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Resumo

O Sistema CEP/CONEP é responsavel pela regulacido ética de pesquisas no Brasil, comprometido com
o controle social, para proteger os direitos dos participantes em pesquisas. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) é o documento publico que concretiza a prote¢do dos
participantes. O artigo aborda dois casos de pesquisas médicas na regido amazonica, sobre malaria e
tratamento com cloroquina para COVID-19, em que os participantes foram desinformados no TCLE,
aprovado pelo sistema CEP/CONEP, sobre aspectos relevantes dos estudos, com sérios riscos a
sadde. Para ampliar a transparéncia e controle social, propde-se a divulgacao obrigatoria do modelo
de TCLE em pesquisas que usem recursos publicos, apresentacdo de resumo itemizado no inicio do
TCLE, publicacdo de elementos centrais do protocolo de ensaios clinicos em plataformas virtuais
brasileiras de acesso aberto e promulgacdo de lei para aprimorar a inteireza cientifica e ética nas
pesquisas médicas brasileiras.

Palavras-chave: Etica em Pesquisa. Experimentacio humana. Consentimento livre e esclarecido.
Termos de consentimento. Controle social formal. M4 conduta cientifica. Comités de Etica em

Pesquisa.

Resumen

Control social, transparencia, responsabilidad y integridad de la investigacion médica

El Sistema CEP/CONEP es responsable del andlisis ético de la investigacién en Brasil, sometida al
control social, con la misién de proteger a los participantes en la investigaciéon. El Formulario de
Consentimiento Libre e Informado es el documento publico que implementa la protecciéon de los
participantes. El articulo presenta dos casos de investigacién médica en la regién amazoénica sobre
malaria y tratamiento con cloroquina para COVID-19, en que los participantes no fueron informados,
en el documento de consentimiento informado, aprobado por el sistema CEP/CONEP, sobre aspectos

relevantes de los estudios, con graves riesgos para la salud. Para aumentar la transparencia y el


mailto:dantas@ufu.br
https://orcid.org/0000-0002-2756-2412

SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.5289

control social, el articulo propone la divulgacién obligatoria del modelo de consentimiento informado
en estudios financiados con recursos publicos, la presentacién de un resumen objetivo del estudio al
inicio del documento de consentimiento, la publicacién de elementos centrales del protocolo de
ensayos clinicos en plataformas virtuales brasilefias de acceso abierto, y la promulgacién de una ley
para perfeccionar la integridad cientifica y ética en la investigacién médica brasilefia.

Palabras clave: Etica en Investigacién. Experimentacién humana. Consentimiento informado.
Formularios de consentimiento. Control social formal. Mala Conduta Cientifica. Comités de Etica en

Investigacidn.

Abstract

Social control, transparency, accountability and scientific integrity in medical research

The CEP/CONEP System, submitted to social control, is responsible for the ethical approval of
research in Brazil to protect research participants. The Informed Consent Form (ICF) is the public
document that implements the protection of participants. The paper presents two cases of medical
research in the Amazon region on malaria and the use of chloroquine for treating COVID-19. The
participants were uninformed in the ICF on relevant aspects of the two studies, with serious health
risks. For the sake of increasing transparency and social control, it is proposed the mandatory
publication of the ICF in studies supported by public funds, presentation of an objective summary of
the study at the beginning of the ICF, publication of central elements of the protocol of clinical trials
in open access Brazilian virtual platforms, and promulgation of a dedicated law to improve scientific
and ethical integrity in Brazilian medical research.

Keywords: Ethics, Research. Human experimentation. Informed consent. Consent forms. Formal

social control. Scientific Misconduct. Ethics Committees, Research

Introducao

Desde a publicacdo do Cddigo de Nuremberg?, em 1947, as normas e diretrizes internacionais para

condugao de pesquisas envolvendo seres humanos sdo consensuais na determinag¢do do respeito pela
dignidade e autodeterminag¢do das pessoas participantes, consubstanciado na adequada obtengao do
consentimento esclarecido e livre. No Brasil, as trés primeiras resolucées sobre a regulagdo ética e
protecdo dos participantes de pesquisas envolvendo seres humanos - Resolu¢io CNS 01/19882,
Resolucdo CNS 196/19963 e Resolugdo CNS 466/2012% normatizaram principalmente pesquisas
biomédicas, sendo depois editada a Resolugdo CNS 510/2016 para pesquisas em ciéncias humanas e
sociais®.

Em 1996 foi criada a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), subordinada ao Conselho
Nacional de Saudde (CNS), que coordena nacionalmente a atuagdo local de comités de ética em
pesquisa (CEP), constituindo o Sistema CEP/CONEP. E sua atribuicdo apreciar o protocolo de

pesquisa, orientada pelos principios da impessoalidade, transparéncia, razoabilidade,
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proporcionalidade e eficiéncia, devendo fortalecer a especial protecio dos participantes de
pesquisa e estimular a participacdo popular nas iniciativas de controle social das pesquisas
envolvendo Seres Humanos. E regulamentado por resolugdes do CNS, normas infralegais de
imperatividade relativa. O Sistema CEP/CONEP impde completo sigilo sobre os documentos de
pesquisa para seus membros - inclusive representantes dos usudrios — que colidem com as normas

de acesso a informacio publica, previstas na Lein® 12.527/2011, inibindo o efetivo controle social.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) é o principal documento para a especial

protecdo dos participantes, qualificado como ptblico pela Norma Operacional CNS 001/2013, e que
esclarece aos potenciais participantes o propdsito, procedimentos e previsiveis riscos-beneficioseé.
Os estudos clinicos apresentam evidente dissimetria entre os pesquisadores - que elaboram o
protocolo e o TCLE - e os participantes, notadamente se realizados em pacientes do Sistema Unico de
Saude (SUS), com vulnerabilidade agravada ou potencializada. Apés apreciacdo do relato de dois
casos paradigmaticos, com foco nos TCLEs aplicados a populagdes vulneraveis na regido norte do
Brasil, advoga-se maior transparéncia e expansio do controle social, com apresentagio de propostas
para empoderamento difuso da sociedade e aprimoramento da protecdo dos cidadaos envolvidos em

pesquisas médicas, em linha com a missdo central do Sistema CEP/CONEP.

