Ministério da Saude

FIOCRUZ -
= ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Fundacdo Oswaldo Cruz SERGIO AROUCA

ENSP

“Desenvolvimento de um programa de qualidade nos centros de pesquisa
clinica da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cdncer: estratégia
inovadora para fortalecer a condugdo dos estudos clinicos”

por

Debora Cristina Victorino de Azevedo

Dissertacdo apresentada com vistas a obtenc¢do do titulo de Mestre
Modalidade Profissional em Saude Publica.

Orientador: Prof. Dr. Walter Vieira Mendes Junior

Rio de Janeiro, janeiro de 2013.



Ministério da Saude

FIOCRUZ -
= ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Fundacdo Oswaldo Cruz SERGIO AROUCA

ENSP

Esta dissertacado, intitulada

“Desenvolvimento de um programa de qualidade nos centros de pesquisa
clinica da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cdncer: estratégia
inovadora para fortalecer a condugdo dos estudos clinicos”

apresentada por

Debora Cristina Victorino de Azevedo

foi avaliada pela Banca Examinadora composta pelos seguintes membros:

Prof. Dr. Carlos Gil Moreira Ferreira
Prof.® Dr.2 Marilia Santini de Oliveira

Prof. Dr. Walter Vieira Mendes Junior — Orientador

Dissertagdo defendida e aprovada em 11 de janeiro de 2013.



Catalogacao na fonte

Fundacao Oswaldo Cruz

Instituto de Comunicacao e Informacao Cientifica e Tecnologica
Biblioteca de Satde Publica

A994d Azevedo, Debora Cristina Victorino de
Desenvolvimento de um programa de qualidade nos centros de
pesquisa clinica da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Céancer:
estratégia inovadora para fortalecer a conducdo dos estudos clinicos /
Debora Cristina Victorino de Azevedo, 2012.

113 f. il., tab.
Orientador: Dr. Walter Vieira Mendes Junior
Dissertagao (Mestrado Profissional em Satude Publica) — Escola

Nacional de Satde Publica Sérgio Arouca, Rio de Janeiro, 2012.

1. Programa de Qualidade Total. 2. Garantia da Qualidade dos
Cuidados de Saude. 3. Pesquisa Clinica. 4. Avaliagdo da Pesquisa em
Satde. I. Titulo. II. Série.

CDD -21.ed. - 362.1




DEDICATORIA

Dedico aos meus pais por tudo que me ensinaram
na vida como ser humano, cada um do seu jeito, mas
sempre com muito amor e carinho. A eles dedico toda a
minha admirac&o e amor.

A minha querida irma por sempre me dar forca e
torcer pela minha felicidade.

As minhas amadas avos, sempre eternas na minha
vida. Mulheres de fibra, corajosas, amor eterno.

A minha querida amiga Angela pelo exemplo de ser

humano, minha fonte de inspiracéo



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao meu orientador, Dr. Walter Mendes, por ter me aceitado e
recomendado o mestrado profissional. Obrigado pela sua disponibilidade e abertura
para trocar experiéncias e ideias. Sua tranquilidade e confianca em todas as etapas
da construgéo dessa dissertagao fizeram o processo ser mais leve.

Ao Dr. Carlos Gil, pela oportunidade de me fazer regressar a pesquisa clinica
do INCA e concretizar o mestrado.

Ao Dr. Fernando Meton, meu amigo e companheiro de trabalho pelas suas
dicas, ideias, contribuicbes. Sua ajuda foi fundamental para a construgdo desse
trabalho.

Ao Leandro Camara, meu amigo de uma longa jornada de trabalho no INCA.
Obrigado pelo companheirismo e ajuda na realizagao desse trabalho.

Aos meus pais e irma por sempre terem acreditado que era possivel a
concretizacdo deste ideal e pelo incentivo, amor e compreensao nos momentos
mais dificeis.

A minha avo Elvira Rosa Azevedo, in memorian, que ficara para sempre
na minha lembranga como uma pessoa valente e forte.

A minha amada avé Nilda Marinho Victorino, umas das pessoas mais
especiais da minha vida, agradeco pela oportunidade de ter sido sua neta e ter
desfrutado momentos inesqueciveis ao seu lado.

Ao meu tio, amigo, afilhado e padrinho Tio Osmar, pela sua amizade,
alegria e parceria em todos os momentos.

Aos meus amigos e amigas IEVIANOS, por todo apoio, sempre me fazendo
levantar nos momentos mais dificeis da vida e, sobretudo me fazendo acreditar, ter fé.
Muito obrigado pela preocupacéo e carinho.

As minhas queridas amigas, Vivian de Sa e Flavia Cunha, pelos anos de
amizade, por serem meu porto seguro.

A Angela Ferreira Leite, pela sua amizade, compreensao e forca. Sem sua
ajuda e dedicagdo eu ndo conseguiria. Obrigada por me ajudar em todos os
momentos.



Lute com DETERMINACAO, abrace a vida com paix&o, perca com classe e
VENCA com ousadia, porque o mundo pertence a quem se atreve e a vida € muito

pra ser insignificante

Charles Chaplin



RESUMO

A inclusdo do Brasil nas pesquisas clinicas multicéntricas internacionais permitiu
acesso as novas tecnologias e tratamentos inovadores. Estima-se que, nos
ultimos 10 anos, mais de 100 mil brasileiros participaram de estudos clinicos.
Cerca de 550 instituicbes e centros de pesquisa no Brasil estdo qualificados para
fazer estudos clinicos com novos medicamentos. Assim como a inovagao é
essencial para muitos setores da economia, a area de pesquisa clinica é uma das
portas de entrada para novas tecnologias no setor de saude. Sob a perspectiva da
baixa eficacia do tratamento de algumas doencgas, a competéncia técnico-cientifica
e a capacidade para inovar e desenvolver novas tecnologias serao alguns fatores
criticos para o crescimento dos centros de pesquisas, desde que acompanhados
da implementagdo de padrées de qualidade. Em &ambito internacional, os
programas de qualidade nos centros de pesquisa clinica estdo sendo cada vez
mais recomendados. Estes programas de qualidade foram objeto central deste
estudo, que teve como objetivo propor um programa de qualidade para os centros
de pesquisa clinica da RNPCC, tendo o INCA como centro coordenador. Foram
realizadas analise documental e revisdo sistematica. A analise documental
baseou-se na identificacdo e localizagdo das principais diretrizes internacionais e
nacionais que norteiam a pesquisa clinica. Na revisdo sistematica foi realizada
uma busca nas bases de dados do Medline, Lilacs, Scopus, Web of Science,
CINAHL e Science Direct até junho de 2012. Além disso, foram recuperados
materiais adicionais por meio da busca manual em revistas cientificas e das listas
de referéncias dos artigos relevantes para a revisdo. Apos a busca, 769 estudos
foram identificados. Destes, nove preencheram os critérios de elegibilidade e
foram incluidos na revisdo. Considerando a perspectiva da implementacao de
programas de qualidade em areas terapéuticas especificas, observou-se que dos
nove estudos incluidos, 67% nao estavam relacionados a nenhuma area
terapéutica e 33% estavam relacionados as areas de oncologia e infectologia. Os
elementos que predominaram para o desenvolvimento do programa de qualidade
nos centros de pesquisa clinica da RNPC foram: revisdo dos dados do prontuario
(56%); politica para violagdo de protocolo (56%); implementagdo e revisdo dos
Procedimentos Operacionais Padréao (44%); revisdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (44%); procedimentos para corrigir as deficiéncias e prevenir a
sua recorréncia (44%); treinamento da equipe (44%); avaliacdo da aderéncia ao
protocolo (33%); auditoria externa (33%) e supervisao das
submissdes/aprovagdes regulatorias (22%). Considerando esses elementos foi
elaborado um programa de qualidade sistémico, num contexto que prevé
retroalimentacao das informagdes e integragdo entre os niveis de atuagdo do
programa. A criacdo de programas de qualidade nos centros de pesquisa clinica
vem sendo uma perspectiva cada vez mais considerada para o sucesso dos
estudos clinicos. Os resultados encontrados neste estudo sugerem a necessidade
de uma mudancga no papel dos centros de pesquisa na promocido da qualidade
dos estudos clinicos, que devera ser amplamente discutida entre os atores da
pesquisa clinica.

Palavras-chave: centros de pesquisa clinica, qualidade, garantia da qualidade.



ABSTRACT

The inclusion of Brazil in international multicenter clinical trials allowed access to
new technologies and innovative treatments. It is estimated that over the past ten
years, more than one thousand of Brazilians have participated in clinical trials.
Around 550 institutions and clinical research sites are qualified to perform clinical
trials with new drugs. As innovation is essential for may areas of the economy,
clinical research is one of the gateways to new technologies in the health sector.
From the perspective of the low efficacy of the treatment of some diseases,
technical and scientific competence and ability to innovate and develop new
technologies will be critical factors for the growth of clinical research sites, provided
that they are accompanied by the implementation of quality standards.
Internationally, quality programs in clinical research are being increasingly
recommended. These quality programs were the subject of this study, which aimed
to propose a quality program for clinical research sites of National Cancer Clinical
Research Network, with INCA as coordinator. To that end, a systematic review and
a documental analysis were performed. The documental analysis was based on
the identification and location of the main national and international guidelines
regarding clinical research. In the systematic review a search was carried out in the
databases: Medline, Lilacs, Scopus, Web of Science, CINAHL and Science Direct
through June 2012. Furthermore, additional materials were recovered by manual
search in specific journals and reference lists of relevant articles for the review.
After the search, 769 studies were identified. Of these, nine met the eligibility
criteria and were included in the review. Considering the perspective of
implementing quality programs in specific therapeutic areas, it was observed that
of the nine studies included, 67% were unrelated to any therapeutic area and 33%
were related to oncology and infectious diseases. The elements that predominated
for the development of a quality program in clinical research sites were: (1) review
of medical records (56%); (2) policy for protocol violation (56%); (3) implementation
and review of Standard Operating Procedures (44%); (4) review of the informed
consent form (44%); (5) procedures to correct deficiencies and prevent their
recurrence (44%); (6) staff training (44%); assessment of protocol compliance
(33%); (7) external audit (33%); (8) oversight of regulatory submission and
approval (22%). Considering these elements, a systemic quality program were
elaborated in a context that provides feedback and integration between levels of
the program. The implementation of quality programs in clinical research sites has
become a perspective increasingly considered for the success of clinical trials. The
results of this study suggest the need of change in the role of clinical research sites
in promoting the quality of clinical trials, which should be widely discussed among
clinical research players.

Keywords: clinical research sites; quality; quality assurance
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1. Introducgao

Nas ultimas cinco décadas, o avancgo cientifico e tecnolégico em ciéncias
biomédicas, incluindo genO6mica humana, biologia de células-tronco,
engenharia biomédica, biologia molecular e imunologia possibilitaram novos
conhecimentos para melhorar a saude humana. A traducédo das descobertas
cientificas feitas em laboratorios de pesquisa basica em conhecimento que
sera aplicado na pratica clinica, exige estudos clinicos com seres humanos.
Para que, de fato, tais descobertas cientificas tenham um impacto positivo na
saude humana, € necessaria a interacdo entre pesquisadores basicos e
pesquisadores clinicos, para que o avango do conhecimento seja transformado

em aplicagdes praticas.” (Figura 1)

Traducéo das Tradugéo do Melhoria da
_ dgscc?berta}s_das ) novo saltde humana:
Pesquisa ciéncias basicas Pesquisa conhecimento prevengao
- - . ’
basica para estudos com clinica cientifico na tratamento e
seres humanos pratica clinica cura.

Figura 1. Etapas da evolugdo do conhecimento: da pesquisa basica a pratica clinica.
Fonte Adaptada: JAMA. 2003; 289 (10).

Existem diversas definigdes disponiveis na literatura para o termo
pesquisa clinica. Muitas vezes, € utilizado como sinbnimo de ensaio clinico e
estudo clinico. Neste estudo consideraremos esses termos como sinénimo.

O manual publicado pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT) do Ministério da Saude (MS), resultante da Il Conferéncia Nacional de
Ciéncia e Tecnologia e Inovacdo em Saude, define a pesquisa clinica como:
“tipo de pesquisa que segue métodos cientificos aplicaveis aos seres humanos
— denominados voluntarios ou “sujeitos da pesquisa” — sadios ou enfermos, de
acordo com o objetivo da pesquisa”. Segundo a Resolugdo 196/1996, do
Conselho Nacional de Saude (CNS), pesquisa clinica € definida como pesquisa
que, individual ou coletivamente, envolva o ser humano, de forma direta ou

indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de informagdes
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ou materiais. A realizagdo de pesquisa com seres humanos &€ uma fase
avancada da investigacdo cientifica, fundamental para a geragdo de
conhecimento e para a proposicdo de novas abordagens terapéuticas. Essas
pesquisas sao responsaveis pela avaliagdo e definicdo de tratamentos
inovadores.? Quando s3o realizadas com o objetivo de descobrir novas opgoes
terapéuticas para o tratamento e/ou prevencao de doencas, sao definidas pela
Agéncia Europeia para Avaliagao de Produtos Medicinais (EMEA) como:
Qualquer investigacdo conduzida com seres humanos
destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou
outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos
experimentais, e/ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais
medicamentos experimentais, e/ou analisar a absorg¢do, a distribuicdo, o
metabolismo e a eliminagdo de um ou mais medicamentos experimentais, a

fim de apurar a respectiva seguranca e/ou eficacia.’

Uma molécula candidata a um novo medicamento deve ser segura e
eficaz antes de ser comercializada. Para obter tal comprovacéo, o processo de
descoberta e desenvolvimento de novos medicamentos envolve etapas como:
(a) identificacdo do alvo terapéutico; (b) sintese/screening in vitro de moléculas
sintéticas ou naturais; (c) avaliagao farmacoldgica pré-clinica em modelos de
animais e (d) etapa clinica.

A etapa pré-clinica caracteriza-se por estudos “in vitro” e em modelos de
animais. Engloba a identificacdo do alvo terapéutico; a sintese/screening in
vitro de moléculas sintéticas ou naturais e a avaliagdo farmacolégica pré-clinica
em modelos de animais. Cientistas, nessa fase, tentam compreender o
mecanismo de agdo da molécula e tracar o seu perfil de seguranga. As
agéncias reguladoras Food and Drug Administration (FDA), nos Estados
Unidos da América (EUA), e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), no Brasil, exigem testes minuciosos antes desses estudos
avangarem para a fase clinica.*

A etapa clinica envolve os estudos em seres humanos e é dividida em 4
fases — Fase | a IV. A fase | € o primeiro estudo em seres humanos, no geral,
voluntarios sadios. Sao realizados com cerca de 20-100 pessoas e propde-se a
estabelecer uma evolugao preliminar da seguranga e do perfil farmacocinético,

e, quando possivel, do perfil farmacodinamico.
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A fase Il visa avaliar a eficacia e estabelecer a seguranga em curto prazo
do principio ativo, em cerca de 100-500 pacientes acometidos por uma
determinada patologia. Deve ser possivel estabelecer as relagdes dose-
resposta, com o objetivo de obter soélidos antecedentes antes de passar para a
fase lll.

