agéncia aprova a conducdo de, em média, 200 ensaios clinicos por ano®. Esses
dados estédo de acordo com os resultados deste estudo.

L. Naud



Brazilian Journal of Forensic Sciences, Medical Law and Bioethics 10(2):164-177 (2021) 173

Tabela 3. Classificagdo dos ensaios clinicos de acordo com o Sistema ATC segundo origem
do estudo. Plataforma Brasil, 2015-2019.

Classificagdo dos medicamentos (Sistema ATC) Nacional Internacional Total

N % N % N %

A. Medicamentos com ag¢do digestiva e para o

A 11 7,6 93 12,2 104 11,5
metabolismo

B. Medicamentos com ag.a-c,> r-10 sangue e Orgaos 1 07 38 5 39 43
hematopoiéticos

C. Medicamentos com agao cardiovascular 5 35 59 7,8 64 7,1

D. Medicamentos para uso dermatoldgico 1 07 16 21 17 19

G. Medicamento.s con.m a’g?o no aparelho 10 69 30 4 40 44

genitourinario
H. Preparag¢6es hormonais sistémicas 0 0 13 1,7 13 14
J. Anti-infecciosos para uso sistémico 11 76 44 58 55 61

L. Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 17 11,8 278 36,6 295 32,6

M. Medicamentos com agdo no sistema 12 83 59 78 71 7.9
musculoesquelético

N. Medicamentos com a¢do no sistema nervoso 8 56 50 66 58 64

R. Medicamentos com agdo no sistema respiratério 4 2,8 48 63 52 5,8

S. Produtos para uso oftalmolégico 0 0 8 1,1 8 09

N3o classificado (informagdo confidencial) 64 44,4 24 32 88 97

Total 144 100 760 100 904 100

Vale lembrar que os protocolos de pesquisa devem ser submetidos para
analise do Sistema CEP/Conep, e em alguns casos, da Anvisa. Enquanto
a Conep tem a atribuicdo de avaliar eticamente as pesquisas com seres humanos,
além de acompanhar os protocolos de pesquisa em areas tematicas especiais®. J4 a
Anvisa € responsavel pela avaliacdo dos protocolos clinicos quanto aos aspectos
metodoldgicos, ao risco sanitario e enderecamento das questdes acerca do registro
dos produtos de investigacdo®. Ou seja, apesar de focos diferentes, é natural que a
guantidade de estudos de novos medicamentos seja similar no Sistema
CEP/Conep e na Anvisa. Mas nem todos 0s ensaios clinicos submetidos para a
avaliacdo do Sistema CEP/Conep dependem da avaliacdo da Anvisa. A Resolucéo
da Diretoria Colegiada (RDC) 9/2015, excetua da obrigatoriedade de registro na
Anvisa, aqueles ensaios clinicos com carater exclusivamente cientifico ou
académico, desta forma o presente artigo engloba uma quantidade maior de

estudos.
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Outro estudo que buscou caracterizar 0os ensaios clinicos de medicamentos
no Brasil foi o escrito por Vieira et al.*2. Apesar da metodologia similar a desse
artigo, Vieira s6 analisou dados de pesquisas pediatricas. Gomes et al. também
contemplou o processo de pesquisa e desenvolvimento no Brasil, mas focou na
apresentacdo do mercado e aspectos técnicos da pesquisa clinica no pais®™.
Zago analisou a situacdo da pesquisa clinica no Brasili em 2004
e Zuchetti & Morrone tracou o perfil da pesquisa clinica até 2011%°, ambos com
dados muito antigos. Além de utilizar a base de dados do clinicaltrials e ndo de base
de dados brasileiras. Miranda e Hossne também verificaram os ensaios clinicos no
Brasil, mas focaram somente em estudos de fase Il e o foco foi verificar o grau de
informacédo fornecido ao leitor'®. Desta forma, entende-se que o presente artigo é
inovador, visto que néo foram observados estudos preliminares.