CASO 1: Iscas humanas de carapanas no Amapa: Um TCLE ludibriador do Sistema CEP/CONEP
com pagamento aos quilombolas e envio de amostras de sangue ao exterior com
financiamento estrangeiro em 200378

De 2003 a 2005 um grupo de dez residentes da comunidade de Sdo Jodo do Pirativa, Amapj,
participou da coleta e alimentacdo, com o proprio sangue, de mosquitos carapanads, transmissores de
malaria, em projeto com orcamento de um milhdo de ddlares patrocinado pela Universidade da
Flérida (UF) e Instituto Nacional de Saide dos Estados Unidos, em colaboracdo com a FIOCRUZ. Os
habitantes da comunidade eram quilombolas, com renda média mensal familiar de R$300,00, e
viviam essencialmente da pesca e agricultura doméstica. Nao havia saneamento basico. A maioria dos
adultos sé sabia escrever o préprio nome. O posto de saide mais préximo ficava na cidade de
Santana, distante uma hora e meia por barco.

O objetivo era “determinar se o tipo, a presenca e a abundancia de mosquitos podem ser usadas para
monitorar e melhorar a prevencao e o controle da maldria”, segundo constou do TCLE. Para tanto, os
voluntarios trabalhariam nove noites por més, em turnos de 6,5 horas. No TCLE, com o timbre da UF
na primeira pagina® constou, em inglés, que foi “approved for use” entre 16/10/2003 a 15/10/2004
pelo Institutional Review Board do Centro de Sadde da UF, além de dois pardgrafos em inglés sobre
comunicacdo de desconfortos ou novas informagdes obtidas durante o estudo, misturados ao texto
em portugués. Ao descrever os procedimentos, esclareceu que “vocé ird aspirar mosquitos (aqueles
responsaveis pela transmissdo de malaria) de uma perna exposta; acima do joelho, antes dos
mosquitos picarem, usando um aspirador plastico, colocando os mosquitos [em] recipientes

modificados a acondicionar mosquitos. O procedimento serd feito por nove noites consecutivas a
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cada més. Vocé sera solicitado como voluntdrio para alimentar 100 mosquitos no seu braco ou
perna para estudos de marcacdo-recaptura. Isto ocorrera duas vezes durante o ano”. Entre os riscos,
esta descrito que “vocé poderd contrair maldria’, e que poderia ser minimizado “se vocé tiver
apenas uma perna exposta acima do joelho, entio podera coletar mosquitos antes de picarem”,
completando que “no estudo de marcagdo-recaptura o risco é minimizado pela permissdo de
alimentagdo de apenas 100 mosquitos e o uso de quimioprofilaxia recomendado pelo Ministério da
Saude para esta regido do Brasil” (grifos pessoais). Consta do item 10 do TCLE que “vocé receberd um
salario normal e participacdo por dia no estudo”, totalizando R$108,00 mensais (R$12,00 por noite
de trabalho). O salario-minimo em 2003 era R$240,00. Em curto espaco de tempo houve a adesio de
dez interessados que assinaram um “Consentimento informado para os Coletores Participar da
Pesquisa”. Voluntarios que ndo completaram a meta de captura dos 100 mosquitos, em fun¢io da dor
e do intenso prurido, ndo recebiam pagamento, efetuado contra recibo. O TCLE nao foi lido para os
ribeirinhos. Foi ministrado um curso de uma semana, com aulas tedricas e praticas, sobre a captura
correta dos mosquitos e seu manuseio. Em duas outras comunidades préximas foram seguidos os
mesmos procedimentos.

Durante a realiza¢ido da pesquisa todos os participantes de Pirativa contrairam malaria, além de
outros doze das duas comunidades ribeirinhas, sendo observada a disseminac¢do para outros
moradores de forma incomum. A FUNASA teria também deixado de borrifar repelentes na area, de
2003 a 2005, para colaborar com a pesquisa, indo contra a Resolu¢do CONAMA n? 268/2001, segundo
denuncia do Ministério Puablico do Amapa, enviada também a Comissdo de Direitos Humanos e
Legislacdo Participativa do Senado Federal e ao CNS. Um dos participantes teve complica¢des
decorrentes da doenga e chegou a ser hospitalizado, sem ter recebido assisténcia médica ou
indenizacdo.

Houve o envio de sangue dos quilombolas para os Estados Unidos no corpo de 120 fémeas de
mosquitos, apesar do projeto original prever alimentacdo dos mosquitos com sangue de animais
domésticos presos em gaiolas. A FIOCRUZ explicou, em nota oficial, que o protocolo de pesquisa
aprovado pelo seu CEP ndo mencionava pagamento para os participantes do estudo e nem que estes
seriam usados como alimentadores humanos dos mosquitos, embora constasse uma frase no texto
original em inglés prevendo a utilizacdo dos voluntarios como alimentadores humanos10. Apés
pressao do Senado Federal e midia, o CNS determinou a interrup¢ao da pesquisa em 14/12/2005,

sendo definitivamente suspensa em 09/02/2006 pela Resolucdo CNS N2 35711, Além de pedir ao

Ministério Publico que movesse ac¢do de indenizagdo dos participantes da pesquisa, o CNS enviou
recomendacdo para que ndo fossem publicados artigos em revistas cientificas com os resultados da

pesquisa. Em 2013, porém, o artigo foi publicado no Malaria Journal!?, com a coautoria dos

pesquisadores brasileiros envolvidos, além de citagdo da aprovacao ética do projeto pela CONEP (n?