Na fase |Ill, pesquisadores estudam a molécula candidata a
medicamento num grande numero de pacientes, cerca de 1.000-5.000
voluntarios, a fim de gerar dados estatisticamente significantes sobre eficacia,
bem como melhor avaliagdo de seguranga e analise de risco-beneficio.
Exploram-se nessa fase o tipo e perfil das reagdes adversas mais frequentes,
assim como as caracteristicas especiais do medicamento, as interagdes
medicamentosas e possiveis fatores modificadores dos efeitos esperados.
Participam desses estudos diversos centros de pesquisa ao redor do mundo,
constituindo a fase mais longa e com maior custo.*

A fase IV caracteriza-se por estudos de vigilancia pds-comercializagcéo
para estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas reagdes adversas
e/ou confirmagdo da frequéncia de surgimento das reagbes adversas ja
conhecidas e as estratégias de tratamento. Nas pesquisas de fase IV devem-se
seguir as mesmas normas éticas e cientificas aplicadas as fases anteriores.®

A cadeia de valor da inovagdo em saude reune multiplos atores. Estima-
se que seja necessario investir entre US$ 800 milhdes a US$ 1 bilhdo para que
uma molécula se transforme em um medicamento aprovado para consumo.
Para cada 10.000 moléculas testadas apenas uma atinge com sucesso todas
as etapas de seu desenvolvimento e torna-se um novo produto.* Estima-se que
o tempo despendido desde a descoberta da molécula até a sua
comercializacdo seja em torno de 10 a 15 anos.® Universidades e centros de
pesquisa tém um papel fundamental, investindo em pesquisa basica, formando

profissionais qualificados e participando de estudos clinicos.® (Figura 2)
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Oescoberta de novos medicamentos Desenvolvimento pré-ciinico Ensalos Clinicos Aprovagso

Descobarty da
matdcuiaabe,
walidacio &

Farmaccdogis,

\ .
ecnitiucha o wlicicia o valor

Drtimdracio

Gulveowter MO, 4 F DR s aprovasdis ns

Descoberta de noves medicsmentos & capacidade de desenvolimento pri-alinies

Figura 2. Descoberta e desenvolvimento de novos medicamentos.
Fonte: www.sri.com/biosciencies

Desde 1990, o numero de pesquisadores participando de estudos
clinicos globais multiplicou 16 vezes. Em 1996, com a publicagdo do Manual de
Boas Praticas Clinicas (Good Clinical Practice) a partir da Conferéncia
Internacional de Harmonizacéao (ICH) foi permitido o uso de dados estrangeiros
na aprovagao de novos medicamentos. Os estudos clinicos realizados por
indUstrias farmacéuticas em locais nao-tradicionais como Asia, América Latina
e Europa Central e Oriental aumentaram consideravelmente.’

Com os mercados dos EUA e da Europa tendo atingido seu ponto de
saturacao na captagao de pacientes para inclusdo nos estudos clinicos, fez-se
necessaria novas alternativas para solucionar tal desafio. A busca de novas
areas geograficas foi uma estratégia encontrada para a realizagao de estudos
clinicos multicéntricos com inclusdo de um grande niimero de pacientes.®

A América Latina tornou-se um local atrativo para as industrias
farmacéuticas realizarem seus estudos clinicos. Com uma populagado que é
quase o dobro dos EUA e um tergo da Europa Ocidental, demonstrou potencial
para ser um das regides mais importantes para as atividades de pesquisa

clinica.®
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De acordo com uma andlise feita por pesquisadores da DataEge, o
nimero de formulario 1572" submetidos ao FDA para ensaios dos EUA
realizados na América Latina aumentou mais de dez vezes entre os anos de
1995 e 2000. Além disso a DataEdge fez uma analise do crescimento anual de
formulario 1572 por regido geografica, excluindo os EUA, a Europa Ocidental e
o Canada.®
A Figura 3 ilustra que o numero de estudos clinicos conduzidos na
América Latina cresceu em um ritmo mais rapido do que outras regioes,
tornando-se o quarto maior mercado em pesquisa clinica, superando o Canada

(terceiro maior mercado) nos ultimos cinco anos.
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Figura 3 — Percentual de crescimento dos estudos clinicos por ano e por regido no
periodo de 1995 a 2000 (Excluido EUA, Europa Ocidental e Canada).
Fonte: Clinical Trials in Latina America. DataEdge. 2001.

O Brasil, o México e a Argentina constituem os trés maiores mercados na
América Latina. Sao regides com processos regulatérios ja estabelecidos,
sendo necessario aprovacao ética e sanitaria para iniciar os estudos clinicos
com novos medicamentos.®

O Brasil € um dos paises lideres da América Latina na condugao de
estudos clinicos, contribuindo de forma exponencial para o crescimento do
numero de estudos conduzidos na regido. Essa posigao deveu-se ao fato do
pais oferecer diversas vantagens para as industrias multinacionais

desenvolverem suas pesquisas. O pais tem a maior populacdo da América

' Formulario 1572 — E um formulario da agéncia reguladora americana (FDA). Constitui uma
declaragéo do investigador principal sobre o cumprimento das diretrizes previstas no Cédigo de
Regulamentacao Federal (CFR) durante a condugdo de um estudo clinico com novo
medicamento. (www.fda.gov)
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Latina, grande numero de pacientes com patologias de interesse da industria
farmacéutica, além de investigadores qualificados, custo reduzido, capacidade
instalada, legislagbes especificas com principios éticos estabelecidos, alta taxa
de recrutamento de pacientes e aderéncia ao protocolo clinico.®

A inclusdo do Brasil nas pesquisas clinicas multicéntricas internacionais
permitiu acesso as novas tecnologias e tratamentos inovadores. Foi a partir
da década de 80 que as atividades de pesquisa clinica ganharam impulso no
pais.

O primeiro passo para regulamentar a pesquisa na area da saude ocorreu
em 1988, com a criagcdo da Resolugdao numero 1 do Conselho Nacional de
Saude, contudo teve pequeno impacto no contexto nacional. Com a
publicagdo da Resolugdo n° 196 de 10 de outubro de 1996 e suas
complementares, bem como a criacdo dos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) e da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), a legislacéo
brasileira sobre pesquisa clinica comegou a se consolidar, aumentando a
credibilidade da pesquisa clinica no pais.” O reconhecimento das patentes e a
existéncia de regulamentagdes sobre pesquisa clinica tornaram o pais atrativo
para as industrias farmacéuticas multinacionais realizarem seus estudos
clinicos.

Em 1996 havia apenas 30 pedidos de autorizacdo de testes de
medicamentos protocolados no Ministério da Saude (MS). A pesquisa clinica
brasileira teve um crescimento significativo, constatada pelo numero de
registros de estudos clinicos brasileiros em base de dados internacional, como
o sitio americano de registro de pesquisa clinica (ClinicalTrials). De 187
registros de estudos brasileiros em 2005 (184 de intervengdo e trés
observacionais), verificou-se o crescimento em 2010 para 414 registros (351 de
intervencéo e 63 observacionais).®

Em 2012, o Brasil estd conduzindo mais de 2.900 estudos clinicos,
enquanto a Argentina e o México conduzem, respectivamente, 1.390 e 1.679
estudos clinicos."

O numero de estudos clinicos no Brasil aumentou, indicando que o pais
passaria a atrair novos estudos clinicos. Entretanto, comparativamente, a
outros paises do BRICs (Brasil, Russia, india e China) sua participacdo mundial

manteve-se em patamares inferiores.
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De 2006 para 2009, a participacdo da Coréia do Sul em estudos clinicos

no mundo subiu de 0,5% para 1%, a india passou de 0,7% para 1,5% e a

China, de 0,7% para 0,9%, enquanto que, no mesmo periodo, o Brasil ficou
estagnado em 1,2%.°

Estima-se que, nos ultimos 10 anos, mais de 100 mil brasileiros
participaram de estudos clinicos. Cerca de 550 instituicdes médicas e centros
de pesquisa no Brasil estao qualificados para fazer estudos clinicos com novos
medicamentos. Assim como a inovagao é essencial para muitos setores da
economia, a area de pesquisa clinica € uma das portas de entrada para novas
tecnologias no setor de saude.’

No entanto, a pesquisa clinica mais expressiva realiza-se no Brasil
predominantemente em cerca de duas dezenas de centros de pesquisa, em
sua grande maioria de natureza publica, concentrados no Sul e Sudeste e em
universidades federais e estaduais.’

Considerando a alta incidéncia e letalidade de doengas como as
cardiovasculares, o cancer, a AIDS, hepatite e diabetes e a eficacia dos
tratamentos atuais, conforme ilustrado no quadro 1 abaixo, esforgos em
estudos clinicos serdo necessarios para o surgimento de tratamentos
inovadores, especialmente na area de oncologia e doengas do sistema nervoso
central, uma vez que a eficacia dos tratamentos é baixa, em torno de 25% e

30%, respectivamente.®



Quadro 1 - Eficacia dos tratamentos atuais com medicamentos.

Cancer (todos os Tipos) 25%
Doenca de Alzheimer 30%
Incontinéncia Urinaria 40%

Hepatite C 47%
Osteoporose 48%
Artrite Reumatoéide 50%
Enxaqueca (profilaxia) 50%
Enxaqueca (aguda) 52%
Diabetes 57%

Asma 60%
Arritmia Cardiaca 60%
Esquizofrenia 60%
Depressao 62%

Fonte: Clinical Application of pharmacogenetics, trends in molecular medicine. 2001

Sob a perspectiva da baixa eficacia do tratamento de algumas doencas,
a competéncia técnico-cientifica e a capacidade para inovar e desenvolver
novas tecnologias serdo alguns fatores criticos para o crescimento dos centros
de pesquisas, desde que acompanhados da implementagcdo de padrdes de
qualidade.

Avancgos no modelo de gerenciamento dos estudos clinicos, sejam eles
financiados pelas industrias farmacéuticas ou do investigador-patrocinador?
ainda precisam ser alcancados, principalmente em relacdo ao papel dos
centros de pesquisa clinica na promog¢ao da qualidade dos estudos clinicos. As
regulamentagdes nacionais e internacionais que norteiam a pesquisa clinica
atribuem somente aos patrocinadores (industrias farmacéuticas) as
responsabilidades de garantia da qualidade dos estudos clinicos. Dessa forma,

0 papel dos centros de pesquisa clinica é restrito, sem uma participagao ativa.

2 Investigador-patrocinador é definido como: pessoa fisica responsavel pela conducao e
coordenagdo de pesquisas clinicas com medicamentos, isoladamente ou em um grupo,
realizados mediante a sua direcao imediata de forma independente, sem patrocinio ou
patrocinado por entidades nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa, e outras
entidades sem fins lucrativos. As obrigagbes de um investigador-patrocinador incluem tanto
aquelas de um patrocinador como as de um investigador. (RDC n °© 39/2008, da ANVISA)
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Nao existe uma atuacao sistémica e compartilhada entre patrocinadores e
centros de pesquisa na promog¢ao da qualidade dos estudos clinicos.

Em ambito internacional, os programas de qualidade nos centros de
pesquisa clinica estdo sendo cada vez mais recomendados, uma vez que
aumentam a aderéncia as diretrizes das Boas Praticas Clinicas e contribuem
para a confiabilidade e veracidade dos dados das pesquisas.

Vizoso, Couey e McDonald ressaltam a importancia de um programa de
qualidade voltado para os centros de pesquisa, visto que ndo ha métodos
padronizados para auditoria de estudos desenhados e conduzidos pelos
pesquisadores e nem padroes estabelecidos para assegurar que os estudos
sejam conduzidos conforme o protocolo e o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE)."

O desenvolvimento de um programa de qualidade nos centros de
pesquisa clinica vem sendo considerado um importante investimento. Getz
destaca que os estudos clinicos tornaram-se mais complexos. No periodo entre
1999 e 2005, o numero de procedimentos num estudo clinico aumentou em
6,5%, anualmente.™

O volume de paginas de CRF® a serem preenchidas aumentou de 55,
em 1999, para 180, em 2005. Isso reflete um significante aumento na carga de
trabalho dos centros de pesquisa clinica, podendo impactar no seu
desempenho em relagdo a qualidade na conducéo dos estudos clinicos.'

Nesse sentido, o desenvolvimento de um programa de qualidade nos
centros de pesquisa clinica permite o acompanhamento e avaliagao periodica
das suas forgas e fraquezas, avaliagdo da qualidade dos dados gerados, do
seu potencial de recrutamento e da adeséo aos padrées do GCP.

No Brasil, alguns movimentos ja estdo ocorrendo nesta area. A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou, em 2009, a Instrucao
Normativa numero 04/2009, que dispde sobre o Guia de Inspe¢des em Boas
Praticas Clinicas, e incluiu o sistema de garantia da qualidade como um dos
critérios de avaliagdo dos centros.™

Outra iniciativa foi a implantacdo de um novo modelo de pesquisa
clinica, independente das prioridades das industrias farmacéuticas e voltado as

necessidades do SUS, através da Rede Nacional de Pesquisa Clinica (RNPC)

3 Case Report Form (CRF) — No Brasil, denominada Ficha Clinica. Documento impresso,
Optico ou eletrénico destinado a registrar toda informagéao requerida no protocolo, a ser relatada
ao patrocinador sobre cada paciente envolvido no estudo. (GCP, 1996).
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e da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer (RNPCC), propiciando um
ambiente favoravel a inovagdo no ambito do complexo econémico industrial da
saude (CEIS), mas exigindo mudancas e adequagbes nos processos de

trabalho dos centros de pesquisa clinica.

