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RESUMO: O presente artigo pretende analisar como a pandemia da COVID-19 impactou nas pesquisas
clinicas, para isso foi necessario trazer uma breve andlise da histéria da pesquisa clinica e da ética em
pesquisa, bem como analisar o cenério atual. Foi feito levantamento pelo site do CNS das resolugdes
pertinentes ao tema e levantamento de RDCs pelo site da ANVISA, realizando um estudo comparativo
das resoluc@es encontradas com as RDCs emitidas durante a pandemia pela ANVISA, e com o projeto
lei que pretende regular as pesquisas clinicas.
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ABSTRACT: This article intends to analyze how the pandemic of COVID-19 impact on clinical
research, for this it was necessary to bring a brief analysis of the history of clinical research and
research ethics, as well as analyze the current scenario. A data survey was carried out on the CNS
website of the resolutions pertinent to the theme and a data survey of the RDC on the ANVISA’s website,
making a comparative study of the resolutions found with the RDC issued during the pandemic by
ANVISA, and with the bill that intends to regulate clinical research.
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INTRODUCAO

Apresente pesquisa tem como objetivo analisar as alteracdes feitas na pesquisa clinica
decorrentes da RDC n° 475 de 10 de marco de 2021 que instituiu a autorizagdo temporaria de
uso emergencial (AUE) para vacinas de Covid-19.

Antes, é necessario entendermos o que € pesquisa clinica, como ela surgiu e entender
sua evolucdo histdrica, a partir disso iremos tratar dos principais codigos e declaragdes que
embasaram a ética em pesquisa clinica e os principios que norteiam a biomedicina.

Ap0s esse olhar introdutorio e de compreendermos a importancia da pesquisa clinica
para a humanidade, abordaremos o contexto legal da pesquisa clinica, as resolu¢des do CNS
que tratam sobre o tema e depois verificaremos 0 que se pensa sobre a pesquisa clinica na
contemporaneidade devido ao projeto lei n° 7.082/2017.

Retomaremos a discussdo sobre a ética em pesquisa clinica com foco nos principios que
regem até os dias atuais os estudos com seres humanos, e por fim analisaremos as Resolu¢des
de Diretoria Colegiada (RDC) publicadas pela ANVISA decorrente da Covid-19 e se essa
celeridade que se pretende instaurar nas pesquisas clinicas realmente é necessaria.

1 PRE-HISTORIA DA PESQUISA COM SERES HUMANOS

Para entendermos melhor como funciona a pesquisa clinica e suas alteragdes decorrente
da pandemia COVID-19, é necessario analisarmos o surgimento dessa e todas as mudancas que
sofreu ao longo dos Gltimos anos, tanto no &mbito nacional como no internacional.

A pesquisa clinica assume um papel de extrema importancia, e sempre esteve presente
na historia, ocorre que no inicio a pesquisa era algo feito sem se preocupar com o consentimento
dos pacientes.

Se formos investigar a fundo € possivel encontrar registros da pesquisa clinica em 1550
a.C. no Egito (Nepomuceno, 2018), onde eram feitos experimentos com medicamentos em
busca de curar enfermidades.

Para o professor Fabio Montenegro, o primeiro registro de pesquisa se encontra na
Biblia, por existirem similaridades em como funciona uma pesquisa clinica atualmente. O
registro seria no Livro de Daniel, onde ele e outros principes judeus foram levados como
prisioneiros e o rei Nabucodonosor selecionou alguns jovens para participar da sociedade dos
caldeus. Orientou 0 eunuco responsavel para que alimentasse 0s jovens com carnes e vinho,
porém Daniel se negou e pediu uma alimentacdo a base de legumes e agua, 0 que causou
preocupacdo ao eunuco, pois se eles ficassem desnutridos este poderia ser executado.

O preocupado funcionario real externou sua angustia a Daniel. Este, entdo,
propbés ao chefe dos eunucos um experimento: que durante 10 dias lhe fossem
dados legumes e dgua. No mesmo periodo, outros servos deveriam receber as
iguarias reais recomendadas, bem como vinhos de sua majestade. O israelita
orientou a comparacdo da aparéncia dos dois grupos apos esse periodo. O
eunuco consentiu e foi feitio o experimento. Os jovens da Israel foram
alimentados com agua e legumes. Apos os dez dias, o resultado foi que os
semblantes de Daniel e dos demais eram melhores do que os semblantes dos
alimentados com as carnes do rei.” (MONTENEGRO, 2021, p.10)
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As similaridades estariam presentes no sentindo de que aquele de propGe a pesquisa é 0
proprio participante (Daniel é quem propbe e quem participa da pesquisa), 0 pesquisador
responsavel é quem consente a realizacdo (o chefe dos eunucos é quem da a ordem para que a
pesquisa possa ser feita), e por fim, o pesquisador teme punic¢do do patrocinador caso evento
adverso ocorra (0 eunuco fica preocupado de ser executado caso Daniel ficasse desnutrido).

No entanto, apenas em 1865 que a pesquisa clinica comecou a ser realizada por
cientistas e profissionais da area da saude, segundo O Instituto do Coragdo HCFMUSP - Séo
Paulo.

Iniciava-se entdo uma nova era nas pesquisas clinicas, o cirurgido e pesquisador Joseph
Lister (1827-1912) comecou a aplicar os conhecimentos de Louis Pasteur (1822-1895) para
eliminar micro-organismos vivos em cirurgias, aplicando um &cido que demonstrou ser
antisséptico e diminuindo o nimero de mortes por infeccdes. E possivel notar que seria esse
um inicio de ensaio clinico, um experimento realizado com a intencdo de salvar vidas e
melhorar as condi¢Ges dos pacientes.

Com o decorrer dos tempos, a moralidade na pesquisa, e na vida em sociedade, foi
mudando, e o que antes era aceitavel, hoje pode néo ser, e com isso nds vamos evoluindo nossas
normas éticas em relagdo a como e com quem fazemos ciéncia e pesquisa.