1280/2001), sendo notificado o CNS desta irregularidade.
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CASO 2: SUPERDOSES DE CLOROQUINA EM USUARIOS HIPERVULNERAVEIS DO SUS PARA
TRATAMENTO DE COVID-19 EM ESTAGIO CRITICO: Um TCLE desconforme com o protocolo de
pesquisa em estudo feito com recursos piiblicos em 2020, na cidade de Manaus.

0 estudo clinico CloroCoVid-19 foi planejado em contexto de grande incerteza cientifica e apreensio
das autoridades sanitarias brasileiras e internacionais, além de abusiva politiza¢do, sobre a eficicia e
seguranca da cloroquina como terapéutica antiviral para COVID-19. Foi proposto por pesquisadores da
Fundac¢do de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado e realizado no Hospital Delphina Aziz (HDA),
a época referéncia exclusiva para interna¢des de COVID-19 no Sistema Unico de Satide (SUS) em
Manaus. O HDA foi cedido pela Secretaria de Satide do Amazonas, tendo como diretora técnica a
primeira autora do artigo.

O objetivo original da pesquisa foi investigar a eficicia e, secundariamente, a seguranca do difosfato
de cloroquina (CQ) como tratamento adjuvante de pacientes maiores de 18 anos hospitalizados com
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) e suspeita de infec¢do pelo SARS-CoV-2, para avaliar se
reduziria em 50% a mortalidade na populacdo do estudo, em compara¢do com placebo. O projeto de
pesquisa foi inserido eletronicamente na Plataforma Brasil em 20/03/2020 e aprovado trés dias apos,
com imediata admissdo de participantes. Na curta tramitag¢ao, trocou-se o grupo controle com placebo
por outro esquema terapéutico de CQ, menos tdéxico, que viria a ser proposto em 27/03/20 pelo
Ministério da Saude (MS). Foi também adotado um critério de inclusdo - nio descrito no protocolo ou
artigo publicados no JAMA Network Open (JNO) mas citado no registro efetuado na plataforma
ClinicalTrials.gov - que sé permitiria a inclusdo de participantes em estagio critico, com mais de 51
anos ou apresentando pelo menos um conhecido fator de risco para progressao da COVID-19.

As mudancas no protocolo original ndo foram incorporadas ao TCLE aplicado aos participantes ou
responsaveis legais e geraram a mudanca do propdsito principal do estudo CloroCoVid-19, que
passou a ter como alvo principal a avaliacdo da seguranca de duas doses dispares de cloroquina em
doentes com SRAG e suspeita de COVID-19. Foram usados comprimidos de cloroquina fabricados por
Farmanguinhos/FIOCRUZ, com 150mg de cloroquina base que equivalem a aproximadamente
250mg de CQ. Nao estabeleceu qualquer critério de exclusdo. Pelo menos 40 participantes,
vulneraveis, tinham mais de 50 anos, 2 mulheres estavam gravidas, outros tinham sérias doengas
cardiovasculares, hepaticas ou renais - inclusive AIDS e tuberculose - e todos acima de 75 anos
foram sorteados para usar altas doses.

Sem considerar o critério de equipoléncia clinica, os participantes foram randomizados em dois
grupos para uso oral do medicamento Farmanguinhos cloroquina, em adicao a terapéutica-padrao
definida pelo hospital (azitromicina, ceftriaxona e, facultativamente, oseltamivir). O grupo alta dose
recebeu 600mg de cloroquina base (4 comprimidos), duas vezes por dia, durante 10 dias (dose total
de 12g de cloroquina-base ou 20g de CQ) e o grupo baixa dose seguiu o esquema posolégico
indicado pelo MS, com uso de 3 comprimidos, duas vezes ao dia, no primeiro dia, e depois apenas

uma vez até o quinto dia (dose total de 2,7g de cloroquina-base ou 4,5g de CQ). No protocolo e artigo

do JNO, os valores numéricos das doses foram equivocadamente descritos como se fossem de
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cloroquina base (inferiores), embora o titulo citasse diretamente o difosfato de cloroquinal3. O

protocolo foi publicado na plataforma clinicaltrials.gov, em inglés, ndo tendo sido divulgado em

portugués na plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) ou submetido a Anvisa.
Os autores estimaram, no protocolo, uma letalidade anual média de 20%. Ja na primeira semana
morreram 7 participantes no grupo de alta dose contra 4 no outro grupo. Na segunda semana
ocorreram mais 9 6bitos entre os 34 sobreviventes do grupo da dose alta, com taxa de letalidade
global de 39%, contra apenas 2 mortes no outro grupo, que apresentou 15% de letalidade. Diante da
alta incidéncia de eventos adversos e 6bitos, o grupo alta dose foi encerrado apds duas semanas,
passando a ser usada a dose indicada pelo MS para completar os dez dias.

A dose total recomendada na bula de Farmanguinhos Cloroquina para tratamento de malaria ndo
complicada, em adultos, é de 25 mg/kg (10 comprimidos), distribuida em trés dias, com dose de
ataque de 4 comprimidos no primeiro dia, e depois 3 comprimidos por dois dias. A Organizacao
Mundial da Satide (OMS) recomendou 10mg base/kg ou 600mg base como dose Unica maxima para
adultos. A ingestdo de uma Unica dose de 1.500mg base pode ser fatal em poucas horas, e ainda ha
incerteza sobre a seguran¢a da CQ em gravidas. Em nota técnica para uso da cloroquina em COVID-
19, a FIOCRUZ avisou da proibigdo de uso concomitante com varios medicamentos e da necessidade
de verificar a normalidade dos niveis de eletrélitos (potassio, sédio, cloro), glicemia e func¢io hepatica
e renal nos ensaios clinicos, de curta duragio.