1.1 Justificativa

O Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)
ocupa papel de destaque no cendrio nacional de pesquisa clinica em cancer. E
um dos centros de pesquisa no Brasil mais avancado na area de saude, capaz
de desenvolver estudos de fases |, I, lll e IV em seres humanos. A posicado de
destaque do INCA foi conquistada, entre outras iniciativas, por meio de
importantes parcerias com a industria farmacéutica. Esse modelo de
cooperagao com as industrias farmacéuticas para o desenvolvimento de novos
medicamentos, consolidado nos ultimos 10 anos, transformou o Brasil num
local propicio para a pesquisa na area de cancer, com investigadores
competentes, centros de pesquisa estruturados e grande numero de pacientes.
Ao mesmo tempo, para atender as demandas especificas do SUS, o INCA
desenvolve protocolos de pesquisa independentes da industria farmacéutica.

Visando manter o rigor cientifico e ético na condugcdo dos estudos
clinicos, a partir de 2008, a Coordenacao de Pesquisa Clinica e Incorporacao
Tecnoldgica do INCA criou a Area Representativa para Pesquisa Clinica
(ARPC), que atua como Academic Research Organization (ARO), gerenciando
estudos propostos pelos pesquisadores.

O INCA adquiriu competéncias para coordenar pesquisas tanto
epidemiolégicas e moleculares quanto estudos clinicos com novos
medicamentos para o tratamento do cancer. Em 2011, o INCA apresentou ao
DECIT/MS a proposta de criagdo da RNPCC como desdobramento da RNPC.
Dessa maneira, a RNPCC foi instituida com o objetivo de articular instituicbes
de pesquisa clinica em cancer, no ambito do SUS, visando a realizagao de
estudos clinicos e a qualificagao profissional dos integrantes da rede, cabendo

ao INCA a sua gestdo e operacionalizacdo."’
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A RNPCC segue o modelo tradicional de gestao da qualidade adotado
pelas industrias farmacéuticas e por centros de pesquisa clinica que
desenvolvem o papel de investigador-patrocinador, baseando-se em atividades
de monitoria e auditoria dos estudos clinicos para garantir adesao aos
protocolos e protegao dos sujeitos da pesquisa.

Diversos estudos ja demonstram que esse modelo apresenta limitagdes
diante de um novo cenario de gestao da qualidade que esta emergindo. O atual
modelo de avaliagdo da qualidade esta voltado para a revisdo de dados
retrospectivos e nao prospectivos, € fragmentado, possui limitagdes para
identificar erros sistematicos, é reativo aos achados das auditorias e inspecoes
e atua na corregao de erros ao invés da sua prevencgao.

Dessa forma, no ambito da RNPCC e na perspectiva de ampliar a
realizagcado de estudos do investigador-patrocinador, o desenvolvimento de um
programa de qualidade sistematico e robusto nos centros de pesquisa clinica
representa uma tentativa inovadora de introduzir conceitos e padrdes de
qualidade voltados para aumentar a eficiéncia e a redugao de custos na
condugao dos estudos clinicos, além de garantir a protegdo dos sujeitos da

pesquisa e a confiabilidade dos dados.
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1.2 Objetivos

Objetivo geral

e Propor um programa de qualidade para os centros de pesquisa
clinica da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer, tendo o

Instituto Nacional de Cancer (INCA) como centro coordenador.

Objetivos especificos

e Analisar criticamente o papel dos centros de pesquisa clinica na
promoc¢ao da qualidade dos estudos clinicos a luz das diretrizes
internacionais e nacionais;

e Revisar o estado atual de conhecimento sobre programas de
qualidade nos centros de pesquisa clinica,;

e |dentificar os elementos para o desenvolvimento de um programa de
qualidade nos centros de pesquisa clinica da Rede Nacional de
Pesquisa Clinica em Cancer;

e Comparar os padroes das Boas Praticas Clinicas e da ISO
9001:2008.
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2. Referencial Teoérico

O referencial tedrico do presente estudo baseou-se em trés eixos. O
primeiro eixo refere-se ao processo de inovagao. No segundo eixo foi abordada
a importancia da criacdo da Rede Nacional de Pesquisa Clinica e da Rede
Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer. Por fim, o terceiro eixo retrata a
evolucdo da teoria da qualidade.

2.1 Inovagao e o processo de desenvolvimento econémico e social

O Brasil tem avangado em inovagao com centros de exceléncia em
pesquisa e desenvolvimento. O pais €& destaque em agronegdcio,
biocombustiveis, no setor automotivo, aeronautico, na mineracdo e na
tecnologia da informagdo e comunicagdo. Entretanto, ainda é necessario
avangar em outras areas para a inovagao brasileira tornar-se mais competitiva
e inserir-se na cadeia mundial de pesquisa e desenvolvimento.

A pesquisa clinica € um caminho para que novas tecnologias possam
ser desenhadas, testadas e produzidas pelas industrias nacionais,
alavancando, assim, o Complexo Econémico e Industrial da Saude (CEIS), e
configurando uma oportunidade de crescimento econémico e social para o
pais.

No século XVIII, Adam Smith ja apontava para a relagdo entre
acumulacao de capital e tecnologia de manufatura, estudando conceitos
relacionados a mudancga tecnoldgica, divisdo de trabalho, crescimento da
produgao e competicao.

No século XIX, List foi o primeiro a introduzir o conceito de investimento
intangivel, afirmando que a condicao de um pais é resultante da acumulagao
das descobertas, invencdes e aperfeicoamentos.'®

Foi a partir dos trabalhos de Joseph Schumpeter, na primeira metade do
século passado, que a tecnologia foi analisada nas teorias de desenvolvimento
econdmico. Schumpeter fez contribuigdes importantes sobre a questao da
inovagao, quando dividiu o processo de mudancga tecnolégica em trés estagios:

invencao, inovacgao e difusdo. A invencdo € compreendida como uma ideia



-14 -
potencialmente aberta para a exploracdo comercial, mas nao necessariamente
realizada. Na concepc¢ao de inovacao esta implicita uma énfase na exploracao
comercial, ou seja, a invengao € a idéia em si, e a inovagdo, sob o ponto de
vista econdmico, s6 se concretiza quando inserida no mercado. Por fim, a
difusdo esta relacionada com a idéia de como novos produtos e processos se
propagam pelo mercado.

Para Cassiolato, Brito e Vargas apesar do consenso observado quanto
a relevancia da inovagdao no processo competitivo atual, existe menos
concordancia quanto ao significado do termo.?° Freeman argumenta que até os
anos 1960 os estudos sobre inovagao eram biograficos ou puramente técnicos.
Mesmo economistas que colocaram a inovagédo no centro de suas teorias de
crescimento, como Schumpeter, ndo estudaram as caracteristicas especificas
da inovagao em profundidade. ?'

A partir do final dos anos 60, diversos estudos empiricos tém permitido
uma melhor compreensao sobre o significado da inovacdo. Em particular, ela
nao é mais vista como um processo de aprendizado linear (pesquisa basica —
pesquisa aplicada — desenvolvimento — comercializagdo) de descoberta de
novos principios cientificos ou tecnoldgicos.

Na década de 70, ampliou-se o entendimento da inovacéo, que passou a
ser vista ndo mais como um ato isolado, mas como um processo de multiplas
fontes, derivando de complexas interagbes entre agentes. Um dos subprodutos
dessas pesquisas foi a producao do Manual de Oslo, que serve até hoje como
referéncia para as tentativas de mensuracao dos processos de inovagao.

Considerando o Manual de Oslo, desenvolvido pela Organizagéo para
Cooperacédo e Desenvolvimento Econémico (OCDE), inovagdo pode ser
definida como “a implementagdo de um produto (bem ou servigo) novo ou
significativamente melhorado, ou um processo, ou um novo método de
marketing, ou um novo método organizacional nas praticas de negdcios, na
organizacao do local de trabalho ou nas relagdes externas”.??

A partir de 1980, inaugura-se uma era onde a informagdo, o
conhecimento e o aprendizado sao elementos fundamentais da abordagem
evolucionista e neo-schumpeteriana. Para a abordagem neo-schumpeteriana a
geracgéao e difusdo de novos conhecimentos no sistema produtivo € o processo
que conduz ao surgimento de inovagdes, considerado fator-chave para o

processo de desenvolvimento e crescimento econdmico.?®
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Sob uma perspectiva econdmica evolucionaria, a inovacao é cada vez
mais entendida como sendo um processo sistémico cumulativo, resultando de
complexas interagdes em nivel local, nacional e mundial entre individuos,
firmas e outras organizagdes voltadas a busca de novos conhecimentos.?

A partir dessa concepgao, Sbragia, Stal, Campanario e Andreassi
destacam cinco aspectos que auxiliam na compreensao do processo inovativo
contemporaneo: (1) a inovagao pressupde um certo grau de incerteza; (2) as
novas oportunidades tecnoldgicas estdo cada vez mais se baseando nos
avangos obtidos pelo conhecimento cientifico (da termodinamica a biologia,
eletricidade, fisica quantica, mecanica, etc); (3) o aumento da complexidade
envolvendo as atividades de inovacado favorece a organizacdo formalizada
(laboratorios de Pesquisa e Desenvolvimento em empresas, universidades,
institutos governamentais); (4) as inovagdes tem se originado do learning-by-
doing e learning-by-using e (5) a mudanga tecnoldgica n&o pode ser descrita
como uma reacdo as mudangas nas condi¢des do mercado. Ela ocorre em
funcdo do acumulo de conhecimento e aprendizado das empresas.24

De acordo com o Manual de Oslo, as inovagdes tecnolégicas podem ser
de produto ou processos. Uma inovacdo tecnoldégica de produto € a
implantacdo/comercializacdo de um produto com caracteristicas de
desempenho aprimoradas, de modo a fornecer objetivamente ao consumidor
servicos novos ou aprimorados. Inovagdo de processo tecnolégico é a
implantacdo/adogdao de métodos de produgcdo ou comercializagdo novos ou
significativamente aprimorados. Pode envolver mudancas de equipamento,
recursos humanos, métodos de trabalho ou uma combinagao destes. %

As mudangas tecnoldgicas se diferenciam pelo seu grau de inovagao e
pela extensdo das mudangas em relacdo ao que havia antes. As inovacdes
observadas na atividade econdbmica sao classificadas por Freeman, segundo
seus impactos, em incremental e radical. Inovagao incremental é o nivel mais
elementar e gradual de mudancgas tecnoldgicas, ocorrem de forma continua e
nao derivam necessariamente de atividades de Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D). Sao resultantes do processo de aprendizado interno e da capacitagao
acumulada. Inovagdes radicais rompem as trajetdrias tecnoldgicas, promovem
saltos descontinuos na tecnologia de produtos e processos e geralmente séo
frutos de atividades de P&D. Segundo Freeman inovagdes radicais

estabelecem as bases de constituicdo de um novo paradigma tecnoldgico.?
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Algumas importantes inovagdes radicais, que causaram impacto na economia e
na sociedade como um todo e alteraram o perfil da economia mundial podem
ser citadas, como a introdu¢do da maquina a vapor, no final do século XVIII ou
o desenvolvimento da microeletrbnica, a partir da década de 1950. Essas e
algumas outras inovagdes radicais impulsionaram a formagao de padroes de
crescimento, com a conformacao de paradigmas tecnoecondmicos.?

Em sintese, a generalizagdo do paradigma tecnoldgico, baseado nas
tecnologias de informagcdo e comunicagdo (TIC) e a globalizagdo a ele
associada tém sido acompanhadas por um novo tipo de competicdo. Nesse
novo padrao concorrencial o desenvolvimento de competéncias e a capacidade
de inovacdo sao fatores essenciais para a competitividade dos diferentes
atores.?’ Sendo assim, a P&D assume um papel de destaque, influenciando
ativamente o processo de inovagao tecnolégica das empresas. No entanto, é
necessario criar um ambiente favoravel para as empresas brasileiras investirem
em atividades inovativas de alto conteudo tecnolégico, de forma a inclui-las no
mercado internacional, revertendo a situacdo em que apenas 12% das
exportacgdes brasileiras sdo de produtos de conteudo tecnolégico alto, ao passo

que, a média mundial é de 30%. %*

2.1.1 Sistema Nacional de Inovagao em Saude

O espaco econbmico e institucional que envolve o setor saude tem
passado por profundas transformag¢des no Brasil, seguindo, tardiamente, a
tendéncia dos paises desenvolvidos, poréem em condigdes historicas,
institucionais e estruturais especificas.”’ Os paises que se desenvolveram e
passaram a competir em melhores condicdes com os paises avangados,
associaram uma industria forte com uma base enddégena de conhecimento,
aprendizado e inovacdo.?®

A saude constitui, simultaneamente, um espaco importante de inovagao
e de acumulacao de capital, sendo uma frente de expansdo que vincula o
desenvolvimento econdmico e social.?’ Em termos econdmicos, a cadeia
produtiva da saude no Brasil, englobando as atividades industriais e os

servigos, representa 8% do PIB, valor em torno de R$ 160 bilhdes. Além disso,
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constitui fonte importante de receitas tributarias, emprega diretamente, com
trabalhos qualificados formais, cerca de 10% dos postos de trabalho, e é a area
em que os investimentos publicos com pesquisa e desenvolvimento s&o os
mais expressivos do pais. Em termos de empregos diretos e indiretos, em toda
a cadeia produtiva, o conjunto dessas atividades representa cerca de 10
milhdées de trabalhadores inseridos, predominantemente, em atividades
intensivas em conhecimento.?

Diversos estudos de organizagao industrial mostram que a éarea da
saude é a que possui 0 maior grau de interagdo das universidades e institutos
de pesquisa com o setor empresarial.®® E a area mundial que concentra os
maiores esforgos em pesquisa e desenvolvimento, em conjunto com a area de
defesa, respondendo isoladamente por cerca de 25% de toda despesa mundial
com inovac&o.”’

Sob esta perspectiva, a saude passa a ser vista como um espacgo
econdmico interdependente, configurando um sistema de inovagdao e um
sistema produtivo, congregando alto potencial de geragdo de conhecimentos,
existéncia de uma base econdmica setorial de alta importancia e o consumo de
massas.

Em fungdo dessa importancia e complexidade, a saude emerge como
um campo estratégico para pensar os desdobramentos analiticos, politicos, e
operacionais do conceito de Sistema Nacional de Inovagdo (SNI), permitindo
elucidar o carater sistémico, nacional e politico do desenvolvimento dos
Estados nacionais centrado na geracéo e difusdo de inovacdes.>

A figura 4 ilustra o l6cus do Sistema Nacional de Inovagdo em Saude,
situado na intersecdo do Sistema Nacional de Inovacao e do Sistema Nacional
de Saude.