Nos primordios da histéria das pesquisas com seres humanos, podemos dizer que a
preocupacdo com o bem-estar do paciente era quase que minima, para ndo dizer nula, uma vez
que o foco era o resultado e ndo os meios para tal bem-estar, mas é possivel reconhecer que a
reflexdo sobre ética era de alguma forma presentes nos estudos. Temos como exemplo André
Vesalino (1514- 1564) que foi estudar cadaveres humanos na busca por rebater estudos feitos
por Galena -que afirmava que dissecar porcos lhe daria informacdes sobre como € a estrutura
interna dos seres humanos- ele entdo foi autorizado pelo Papa Clemente VII a dissecar corpos
humanos, exceto se fossem homens e criminosos (Kottow, 2008).

Algo que até entdo era completamente abominado pela sociedade, foi permitido, e é
possivel notar que existiu uma analise ética, pois ndo era qualquer corpo que poderia ser usado
para tal experimento, apenas cadaveres masculinos e de preferéncia criminosos, pois 0s
criminosos eram considerados escorias e ndo mereciam 0 mesmo respeito (mesmo depois de
mortos) que qualquer outro cidaddo.

De qualquer maneira é possivel perceber que, a ética esteve presente, na medida da
moral e da religido da sociedade que assistia tais experimentac6es cientificas. Ao longo do
tempo, parece que o ser humano foi se sensibilizando e os principios morais da sociedade foram
cada vez mais adentrando no campo da ciéncia.

Um fendbmeno caracteristico do século XVII, foram as pesquisas de auto
experimentacdo, como fez Sertlrner (Kottow,2008) ao estudar os efeitos da morfina em si
mesmo, ou Azuias (Kottow,2008) que se vacinava com material sifilitico. Essa realidade
desperta a seguinte discussdo: colocar o proprio pesquisador em risco seria tdo inadmissivel
quanto lesar outras pessoas?

2 REGULACAO INTERNACIONAL

No inicio das pesquisas clinicas, elas eram realizadas sem o consentimento dos
pacientes, e um dos exemplos marcantes sdo 0s experimentos realizados durante a Segunda

UNISANTA Law and Social Science, Vol. 11, N. 1 (2022) — ISSN 2317-1308 p. 37



Regulagao da pesquisa clinica relacionada com vacinas COELHO & LAMY

Guerra Mundial (1939-1945), mais especificamente os experimentos realizados durante a
Alemanha nazista na busca por uma raga pura.

Em reacdo a esses inUmeros experimentos foi consolidado o Cddigo de Nuremberg
(1946), estabelecendo um conjunto de principios éticos para a pesquisa com seres humanos.
Posteriormente, surge a Declaracdo de Helsinque (1964), criada pela Associacdo Médica
Mundial, que amplia os principios sobre a ética em pesquisa, bem como o Relat6rio Belmont
(1979) que vem a estabelecer os principios éticos fundamentais na conducéo de pesquisa em
humanos. A pesquisa clinica passou a ser compreendida como estudos interventivos realizados
em seres humanos e tornou-se necessario que ela siga uma série de procedimentos e normas
éticas.

A discussao sobre a ética em pesquisas com seres humanos despertou mais precisamente
apos a segunda Guerra Mundial, com o julgamento dos médicos da Alemanha nazista e seus
experimentos e torturas (que diziam ser a favor da ciéncia com seres humanos que seriam
considerados indignos, o que faria entdo com que as torturas disfarcadas de ciéncia fossem
aceitas sem qualquer supervisdo ética ou preocupagao). Surge entdo o Cédigo de Nuremberg?.

Tal codigo nasceu do julgamento historico de 23 pessoas, sendo 20 delas médicos, pelos
experimentos realizados em seres humanos e junto da sentenca foi publicado também o cédigo,
que se tornou um marco por estabelecer recomendacgdes de ambito internacional sobre a ética
envolvendo pesquisas com seres humanos.

O Cadigo possui 10 artigos, iniciando com o tema do consentimento voluntario.
Conforme vimos nesse trabalho, ndo se tem registros de que as pesquisas antes de iniciarem
possuiam algum documento onde 0s pacientes assinavam, tao pouco se sabe o0 que era explicado
para eles sobre 0s experimentos que iam ser realizados, vimos até que alguns estudos foram
feitos a base de tortura. Com isso 0 c6digo mostra que é necessario que o paciente, aquele que
vai se submeter aos ensaios, seja legalmente capaz de dar seu consentimento, e nesse termo de
consentimento € necessario constar a natureza, duracdo e proposito do experimento a ser
realizado. Além disso € necessario que seja explicado o método no qual sera conduzida a
pesquisa, 0s riscos esperados e os efeitos sobre a salde que podem ou nédo vir a ocorrer.

Além de abordar sobre o consentimento voluntario, o codigo afirma também que a
pesquisa que se pretende realizar so sera possivel se ela for produzir resultados vantajosos para
a sociedade, e que ndo seja possivel ser feito outro tipo de estudo, como o com animais. O
estudo com humanos deve também ser baseado no aprendizado auferido dos estudos prévios
feitos em animais. O estudo prévio com animais justificaria as condi¢cdes propostas do
experimento a ser realizado em seres humanos.

J& o artigo 4 aborda que o experimento deve ser conduzido de maneira que evite todo
sofrimento e danos, fisicos e mentais desnecessarios.

Nesse sentido, € elucidativo ressaltar um experimento feito por um psicélogo chamado
Stanley Milgram (Kottow,2008). O estudo consistia em os voluntarios ficarem em cabines onde
nela controlavam um interruptor que emitia chogues de baixas até altas voltagens (considerada
mortal) a uma pessoa sentada em uma cadeira. O participante fazia perguntas para a pessoa
sentada na cadeira e caso ele errasse a resposta o participante deveria acionar o interruptor, as
intensidades dos choques iam aumentando cada vez que o interruptor era acionado. E todas as
vezes que o interruptor era acionado, o0 homem sentado na cadeira se contorcia, o estudo seria
encerrado caso todas as descargas elétricas fossem realizadas ou se o participante (aquele que

4Link do Cédigo de Nuremberg: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/codigo_nuremberg.pdf
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acionava as descargas) desistisse. O estudo resultou em 60% dos participantes concluindo o
estudo e aplicando todas as cargas elétricas, ocorre que tais descargas eram falsas, e 0
contorcionismo da pessoa na cadeira ndo passava de encenacao.