O participante do grupo da alta dose, se concluisse o estudo, teria ingerido 4,4 vezes mais cloroquina
do que a dose total recomendada pelo MS, tendo tomado nos trés primeiros dias uma dose 2,4 vezes

superior a maxima recomendada pela bula do medicamento e pela literatura médica. Na versdo do

pesquisador responsavel (PR) do estudo CloroCoVid-1914, a alta dose seria similar a sugerida em

publicacdo do consenso regional de Cantdol5, que orientou usar a dose de ataque para malaria

(600mg base ou 1.000mg CQ) fracionada em duas tomadas diarias de 500mg de CQ. Alegou que
aumentou a dose de 500 para 600mg para evitar o particionamento do comprimido, embora dois
comprimidos de Farmanguinhos cloroquina ja contivessem 500mg de CQ. No estudo CloroCoVid-19,
os pacientes do grupo alta dose deveriam receber diariamente, durante dez dias, duas doses de
ataque de CQ para maldria, o dobro do recomendado pelo consenso de Cantdo, conforme mostrado
na figura 1. Nenhum participante do grupo alta dose, provavelmente, conseguiu completar o ciclo de

10 dias de tratamento. O equivoco foi posteriormente admitido em entrevista a revista Science?®.


https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT04323527?V_1=View#StudyPageTop
https://www.far.fiocruz.br/wp-content/uploads/2018/06/Farmanguinhos-cloroquina_Bula_Profissional.pdf
https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/41625
https://www.far.fiocruz.br/wp-content/uploads/2018/06/Farmanguinhos-cloroquina_Bula_Paciente.pdf
bit.ly/3Zwpkka
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32075365/
https://www.sciencemag.org/news/2020/06/it-s-nightmare-how-brazilian-scientists-became-ensnared-chloroquine-politics
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Figura 1. Comparacdo de esquemas posologicos de difosfato de cloroquina em malaria e COVID-19
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Niao foi feita previamente simula¢ido farmacocinética para escolha da dose potencialmente eficaz e

segura. Estudo farmacocinético de modelagem de dose!?, usando dados de franceses jovens em

tentativas de suicidio com CQ, sugeriu que a alta dose do estudo CloroCoVid-19, isoladamente,
poderia ser potencialmente letal. Ingeriram cloroquina 19 pacientes sem confirmacdo laboratorial de
COVID-19, com o6bito de trés (16%). Como conclusdao os autores ndo recomendaram o uso da
cloroquina em altas doses, associada a azitromicina e oseltamivir, para tratar casos muito graves de
COVID-19. O estudo mereceu grande atencdo da midia, estimulando a suspensdo ou cancelamento
precoce de outros estudos clinicos com cloroquina para tratamento de COVID-19, junto com outro
artigo publicado no The Lancet que foi rapidamente retratado por publicar dados provavelmente
fabricados!8.

Copias do protocolo e do TCLE foram negadas em pedidos feitos a CONEP, via Lei de Acesso a
Informacao, sob alegacdes adicionais de respeito a direitos autorais ou de propriedade industrial. Foi
alegado que o TCLE seria documento substancialmente privado, sob a guarda da CONEP/CNS,
contradizendo a Norma Operacional CNS 001/13. O TCLE integral foi obtido apds impetragdo de

mandado de seguranca, em pioneiro precedente judicial, transitado em julgado, estando

publicamente disponivell°.

O TCLE disponibilizado pela CONEP/CNS, com 11 paginas, assegurou que ndo ocorreriam
complicacdes pelo uso da cloroquina no estudo, devido ao curto periodo do tratamento, sem

aludir a incerteza sobre a seguranca para gravidas e fetos. Informou que os participantes seriam
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sorteados para receber cloroquina ou placebo, constando no titulo que o estudo seria controlado
com placebo. Nio informou o paciente, ou responsavel legal, que seriam testadas duas dosagens de
cloroquina em adi¢ao ao tratamento convencional do hospital para SRAG, ou do uso conjunto com
outros farmacos, potencialmente cardiotéxicos, que poderiam constituir riscos adicionais aos
participantes. Nao incluiu vomitos e diarreia entre os efeitos comuns e desconfortaveis ao descrever
os riscos sob o titulo “tratamento com cloroquina/placebo”. Desavisou que haveria nova
administracio de CQ em caso de vomito ou rejei¢io apos 30 minutos, conforme o protocolo. Ndo
previu critérios para retirada do participante apés intolerancia medicamentosa, sob risco de
provocar desidratacdo ou graves distirbios metabolicos, de dificil correcdo, em idosos ou pacientes
muito debilitados. Omitiu a previsivel incidéncia de mais rea¢des adversas num dos grupos, devido a
acumulacio e estreita margem de seguranca da cloroquina (Quadro 1) .

Quadro 1. Inconsisténcias entre o protocolo e TCLE do estudo CloroCoVid-19

Item TCLE PROTOCOLO
Titulo Estudo controlado com placebo Sem menc¢do ao placebo como controle
Objetivo “Avaliar se o uso da cloroquina ajuda na | Avaliar se o esquema terapéutico do

diminuicdo da quantidade de mortes | grupo 1 reduz a mortalidade em 50% na
causados pelo novo coronavirus (COVID- | populagio do estudo comparado ao
19)” grupo 2.

Intervencoes | “Se entrar no estudo, vocé sera sorteado | Alta dose: CQ [Base] 600mg (4
para receber a cloroquina ou placebo”. | comprimidos), duas vezes/dia por 10
Uso do medicamento do estudo | dias; Baixa dose CQ [Base] 450mg (3
(cloroquina ou placebo) na dose de | comprimidos) didrios por 5 dias, com
quatro comprimidos duas vezes ao dia, | dose de ataque (900mg) no 19 dia. Uso
durante 10 dias por via oral ou por sonda | de placebo para cegamento do estudo.
nasoenteral.
Seguranca E um medicamento usado para malaria | No tratamento da malaria sio utilizadas
desde 1930 e seguro para uso em | poucas doses, em concentragdes
gravidas. “As complica¢des da cloroquina | seguras. CQ pode se depositar em
estdo relacionadas ao uso prolongado da | tecidos, principalmente o ocular,