Figura 4 — Sistema Nacional de Inovacao em Saude
Fonte: Gadellha, 2003.
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Dessa forma, delimita-se o Sistema Nacional de Inovacdo em Saude
como uma construgdo econdmica, politica e institucional para a qual confluem
fortes interesses, advindos tanto das estratégias empresariais nas distintas
industrias da saude e nas instituicdes de ciéncia e tecnologia (C&T) quanto da
pressao da sociedade civil pela prestagao de servicos de saude que atendam
aos requisitos de acesso, de agdes integrais e de equidade.*

Para Patel e Pavitt, os paises desenvolvidos (EUA, Alemanha, Japéao,
Franga, Reino Unido e Italia) possuem Sistemas Nacionais de Inovagao
maduros, capazes de manté-los na fronteira tecnolégica internacional.®

Albuquerque e Cassiolato apontam algumas caracteristicas gerais do
sistema de inovagao do setor saude em paises desenvolvidos: (1) o papel das
universidades e instituicbes de pesquisa é central na convergéncia de
informagdes cientificas e tecnoldgicas que se originam ou se destinam para
essas instituicoes; (2) a assisténcia médica participa intensamente dos fluxos,
interagindo fortemente com as universidades e as industrias do setor; (3)
instituicbes de regulagdo, associagcbes de profissionais e escolas médicas
cumprem um papel de filtro das inovagdes geradas pelas universidades e
industrias; (4) as industrias tém graus diferentes de interacdo com as
universidades; (5) a saude publica possui um papel importante, tendo
interacdes diretas com as universidades e instituicbes de pesquisa, além de
receber as inovagdes provenientes do complexo médico-industrial e (6) a
efetividade das inovagdes implementadas pela assisténcia médica e saude
publica repercute diretamente sobre o bem-estar da populagéo, no qual € o
objetivo final do conjunto do subsistema de inovagao da satde.*

Um segundo grupo de paises, como Suécia, Dinamarca, Holanda,
Suiga, Coréia do Sul e Taiwan possuem sistemas intermediarios, voltados a
difusdo da inovacgao, como forte capacidade doméstica de absorver os avancgos
técnicos gerados nos sistemas maduros.?* Em geral, os paises em
desenvolvimento (Brasil, Argentina, México, india e China) possuem sistemas
incompletos, com infraestrutura tecnolédgica reduzida. Segundo Patel e Pauvitt,
tais paises possuem sistemas de C&T, mas nao os transformaram em efetivos
sistemas de inovagado.®

Os paises desenvolvidos despendem boa parcela de sua producgao para
gastos com P&D, incluindo gastos relacionados a formagao de recursos

humanos. Por outro lado, paises como o Brasil despendem poucos recursos
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com P&D, assim como, possuem um fraco sistema para formacao de recursos
humanos.?*

Dessa forma, em nivel mundial, ha um aumento significativo da
participacdo dos produtos de alta tecnologia em detrimento da queda de
participacdo dos produtos primarios. Tal fato fica evidente tendo em vista as
exportagdes de produtos eletrénicos dos paises asiaticos nos ultimos anos.
Comparativamente, apesar de todo o esforco brasileiro no setor agricola, as
exportacdes de produtos, somam cerca de U$ 7 bilhdes anuais, ao passo que
as exportagcdes de semicondutores na Coréia do Sul ja somam mais de U$ 30
bilhdes anuais. Esse cenario sugere que o crescimento da participacdo de um
pais no mercado externo, assim como o nivel de competitividade de suas
empresas estao intrinsecamente correlacionados com o esforgco que esse pais
dedica ao fortalecimento de seus sistemas de inovacdo.?*

Em sintese, ndo é possivel tratar o padrdo de desenvolvimento na
sociedade do conhecimento de um lado, e o sistema nacional de saude, de
outro, como se fossem duas dimensdes independentes. E neste contexto, que
se desenvolve o conceito de Complexo Econémico Industrial da Saude (CEIS),
constituindo uma tentativa de fornecer um referencial tedrico que permita
articular duas logicas distintas, a sanitaria e a do desenvolvimento econdémico.
Tal fato, ocorre em fungao da saude constituir, simultaneamente, um direito de
cidadania e uma frente de desenvolvimento e inovagédo estratégica na
sociedade do conhecimento.?®

A Figura 5 permite uma visdo geral do CEIS ou Sistema Produtivo da
Saude, envolvendo um conjunto de industrias que produzem bens de consumo
e equipamentos especializados para a area e um conjunto de organizagdes
prestadoras de servicos em saude, que sao as consumidoras dos produtos
manufaturados pelo primeiro grupo, caracterizando uma forte relacdo de

interdependéncia setorial.?’
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Industria produtora de bens

Farmacos/Medicamentos equipamentos médicos
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Figura 5: Complexo Econdmico-Industrial da Saude - Morfologia
Fonte: Gadellha, 2003.

Conforme ilustrado acima, a produgcdo em saude envolve uma ampla
variedade de atividades industriais, possuindo um conjunto de setores
liderados pela industria farmacéutica, que adotam paradigmas de base quimica
e biotecnoldgica, e um outro conjunto, formado pelas industrias de
equipamentos e materiais, cujas inovagdes se baseiam em paradigmas de
base mecanica, eletronica e de materiais.*

Para Gadelha, o conceito de CEIS privilegia como elemento critico desse
sistema a atividade produtiva, considerando que o nucleo da vulnerabilidade
econdmica do pais na area da saude é a fragilidade do sistema industrial e
empresarial brasileiro.?® A capacidade de inovacéo do pais é determinada pelo
potencial de transformacédo de conhecimentos em bens e servigos novos ou
melhorados em sua qualidade e/ou processo produtivo. Essa capacidade, no
Brasil, € descolada da base cientifica e tecnoldgica e das necessidades do
sistema de saude, principalmente pela baixa capacitacdo empresarial em

realizar atividades de P&D.>°
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Conforme ressalta o Programa Mais Saude, o parque industrial da saude
brasileiro ndo acompanhou no mesmo ritmo a demanda da rede publica. A
subordinagdo as importagdes, principalmente de tecnologia, torna o SUS
vulneravel no objetivo de garantir o bem-estar da populagédo. As industrias do
CEIS perderam competitividade internacional e o déficit acumulado cresceu,
aproximadamente, US$ 700 milhdes ao ano, em 2009, ja alcangava US$ 7,1
bilhdes.?

Em termos gerais, segundo Gadelha entre 2001 e 2003, a taxa de
inovacao das industrias da saude, empresas farmacéuticas foi de 50,4%,
enquanto das empresas de equipamentos foi de 45,4%. Parecem taxas
elevadas, contudo os dados mais desagregados mostram que essas atividades
se concentraram amplamente na aquisicao de equipamentos para a melhoria
de processos e em produtos e processos novos para as empresas, mas nao
para o mercado nacional.?®

Foram gastos com atividades internas de P&D apenas 0,53% das
receitas liquidas nas “empresas inovadoras” farmacéuticas e 1,22% nas
empresas de equipamentos que introduziram alguma inovagdo no mercado.
Embora esses indicadores evidenciem a baixa intensidade de inovagao das
industrias da saude, os melhores indicadores sao aqueles relacionados a
balangca comercial, uma vez que retratam em quais segmentos o pais €&
capacitado ou dependente de importagdes.?®

As figuras 6 e 7 ilustram, na industria farmacéutica, além do fraco
desempenho das exportacdes tanto em farmacos como medicamentos, o grau
de dependéncia existente. Somando os dois segmentos, a assisténcia
farmacéutica tem dependido de importagcdes de forma acentuada, com os
valores somados nunca sendo inferiores a R$ 2 bilhdes de reais.?® Os anos 90
foram anos considerados perdidos para a base produtiva e de inovagdo em

saude.
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Figura 6: Evolucao do comércio exterior de medicamentos.
Fonte: Elaborado por GIS/ENSP/FIOCRUZ, 2011.
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Figura 7: Evolugdo do comércio exterior de farmacos
Fonte: Elaborado por GIS/ENSP/FIOCRUZ, 2011.

Na medida em que o0 acesso a saude se amplia, o pais se torna mais
dependente nos segmentos de maior densidade de conhecimento. A figura 8
ilustra o déficit total na balanca comercial do setor saude, saindo do patamar de
US$ 1 bilhdo nos anos 90 para o patamar de US$ 10 bilhndes no presente,

constituindo uma das areas mais dependentes do pais.*’
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Figura 8: Evolucao da balanga comercial da saude: panorama geral
Fonte: Elaborado por GIS/ENSP/FIOCRUZ, 2011, a partir de dados da Rede
Alice.

Nesta perspectiva, Gadelha afirma que constitui um esforco recuperar a
perspectiva estruturalista, enfatizando a questdo do desenvolvimento, da
dependéncia e da politica industrial e de inovagcdo na area da saude, no
contexto histérico da globalizagdo e da revolugdo tecnoldgico-industrial em
curso. Um pais que pretende chegar a uma condi¢gdo de desenvolvimento e
independéncia requer, ao mesmo tempo, industrias fortes e inovadoras, € um

sistema de satde inclusivo e igualitario.?®

2.1.2 Formacgao de redes e o processo inovativo

A mudanga de paradigma nos anos 70-80 inaugura uma nova era,
envolvendo a criacao de setores e atividades, novas formas de gerar e
transmitir conhecimentos e inovagdes, produzir e comercializar bens e servigcos
e organizar e operar empresas e instituicbes publicas e privadas.?

Cassiolato, Britto e Vargas destacam que a generalizagdo do paradigma
tecnolégico baseado nas tecnologias da informagcdo e comunicagdo e a
globalizagdo associada a ele tem sido acompanhada por um novo tipo de
competicdo. Nesse novo padrdo concorrencial o desenvolvimento de
competéncias e a capacidade de inovagao sao ingredientes essenciais para a

competitividade.?
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Nesse sentido, as organizagbes estao redefinindo suas fungbes e
atividades, implementando novas estratégias de atuagdo, desenvolvendo e
adotando novos desenhos organizacionais, instrumentos e metodologias. A
constituicdo de redes de todos os tipos € uma estratégia organizacional dessa
nova era e é considerada a mais importante inovagao organizacional associada
a difusdo do novo paradigma tecnoeconédmico. A competitividade das
organizacgdes passa a estar relacionada a abrangéncia das redes em que estéo
inseridas, assim como a intensidade do uso das mesmas.?®

Do ponto de vista da organizagdo do processo inovativo, o resultado
pratico de tal evolugdo é o crescimento no numero de redes e parcerias
estratégicas voltadas a inovagdo. A integracdo funcional e a montagem de
redes tém dado vantagens importantes as empresas na busca de rapidez no
processo inovativo. A flexibilidade, a interdisciplinaridade e a fertilizacao
cruzada de ideias em nivel administrativo e laboratorial sdo importantes
elementos do sucesso competitivo das empresas.?

Do ponto de vista econdbmico, a principal vantagem das redes é
favorecer as economias externas por meio do aumento das economias de
escala e de escopo, ampliagdo dos mercados, aceleragdo do processo de
inovagao e acesso a competéncias tecnologicas criticas. As redes, permitem
que as empresas se especializem em suas competéncias centrais,
preservando, ao mesmo tempo, a abrangéncia de sua atuagao no mercado.*®

No ambito da economia industrial, as redes recebem diferentes
denominagdes (redes de pesquisa e desenvolvimento, redes de cooperacao
tecnolégica, redes de inovagdo, redes de aprendizado). Seja qual for a
denominagao, as redes surgem de uma tendéncia a um maior relacionamento
dinamico intra e inter-empresas e entre estas e seus consumidores,
fornecedores e clientes.’’ Somam-se a estes agentes econdmicos, agentes
externos como as universidades, os centros de pesquisa tecnoldgica e os
laboratdrios, que podem atuar de forma sistémica com as redes de firmas nos
processos de inovagao.

O conceito de redes de firmas tem sido adotado como referéncia
analitica para o entendimento das formas de estruturacdo, coordenacéo,
interagcdo, integracdo, complementaridade e interdependéncia dos arranjos
interorganizacionais. Segundo Britto, redes de firmas sdo concebidas como

“arranjos interorganizacionais baseados em vinculos sistematicos, muitas
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vezes de carater cooperativo entre empresas formalmente independentes que
ddo origem a uma forma particular de coordenagdo das atividades
econdmicas”.*®

A consolidacao de estruturas em rede conectando diferentes empresas,
muitas vezes, surge a partir da formacao de aliangas estratégicas entre elas
que permitem um intercambio de informagdes e uma aglutinacdo de
competéncias, associando-se a estruturacdo de arranjos cooperativos. A
montagem de aliangas estratégicas tende a privilegiar, numa primeira etapa,
arranjos pré-competitivos que facilitam a introdugdo de inovagdes no
mercado.*

A viabilizagdo do processo inovativo requer uma interagdo direta e
sistematica entre agentes transmissores e receptores de informagdes, cujas
capacitagbes podem ser adaptadas e incrementadas mutuamente.?® Lundvall
ressalta que, em ambientes de rapido progresso técnico, o desenvolvimento, a
introdugdo e a difusdo de inovagdes costumam assumir a forma de um
processo “interativo” de aprendizado, baseando-se num intercambio continuo
de informagdes entre produtores e usudrios de inovagdes.*

Nesse sentido, € necessario considerar que uma empresa nao inova
sozinha. O aprendizado, segundo a abordagem neo-schumpeteriana, é
entendido como um processo obtido através de diferentes formas de
relacionamento, em que o conhecimento avanca através de trocas de
informacdes tacitas e codificadas.®

Para Britto, a consolidagao de praticas cooperativas dessa natureza
resulta em alguns impactos. O primeiro deles refere-se a dupla dimensao
desse processo: ao mesmo tempo em que a cooperagao constitui um
instrumento eficaz de processamento de informagdes, ela € uma alternativa
importante para viabilizar a aglutinacdo de competéncias complementares,
aumentado a eficiéncia produtiva e o potencial inovativo dos arranjos
interindustriais. Em segundo, destaca-se a importancia da cooperagdao como
instrumento que permite um melhor enfrentamento da turbuléncia ambiental,
facilitando a identificacdo e a exploragao de novas oportunidades tecnoldgicas.
Em terceiro, & possivel ressaltar como aspecto importante a dimensao
intertemporal do processo de cooperacdo, que l|he confere um carater
dependente da trajetoria (path dependent). Ao longo do tempo, a continuidade

da cooperacdo facilita a comunicacdo entre os agentes, permitindo a
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integracdo de suas competéncias e a maior sincronizagdo das acgdes e
estratégias adotadas.?’