Tal estudo foi realizado no ano de 1961, ou seja, posterior ao codigo de Nuremberg, e
importa ressaltar que o codigo se aplica a pesquisa feitas em serem humanos, nédo especificando
se € aplicavel apenas as pesquisas biomédicas ou se também se aplica as pesquisas sociais.

Os demais artigos do codigo abordam sobre o grau de risco aceitavel, como devem ser
conduzidas as pesquisas, que ndo se deve aceitar uma pesquisa onde acredita-se que pode
ocorrer risco de morte, salvo quando o proprio pesquisador se submete ao experimento. E
possivel notar a preocupacdo acerca dos riscos da pesquisa e da liberdade do paciente em
prosseguir ou ndo com a pesquisa.

Além do Codigo de Nuremberg, convém destacar a Declaragio de Helsinque®, que
consolidou principios éticos em pesquisa com seres humanos. Tal declaracdo constava com 37
artigos, enquanto o Cédigo de Nuremberg constava com 10 artigos.

A Declaracdo de Helsinque foi desenvolvida pela Associacdo Médica Mundial. No
inicio de seu texto é possivel notar a preocupacdo em esclarecer que o médico deve focar no
bem-estar de seu paciente, na salde dele, que o interesse do paciente é necessario, e deixa
explicito em seu 5° artigo que o bem-estar do ser humano prevalece sobre os interesses da
pesquisa.

Logo no inicio é estabelecido os principios basicos para todas as pesquisas, em seus 18
artigos sobre o assunto, € possivel notar que sua principal preocupacéo foi sobre a protecédo da
vida, salde e dignidade do ser humano, se preocupa também com o bem-estar dos animais
utilizados nas pesquisas, e diferentemente do Codigo de Nuremberg, a Declaracdo estabelece a
necessidade de um Comité de Etica, que sera quem ira monitorar os estudos em andamento. A
responsabilidade pelo paciente passa a ser da pessoa medicamente qualificada e ndo do préprio
paciente.

E notéria também a preocupacio do consentimento livre e esclarecido, que
preferencialmente deve ser por escrito. Mais uma diferenca notavel entre o Codigo e a
Declaracéo é que neste é explicitado como deve ser efetivado o consentimento nos casos de
incapazes, como as criancas.

Como vimos, a pesquisa clinica era regulada pelo Codigo de Nuremberg e a Declaragéo
de Helsinque, além desses, surgiu o Relatério Belmont para estabelecer novos principios éticos
basicos, notadamente para pesquisas comportamentais.

O Relatorio Belmont® foi criado pela Comissdo Nacional para Protecdo de Seres
Humanos de Pesquisa Biomédica e Comportamental dos Estados Unidos da América e teve
como objetivo identificar os principios éticos basicos que devem fundamentar a condugéo da
pesquisa biomeédica e comportamental envolvendo seres humanos. O relatorio surgiu apos
quatro anos de debates da Comissdo, notadamente em reacdo ao Estudo Tuskgee sobre Sifilis.

O Estudo Tuskegee (Kottow,2008) foi um experimento desenvolvido de 1932 a 1972 a
respeito do desenvolvimento da Sifilis ndo tratada em homens negros, realizado nos Estados

5 Link da Declaracéo de Helsinque:
https://www.fcm.unicamp.br/fcm/sites/default/files/declaracao_de helsinque.pdf

6 Link do Relatério Belmont: https://www.hhs.gov/ohrp/requlations-and-policy/belmont-report/read-the-belmont-
report/index.html#xbasic
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Unidos da América. Foi realizado pelo Sistema Publico de Saide Americano (Public Health
System - PHS) e envolveu 600 pessoas, sendo que 399 continham sifilis em estado avancado e
as outras 201 eram homens sem a doenca. Tinha como objetivo analisar a evolucéo da doenca
livre de tratamento, ocorre que os participantes ndo foram informados que tinham sifilis e nem
sobre o0 que ela causava, durante a realizacdo do estudo surgiu a penicilina (medicacdo eficaz
contra a sifilis), mas mesmo assim o estudo continuou seguindo a mesma metodologia. Nesse
estudo ndo foram testadas novas drogas, e nao se buscou estabelecer a eficacia dos tratamentos
disponiveis na época, apenas tinha o objetivo de juntar dados sobre a evolugéo esponténea da
doenga em homens negros.

No ano em que o estudo se iniciou ja se tinha o conhecimento de todas as complicacfes
da doenca no estagio terciario, a imprensa norte americana ao investigar o estudo descobriu que
néo se tinha um protocolo formal sobre o estudo, e que os participantes eram em sua grande
maioria pobres e analfabetos, e que o incentivo para participarem foi o fato de tinha sido
oferecido uma quantia 50 ddlares para despesas de enterros, vale transporte para ida e volta da
clinica, exames médicos gratuitos e tratamento sem custo de doencas menores.

Em reacédo a isso, nasceu o relatério, que estabelece trés principios éticos basicos que
norteiam a pesquisa clinica em seres humanos: o respeito pelas pessoas, a beneficéncia e a
justica.

A expressao "principios éticos basicos" refere-se aqueles julgamentos gerais
que servem de justificativa bésica para as muitas prescri¢cdes e avaliacGes
éticas particulares das a¢des humanas. Trés principios basicos, entre aqueles
geralmente aceitos em nossa tradicdo cultural, sdo particularmente relevantes
para a ética da pesquisa envolvendo seres humanos: os principios do respeito
as pessoas, beneficéncia e justica. (Relatorio Belmont, parte B)

O principio do respeito pelas pessoas estabelece que os individuos da pesquisa devem
ser tratados como agentes autdbnomos e aqueles que possuem sua autonomia reduzida terdo
direito a protecdo. Ndo é explicitado como deve ser a exigéncia do reconhecimento da
autonomia e nem a protecdo dos direitos com autonomia reduzida, mas é possivel notar que
guando falamos em termo de consentimento livre e esclarecido esse seria um exemplo de como
assegurar esse principio, nele vocé respeita a autonomia do individuo e protege os direitos dos
sujeitos com autonomia reduzida. Além disso convém destacar também o estabelecimento da
confidencialidade dos dados dos sujeitos em pesquisa.