medicagdo, o que nao ocorrera neste | causando toxicidade retiniana,
estudo, pois o tratamento sera realizado | associada ao uso prolongado e com
no periodo de 10 dias”. altas doses.
Riscos e | Dor de cabeca, dor no estdmago, enjoo, | Entre as manifestacées toéxicas, cita
efeitos coceira, altera¢des no seu coracdo, na sua | alteragdes cardiovasculares
adversos visdo, no seu humor e no seu exame de | (hipotensdo, vasodilatacdo, supressido

sangue (nas enzimas do figado). “Esses | da  funcdo miocardica, arritmias
desconfortos ndo sdo comuns, mas para | cardiacas, parada cardiaca), visdo turva,
minimiza-los vocé fara eletrocardiograma | opacidade da coérnea, cefaleia, fadiga,
periodicamente, exames fisicos e de | nervosismo, irritacio gastrointestinal,

sangue para acompanhamento”. nauseas e vomitos, entre outras.
Repeticao da | Nada consta no TCLE sobre a | “Se o paciente vomitar ou rejeitar o
dose administracdo de nova dose em caso de | tratamento durante os 30 minutos, a

vOmitos ou rejei¢ao pelo paciente. mesma dose sera novamente

administrada. (..)Serdo tomadas todas
as medidas para garantir que os
pacientes recebam o tratamento em
conformidade com o protocolo”.

Fontes: TCLE fornecido pela CONEP/CNS no Mandado de Seguranca 5021329-93.2020.4.03.6100;
Protocolo em inglés divulgado na plataforma clinicaltrials.gov e no suplemento ao artigo do JNO.



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.5289

Nao foram relatados casos de desisténcia ou de saida voluntaria. Consta do TCLE que o participante
seria comunicado regularmente sobre informacdes que pudessem afetar sua decisdo de continuidade
no estudo. Apenas dois potenciais participantes (2,4%) rejeitaram entrar no estudo. O CNS foi
notificado das inconformidades. A confianca dos pacientes (ou familiares) nos pesquisadores e nas
institui¢cdes envolvidas, a impossibilidade de ser internado em outro hospital do SUS e a situagdo de
grande incerteza e risco de morte, aliada a vulnerabilidade econémica e socioeducacional, podem ter
influenciado na decisio de consentimento dos participantes, na esperan¢a de que seriam
respeitados os principios da dignidade humana, boa-fé, autonomia, beneficéncia, ndo-maleficéncia e

justica.

NECESSIDADE DE MAIOR TRANSPARENCIA E EFETIVO CONTROLE SOCIAL DIFUSO DE
PESQUISAS CLINICAS NO BRASIL

Os dois casos ilustram a possibilidade de ludibriar os participantes de pesquisas médicas por meio de
TCLEs viciados, aprovados pelo Sistema CEP/CONEP. Revelam ainda situa¢des de falibilidade na
regulacdo ética das pesquisas no Brasil20, com foco na atuacdo do Sistema CEP/CONEP, que deve
atuar como o fiel da balanca entre os objetivos dos pesquisadores e patrocinadores e a necessidade
de minimizacdo de riscos e maximizacdo de possiveis beneficios para os participantes. Mostram
também a limitada capacidade de supervisio do Sistema CEP/CONEP no acompanhamento dos
estudos envolvendo comunidades socialmente vulneraveis, desenvolvidos por 6rgdos publicos e
realizados em ambientes com baixa inibicdo da liberdade de agao dos pesquisadores. Reforcam a
inseparabilidade da justificacdo cientifica e ética, na andlise do protocolo e TCLE de estudos
biomédicos, exigindo expertise cientifica para fazer julgamentos éticos e técnicos?l. Apontam a
impoténcia da CONEP/CNS, na auséncia de lastro legal sancionador, para frear a publicacdo, em
periddicos internacionais, de artigos resultantes de pesquisas que tiveram sua autorizacdo ética
suspensa no Brasil.

Os fatos descritos sdo indicadores da realidade brasileira quanto a deficiente qualificacdo dos
participantes de pesquisas médicas e de aparentes falhas no processo de apreciagdo ética pelo
Sistema CEP/CONEP. Apesar de escassos, estudos empiricos sobre o perfil dos participantes em
estudos clinicos no Brasil, realizados principalmente em unidades vinculadas ao SUS, indicam alto
grau de vulnerabilidade e desigualdade social. Os participantes apresentam baixa compreensdo ou
desconhecimento dos procedimentos, riscos e efeitos adversos do tratamento a ser testado e creem
que o estudo seria baseado em suas necessidades e interesses??, levando a conclusdo de que as
prioridades de investigagdo poderiam estar tendo precedéncia sobre as necessidades individuais do
paciente?3. Os pacientes recrutados no SUS para pesquisas clinicas tém, em geral, vulnerabilidade
agravada ou potencializada por fatores socioecondmicos e educacionais, com significativa incidéncia
de analfabetismo funcional. Ndao raramente enfrentam doengas graves, sendo portanto considerados

hipervulneraveis24, como no caso do estudo CloroCoVid-19. A situa¢do se agrava quando os TCLEs
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dos estudos tém muitas paginas e sdo de dificil legibilidade2s, o que pode levar os pacientes a decidir
participar da pesquisa antes de ler o documento, como ocorreu com 94% dos idosos em estudo
realizado no Rio Grande do Sulz2e.

A adesdo dos participantes as pesquisas médicas se apoia na boa-fé e confianca creditada aos
pesquisadores e instituicdes envolvidas, avalizada pelo sistema CEP/CONEP apds apreciacdo ética
dos protocolos de pesquisa. A pobreza e o baixo nivel educacional podem ter sido facilitadores do
imediato assentimento aos estudos, exacerbado pela emergéncia sanitdria no caso do ensaio
CloroCoVid-19. Manaus foi a regido metropolitana com maior indice de vulnerabilidade social??, em
estudo do Instituto de Pesquisas Econdmicas e Aplicadas (IPEA). E significativo que a taxa de recusa
para participa¢do no estudo CloroCoVid-19 tenha sido de 2% enquanto, em Sao Paulo, foi de 35% em

estudo observacional de idosos, com suspeita de COVID-19, tratados no domicilio com uso de

hidroxicloroquina e azitromicina?2s.