A OCDE, no final da década de 90, estabeleceu um grupo de trabalho
dedicado a investigar a correlagéo entre inovacgéo e colaboragdo. Os trabalhos
mostraram que as empresas que inovam, geralmente entre 40% e 80% das
empresas pesquisadas, tém uma forte tendéncia a colaborar. O resultado mais
geral dessa extensa investigacao € que a colaboracéo voltada a inovagcédo € um
comportamento generalizado. Na média, mais de 30% das empresas europeias
relataram ter arranjos cooperativos com parceiros externos. Nos paises
nordicos, essa taxa € maior que a média europeia, com mais de 60% das
empresas inovadoras reportando colaboragao.?°

Com base em um conjunto de indicadores para o setor industrial
brasileiro, obtidos a partir dos dados da Pesquisa Industrial de Inovacgao
Tecnolégica (Pintec), Cassiolato, Britto e Vargas realizam algumas
consideracoes: (1) as empresas brasileiras sao relativamente pouco
inovadoras. A taxa de inovacado no Brasil foi de 31% em 2000, enquanto em
paises como Suécia, Austria, Canada, Dinamarca, Suica, Holanda, Irlanda e
Alemanha foi de 60%; (2) as empresas brasileiras gastam relativamente
bastante com atividades inovativas. Os dados sobre a participagao dos gastos
em inovagao por parte do setor privado no faturamento, de forma geral,
permitem apontar que equivale a média da Unido Europeia (3,7%); (3) as
empresas brasileiras gastam relativamente pouco em P&D. Mais de 50% dos
gastos em inovacdo das empresas brasileiras referem-se a aquisicao de
maquinas e equipamentos. Nos paises da UE, a concentragdo dos gastos com
atividades inovativas ocorre em P&D interno (30% a 60% dos gastos totais),
enquanto no Brasil ndo alcanga 20% e (4) as empresas brasileiras cooperam
muito pouco, principalmente com as instituicdes de pesquisa e universidades.
Apenas 3,4% das empresas inovadoras brasileiras cooperam com institutos de
pesquisa e universidades, enquanto na maior parte dos paises da OCDE essa
taxa é por volta de 10%.%°

Por fim, os autores ressaltam, que a cooperagcdo entre os agentes
raramente envolve atividades de maior densidade tecnolégica, como a
realizacédo de atividades conjuntas de P&D, ficando restrita a atividades de
menor densidade, como o intercambio de informacdes, a prestagao pontual de

servicos tecnoldgicos e a realizagdo de atividades de treinamento.?
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Portanto, considerando a crescente sofisticagcdo do processo inovativo,

em razdo da complexidade da base de conhecimentos necessaria para

viabilizar a introducdo de inovagdes e do carater interdisciplinar deste

conhecimento, torna-se imperativo garantir a consolidagdo de arranjos

interorganizacionais que integrem distintos agentes atuantes nas esferas
cientificas e tecnolégicas.®®

Nesse sentido, a forma de atuacado do Estado no campo das politicas

industriais e tecnoldgicas € fundamental para a promogao das interagdes e da

cooperagao entre os agentes, visando a inovagao.

2.2 Rede Nacional de Pesquisa Clinica

O desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, norteado por padrdes de
exceléncia, ética e equidade, é fundamental para o aperfeicoamento do SUS e
para a melhoria da qualidade de vida da populac&o.*’

Em 2005, por meio de uma acao articulada entre os MS e MCT, foi
lancado um edital para oferecer apoio financeiro a criagao ou consolidagao de
centros de pesquisa clinica vinculados a hospitais de ensino. Os objetivos de
tal agao era disponibilizar uma infraestrutura basica para o desenvolvimento de
todas as fases de ensaios clinicos de farmacos, procedimentos, equipamentos
e dispositivos para diagnosticos, incentivar a integragdo dos centros de
pesquisa clinica para proporcionar maior intercambio entre pesquisadores e
incrementar a producéao cientifica e tecnoldgica em todo o territério nacional,
reunindo esforgos em acdes prioritarias para a populacéo brasileira.*?

Os critérios estabelecidos para a selegcdao dos centros de pesquisa
foram, dentre outros: (1) ser hospital vinculado a instituicdo de ensino, publica
ou privada, sem fins lucrativos; (2) ter disponibilidade de instalacdes fisicas em
ambiente de enfermarias ou de ambulatérios dos respectivos hospitais para
realizacado de pesquisa clinica; (3) dispor de uma equipe composta, no minimo,
por um coordenador técnico, um enfermeiro com treinamento em pesquisa
clinica, um bioestatistico ou um farmacéutico; (4) ter autonomia para o
desenvolvimento de pesquisas clinicas formuladas por pesquisadores do

proprio hospital e por outros centros e (5) instituir um comité gestor indicado
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pelo diretor do hospital, com equipe minima, constituida por um membro do
CEP e, no minimo, mais trés pesquisadores clinicos da instituigdo, com
experiéncia em pesquisa clinica.*’

Com um investimento de R$ 35 milhdes para aquisicdo de equipamentos
e infraestrutura necessaria ao desenvolvimento de atividades de pesquisa 19
centros foram selecionados para integrar a Rede Nacional de Pesquisa Clinica
em Hospitais de Ensino (RNPC). A distribuicdo dos centros contemplou todas
as regides brasileiras (Norte — 02 centros; Nordeste — 06 centros; Centro-Oeste
— 01 centro; Sudeste — 08 centros e Sul — 02 centros), visando incorporar as
vocacgdes regionais de pesquisa as praticas de fomento, dentro da perspectiva
de gestdo descentralizada.*" #2

A construgcao de uma rede equipada e adequada para a pesquisa, com
grupos de investigadores bem treinados, com capacidade para conduzir,
desenhar, compreender e aplicar os resultados das pesquisas permitiria a
RNPC participar do fortalecimento e desenvolvimento tecnoldgicos no
complexo econémico industrial da saude. No momento de afirmacéo da politica
industrial e de incentivo a producdo nacional de medicamentos, fazia-se
oportuno implantar e assegurar esse tipo de cenario aos pesquisadores
brasileiros.*’

Dessa forma, o MS, por meio da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE), exerce uma de suas diretrizes, a de fortalecer a
capacidade de inovar, aumentando a competitividade das empresas publicas e
privadas do CEIS. Assim, busca torna-las capazes de enfrentar a concorréncia
global, promovendo a substituicdo das importagdes de produtos e insumos em
saude de maior densidade de conhecimento e que sejam prioritarias as
necessidades de satde da populacéo brasileira.*®

A RNPC competia realizar pesquisas clinicas que atendam aos
interesses do SUS. Hoje, a grande maioria das pesquisas clinicas conduzidas
no Brasil atende as prioridades das industrias farmacéuticas multinacionais,
dedicando pouco espaco para as prioridades do SUS. A RNPC oferecia uma
alternativa institucional tendo como meta o interesse publico.*®

Nesse sentido, em 2007, por meio de chamada publica houve o
investimento de R$ 10 milhdes em nove projetos selecionados: trés de
avaliagao da cirurgia bariatrica no Brasil; dois sobre insulinas recombinantes

analogas a humana e quatro sobre o tratamento da leishmaniose. No edital de
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2008, o investimento foi de R$ 20 milhdes em oito projetos. Desses, quatro
foram sobre questdes relacionadas a apneia do sono, um dedicou-se a
osteoporose, um sobre prevencdo de eventos cardiovasculares em pacientes
hipertensos e dois em hanseniase.*®

A integracdo das atividades do governo, das universidades e das
empresas nos modernos sistemas de ciéncia, tecnologia e inovagao existentes
nos paises industrializados, de modo geral, eliminou a defasagem entre a
pesquisa e o desenvolvimento socioecondmico.**

Diante desse contexto, a RNPC, por meio da pesquisa clinica
genuinamente nacional, podia propiciar capacitacdo tecnoldgica, autonomia e
autossuficiéncia para a construgao de uma politica tecnolégica competitiva e de
inovacdo no ambito do CEIS.*’

Em 2009, apdés a implantacdo da RNPC, considerando a extensao
geografica do territério brasileiro e as necessidades de cada regiao foi
necessaria a ampliagdo do numero de centros de pesquisa clinica. Essa
ampliagdo contribuiu para ajustar o papel da pesquisa clinica a sua rota
estratégica de desenvolvimento cientifico, acompanhando os avangos
tecnoldgicos obtidos, especialmente no ambito do CEIS. Além disso, permitiu a
ampliacdo das linhas de pesquisa necessarias para atender as demandas da
Politica Nacional de Saude, da Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdo em Saude, da Agenda Nacional de Prioridades de Saude e da
Politica Industrial e Tecnologica.*"

Nesse processo, 13 centros foram considerados aptos a ingressar na

RNPC, conforme mostra a figura 9 abaixo.
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InstituigGes Integrantes da Rede antes da Ampliacio Regido
Hospital Universitario Clementino Fraga Fitho da Universidade Federal do Rio de Janeiro Sudeste
Instituto de Medicina Integral Professor Fernandes Figueira Sudeste
Instituto Nacional de Cancer Sudeste
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo Sudeste
Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Sudeste
Haospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista Sudeste
Hospital Universitario Antonio Pedro da Universidade Federal Fluminense Sudeste
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais Sudeste
Hospital Sio Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul Sul
Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio Grande do Sul Sul
Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira Nordeste
Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara Nordeste
Hospital Universitirio Oswaldo Cruz e Pronto Socorro Cardiologico de Pernambuco da Universidade de Pernambuco Nordeste
Hospital Universitdrio Professor Edgard Santos da Universidade Federal da Bahia Nordeste
Hospital Messejana da Universidade Federal do Ceard Nordeste
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo Nordeste
Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas Norte
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto da Universidade Federal do Pard Norte

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias

Centro-Oleste

Instituictes que integraram a RNPC em sua ampliacao Regiao
Instituto Nacional de Cardiologia de Laranjeiras Sudeste
Institute Nacional de Traumato-Onopedia Sudeste
Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo Sudesie
Hospital Sao Paulo da Universidade Federal de Sdo Paulo Sudeste
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas Sudeste
Fundacio Oswaldo Cruz Sudeste
Hospital Universitario Regional de Maringa da Universidade Estadual de Maringd Sul
Hospital Nossa Senhora da Conceicao da Universidade do Sul de Santa Catarina Sul
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul da Fundagao Universitaria de Cardiologia Sul
Hospital Geral de Fortaleza Nordeste
Hospital Sdo Rafael Nordeste
Hospital Universitario Onofre Lopes da Universidade Federal do Rio Grande do Norte Nordeste
Hospital Universitario de Brasilia da Universidade de Brasilia Centro-Oeste

Figura 9 - Centros de pesquisa integrantes da RNPC em hospitais de ensino por

regiao
Fonte: DECIT, 2010.

Em sintese, ha diversos desafios para o sucesso da RNPC. No entanto,

a sua consolidacdo é uma estratégia que favorece a cooperagcédo e o
intercambio entre os pesquisadores. Contribui para colocar o pais numa
situagdo de maior autonomia quanto ao desenvolvimento de ensaios clinicos
estratégicos, conduzindo novos estudos nacionais, longitudinais,
multidisciplinares e translacionais capazes de gerar respostas aos problemas
de saude da populagdo brasileira, dentro de uma politica tecnologica

competitiva e autossuficiente.*?
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2.2.1 Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer

O cancer ja foi considerado uma doenga dos paises desenvolvidos e
com grandes recursos financeiros. Ha aproximadamente quatro décadas, a
situacdo vem mudando, e a maior parte do 6énus global do cancer pode ser
observada em paises em desenvolvimento, principalmente aqueles com
poucos e médios recursos.*

Nas ultimas décadas, o cancer ganhou uma dimensdo ainda maior,
convertendo-se em um evidente problema de saude publica mundial. A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou que, no ano 2030, podem-se
esperar 27 milhées de casos incidentes de cancer e 17 milhbes de mortes por
cancer. O maior efeito desse aumento vai incidir em paises de baixa e média
renda.*

No Brasil, segundo dados do INCA, as estimativas para o ano de 2012
serdo validas também para o ano de 2013 e apontam para a ocorréncia de
aproximadamente 518.510 casos novos de cancer, incluindo os de pele néo
melanoma, reforcando a magnitude do problema do cancer no pais.*

Considerando esse cenario, ha necessidade de incrementar o
desenvolvimento de novas tecnologias para a preveng¢ado, o diagndstico e o
tratamento do cancer, aumentando os esforcos e investimento em pesquisa.’?

Segundo Zago, uma agenda incompleta de tépicos que devem focalizar
a atencdo da pesquisa de cancer no pais nos proximos anos inclui: (a)
variagbes da expressdao génica em tumores, relacdo de alteragdes génicas
especificas com a suscetibilidade a doenca, sua génese, evolugao e resposta
terapéutica; (b) associacdo de mecanismos celulares e variagoes
histopatoldgicas com a evolugéo e resposta ao tratamento; (c) desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas com base nos conhecimentos de biologia
celular e molecular; (d) identificacdo de fatores de risco e fatores ambientais
associados as diversas neoplasias e propostas de estratégias de prevencgéo;
(e) estabelecimento e manutencdo de registros de base populacional; (f)
desenvolvimento e aperfeicoamento de estratégias de tratamentos
quimioterapicos, radioterapicos, com agentes biologicos ou transplantes, em
especial por meio de ensaios clinicos em grupos de colaboragdo, entre

outros. "
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Sob esta perspectiva, o INCA, como 6rgao auxiliar do Ministério da
Saude, no desenvolvimento e coordenagcdo de acbes integradas para a
prevengao e o controle do cancer no Brasil &€ responsavel por: (a) assistir ao
ministro da saude na formulagéo da politica nacional de prevencgao, diagnéstico
e tratamento do cancer; (b) planejar, organizar, executar, dirigir, controlar e
supervisionar planos, programas, projetos e atividades, em ambito nacional,
relacionados a prevencao, diagndstico e tratamento das neoplasias malignas e
afecgbes correlatas; (c) exercer atividades de formacgdo, treinamento e
aperfeicoamento de recursos humanos, em todos os niveis, na area de
cancerologia; (d) coordenar, programar e realizar pesquisas clinicas,
epidemioldgicas e experimentais, em cancerologia e (e) prestar servigcos
médico-assistenciais aos portadores de neoplasias malignas e afecgbes
correlatas.'® Com isso, vem adquirindo experiéncia no desenho, conducgao e
coordenacdo de estudos clinicos nacionais, com o objetivo de liderar a
pesquisa em oncologia no pais.*®
Tal fato fica explicito quando o primeiro estudo de fase Ill, multicéntrico
em oncologia no Brasil passou a ser coordenado pelo INCA. Somando-se a
isto, estudos envolvendo tipos tumorais que nao eram de interesse das
industrias farmacéuticas passaram a ser explorados, fazendo a diferenga do
ponto de vista de diferenciacédo e inovagao em pesquisa. Um exemplo é a linha
de desenvolvimento de estudos em cancer de colo uterino que configurou ao
INCA uma posicao de ineditismo e, hoje, reconhecimento como o centro mais
experiente neste assunto no pais. Posteriormente, a necessidade de coordenar
grupos cooperativos fez com que a ideia de criagdo de uma rede de pesquisa
no Brasil na area de oncologia fosse iniciada.
Nesse sentido, considerando os seguintes aspectos: (i) a meta do CEIS
de reducado do déficit da balanga comercial da saude através do incentivo a
producao nacional de farmacos e medicamentos, diminuindo a dependéncia do
mercado externo e elevando a competitividade da industria, de acordo com as
prioridades estabelecidas pelo Ministério da Saude; (ii) os esforcos
depreendidos pelo Governo Federal para propor uma estratégia nacional de
articulagao dos centros de referéncia em farmacologia, pesquisa clinica e ndo-
clinica, com foco na eficiéncia econémica, na otimizacdo da infraestrutura e na
complementaridade da capacidade inovativa nacional, para o desenvolvimento

e produgao de farmacos e medicamentos; (iii) a Politica Nacional de Atencéao
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Oncolégica (PNAO), que estabelece agbes no campo da prevengao, promogao
e assisténcia, e de incentivo a pesquisa na area de oncologia e (iv) o papel do
INCA, na formulagdo e execucdo das politicas de cancer e a necessidade de
acdes de pesquisa para implementagcdo de tecnologias terapéuticas
inovadoras, que ampliem o acesso da populagdo a medicamentos oncoldgicos
foi criada a Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer (RNPCC), no
ambito da RNPC, cabendo ao INCA, a sua gestdo e operacionalizacado
financeira."’