E crucial o interesse publico e politico sobre medicamentos para o sucesso
de iniciativas a longo prazo. O desenvolvimento de ensaios clinicos esta diretamente
relacionado a capacidade tecnologica do pais e depende-se do sucesso destes para
o tratamento de diversas doencas, vide a necessidade de ensaios clinicos para o
atual coronavirus®’. O predominio de ensaios clinicos de fase Ill no pais demonstra
gue os pesquisadores brasileiros envolvidos somente executam o projeto, sem
participacdo na execucao intelectual do delineamento, da analise ou discussédo dos
dados, reforcando a dependéncia produtiva e tecnologica de outros paises, nao se
atentando as necessidades de saude internas'®. A facilidade de recrutamento no
Brasil também impactou no perfil das fases dos ensaios clinicos, ja que estudos de
fase Ill sdo os estudos que mais recrutam participantes de pesquisa.

Também se destaca a quantidade muito superior de ensaios clinicos com
medicamentos, em comparacdo com dispositivos médicos e procedimentos,
principalmente medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores. Muito
provavelmente devido a dificuldade de conducdo dos mesmos, principalmente se o
estudo for cego. Para dispositivos médicos, estudos cegos de dispositivos
implantaveis seria impraticavel, ou até antiético, usar um controle ‘placebo’ para uma
populacdo com o risco da implantacdo ou do procedimento em si'®. Para estudos
com procedimentos cirdrgicos, é impossivel ver desenhos mais classicos, como
0 cross-over, muito comum em estudos com medicamentos. Em cirurgias, a

intervencdo é permanente, além de no existir a possibilidade de wash-out™.
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Entender quais estudos estdo sendo conduzidos auxilia na tomada de
decisBes de saude publica e tracar metas para a transferéncia desta tecnologia para
qguem, de fato, dela precisa. A expansdo da pesquisa clinica no Brasil se deve as
muitas acdes como a criagcdo da Rede Nacional de Pesquisa Clinica, a criacdo do
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos e a criagdo da Plataforma Brasil. Todo este
desenvolvimento tecnoldgico visa a construcdo de um modelo de pesquisa clinica,
voltado as reais necessidades do Sistema Unico de Salide. No entanto, ainda
carecem estudos que analisam os dados de forma agregada.

As limitacdes deste estudo sao relativas a extracdo da base de dados, uma
vez que a Plataforma Brasil ndo permite a extracdo dos dados e criacdo de
relatérios. Desta forma, o levantamento de dados foi feito por meio de planilha
interna de trabalho da Conep e o acesso as informacdes foi feito de forma manual.
De acordo com a Plataforma Brasil, os estudos analisados pela Conep
correspondem a 3,1% do total de projetos enviados para a avaliacao ética. Também
se leva em consideracao que soO se foram considerados os projetos aprovados e nao
o total de projetos do periodo. Para entender melhor o perfil desses projetos, sugere-
se estudos posteriores com objetivos mais restritos. No entanto, a caracterizacéo
obtida neste trabalho traz novo material de discussdo sobre a pesquisa e

desenvolvimento de tecnologia no Brasil.

Conclusdes

O presente trabalho tracou o perfil dos ensaios clinicos submetidos para analise
ética no Brasil, com a area tematica especial. Apesar do crescente incentivo
governamental e um discreto aumento na quantidade de estudos nacionais com
financiamento publico, ainda existe uma enorme dependéncia estrangeira, que
impede o desenvolvimento cientifico no pais.

Esperava-se que novas tecnologias, seja na forma de medicamento, dispositivos,
testes laboratoriais e informacdes cientificas, pudessem alterar a realidade brasileira
e impactar positivamente nas necessidades de saude. Para tanto, € necessario
definir uma politica de incentivo tecnolégico abrangente, que envolva mudancas
regulatérias, incentivo educacional e estimulo as industrias para que o pais como um
todo possa se desenvolver, ndo s6 o eixo Sul e Sudeste. Acredita-se que 0s
resultados obtidos no presente trabalho possam contribuir para o debate sobre a

pesquisa clinica no Brasil.

L. Naud
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