Os casos também exemplificam comportamentos discricionarios e contraditérios da CONEP/CNS,
sendo retirada a autorizagdo ética com denuncia ao Ministério Publico no estudo do Amapa e
preservado rigido siléncio sobre o estudo CloroCoVid-19, apesar dos comentdrios criticos,
largamente veiculados2239, do uso de dose toxica de cloroquina, potencialmente letal, em pacientes
clinicamente instaveis ou muito debilitados. Inobstante multiplos alertas de inadequagdes

metodolodgicas e éticas - inclusive com pedido publico de retratacdo3! - a CONEP e o CNS ainda nio se

manifestaram oficialmente sobre eventuais irregularidades no estudo. Em relacdo a outros estudos

clinicos sobre COVID-19, a CONEP/CNS retirou autorizacio para realizagdo de estudos3?, divulgou

notas publicas sobre irregularidades metodolégicas e éticas de estudos no portal do CNS3334 e fez
dentincia na Camara dos Deputados3s, com divulgacdo integral do relatério encaminhado a
Procuradoria Geral da Republica para abertura de acao civil publica3e.

O continuado corrompimento do consentimento informado em pesquisas médicas nos Estados
Unidos37 parece ser ainda mais critico em paises ou regides com menor indice de desenvolvimento
humano, associado a exploracdo ou manipulacdo dos participantes. Os voluntdrios das duas
pesquisas foram recrutados entre categorias altamente vulneraveis de cidadaos brasileiros, usuarios
do SUS, em locais com criticos indicadores relativos a condi¢des de satde, idade, renda econémica,
trabalho e acesso a servicos de sauide e educacdo. A deterioragdo na qualidade das informacdes
veiculadas aos participantes de pesquisas, no Brasil, pode ser verificada ao comparar as orientagoes
presentes nas versdes de 201538 e 20203% da Cartilha do Participante em Pesquisa, editadas pela
CONEP/CNS, com reduc¢do na énfase para que o potencial participante lesse detalhadamente o TCLE e

esclarecesse o que nao entendeu.
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PROPOSTAS PARA AMPLIACAO DO CONTROLE SOCIAL E TRANSPARENCIA EM PESQUISAS
CLINICAS

A sociedade quer que as pesquisas clinicas sejam alicercadas em boas praticas cientificas e éticas.
Para ser ética, a regulacio em pesquisas biomédicas deve ser primeiramente transparente,
dando ampla ciéncia a sociedade de documentos - particularmente o protocolo, TCLE e resultados da
pesquisa - que interessam a todos e dizem respeito a saude dos cidadaos. Transformacdes sociais,
tecnolégicas e estruturais nas ultimas décadas demandam mudanc¢as em praticas centralizadoras e
opacas adotadas na regulacido das pesquisas clinicas no Brasil.

Ha 55 anos, Beecher ja advertia que, na fungio de pesquisador, é duvidoso que em todas as situagdes
0 médico sempre vird a escolher o melhor tratamento para o paciente4?. Em face do aumento na
competicdo, hd que se prevenir a ocorréncia de fraude e ma-conduta cientifica, causadas por
inapropriada ambigdo, estrelismo, acodamento e busca de poder académico ou econdmico do
pesquisador, além de fatores mais sutis de convic¢do ou direcionamento politico-ideolégico*t. Em
debate sobre aspectos éticos da pesquisa em psiquiatria, Elizaldo Carlini4Z alertou em 2001 para a
centralizacdo do controle das pesquisas num 6rgio central ligado exclusivamente ao CNS, alijando o
orgao de vigilancia sanitaria das decisoes, o que poderia introduzir elementos ideolégicos na tomada
de decisdes éticas.

Em ensaios clinicos, o TCLE pode ser juridicamente entendido como um contrato sui generis, semi-
padronizado, escrito unilateralmente pelo PR e submetido a apreciacdo ética do Sistema CEP/CONEP
na qualidade de 6rgio de protegdo do participante da pesquisa, que descreve tanto obrigacdes de
natureza patrimonial (clausula de indenizacdo por danos decorrentes da pesquisa e 6nus com o
tratamento, além de entrega ndo-onerosa de medicamento eficaz pés-ensaio) quanto ndo-
patrimonial (permissao para condutas médicas estabelecidas no protocolo de pesquisa e informadas
no TCLE, com cldusula de revogabilidade a qualquer momento). Apesar da recomendag¢do para que
seja escrito na forma de convite, ao assind-lo o participante (ou representante legal) declara estar
devidamente esclarecido e consciente dos procedimentos e riscos a que se submetera. Apos a
aprovacao do protocolo, o CEP ou a CONEP/CNS passa a ser corresponsavel no que se refere aos
aspectos éticos da pesquisa, conforme o item X.3.9 da Resolu¢do CNS n? 466/2012.

O consentimento desinformado e obtido em situacao de opressio é nulo de pleno direito. O
professor William Saad Hossne - pioneiro na regulacdo ética da pesquisa com seres humanos no
Brasil - advertiu que o TCLE nao é uma bula de medicamento e nem se constitui em prova de isencdo

de responsabilidade legal pelos pesquisadores3, afinado com a Declaracdo de Helsinque da

Associagao Médica Mundial. Ao comentar o conjunto minimo de informacdes proposto em 2008 pela
OMS para o registro de ensaios clinicos, Yazici** sugeriu a incorporacdo do TCLE entre os
documentos obrigatérios para registro publico de ensaios clinicos e a manutenc¢do no sistema de suas
eventuais emendas. Argumentou que é muito limitada e de curto prazo a transparéncia que se
apregoa no sistema de regulacdo ética de pesquisas pela mera presenca de um membro da sociedade.

Junto com a divulgacdo do TCLE, os artigos resultantes de ensaios clinicos randomizados deveriam
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descrever, com transparéncia, as circunstancias em que foram informados os participantes e obtido o
consentimento*s.