A RNPCC foi instituida pela Portaria n° 12 de 13 de dezembro de 2011,
com o objetivo de articular instituicbes de pesquisa clinica em céncer, no
ambito do SUS, visando a realizagdo de ensaios clinicos e a qualificacdo
profissional."’

A RNPCC sera composta por instituicbes de pesquisa em cancer ligadas
a instituicdes publicas brasileiras e tera como objetivos: (a) desenhar, propor,
implementar e acompanhar protocolos clinicos colaborativos entre as
instituicbes de pesquisa; (b) certificar protocolos de pesquisa clinica; (c)
capacitar recursos humanos; (d) qualificar a atengao oncoldégica, incentivando a
definicdo e implantagcdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e (e)
produzir, sistematizar e difundir conhecimentos voltados a melhoria da
qualidade da atencéao oncol()gica.17

Os beneficios que seguem a implementagdo de uma RPCC seriam: (a) a
otimizacao da relagao custo-efetividade na conducédo dos ensaios clinicos, em
funcado do aproveitamento da estrutura fisica, e da capacitacdo existente em
cada um dos centros envolvidos e (b) o estabelecimento de uma abordagem
padrao, o que contribuiria na avaliagcdo das acdes previamente estabelecidas e
daquelas futuramente propostas.*

Neste contexto, Ferreira considera: “A RNPCC vai equilibrar os
interesses das industrias farmacéuticas internacionais e as demandas do SUS.
No Brasil, grande parte da pesquisa clinica oncoldgica ainda € financiada pela
industria farmacéutica”. A partir da criagdo da rede, o financiamento passara
também a ser feito pelo MS, por meio de editais, o que identificara as

demandas de saude da populacéo brasileira.?



-34 -
2.3 Qualidade

2.3.1 O movimento da qualidade ao longo da histéria

A qualidade como objeto de ferramenta gerencial pode ser identificada
desde os primdrdios da atividade manufatureira, ainda no periodo em que
predominava a produgao em carater artesanal.*’

Nos séculos XVIII e XIX ainda nao existia o controle de qualidade tal
como conhecemos nos dias de hoje. A observacdo por parte dos mestres-
artesdos aos aprendizes era o principal instrumento de controle da qualidade,
cujo objetivo era evitar falhas no processo de manufatura. Produziam-se
pequenas quantidades de cada produto, as pecas eram ajustadas
manualmente umas com base em outras. Apds os produtos prontos, para
assegurar uma alta qualidade, era realizada uma inspec¢ao de maneira informal.
A inspecao formal s6 passou a ser necessaria com a produ¢ao em massa e a
necessidade de pecas intercambiaveis.*®

As abordagens da qualidade surgiram através de uma evolugao
progressiva, consequéncia de descobertas no século passado. Nos Estados
Unidos foram classificadas em quatro “eras da qualidade”: inspec¢ao, controle
estatistico da qualidade, garantia da qualidade e gestdo da qualidade total.*®

No inicio do século XX, com a evolugdo das organizacbes
manufatureiras para industriais e com a producdo em larga escala houve
enormes mudancas nos processos de trabalho para melhorar a produtividade.
Os estudos de Taylor e, posteriormente Henry Ford culminaram na classica
divisdo do trabalho em tempos e movimentos, com o uso de maquinas para
auxiliar a produgcdo em massa e uma forte preocupacdo com a uniformidade
dos produtos. Essa situacdo contribuiu para o desenvolvimento da atividade de
inspecao.*®

A inspecao da qualidade envolvia uma série de atividades, como
recontar, medir e separar os produtos com defeito. Como se concentrava no
produto final, esse sistema n&o incorporava atividades de prevengao ou planos
de melhoria, aumentando os custos, sem contribuir para melhorar a eficiéncia

do processo.*?
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Nesta época, a qualidade percebida pelos clientes era em funcdo do
desempenho, utilidade e durabilidade do produto, atribuida a qualidade dos
artifices.*®

O ano de 1931 representou um marco no movimento da qualidade.
Walter Shewhart, responsavel pelo grupo de pesquisas da empresa de
telefonia “Bell Telephones Laboratories” envolvido com a qualidade dos novos
e complexos sistemas de comunicagdo que estavam sendo implantados
naquele pais publicou a obra Economic Control of Quality of Manufactured
Product. O autor ja na década de 20 tinha um questionamento em relagado a
qualidade e a variabilidade de bens e servicos encontrados na produgao.® Ele
desenvolveu um sistema de mensuracdo que ficou conhecido como Controle
Estatistico de Processo (CEP). O CEP era expresso em grafico para facilitar o
controle e analise dos resultados de inspecao, um procedimento que ia além do
processo de detecgao e correcdo de produtos defeituosos para um estudo e
prevencao dos problemas relacionados a qualidade, de modo a impedir que os
produtos defeituosos fossem produzidos. Esse instrumental estatistico voltado
para a medicdo e o controle da qualidade do produto final originou um novo
enfoque denominado controle estatistico da qualidade.*® *°

A principal inovagao foi a do reconhecimento da variabilidade como um
atributo dos processos produtivos. A grande questdo para os inspetores de
qualidade passava a ser o reconhecimento do momento em que a variagcédo do
resultado do processo poderia ou ndo ser considerada natural.*®

Com o inicio da Segunda Guerra Mundial e a necessidade de produzir
armas em grande escala, os sistemas de controle da qualidade cresceu nas
industrias americanas, melhorando a qualidade e a confiabilidade nos
armamentos bélicos. Dessa forma, o uso do controle estatistico do processo
por amostragem passou a predominar, permitindo ganho de produtividade e
qualidade na industria.

No final dos anos 40, quando o controle da qualidade ja estava
reconhecido nos cursos de engenharia, os especialistas passaram a priorizar o
desenho de métodos de trabalho que permitissem evitar os erros, dando inicio
a era da garantia da qualidade.*

Entretanto a era da garantia da qualidade teve seu crescimento nos
anos 50 e 60, quando houve uma grande evolugdo no gerenciamento das

empresas, principalmente no Japao, incentivadas pela necessidade de



-36 -
reconstrugdo da economia nipdnica apos a Segunda Guerra Mundial. Nessa
época, desenvolveram-se quatro elementos basicos: os custos da qualidade e
a engenharia da confiabilidade, ambos de Joseph Juran, o controle total da
qualidade de Armand Feigenbaum e o programa de zero defeito de Phillip
Crosby. Esses autores criaram uma série de ferramentas cujo objetivo era
mostrar que os custos totais da qualidade poderiam ser reduzidos por meio de
investimento na prevencéo. Iniciava-se, assim, a era da garantia da qualidade,
cujo objetivo era prevenir os problemas, porém usando mais do que técnicas
estatisticas para esta finalidade.*®

Esse enfoque representou um salto qualitativo na evolugcao da gestéao da
qualidade, passando de um enfoque baseado na detec¢do do erro para sua
prevencao, tendo em vista a busca de solucbes e padrdes para evitar a
recorréncia dos mesmos.*°

Em 1951, Juran foi o primeiro estudioso a apresentar a quantificagéo dos
custos da qualidade, em seu livro Quality Control Handbook. Foi abordada a
questao dos custos da ndo qualidade, quanto a organizagao perdia em funcéo
de defeitos na producgao, representada pelo retrabalho e pela insatisfacdo dos
clientes com os produtos de baixa qualidade. Juran considerava que os custos
evitaveis eram fundamentais para as empresas, uma vez que poderiam evitar
prejuizos financeiros e melhorar a competitividade da empresa no mercado.*®

Em 1956, Armand Feigenbaum propés um conceito mais avangado, o
controle da qualidade total (TQC), partindo da premissa que qualidade € um
conjunto de caracteristicas do produto que satisfazem as necessidades do
cliente, e engloba todo o ciclo, do planejamento da produgé&o aos servigos de
manutencdo. E um modo de gerenciar organizacdes apoiando-se na busca da
exceléncia.”’

O autor acreditava numa abordagem sistémica da qualidade,
entendendo que ela devesse integrar esforgos de todos os departamentos da
empresa, uma vez que dependia de todos eles. Para Feigenbaum, implementar
um controle de qualidade total ia muito além de usar ferramentas e aplicar
alguns programas. Para o TQC dar certo, seria necessario que todas as
pessoas no nivel de gestdo fossem conhecedoras do sistema que esta sendo
implementado, de modo a comunica-lo corretamente as suas equipes.”’

A engenharia de confiabilidade foi outro componente desenvolvido por

Juran. Este campo, apés a Segunda Guerra Mundial, esteve associado ao
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crescimento da industria aeroespacial e eletrénica nos EUA. Portanto, um dos
seus principais pontos de apoio foi a area militar. Seu principal objetivo era
garantir a durabilidade e a funcionalidade dos produtos ao longo do tempo,
permitindo expandir a garantia dos produtos, tornando-se, assim, um
importante diferencial competitivo.*®

O programa de zero defeito, desenvolvido por Crosby, foi outro
movimento da era da garantia da qualidade. Tinha como objetivo realizar, de
uma s vez, a fabricacdo de um produto sem defeitos, evitando assim a
necessidade de refazé-lo0.>? Ressaltava-se nesse programa questdes como
motivacado e conscientizagdo, dando menos énfase a propostas especificas e
técnicas de solucao de problemas. O programa zero defeito, juntamente, com a
engenharia da confiabilidade, o controle total da qualidade e os custos da
qualidade expandiram as fronteiras da area da qualidade.48

Dessa forma, Edwards Deming, Joseph Juran, Armand Feigenbaum e
Phillip Crosby empreenderam grandes esforgos no exercicio de praticas
gerenciais voltadas a qualidade nas organiza¢des (Wood, 1994). Com essas
inovacdes foi possivel obter niveis de qualidade bastante elevados.®* %
A tabela 1 abaixo demonstra com mais detalhes a evolugdo dos

movimentos da qualidade.

Tabela 1 - Evolugdo dos movimentos da qualidade - da inspeg¢ao a garantia da

qualidade

Etapas do monitoramento da qualidade

Controle Estatistico da
Qualidade

Caracteristicas

Inspegéao Garantia da Qualidade

Preocupacao basica Verificagao Controle Coordenagéo

Visao da qualidade Um problema a ser resolvido  Um problema a ser

resolvido

Um problema a ser resolvido, mas
que seja enfrentado proativamente.

Uniformidades do Toda a cadeia de produgao, desde

Enfase Uniformidade dos produtos produto com menos o projeto até o mercado e a
inspegao contribuigdo de todos os grupos
funcionais
Métodos Aparelhos de medidas e Instrumentos e técnicas  Programas e sistemas

Papel dos profissionais da
qualidade

Responsavel pela
qualidade
Orientacéo e abordagem

mensuragao
Inspecao, classificagéo,
contagem e avaliacao

Departamento de inspecao

"inspeciona" a qualidade

estatisticas

Solugéo de problemas e
a aplicagao de métodos
estatisticos

Os departamentos de
fabricagédo e engenharia

"Controla" a qualidade

Mensuracao, planejamento da
qualidade e projeto de programas

Todos os departamentos

"Constroi" a qualidade

Fonte: Garvin, 2002.
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Os trabalhos de Deming e Juran sobre métodos de controle estatistico,
embora iniciados nos EUA, foram desenvolvidos e difundidos no Japao pela
JUSE (Unido Japonesa de Cientistas e Engenheiros) como parte dos esforgos
de reconstrugcdo do pds-guerra, principalmente para solucionar os problemas
da telefonia. Em 1950, a JUSE coordenou uma campanha nacional para
promover os principios da qualidade, dando inicio a uma série de visitas e
palestras ministradas por Deming e Juran. Essa campanha foi seguida de
cursos de treinamento e formagdo de grupos de estudos, seminarios,
publicagdes periddicas para engenheiros, gerentes e supervisores, além de
incentivos a empresas que estivessem implementando programas de
qualidade.>*

A medida que o movimento pela qualidade foi se desenvolvendo no
Japao nas décadas de 60 e 70, ndo s6 supervisores e capatazes, mas também
trabalhadores de chao de fabrica eram treinados e estimulados a participar de
grupos de estudos para discutir problemas de qualidade e formas de soluciona-
los.*®

Com a difus&o dos circulos de controle da qualidade* (CCQ) e de outras
praticas organizacionais, tais como Just in time e Kanban, o controle de
qualidade, antes responsabilidade dos engenheiros e gerentes de um
departamento especifico, passa a ser atividade rotineira de todos os
trabalhadores e departamentos da empresa. A percepgao do controle de
qualidade como uma responsabilidade de todos os trabalhadores da empresa
introduziu uma dimensao cultural e organizacional ao conceito de qualidade.>