O segundo principio € o da beneficéncia, esse principio preza pelo bem-estar, dentro
dele temos duas regras gerais: (i) ndo prejudicar e (ii) maximizar possiveis beneficios e
minimizar possiveis danos. No processo de contencdo das informacdes necessarias para se criar
um medicamento ou uma vacina, 0s sujeitos integrantes da pesquisa estdo sujeitos a riscos de
danos, nisso surge o questionamento de quando € justificavel buscar certos beneficios apesar
dos riscos envolvidos, mas a pesquisa deve ter como objetivo ndo prejudicar os sujeitos da
pesquisa e fazer com que o estudo traga o minimo de danos possiveis. O Relatério ndo deixa
claro como tais redugcbes de danos devem ser feitas, mas afirma que as diferentes
reinvindicacfes abrangidas por esse principio podem entrar em conflito, uma vez que surge a
duvida de se os riscos ndo valem a pena em prol do beneficio maior.

Conforme veremos mais adiante, a resolucdo CNS 251/1997 afirma que deve prevalecer
0 bem-estar do sujeito sobre outros interesses, sejam eles econémicos, da ciéncia ou da
comunidade. Nesse sentindo podemos compreender que, 0 bem-estar do sujeito da pesquisa
deve ser soberano, ndo podendo o bem maior que se procura atingir com a pesquisa prejudicar
0s voluntarios.
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O terceiro principio estabelecido pelo Relatorio € o da justica, que traz a tona um
importante questionamento: quem deve receber os beneficios da pesquisa e arcar com seus
encargos?

Durante o inicio do século 19, os sujeitos de pesquisa eram em sua grande maioria
pessoas pobres, e 0s beneficios desses estudos eram gozados principalmente pelas pessoas mais
ricas, como € o caso do estudo sobre sifilis. Diante disso, percebe-se que a justica tem de estar
presente nas pesquisas clinicas envolvendo seres humanos, o que significa a equidade na
distribuicéo.

Ap0s o surgimento do Relatorio, esses trés principios se tornaram pilares da bioética,
sendo a pesquisa clinica regida por eles até os dias de hoje, como podemos notar no termo de
consentimento livre e esclarecido, e no fato de em todas as fases de estudos de um novo
medicamento ter como foco a garantia da seguranca e do bem-estar do sujeito de pesquisa,
devendo essas prevalecer sobre 0s outros interesses.

A preocupacdo com a ética em pesquisas com seres humanos evoluiu com a prépria
sociedade e foi resultado da reacdo a erros e acontecimentos do passado. Existe uma
preocupacao sobre a pesquisa realizada com animais, mas esse ndo é o foco do presente estudo.

3 REGULACAO NACIONAL

Atualmente, em nosso pais, as pesquisas clinicas sdo disciplinadas por Vvérias
regulacGes, que tentam orientar como deve se desenvolver tal atividade, ndo havendo uma
legislacdo que abrace e sistematize todo o tema. H4, em verdade, um emaranhado de normas
gue tratam das pesquisas.

Na Constituicdo de 1988, asseguramos a liberdade de expressao cientifica (art. 5°, 1X) e
o0 dever estatal de desenvolver a ciéncia e capacitar cientistas (art. 218). Do ponto de vista
legislativo em sentido estrito (normas parlamentares), convém destacar de plano a lei n°
6.360/1976 (que dispde sobre a Vigilancia Sanitéria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as
Drogas, 0s Insumos Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos) e a
lei n®9.279/1996 (que regula direitos e obrigacdes relativos a propriedade industrial). Ha, por
outro lado, uma profusdo de resolucdes prolatadas pelo Conselho Nacional de Saude e pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria sobre o assunto.

Conforme Analluza Bolivar, a primeira tentativa de regulacdo especifica de pesquisa
com seres humanos no Brasil, foi a Resolugdo CNS n° 01/1988 ’. Nela, o Conselho Nacional
de Saude procurou normatizar a pesquisa na area da salde, ndo simplesmente a vigilancia
sanitaria. Era bem ampla, possuia 16 capitulos e quase 100 artigos, e foi a primeira regulagéo
especifica de que se tem conhecimento quando falamos sobre o assunto pesquisa com seres
humanos. Agasalhou temas importantissimos tais como: a pesquisa em menores de idade e em
individuos sem condicdo de dar seu consentimento, as pesquisas com mulheres gravidas, em
orgdos, tecidos e seus derivados. Abordava também o consentimento livre e esclarecido e
externava diversas preocupagOes similares as da Declaracdo de Helsinque.

" Adiante veremos que foi revogada pela Resolugdo CNS n° 196/1996.
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A Resolucdo CNS n° 196/1996 (que revogou a resolucio de 1988) & consolidou uma
normativa portentosa sobre a pesquisa com seres humanos, estabelecendo diretrizes e normas
regulamentadoras, valendo-se dos principios presentes do Codigo de Nuremberg e da
Declaragéo de Helsinque.

Foi gracas a essa resolucdo que foi criado o sistema nacional de revisédo e de controles
éticos envolvendo pesquisa com seres humanos, a Comisso de Etica em Pesquisas (CEP) e a
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), sendo a CEP de instancia federativa e a
CONEP um 6rgéo nacional de controle de pesquisa com seres humanos.

Conforme a resolugdo, o CEP foi criado para defender os interesses dos sujeitos
submetidos a pesquisa, bem como sua integridade e dignidade, bem como para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrdes éticos. Jao CONEP é uma instancia colegiada,
consultiva e independente, vinculada ao Conselho Nacional de Saude (CNS).

A Resolucdo CNS 196/1996 é considerada o primeiro marco nacional da
regulamentacdo da pesquisa clinica em seres humanos, pois foi voltada a realmente garantir a
protecdo e o respeitos dos participantes em pesquisas clinicas, destacando com muito mais
énfase a importancia dos aspectos éticos na pesquisa.

No ano de 1997, foi publicada a Resolugdo CNS 251/1997, que diferente da resolugéo
de 1996 (que foi ampla, para qualquer tipo de pesquisa), foi voltada para a pesquisa envolvendo
seres humanos relacionada a novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos. A
regulagdo de 1997 complementou a de 1996 °.

Em 1999, surgiu a Resolucdo CNS 292/1999, também para complementar a Resolu¢édo
CNS 196/1996 10, pois dispde sobre as pesquisas coordenadas no exterior ou com participacio
estrangeira e pesquisas que envolvam remessa de material biologico para o exterior.