Com a vigéncia em 2018 da versdo revista da politica federal dos Estados Unidos para protecdo dos

participantes de pesquisas*¢, novas regras para melhorar a prote¢do dos seres humanos envolvidos

em pesquisas foram editadas, entre as quais a obrigatoriedade de postagem do TCLE em portal
eletrénico publico, para ensaios clinicos conduzidos ou apoiados, no todo ou em parte, por uma
agéncia ou departamento governamental, com exclusdo de informacdo comercial confidencial e
outras informacgoes que ndo deveriam ser publicamente disponibilizadas. Em 28/09/22, constavam
na plataforma clinicaltrials.gov 72 arquivos com TCLEs e 626 protocolos de ensaios clinicos, com
participacdo do Brasil, dos quais 8 TCLEs e 34 protocolos eram especificos para COVID-19.
Adicionalmente, a partir de 2026, todas as publicacdes revisadas por pares e financiadas com
recursos federais nos Estados Unidos deverdo ser disponibilizadas gratuitamente ao publico. No

Brasil, ainda parece pouco aplicado o disposto no Decreto Federal n? 10.228/2020, que criou os

Conselhos de Usudarios de Servigos Publicos e permite, via plataforma virtual coordenada pela
Controladoria-Geral da Unido, a participagdo voluntaria e sem processo seletivo de cidaddos como
conselheiros em areas relevantes referentes a prestacdo de servigcos publicos, inclusive a pesquisa
envolvendo seres humanos.

Em linha com a transparéncia publica e eficiéncia, foi proposta no Brasil, em 2004, a criacdo de
periddicos eletronicos com artigos em portugués, de livre acesso, nas principais areas do
conhecimento, com corpo editorial de pesquisadores vinculados a programas de pdés-graduacao,
apoiados pelas agéncias publicas de fomento4’. Estima-se que medidas governamentais concretas
poderiam ajudar a reverter a tendéncia dos pesquisadores brasileiros em saudde, financiados com
recursos publicos, de publicagdo de temas que mais interessam os periédicos internacionais ou estao
pouco relacionados a solu¢ao dos nossos problemas de satde“s.

As propostas a seguir estdo embasadas nos principios regentes da Administragao Publica no Brasil e
em diretrizes ou normas éticas de pesquisa em seres humanos, elaboradas para ampliacdo do
efetivo controle social pelos cidadaos.

Proposta 1: Divulgacao integral dos modelos de TCLE de ensaios clinicos apds sua aprovac¢ao
pelo Sistema CEP/CONEP: Os modelos aprovados do TCLE (com suas emendas) de ensaios clinicos
sdo documentos publicos e deveriam ser publicados em portais de acesso livre na internet, como a
Plataforma Brasil ou portal da ReBEC, gerenciada pela Fiocruz e criada para dar transparéncia aos
estudos nacionais. Sua disponibiliza¢gdo permitiria o conhecimento em tempo real de estudos clinicos
em desenvolvimento numa determinada cidade ou regido geografica, a sesmelhanga do que ocorre nas
plataformas da OMS e do governo norte-americano. Poderia contribuir para um melhor
recrutamento de potenciais participantes, alargando o controle social e a protecdo dos participantes
ao tempo em que auxiliaria a CONEP/CNS no cumprimento de sua missdo, em oportuna

demonstragiao de transparéncia.
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Proposta 2: Resumo informativo do estudo como primeiro e destacado item obrigatdrio do
TCLE: Este resumo deverd conter o minimo de informa¢do com o maximo de valor para um
entendimento global do estudo, pelo potencial participante, sobre os principais pontos para sua
consciente decisdo. Se perceber que o estudo é de seu interesse, o participante podera aprofundar
seu conhecimento com a leitura completa do TCLE. Considerando o padrdo usual dos participantes
de pesquisa no Brasil, devera ter um titulo curto e com termos simples, seguido da pergunta central
do estudo (maximo de 25 palavras), motivo da pesquisa, objetivo, procedimentos, beneficios, riscos e
alternativas caso ndo queira participar. Deverd ser escrito com frases curtas e palavras mais
utilizadas pela populagio onde serd conduzida a pesquisa, sendo, pois, de facil legibilidade. A titulo
de exemplo, segue o resumo do estudo CloroCoVid-19 consoante o que foi descrito no artigo e

protocolo anexado ao JNO.

Quadro 2. Modelo de resumo para inclusido obrigatéria nos TCLEs de ensaios clinicos

ESTUDO CLINICO PARA AVALIACAO DOS EFEITOS DA CLOROQUINA NA COVID-19

PERGUNTA: A cloroquina, adicionada ao tratamento-padrdao do hospital, pode reduzir mortes em
pacientes hospitalizados com graves problemas respiratérios e suspeita clinica de COVID-19?

MOTIVO DA PESQUISA: Ha duvida sobre se a cloroquina funciona como antiviral e qual a dose segura
contra o virus que causa a COVID-19.

OBJETIVO: Avaliar se ha diminuicdo de mortes, em dois grupos de pacientes suspeitos de ter COVID-19
com graves problemas respiratorios, apds o uso de duas diferentes doses de cloroquina em adigio ao
tratamento adotado no hospital para tratar os desconfortos respiratorios.

PROCEDIMENTOS: Os participantes serao sorteados em dois grupos, que usardo o tratamento por dez
dias. Um dos grupos receberd a dose indicada pelo Ministério da Saude para COVID-19 (total de 18
comprimidos, completados por placebo). O outro grupo usard uma dose mais alta (total de 80
comprimidos) para atacar o coronavirus.

BENEFICIOS: Podem ocorrer se o medicamento mostrar uma ac¢io antiviral, inibindo a progressio da
doenca e reduzindo as mortes.