Segundo Campos, o controle de qualidade total (TQC) japonés é
baseado na participacdo de todos os setores da empresa e de todos os
empregados no estudo e conducdo do controle de qualidade. Emprega
elementos de varias fontes como o método cartesiano, o controle estatistico de
processos, 0s conceitos sobre comportamento humano de Maslow e o
conhecimento ocidental sobre qualidade.*

Ishikawa foi um dos tradutores das teorias norte-americanas para a
realidade da cultura japonesa, contribuindo para o surgimento do TQC no estilo

japonés. Em outros paises, os japoneses preferem utilizar a sigla CWQC

* Circulos de Controle da Qualidade (CCQ): Sao grupos de funcionarios que conduzem, de
forma voluntaria, procedimentos de controle de qualidade numa area da empresa. E uma
atividade que faz parte do TQC, contribuindo para o desenvolvimento continuo da empresa.
(Pearson Education do Brasil, 2011)
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(Company Wide Quality Control) para diferencia-lo do sistema CTQ empregado
por Feigenbaum.>®

Depois que o Japdo conseguiu demonstrar sua superioridade em
qualidade é que Deming passou a ser solicitado por empresas americanas para
proferi palestras sobre seus ensinamentos em gestdo da qualidade. Diferente
de Juran e Feigenbaum, cujas contribuicbes foram mais instrumentais,
relacionadas as praticas de controle de qualidade, Deming contribuiu para
mudar a cultura organizacional e os fundamentos da administracéo e de gestao
de recursos humanos. Sua contribuicdo mais difundida foi o ciclo de Deming-
Shewart ou ciclo PDCA (planejar, executar, checar e avaliar). As etapas do
ciclo permite a intervengdo em um processo com vistas a sua melhoria.>® *°

Para Garvin, algumas caracteristicas do movimento da qualidade
japonesa como a motivagao e a necessidade de melhoria, o envolvimento da
alta geréncia, uma organizagéo e infraestrutura nacional, lideranga centralizada
e um maci¢go programa de treinamento estavam ausentes no movimento
americano, durante o periodo pos-guerra, e foram fatores determinantes para o
sucesso do modelo japonés até os dias de hoje.*®

Em sintese, o controle de qualidade total € um novo modelo gerencial

centrado no controle de processos, tendo como meta a satisfacdo das
necessidades das pessoas (consumidores, empregados, acionistas e vizinhos).
O controle da qualidade, no contexto do TQC, é exercer o “controle” sobre as
dimensodes da qualidade total (qualidade, custo, entrega, moral e seguranca). O
objetivo mais importante deste controle é garantir a qualidade do produto para

o cliente interno e externo.*®

2.3.2 Gestao da Qualidade Total

Segundo Turchi parece haver um consenso sobre a imprecisdo e
ambiguidade do conceito de qualidade total. De fato, o termo qualidade
assumiu diferentes significados, dependendo ndo sé do enfoque tedrico-
metodoldgico como também do periodo histérico e do processo produtivo.>* O
significado do termo qualidade encontrado por Reeves e Bednar, nas
discussdes de Aristoteles, Socrates e Platao referia-se a um padrao ideal de

exceléncia moral que deveria ser buscado pela sociedade grega.*®
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Na Europa, no periodo da pré-Revolucao Industrial, a qualidade de um
produto era definida pela reputagdo da habilidade e do talento do artesdo que o
produzia. Embora o termo qualidade tenha permanecido ao longo do tempo
sempre associado a ideia de exceléncia ou superioridade de um produto ou
servigo, o conceito foi aos poucos incorporando outras dimensdes de natureza
quantitativa, sendo a primeira delas o valor de mercado.>*

Desde a Revolugdo Industrial ao inicio do século XX, o conceito de
qualidade permaneceu associado a ideia do menor preco pelo qual um produto
poderia ser trazido ao mercado. De fato, a questdo do valor esta ainda
presente nas definicbes contemporaneas de qualidade. A idéia de qualidade
associada a reducao de desperdicio de matéria-prima, tempo, recursos
humanos e ao melhor uso dos equipamentos para reduzir custos de produgao
€ um argumento recorrente dos tedricos da qualidade.®

Com o desenvolvimento do sistema de produgéo e consumo de massa a
partir dos anos 30, a qualidade incorporou o significado de produgao em
conformidade com as especificagdbes do projeto, num contexto historico
influenciado pelos principios e praticas tayloristas, levando a uma intensificagao
do controle sobre todas as etapas do processo produtivo e requerendo
inspecdo permanente do produto final.**

A necessidade de reduzir custos de inspeg¢ao levou as empresas a
adotarem conceitos e técnicas estatisticas para controle de qualidade da
producao, agregando outra dimensao quantitativa, além de preco a definicao
de qualidade.*

O desenvolvimento das bases tedricas do modelo de qualidade total é
atribuido ao trabalho de Shewhart sobre controle estatistico de processos.O
autor pesquisando indicadores e padrdes para quantificar qualidade, introduziu
a analise amostral e de variancia ao processo de controle de qualidade.

A partir de 1950, o conceito de qualidade incorporou a ideia de que um
produto, além de estar em conformidade com as especificagbes do projeto,
deveria atender as necessidades dos usuarios. Logo, a obediéncia as
especificacdes do projeto, embora necessaria, nao era suficiente para definir a
qualidade de um produto. Uma empresa interessada em produzir qualidade
deveria realizar esforcos no sentido de conhecer e atender as reais

necessidades de seus clientes.>
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A novidade desse conceito € incorporar a idéia de que qualidade deve
transcender a fase de inspegdo e ser construida na concepg¢ado do projeto.
Nesse sentido, qualidade entendida como adequagdo ao uso, deve ser
buscada ndo apenas no controle da producao final, mas também na prépria
concepcao e especificagao do produto e dos processos produtivos.48

Desde o final da década de 70, o desenvolvimento de uma abordagem
mais compreensiva da qualidade no Ocidente parece ter ocorrido em fungcao da
crescente terceirizacdo da economia. A expansao do setor de servicos nos
EUA e demais economias ocidentais € apontada por Reeves e Bednar como a
principal forga definidora de uma viséo de qualidade que incorpora a idéia de
satisfazer, e mesmo, exceder as expectativas dos clientes.*®

Controle total de qualidade, gestao pela qualidade, busca da exceléncia
pela qualidade, gestdo estratégica pela qualidade, gestdo da qualidade total
sdo algumas das denominagbes encontradas na literatura contemporénea,
utilizadas pelas empresas para designar um tipo de administracdo orientada
pelo objetivo de satisfazer clientes por meio de melhoria continua.’*

A gestdo da qualidade total ou Total Quality Management (TQM) foi
definida por Juran como "sistema de atividades dirigidas para se atingir clientes
satisfeitos, empregados com responsabilidade e autoridade, maior faturamento
e menor custo." *’

Ja o Departamento de Defesa dos EUA conceituou TQM como
“atividades de melhoria continua envolvendo todos em uma organizagado num
esforco integrado na direcdo da melhoria do desempenho em cada nivel da
organizacdo”.”®

Segundo Cordeiro (2004), a gestdo da qualidade total exige um
desempenho organizacional que va além das expectativas dos clientes.
Superado o entendimento da qualidade como conformidade do produto a um
padrao, € preciso olhar para a conformidade do produto as expectativas dos
clientes.>®

Apesar das diferencas encontradas na literatura nas praticas e técnicas
utilizadas para atender as necessidades e expectativas dos clientes, pesquisas
indicam a existéncia de um conjunto de principios comuns e interdependentes
entre as diversas abordagens de qualidade. O foco no cliente, a busca de

melhoria continua e a idéia de organizagbes como processos continuos sao
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elementos comuns encontrados, ainda que de forma pouco explicita, nos
diversos conceitos e modelos de qualidade total.**

A partir dos anos 80 e 90, no Brasil e no mundo, o TQM foi amplamente
implementado em empresas de varios segmentos industriais e de servigos, de
pequeno, médio e grande porte. Com a abertura da economia, qualidade e
custo passaram a ser importantes critérios competitivos para as empresas
brasileiras. Em 1992, uma pesquisa da Confederacao Nacional da Industria
revelou que 68% das grandes companhias nacionais ja atingiam elevado grau
de uso de tecnologias para aumentar a qualidade e a produtividade.58

Ao longo da década de 90, varias empresas adotaram programas de
qualidade total. As razbes para essa grande difusdo estavam relacionadas ao
interesse de conhecer as ferramentas que haviam propiciado tdo rapido e
sélido renascimento industrial ao Japéo e a programas governamentais, como
o programa Brasileiro de Qualidade e Produtividade e o Prémio Nacional de
Qualidade. A exigéncia de certificados da qualidade 1ISO 9001 por varias
cadeias produtivas também ajudou a reforgar essa tendéncia.’® *°

A nova era da qualidade, baseada na gestao da qualidade total, requeria
uma redefinicdo da missdo e dos objetivos da organizagcdo, assim como do
papel dos gerentes e demais trabalhadores. Na nova abordagem, as
organizagdes teriam seus lucros maximizados, assim como sua sobrevivéncia
a longo prazo garantida, se seguissem o principio basico de satisfazer as
expectativas dos clientes. Esse principio de atender ou satisfazer os clientes
por meio de melhorias constantes demanda, e ao mesmo tempo resulta, em
mudancas na organizacao e gestdo do trabalho.*®

Em um mundo caracterizado por um rapido ritmo de inovacbes de
produtos e servigcos e por uma grande variedade em sua oferta, as expectativas
dos clientes seguem essas mesmas caracteristicas. Dessa maneira, pode-se
dizer que a qualidade deve estar orientada aos clientes, a satisfazer as
necessidades multidimensionais e dinamicas destes.*

As definicbes apresentam a gestdo da qualidade total como uma
estratégia de fazer negocios que objetiva maximizar a competitividade de uma
empresa por meio de um conjunto de conceitos fundamentais de gestdo e
técnicas de gestdo da qualidade. Nesse sentido, a gestdo da qualidade pode

ser entendida como uma filosofia ou uma abordagem de gestdo que se
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constitui de um conjunto de principios que se reforcam mutuamente e que séo
sustentados por um conjunto de técnicas.®

Assim, as diferencas mais importantes entre os enfoques descritos
anteriormente e a gestdo da qualidade total incide no fato da orientagéo de
satisfazer as necessidades dos clientes, no papel de lideranga da alta direcéao,
no estabelecimento de formas de gestéo e politicas de recursos humanos que
propiciem a participagdo, o compromisso, a cooperagao e a melhoria continua,
como uma caracteristica proativa da gestdo da qualidade necessaria para
competitividade dos mercados atuais.>

Cabe destacar que os enfoques da garantia da qualidade e da gestao da
qualidade total apresentam diferengcas quanto aos objetivos almejados e o
modo de alcanga-los, no entanto ndo sdo incompativeis. A gestao da qualidade
total incorpora os principios da garantia da qualidade. Enquanto a garantia da
qualidade busca a adequacao dos processos produtivos as normas padrao, a
gestdo da qualidade total, além de incorporar os avancos do enfoque da
garantia da qualidade, requer o envolvimento de todos os membros da
organizacdo na melhoria dos processos, com o objetivo de incrementar, de
modo continuo, a eficacia e a eficiéncia dos mesmos.*®* O quadro 2

esquematiza, de maneira geral, o perfil desses dois enfoques.
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Quadro 2 - Principais diferengas entre os enfoques da garantia da qualidade e

da iestéo da qualidade total

Visao e conceito de
qualidade

Conformidade com as
especificagdes

Satisfazer expectativas.
Busca da exceléncia

Filosofia da gestao

Produzir bens e servigos
com o nivel de qualidade
adequado

(Enfoque estatico)

Melhorar continuamente a
qualidade em todos os
aspectos da organizagao

Impacto sobre a

Pouca atencao a

Atencao prioritaria a

primeira.
(Eficiéncia)

competitividade da competitividade competitividade.
empresa (Enfoque interno) (Enfoque interno e
externo)
Prevenir erros, fazer as Satisfazer o cliente interno
Objetivos coisas corretas de e externo; maximizar valor

para o usuario.
(Eficacia)

Alcance do enfoque

Todas as unidades de
trabalho relacionadas ao
processo produtivo

Toda a organizagao

Métodos de trabalho

Sistematizacao de
processos

Estabelecimento de
objetivos, mobilizacao de
toda organizacéo.

Recursos Humanos
Formacao

Formacao das pessoas
que desenvolvem tarefas
que influenciam a
qualidade do
produto/servico.

Considera que o
desenvolvimento das
pessoas é fonte de
vantagem competitiva

Designacao de
responsabilidades

O departamento de
qualidade é o responsavel
pelo desenho e
implementacao dos
programas de qualidade. A
diregéo geral faz um
seguimento periddico.

O departamento de
qualidade desenha os
objetivos da qualidade,
estabelece o programa de
atuacgao e é consultor para
outros departamentos. A
diregao geral lidera a sua
implementacao.

Fonte: Luzoén, Peris, Gonzalez, 2001.

Pode-se dizer, numa caracterizagdo mais ampla da gestdo da qualidade

total, que essa abordagem se baseia numa série de principios que, de forma

explicita ou implicita estdo presentes na sua teoria ou nas formas de sua

aplicacdo. Esse conjunto de oito principios, descritos abaixo, tem um carater

sistémico, com uma forte inter-relagdo entre os mesmos.

1. Foco no cliente — o cliente deve ser a preocupacgao central das

organizagdes. Envolve a identificagdo das suas necessidades, a

determinacao de requisitos e a avaliagao da sua satisfacao.




- 45 -

2. Lideranga — os lideres devem criar ambientes internos de
cooperagdo para que 0s objetivos da organizagdo sejam
atingidos.

3. Envolvimento de pessoas — as pessoas sao a forca motriz dos
processos. Propiciar seu desenvolvimento traz beneficios para a
empresa.

4. Abordagem de processo — cada atividade da empresa é um
processo que pode ter impacto no seu resultado final.

5. Abordagem sistémica — constitui a identificacdo e
gerenciamento de um sistema de processos inter-relacionados.

6. Melhoria continua — gerir pela qualidade significa incorporar a
melhoria continua como elemento norteador da organizagéo.

7. Tomada de decis6es baseada em fatos — todas as ferramentas
que permitam analise acurada e monitoramento das informacdes
sao subsidios para a tomada de decisoes.