Antes disso, tivemos a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
pela lei n°® 9.782 de 26 de janeiro de 1999, uma autarquia federal responsavel pela coordenacéo
do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéaria (SNVS), sendo a ANVISA vinculada ao Ministério
da Saude com a finalidade de promover a protecdo da salde da populacéo, por intermédio do
controle sanitario da producdo e da comercializacdo de produtos e servigos submetidos a
vigilancia sanitéria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a
eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras.

Nos anos 2000, o CNS editou as Resolugdes CNS 303/2000* e 304/2000*2, ambas
também complementares a Resolu¢do CNS 196/1996, uma tratando sobre a reproducdo humana
e a outra sobre a pesquisa com povos indigenas.

Em 2004, foi editada a Resolucdo CNS 340/2004 que aprovou novas diretrizes para as
analises éticas e tramitacOes dos projetos de pesquisa na area da genética humana, resolucéo
essa também complementar a Resolugio CNS 196/1996%. Ainda em 2004, surgiu a RDC

8 Mais adiante veremos, que foi revogada pela Resolucdo CNS 466/2012.

® Apesar da revogacdo posterior da Resolucdo CNS 196/1996, a Resolugdo CNS 251/1997 ainda permanece
vigente.

10 Apesar da revogacéo posterior da Resolucdo CNS 196/1996, a Resolucdo CNS 292/1999 ainda permanece
vigente.

11 Depois revogada pela Res. CNS 466/2012.

12 Que ndo chegou a ser homologada.

13 Apesar da revogacdo posterior da Resolucdo CNS 196/1996, a Resolucdo CNS 340/2004 ainda permanece
vigente
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ANVISA 219/2004%, que tratava sobre a elaboracdo de dossié para pesquisa clinica com
medicamentos e produtos para a salde.

No ano de 2005, o CNS publicou a Resolucdo CNS 346/2005, que trouxe nova
regulamentacéo para a tramitagéo de projetos de pesquisa multicéntricos no sistema Comités
de Etica em Pesquisa, e a Resolucdo CNS 347/2005% que veio para regulamentar o
armazenamento e a utilizacdo de material biol6gico humano no &mbito de projetos de pesquisa.

Em 2008, o CNS aprovou a Resolugdo CNS 404/2008%, que prop0s a retirada das notas
de esclarecimento dos itens relacionados com cuidados de salde a serem disponibilizados aos
voluntarios e ao uso de placebo; e a ANVISA aprovou a RDC ANVISA 39/2008' que
estabelecia um regulamento para a realizagao de pesquisas.

Em 2011, o CNS aprovou a Resolucdo CNS 441/2011 (revogando a Resolucdo CNS
347/2005), que estabeleceu novas diretrizes para analise ética de projetos de pesquisas que
envolvam armazenamento de material biolégico humano ou uso de material armazenado em
pesquisas anteriores.

As Resolucdes CNS 196/1996, 303/2000 e 404/2008 foram revogadas pela Resolugédo
CNS 466/2012, que aprovou novas diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa
envolvendo seres humanos e ratificou principios éticos que devem nortear a pesquisa, quais
sejam: 0 respeito ao participante da pesquisa, sua dignidade e autonomia, a ponderacao entre
0s riscos e beneficios, a garantia de que danos previsiveis serdo evitados e a relevancia social
da pesquisa. Sendo atualmente a norma geral que regula a pesquisa clinica em seres humanos.

Em 2013, foi editada a RDC 38/20138, aprovando o regulamento para os programas de
acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamento p6s estudo.

Em 2015, surgiram as RDC’s 9/2015%° (que estabeleceu um regulamento para a
realizagdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil) e 10/2015% (que estabeleceu um
regulamento para a realizacao de ensaios clinicos com dispositivos médicos).

Em 2021, a RDC 548/2021 (que revogou a RDC 10/2015) disp0s sobre a realizacdo de
ensaios clinicos com dispositivos médicos.

Apesar de tantas regulacdes?!, abordando a pesquisa clinica com seres humanos
relacionada as vacinas temos apenas a Resolucdo CNS 251/1997, que, ainda vigente, reafirma
dever prevalecer o bem-estar do sujeito sobre outros interesses, sejam eles econémicos, da
ciéncia ou da comunidade, e estabelece as fases necessarias para se realizar os estudos.

Os estudos se iniciam com a fase pré-clinica, ou seja, antes de comecar 0s testes em
seres humanos sdo realizados testes em laboratério com a novo medicamento, se avalia o

14 Adiante revogada pela Res. RDC n° 39 de 05/06/2008.

15 Depois revogada pela Resolucdo CNS 441/2011.

16 Posteriormente revogada pela Resolucio CNS 466/2012.

17 Posteriormente alterada pela RDC 350/2005 e pela RDC 36/2012. E, mais adiante, revogada pelas RDC’s
9/2015 e 10/2015.

18 Vigente com as alteracdes efetivadas pela RDC 311/2019.

19 Vigente com as alteracdes efetivadas pelas RDC’s 205/2017, 449/2020 € 573/2021.

20 posteriormente revogada pela RDC 548/2021

21 Pelo nosso levantamento, estdo vigentes as seguintes resolugBes relacionadas ao tema desse trabalho: CNS
251/1997, CNS 292/1999, CNS 340/2004, CNS 346/2005, CNS 441/2011, CNS 466/2012, RDC 9/2015, RDC
311/2019 e RDC 548/2021. Sem contar, logicamente, com as resolugdes que serdo indicadas nos itens seguintes
desse trabalho, relacionadas com o enfrentamento da Covid-19, mas que sdo normativas temporarias.
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potencial de eficacia dessa substancia, colhe-se informacdes farmacoldgicas e de seguranca e é
feita uma avaliacdo das vias administrativas, realizando ainda testes em animais ou testes in-
vitro. Somente ap0s essa fase que se inicia a fase clinica, que se subdivide em I, II, Il e IV.