RISCOS: A cloroquina é um remédio muito seguro, e seus efeitos dependem da quantidade da dose
ingerida e do tempo de uso. Pode produzir efeitos desagradaveis como enjoos, vomitos, diarreia, dor
abdominal, dor de cabeca, problemas visuais, nervosismo e coceira. O uso conjunto com outros
medicamentos para tratamento dos problemas respiratérios pode levar a altera¢des do funcionamento
cardiaco, que serdo monitoradas pela equipe de pesquisa.

OPCOES DA NAO-PARTICIPACAO: Sera ministrado o tratamento comumente adotado no hospital para

problemas respiratérios graves.

Proposta 3: Divulgacio de elementos centrais do protocolo de pesquisa clinica em portugués:
A divulgagao obrigatéria no idioma portugués, parcial ou preferencialmente integral, dos protocolos

de pesquisa clinica financiada com recursos publicos - ou, em projetos estrangeiros, com
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colaboracdo de servidores de o6rgdos publicos - contribuiria para aumentar a transparéncia e
controle social, podendo ser feita na Plataforma Brasil, em portal a parte, ou na plataforma do ReBEC.
Seriam registradas todas as versdes produzidas e aprovadas para o estudo, permitindo uma rapida
comparacdo das suas alteragdes ao longo do tempo. Diversamente das recentes orientacdes da
CONEP/CNS para conducgdo de ensaios clinicos*9, o protocolo deveria ser obrigatoriamente (e nao
preferencialmente) registrado no ReBEC, em portugués. A divulgacido poderia ser util ainda para o
aconselhamento, por médicos assistentes, daqueles pacientes interessados no estudo.

Proposta 4: Normatizacao legal sobre integridade cientifica em pesquisas biomédicas: A
tendéncia internacional parece ser a evolu¢do da atual voluntariedade para a imperatividade
normativa que reforce a protecio dos participantes de ensaios clinicos e aprimore o controle social,
como ocorre na Franca desde 1988 (Lei Huriet). A lacuna normativa sobre as responsabilidades - no
plano administrativo, civil e penal - dos envolvidos em ensaios clinicos, sem a defini¢do clara de
sangdes, gera inseguranca juridica e desinibe questionaveis ou mas praticas cientificas. Pode
também estar minando a confianca da sociedade, freando o desejado progresso, seguro e ordenado,
de pesquisas médicas no Brasil. A promulgacio de lei especifica sobre a regulacio ética de pesquisas
clinicas no Brasil, com definicdo de instancia coordenadora integrada por érgios ou departamentos
governamentais com interesse na promoc¢do de pesquisas envolvendo cidaddos brasileiros, deve
considerar a previsdo de sangdes especificas em caso de violagdo das suas normas - inclusive multas,
privacdo de liberdade e suspensdo ou cassagdo do exercicio profissional ou do cargo publico - a
serem aplicadas independentemente do julgamento dos conselhos profissionais, universidades,
agéncias de fomento ou institui¢cdes publicas envolvidas em pesquisas.

Parece pouco eficiente o atual sistema de representacdo de usuarios no Sistema CEP/CONEP,
escolhidos por critérios imprecisos, geralmente com minimo traquejo em complexos métodos
cientificos ou questdes éticas centrais (como a equipoléncia em estudos clinicos randomizados). Para
reduzir vieses corporativos, poderia ser implementada a revisdo ética dos protocolos de ensaios
clinicos por outro CEP acreditado, sem vinculacdo com a instituicdo proponente, ao contrario do que

estabeleceu o §22 do artigo 16 da Resolucdo CNS 506/201659. Sem boa-fé, transparéncia e confianca

nao ha comprometimento mutuamente sustentdvel entre as partes envolvidas na regulacdo de

pesquisas éticas no Brasil.

CONSIDERACOES FINAIS

A participagdo popular alavanca a transparéncia administrativa e deve estar alimentada por
informacdes validas, uteis e confidveis. Quanto maior o grau de transparéncia administrativa mais
préximo se estard de um regime democratico pleno, particularmente no caso da realizacdo de
pesquisas clinicas com firmacos que podem pdr em risco a vida dos participantes. A divulgacdo
ampla dos TCLEs e protocolos podera estimular a investigagdo cooperativa de problemas comuns e

ajudar no preciso direcionamento das ac¢des cientificas com maior impacto social no Brasil,
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privilegiando os mais vulnerdveis e dando respostas aos nossos problemas mais relevantes e
urgentes.

Todas as instdncias envolvidas na realizacdo de ensaios clinicos - patrocinadores, agéncias
reguladoras, pesquisadores, institutos de pesquisas e universidades, agéncias publicas de fomento a
pesquisa, periddicos médicos, sociedades profissionais, associacdes de pacientes e autoridades
sanitarias - devem cumprir seus papéis e responsabilidades para o maximo respeito a dignidade
humana, atuando com transparéncia e imparcialidade. Os pesquisadores e/ou patrocinadores tém
responsabilidade indelegavel sobre os aspectos éticos e legais da pesquisa, assim como os médicos
tém sobre os pacientes por eles cuidados, particularmente em ensaios clinicos. Nido merecem
prosperar as alegacdes, em estudos clinicos mal delineados e perigosos a saide dos participantes, de
que a aprovacio pelo 6rgao regulador das pesquisas e a assinatura do TCLE pelo participante tornam
incontestavel a eticidade ou legalidade do estudo.

Num pais com baixo letramento funcional em saude, é possivel que estejam sendo usados cidadios
brasileiros com evidente vulnerabilidade socioeconémica e psicossocial - que percebem na pesquisa
uma forma de ter um acompanhamento médico mais agil e tratamento com medicamentos
fornecidos pelos pesquisadores - como meros meios para consecu¢do dos interesses prioritarios de
pesquisadores ou patrocinadores. O trabalho dos cientistas médicos deve estar a servico dos
participantes de pesquisas e da sociedade, cabendo a adog¢do de novos instrumentos legais para
coibir o uso indevido de cidadidos brasileiros como objetos — e ndo sujeitos - de pesquisas clinicas,

particularmente daqueles atendidos no ambito do SUS.
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