Fase I: S&0 os ensaios com seres humanos pela primeira vez, onde é testado o principio
ativo em um pequeno grupo de pessoas voluntarias, em geral pessoas sadias. Se propGe a
estabelecer uma evolucdo preliminar da seguranca e do perfil farmacocinético e quando
possivel um perfil farmacodinamico. Tem por objetivo demonstrar a seguranca da vacina e
possiveis reacdes. Se o produto se demonstrar seguro, passa-se para a proxima fase.

Fase Il: Também conhecida como estudo terapéutico piloto. Corresponde aos primeiros
estudos controlados, realizado em um ndmero limitado de pessoas, que tem por objetivo
estabelecer a seguranca a curto prazo do principio ativo, a fim de verificar a efetividade
potencial da medicacdo. Procura se estabelecer a imunogenicidade, ou seja, a capacidade da
vacina em estimular o sistema imunologico a produzir os anticorpos necessarios, bem como
estabelecer as relagdes de dose-resposta e a capacidade de gerar anticorpos.

Fase Ill: Também chamado de estudo terapéutico ampliado. Aqui o0s testes sdo
realizados em larga escala, consiste em estudos internacionais multicéntricos, conduzidos
simultaneamente em diferentes paises e em um niimero maior de pessoas, sendo comparados a
outros tratamentos existentes j& recomendados, se tiver. Tem por objetivo determinar o
resultado do risco/beneficio a curto e longo prazo das formulacdes do principio ativo e de uma
maneira global o valor terapéutico relativo. Aqui € esperado obter o maior numero de
informacdo possivel sobre a seguranca e a eficacia da vacina. Analisam-se os tipos de reacdes
mais comuns, as interacdes clinicamente relevantes e os principais fatores que modifiquem o
efeito, como a idade do paciente. Nessa fase o paciente pode vir a receber a vacina ou uma dose
de placebo, de forma “randomizada”. Apds a analise dos dados obtidos nessa fase pode levar o
medicamento para o registro sanitario e aprovacdo para uso comercial.

Fase IV: Concluida a fase I1l e apds aprovacdo e registro pela ANVISA, sdo realizados
os estudos de vigilancia pdés-comercializacdo. Estas pesquisas sdo realizadas com base nas
caracteristicas em que foi autorizado o medicamento, ou seja, avaliam os efeitos colaterais e
realizam demais pesquisas necessarias quando o medicamento ja estad sendo comercializado.
Essa fase busca apurar o valor terapéutico, analisar o surgimento de novas reacfes adversas ou
confirmar a frequéncia delas, bem como monitorar as reacdes ja conhecidas. Devem ser
seguidas as mesmas normas éticas das pesquisas das fases anteriores.

Apos estabelecer e explicar as fases das pesquisas clinicas a Resolu¢do CNS 251/1997
reafirma as responsabilidades do pesquisador, fala sobre o protocolo de pesquisa e as
atribuicdes do CEP.

4 PROJETO DE LEI

Existe um projeto lei na Camara dos Deputados, o PL 7082 recepcionado em 13 de
marco de 2017, o texto do PL foi submetido a andlise de trés Comissbes da Camara: (I)
Comissdo de Ciéncia e Tecnologia, Comunicacdo e Informatica (CCTCI); (1) Comissdo de
Seguridade Social e Familia (CSSF); e (111) Comiss&o de Constitui¢do e Justica e de Cidadania
(CCJC), e no momento esta sujeita a apreciacdo do Plenério.
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O PL dispGe sobre a pesquisa clinica com seres humanos e institui o Sistema Nacional
de Etica em Pesquisa Clinica com Seres Humanos, tendo como objetivo estabelecer principios,
diretrizes e regras basicas norteadoras para a realizacdo da pesquisa clinica em seres humanos.

No capitulo | estabelece diversos conceitos como os do CEP, do CEP credenciado e
acreditado, do consentimento livre e esclarecido, da pesquisa com placebo e outras 36
definicBes, estabelece também as exigéncias éticas para a realizacdo da pesquisa como a
seguranca e bem-estar do participante de pesquisa, ressalta que devem essas prevalecer sobre
0s interesses da pesquisa, do pesquisador, patrocinador e até mesmo da ciéncia e da sociedade.

Jano capitulo 11 é instituido o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa Clinica com Seres
Humanos, ele é formado pela instancia nacional de ética em pesquisa clinica, e pela instancia
de analise de ética em pesquisa clinica, sendo essa Ultima instancia a responsavel pela
aprovacao prévia da pesquisa. Esse 6rgdo de acordo com a redagdo do PL aprovado pelo Senado
é coordenado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. E definido
também nesse capitulo as diretrizes da anélise ética, atribui¢des da instancia nacional de ética
em pesquisa clinica, a composic¢do, atuacao e responsabilidades dos CEP.

O capitulo Il dispde sobre a protecdo dos participantes da pesquisa, é estabelecida a
vedacdo a remuneracdo do participante e protecdo aos participantes vulneraveis. Quanto a
remuneracao ficou garantido apenas o ressarcimento das despesas com transporte, alimentacéo
e demais necessidades para o desenvolvimento da pesquisa.

O capitulo IV define extensivamente as responsabilidades do patrocinador e do
investigador na pesquisa. Incumbe ao patrocinador a responsabilidade de garantia e controle de
qualidade, a selecdo dos investigadores, dentre outras; e ao investigador as responsabilidades
ligadas a conducdo da pesquisa, como por exemplo o cumprimento de boas praticas clinicas.

O capitulo V regula a importacédo, fabricacdo e o uso de medicamentos, produtos e
dispositivos médicos experimentais e de placebos, que teve seu titulo alterado, em emenda, pela
CCTCI, retirando a parte final sobre placebos, ficando ‘da fabricacdo, da importacdo e do uso
de medicamentos, produtos e dispositivos médicos experimentais’.

Terminada a pesquisa, conforme o capitulo VI, é garantido a continuidade do
tratamento, desde que ele seja benéfico ao participante. E os capitulos VII e VIII tratam,
respectivamente, sobre a utilizacdo e armazenamento de dados e de material biologico; e da
publicidade, da transparéncia e do monitoramento da pesquisa clinica realizada.

O PL ja é palco de ampla discussdo, o CNS se posicionou contra o projeto de lei, pois
um dos pontos do projeto é vincular o CONEP ao Ministério da Salde, sendo que atualmente
0 CONEP ¢ vinculado ao CNS, a CONEP considerou a proposta como retrocesso que extingue
o sistema de analise ética e ndo leva em consideragdo as dimensd@es éticas essenciais, colocando
em risco os participantes de pesquisa.

Ha ampla discussdo também quanto ao artigo 30, que trata sobre o fornecimento de
medicamento. Atualmente o fornecimento de medicamento pés-estudo é regulado pela RDC
38/2013, que em seu artigo 18, inciso I, assegura que é atribuicdo do patrocinador o
fornecimento do tratamento completo e gratuito do medicamento objeto dos programas de
acesso expandido, uso compassivo ou fornecimento de medicamento pos-estudo ao paciente.
De acordo com o PL, o fornecimento de medicamento pds-estudo podera ter prazo determinado,
nos casos e nas condigdes especificadas em regulamentos, editados pela Instancia Nacional de
Etica em Pesquisa Clinica.
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Tal item foi criticado durante a votacdo na CCJ, de acordo com a deputada Fernanda
Melchionna (Psol-RS):

“Para as pessoas que se disponibilizaram a ser cobaias, no sentido de permitir
gue seu corpo, sua vida estivesse em prol do desenvolvimento cientifico, hoje
existe um compromisso de que esses medicamentos, caso se efetivem para as
doencas propostas, sejam garantidos pela industria farmacéutica enquanto
essa pessoa estiver fazendo o tratamento. E a indistria farmacéutica, nesse
projeto, tenta repassar esses custos, a garantia desse medicamento, ao sistema
publico de satide??

A ideia do projeto lei é que ele seja um marco regulatorio para pesquisas clinicas no
Brasil, a pesquisa clinica envolvendo seres humanos é considerado um processo lento e
burocratico, e na tentava de desburocratizar o atual sistema brasileiro, o projeto lei prevé o
estabelecimento de um novo 6rgdo a ser criado, o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa
Clinica com Seres Humanos, para revisar e autorizar protocolos, portanto acelerando a
aprovacéo de protocolos, ndo ficando mais centralizado no CONEP. A criagdo deste novo 6rgéo
retiraria do CONEP o controle da ética em pesquisas clinicas.

5 AS ALTERACOES COM A COVID-19

A COVID-19 é uma infecgdo respiratdria aguda, causada pelo coronavirus SARS-CoV-
2, que surgiu na cidade de Wuhan, na China em dezembro de 2019, e rapidamente se espalhou
pelo mundo. Em 30 de janeiro 2020 a OMS declarou que o surto da doenca constituia
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional e em 11 de mar¢o de 2020 a OMS
descreveu a situacdo da COVID-19 como uma pandemia. No momento da redacdo desse
trabalho, no Brasil ja chegamos a marca de 654.993 dbitos e 29.350.379 casos registrados da
doenca?.

Com o namero crescentes de mortes, se viu a necessidade de criar uma vacina para frear
a pandemia, sendo necessario e urgente o desenvolvimento de pesquisas para se desenvolver
uma vacina. Com isso, surgiram alteracdes no processo de desenvolvimento de uma vacina, na
tentativa de trazer maior celeridade para a pesquisa clinica.

Como vimos as pesquisas clinicas com seres humanos é regulada pela Resolucdo n°® 466
de 2012, temos também a resolucdo 251 de 1997 que regula a tematica de pesquisa clinica para
novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos.

Com o surgimento da COVID-19, a ANVISA, que tem como uma de suas atribuicdes a
regulacdo do desenvolvimento de ensaios clinicos com medicamentos e dispositivos médicos
para fins de registro no Brasil, criou uma série de resolugbes para acelerar o processo de
pesquisas clinicas.

Antes disso e até hoje, a ANVISA contava e conta com a RDC 197/2017 (que dispde
sobre 0s requisitos minimos para o funcionamento dos servi¢os de vacina¢do humana) e a RDC
204/2017 (que dispde sobre o enquadramento na categoria prioritaria, de peticdes de registro,
poOs-registro e anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamentos).

22 Fonte: Agéncia Camara de Noticias.
2 Fonte: G1, em 12/03/2022.
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Em marco de 2020, a ANVISA publicou a Nota Técnica 23, que continha orientagdes
aos patrocinadores, centros de pesquisa e investigadores envolvidos na condugéo de ensaios
clinicos autorizados pela Anvisa e estudos de bioequivaléncia (BE), considerando as medidas
de enfrentamento ao novo coronavirus. Essa Nota Técnica tinha por objetivo agilizar a
disponibilizacdo de medicamentos que pudessem auxiliar no alivio dos efeitos individuais e
coletivos da pandemia da COVID-109.

Em fevereiro de 2021, a ANVISA publicou a RDC 46524, estabelecendo a dispensa de
registro, a autorizacdo de uso emergencial e 0s procedimentos para importagdo e
monitoramento das vacinas Covid-19 adquiridas pelo Ministério da Saude, no ambito do
Instrumento de Acesso Global de Vacinas Covid-19 (Covax Facility).

A Covax Facility é uma alianca internacional criada pela OMS para facilitar o acesso a
vacina em todo o mundo de forma igualitaria, tem por objetivo acelerar o desenvolvimento e
producdo dos imunizantes para a criagdo de vacinas contraa Covid-19. Ela foi o meio de entrada
para a vacina Covid-19 adentrar em territorio nacional sem necessitar da existéncia de registro
ou autorizacao no pais, sendo assim as vacinas aprovadas pela OMS estavam aptas a entrar no
Brasil.

Em marco de 2021, a ANVISA publicou duas RDC’s, a RDC 475%° que tinha por
objetivo estabelecer os procedimentos e requisitos para submissdo de pedido de autorizacao
temporaria de uso emergencial (AUE), em carater experimental, de medicamentos e vacinas
para Covid-19, e a RDC 476 que estabelecia os procedimentos e requisitos para submisséo de
pedido de autorizacdo excepcional e temporaria para importacdo e distribuicdo de
medicamentos e vacinas para Covid-19.

A RDC 475 estabeleceu um guia sobre os requisitos minimos para a submissdo de
solicitacdo de autorizacdo temporaria de uso emergencial (AUE), em caréater experimental, de
vacinas Covid-19. Nele afirma que para a solicitacdo da AUE o requerente deve apresentar
dados de estudos clinicos e ndo clinicos, de qualidade, boas préaticas de fabricacdo e estratégia
de monitoramento. Para a ANVISA autorizar a solicitacdo do AUE, ela ira considerar os dados
apresentados, populacdo-alvo, caracteristicas dos produtos e resultado dos estudos pré-clinico
e clinico bem como a totalidade das evidéncias cientifica disponiveis; ou seja, os resultados
provisorios devem atender os critérios de eficacia e seguranca para o uso pretendido, devendo
o0s beneficios da vacina superar seus riscos.

A ANVISA ndo considera que a disponibilidade de uma vacina para combater o
coronavirus por meio da AUE seja fundamento para se interromper o acompanhamento em
ensaio clinico que esteja em andamento, o pedido da AUE deve garantir que esses estudos em
andamento da vacina sejam capazes de avaliar a seguranca e eficacia a longo prazo.

Além disso a RDC 475 trouxe algumas mudancas para a pesquisa clinica, nesse
momento. Em seu artigo 4° e disposto que a AUE se aplica a medicamentos e vacinas contra a
Covid-19, com “estudos clinicos de fase 3 concluidos ou com os resultados provisorios de um
ou mais estudos clinicos fase 3”. Antes era necessario que os estudos estivem completos na fase
3, para ai sim o medicamento ser provado e registrado pela ANVISA. A alteracdo dessa norma,

24 Alterada pela RDC 683/2022 que prorrogou sua vigéncia para maio de 2023.

% Revogada pela RDC 688/2022 que dispde sobre os procedimentos e requisitos para a manutencdo das
autorizagdes ja concedidas e para os novos pedidos de autorizagdo temporaria de uso emergencial (AUE), em
carater experimental, de medicamentos e vacinas contra a Covid-19 para o enfrentamento da pandemia de SARS-
CoV-2.

% Revogada pela RDC 702/2022.
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patrocinada pela RDC 688/2022 (que a revogou), ndo modificou a esséncia da excecdo. O texto
ficou assim: “estudos clinicos de fase 3 concluidos ou com analise interina de um ou mais
estudos clinicos fase 3”. E essa possibilidade vigera até maio de 2023.

Como vimos anteriormente, 0 estudo para se desenvolver uma vacina se divide em
quatro fases, cada fase leva geralmente meses e até mesmo anos, tudo em prol de desenvolver
uma vacina segura e com eficécia. A agilidade na producdo de vacinas contra a COVID-19
representou uma mudanca fundamental na trajetoria tradicional de liberacdo de vacinas.

Nessa corrida para se fabricar uma vacina o mais rapido possivel, surgiram diversas
duvidas, afinal um processo que normalmente dura anos, pois cada etapa demora cerca de
meses, passou a ser realizado em um ano.

A duvida recorrente durante esse periodo eram se as vacinas realmente seriam seguras
e eficazes, uma vez que nunca vimos desenvolvimento tdo rapido para a producdo de uma
vacina, além disso varias duvidas quanto aos efeitos colaterais, quantas doses serdo necessarias
surgiram nesse momento, e perduram até hoje.

Apesar de todas as duvidas, a vacina foi fabricada com muito mais celeridade do que
normalmente seria, foi comprovada ser uma vacina segura e eficaz que diminuiu a mortalidade
decorrente da doenca e aqueles que pegaram o coronavirus apos serem vacinados se viram com
sintomas leves, sem a necessidade de hospitalizagéo.

Atualmente se discute a quantidade de doses necessarias para se ter uma imunizacao o
mais completa possivel, sendo que hoje ja se reconhece a necessidade de uma quarta dose.
Talvez isso seja resultado da necessidade de aceleracdo das fases para a producdo da vacina,
mas, de qualquer forma, é inegavel que todo o trabalho e esforcos até aqui deram resultados.

O questionamento que fica dentro do mundo cientifico € se essas mudancas processuais
ou procedimentais trazidas pela pandemia vao perdurar. O Brasil e 0 mundo contam com um
processo lento na producdo de novos medicamentos. Além disso, existe um emaranhado de
normas que regulam o tema. Diante disso: serd que as alteracGes decorrentes da pandemia
podem se instaurar definitivamente nas pesquisas clinicas?

CONCLUSAO

Vimos que a pesquisa clinica sempre foi presente na sociedade, porém muito tempo
desenvolveu-se sem se preocupar com a protecdo e bem-estar dos sujeitos. Diante de vivéncias
incobmodas, surgiram documentos internacionais que abordaram a ética em pesquisa clinica,
assegurando a protecdo dos participantes, instituindo o termo de consentimento livre e
esclarecido e os comités de ética em pesquisa.

Apesar disso, vimos que as pesquisas clinicas continuaram a ocorrer sem seguir 0s
principios éticos necessarios, e que o que prevalecia eram os resultados e ndo os meios. Razao
pela qual, apds o Caso Tuskegee, foi criado um Relatorio com os trés principios norteadores da
pesquisa clinica: o respeito pelas pessoas, da beneficéncia e da justica, que reiteram que a
pesquisa clinica deve se preocupar com o bem-estar e seguranga dos participantes.

Esses trés principios estdo presentes nas quatro fases da pesquisa clinica para a criagéo
de uma vacina, notadamente em fungé@o do consentimento livre e esclarecido e da preocupagéo
com a seguranca durante os estudos.
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Levantamos as resoluces do CNS e da ANVISA e vimos como existe um emaranhado
de normas que regem as pesquisas clinicas, embora sejam poucas as normas especificamente
sobre as vacinas. Existe um projeto lei aguardando a apreciacdo do plenario que tem por
objetivo trazer celeridade para a pesquisa clinica e instituir um novo Sistema Nacional de Etica
em Pesquisa Clinica com Seres Humanos.

Por fim analisamos as Resolugdes de Diretoria Colegiada (RDC) que entraram em vigor
durante a pandemia da Covid-19, em especial a RDC 475 que nos fez indagar se as mudancas
ocorridas excepcionalmente nesse periodo poderdo ser implementadas em tempos de
normalidade (ou ap6s maio de 2023) e se realmente é seguro trazer tal celeridade para a pesquisa
clinica.
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