8. Beneficio mutuo nas relagées com fornecedores — estabelecer
relacbes de confianga e cooperagdo € uma estratégia para

agregar valor para o cliente.*®

A partir do ano 2000, a expressao gestdo da qualidade total foi
substituida pela expressdo gestdo da qualidade. No entanto, apesar dessa
mudanca de terminologia e abordagem, a gestao da qualidade continuou com
importancia crescente, pressupondo melhoria continua e aprendizado

constante no interior da organizaggo. % *°
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2.3.3 Gestao da Qualidade — ISO 9001:2008

A evolucao da gestdo da qualidade levou ao surgimento, ja a partir dos
anos 50, dos primeiros sistemas de gestéo da qualidade (SGQ). Criados com o
objetivo de estabelecer um conjunto de atividades que interagem para garantir
o atendimento dos requisitos dos clientes ao longo do ciclo produtivo.>®

Em 1987, a International Organization for Standardization (1SO) criou o
primeiro modelo internacional de sistema de qualidade. A primeira edicao das
normas da série ISO 9000 foi baseada em experiéncias das normas britanicas.
A I1SO langou a segunda edicao, em 1994, no entanto, sofreu diversas criticas
da comunidade empresarial. Em 2000, a ISO editou a terceira revisao da
norma, incorporando varias mudangas, tendo como objetivo tornar o sistema
mais robusto. O sistema da qualidade definido na ISO 9001 é tido hoje como
uma referéncia de boas praticas em gestdo da qualidade para qualquer tipo e
porte de organizag:é\o.60 A quarta versao da ISO 9001, editada no final de
2008, manteve inalterado o conjunto de requisitos de gestdo da qualidade. As
alteragdes propostas modificaram apenas a redagdo ou detalhamento de
alguns requisitos, visando dar maior precisdo ao texto e melhorar a
interpretacdo dos requisitos. Cabe ressaltar que a edicdo brasileira da 1SO
9001:2008, editada pela Associacado Brasileira de Normas Técnicas (ABNT),
recebe a nomenclatura NBR ISO 9001:2008, por ser oficialmente uma norma
brasileira. No entanto, neste trabalho, adotou-se o termo 1SO 9001:2008.%°

O sistema de gestdo da qualidade I1ISO 9001:2008 fundamenta-se nos
principios de gestdo da qualidade, resultado da evolugcdo do conceito e da
pratica da qualidade nas ultimas décadas e das contribuicdes dos principais
autores da qualidade (Juran, Deming, Feigenbaum, lIshikawa). Tem sido
adotado por inumeras organizagbes no Brasil e no exterior, como parte da
estratégia das empresas para melhorar a competitividade no mercado.®’

Existem, no Brasil, até agosto de 2011, 16.244 certificados ISO 9001
validos. Em 1990, eram apenas 18 certificados detidos por 13 empresas.
Mundialmente, até 2007, eram 951.486 certificados distribuidos por 175 paises,
com um crescimento de 6% em relacdo a 2006. Tal fato demonstra a

importancia da gestdo da qualidade nas ultimas décadas.®® ©'



-47 -

Segundo Carpinetti, o entendimento predominante nas ultimas décadas
e que representa a tendéncia futura € a ampliagdo do conceito de qualidade
com a satisfagao dos clientes. Essa definicdo contempla adequacgéo ao uso, e
ao mesmo tempo, conformidade com as especificagdes do produto.”® A 1SO
(2005) conceitua qualidade como: “grau no qual um conjunto de caracteristicas
inerentes satisfaz a requisitos”.®

Para a implementacdo dos requisitos da ISO 9001:2008, deve-se
compreender 0s oito principios da gestao da qualidade total: (1) foco no cliente;
(2) lideranga; (3) envolvimento das pessoas; (4) abordagem de processo; (5)
abordagem sistémica para a gestado; (6) melhoria continua; (7) tomada de
decisdo baseada em fatos e (8) beneficios mutuos nas relagdes com os
fornecedores.®’

A ISO é uma norma que especifica requisitos para um sistema de gestéo
da qualidade que pode ser usado pelas organizagdes para aplicagao interna,
para certificacdo ou para fins contratuais. Promove a adocdo de uma
abordagem de processo para o desenvolvimento, implementacédo e melhoria da
eficacia de um sistema de gestéo da qualidade, visando aumentar a satisfagcéo
do cliente pelo atendimento aos seus requisitos.®

O modelo de gestdo da qualidade baseado numa abordagem de
processo, conforme ilustra a figura 10, evidencia que os clientes
desempenham um papel significativo na definigdo dos requisitos como
entradas. O monitoramento da satisfacao do cliente requer a avaliacdo de
informacgdes relativas a percepgao do cliente sobre a organizagao. A figura 10
também mostra os processos de gestdo da qualidade e a inter-relagado entre

eles.®
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Melhoria Continua do SGQ
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Figura 10 - Modelo de um sistema de gestao da qualidade baseado em processos
Fonte: ABNT ISO 9001:2008

Carpinetti, Miguel e Gerolamo destacam que a implementagéao criteriosa
dos requisitos de gestdo da qualidade estabelecidos na ISO 9001:2008
aumenta a eficacia e eficiéncia da empresa na realizacdo da sua misséo,
impulsionando a competitividade do negécio. Ainda que a ISO seja uma norma
bastante genérica, leva as empresas a desenvolverem uma cultura
organizacional baseada nos conceitos de foco no cliente, lideranga para a
qualidade, visdo sistémica e de processos e para melhoria continua.®’
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3. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa exploratoria. Tendo em vista o objetivo geral
do estudo, a metodologia foi dividida em duas etapas: na primeira etapa foi
realizada analise documental e na segunda revisao sistematica da literatura.
Dessa forma, foi possivel propor um programa de qualidade para o INCA
implementar nos centros de pesquisa clinica da Rede Nacional de Pesquisa

Clinica em Cancer.

3.1 Primeira etapa — Analise documental

Foi realizada analise documental visando responder aos seguintes
objetivos especificos do estudo:

e Analisar criticamente o papel dos centros de pesquisa clinica na
promoc¢ao da qualidade dos estudos clinicos a luz das diretrizes internacionais
€ nacionais

e Revisar o estado atual de conhecimento sobre programa de
qualidade nos centros de pesquisa clinica.

e Comparar os padrdes das Boas Praticas Clinicas e da ISO
9001:2008

Segundo Ludke e Andre, a andlise documental busca "identificar
informagdes factuais nos documentos a partir de questdes e hipoteses de
interesse".®®

A analise documental baseou-se na identificacdo e localizagdo das
principais diretrizes internacionais e nacionais que norteiam a pesquisa clinica,
para avaliagdo do papel dos centros de pesquisa clinica na promocédo da
qualidade dos estudos clinicos.

As diretrizes internacionais selecionadas foram: Manual de Boas
Praticas Clinicas da Conferéncia Internacional de Harmonizagéao (GCP/ICH) de
1996, Diretiva européia para condugao de pesquisas clinicas de 2005 e

Documento das Américas de 2005. Em relacao as diretrizes nacionais foram
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selecionadas: Resolugcdo n°® 196/1996, Resolugao n° 251/1997, Resolucédo n°
292/1999 e a Instrugao Normativa numero 04 de 2009 da ANVISA.

Foi realizada analise documental da norma [ISO 9001:2008 para
comparar os seus requisitos aos padrées do GCP. Tal comparacao teve como
finalidade identificar requisitos presentes na [ISO 9001:2008 que
complementassem o GCP, a fim de agregar valor para o INCA no
desenvolvimento de um programa de qualidade nos centros de pesquisa clinica
da RNPCC.

Os padrbes estabelecidos no manual de Boas Praticas Clinicas (GCP)
da Conferéncia Internacional de Harmonizagcao sido considerados o padrao
ouro para o desenho e condugao dos estudos clinicos com ou sem intervengéo.

A norma ISO 9001:2008, elaborada pelo Comité Técnico Quality
Management and Quality Assurance, subcomité Quality Systems, possui
requisitos genéricos, podendo ser aplicavel a todas as organizagoes,
independente do seu tipo, porte ou do produto/servico que oferecem.®

Cabe ressaltar que a ISO 9001:2008 vem sendo implementada em
outros segmentos da pesquisa clinica, como industrias farmacéuticas,
organizacbes representativas de pesquisa clinica (ORPC) e centros de

pesquisa basica com resultados positivos na melhoria de seus processos.

3.2 Segunda etapa — Revisdo sistematica

Tendo em vista que a revisdo sistematica consiste numa “revisdo
planejada para responder a uma pergunta especifica, utilizando métodos
explicitos e sistematicos para identificar, selecionar e avaliar criticamente os
estudos, e para coletar e analisar os dados destes estudos incluidos na

revisdo” %

a mesma foi realizada com a finalidade de responder aos seguintes
objetivos especificos:

e Revisar o estado atual de conhecimento sobre programa de qualidade
nos centros de pesquisa clinica

e Identificar os elementos para o desenvolvimento de um programa de
qualidade nos centros de pesquisa clinica da Rede Nacional de Pesquisa

Clinica em Cancer.
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O Cochrane Handbook, da colaboragcdo Cochrane, recomenda que a
revisdo sistematica seja efetuada em sete passos:**
Formulagdo da pergunta
Localizacao e selecao dos estudos
Avaliacao Critica dos estudos
Coleta de Dados
Analise e apresentacido dos dados

Interpretagao dos resultados

N o g bk~ w b=

Aperfeicoamento e atualizagao

3.2.1 Questao norteadora

Quais sao os elementos para o desenvolvimento de um programa de
qualidade nos centros de pesquisa clinica da Rede Nacional de Pesquisa
Clinica em Cancer (RNPCC), visando aumentar a confiabilidade dos dados, a

adesao as Boas Praticas Clinicas e a prote¢ao dos sujeitos da pesquisa?

3.2.2 Identificagao dos estudos

A condugdo de uma busca minuciosa para identificar os estudos
relevantes € um fator essencial para minimizar vieses no processo de revisao.
A realizacédo da busca deve ser transparente e documentada de forma que seja
possivel ser avaliada e reproduzida.®®

A busca na literatura foi realizada com o objetivo de identificar estudos
sobre programas de qualidade desenvolvidos em centros de pesquisa clinica,
sem restricdo de periodo e tipo de estudo, porém limitada aos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

As bases de dados utilizadas foram: MEDLINE (via pubmed), LILACS,
SCOPUS, WEB OF SCIENCE, CINAHL (via EBSCO) e SCIENCE DIRECT.
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Para Jadad, Moher e klassen, a busca manual de artigos pode aumentar
a amplitude da busca, ja que é possivel recuperar estudos que podem ter sido
perdidos na busca nas bases de dados eletronicas. Os autores sugerem que
uma revisao adequada deve usar pelo menos trés fontes de informacédo. Uma
combinacgao efetiva envolveria a busca em pelo menos uma base de dados, a
busca manual da lista de referéncias dos estudos relevantes para a reviséo e o
contato com os autores dos estudos elegiveis para esclarecimento ou
solicitagdo de informacdes adicionais.®®

Nesse sentido, foram recuperados materiais adicionais por meio das
listas de referéncias dos artigos relevantes para a revisao e da busca manual
em revistas cientificas especificas para pesquisa clinica, como uma estratégia
de recuperar os artigos relevantes sobre a questao investigada. As revistas
pesquisadas foram: Controlled Clinical Trials, no periodo de 2002 a junho de
2012; Clinical Trials, de 2004 a junho de 2012 e The Monitor, de 2007 a junho
de 2012. Os artigos nas revistas Clinical Trials e The Monitor sé estavam
disponiveis a partir das datas mencionadas acima.

A estratégia de busca utilizada para identificar os estudos em cada base
de dados esta descrita abaixo no Quadro 3. Cabe ressaltar que a estratégia de
busca foi adaptada para cada base de dados consultada.

O conjunto de estudos identificados foi exportado das bases originais
para um programa de gerenciamento de referéncias (EndNote versao X1), a

fim de identificar e eliminar estudos duplicados.
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MEDLINE (Via Pubmed)
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("quality control"[MeSH Terms]) OR "total quality
management"'[MeSH Terms]) OR "quality improvement"[MeSH
Terms]) OR "quality assurance"[Title/Abstract]) OR "continuous
quality management"[Title/Abstract]) OR "quality
management"[Title/Abstract]) OR "quality systems"[Title/Abstract])
OR "quality indicators"[Title/Abstract]) OR "quality

control"[Title/Abstract]) OR "total quality
management"[Title/Abstract]) OR "quality
improvement"[Title/Abstract])) AND ("biomedical research
center"[Title/Abstract]) OR "biomedical research

centers"[Title/Abstract]) OR "research center"[Title/Abstract]) OR
"research site"[Title/Abstract]) OR "research sites"[Title/Abstract])
OR "clinical research center"[Title/Abstract]) OR "clinical research
site"[Title/Abstract]) OR "clinical research sites"[Title/Abstract]) OR

“clinical trial site"[Title/Abstract]) OR “clinical trial
sites"[Title/Abstract]) OR ‘"investigative site"[Title/Abstract]) OR
"investigative sites"[Title/Abstract]) OR "investigator

site"[Title/Abstract]) OR ‘"investigator sites"[Title/Abstract]) OR
"clinical sites"[Title/Abstract])

28/05/2012

114

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY("quality control" OR "total quality management" OR
"quality improvement” OR "Quality assurance" OR "continuous
quality management” OR "quality management" OR "quality
systems" OR "Quality indicators") AND ALL("Biomedical research
center" OR "biomedical research centers" OR "clinical trial sites " OR
"research center" OR "research site" OR "research sites" OR
"clinical research center" OR "clinical research site" OR "clinical
research sites" OR "Clinical trial site" OR "clinical trial sites" OR
"investigative site" OR "investigative sites" OR "investigator site" OR
"investigator sites" OR "clinical site" OR "clinical sites")

06/06/2012

166

CINAHL (via EBSCO)

MW "quality control" OR AB "quality control" OR MW "total quality
management" OR AB "total quality management" OR AB "quality
improvement" OR MW "Quality assurance" OR AB "Quality
Assurance” OR AB “"continuous quality management” OR AB
"quality management" OR MW "Quality management" OR AB
"quality systems" OR AB "Quality indicators" AND TX "biomedical
research center" OR TX "biomedical research centers" OR TX
"research center" OR TX "research site" OR TX "research sites" OR
TX "clinical research center" OR TX "clinical research site" OR TX
"clinical research sites" OR TX "Clinical trial site" OR TX "clinical trial
sites" OR TX "investigative site" OR TX "investigative sites" OR TX
"investigator site" OR TX "investigator sites" OR TX "clinical site" OR
TX "clinical sites"

06/06/2012

156

SCIENCE DIRECT

(TITLE-ABS-KEY("quality control" OR "total quality management"
OR "quality improvement" OR "Quality assurance" OR "continuous
quality management” OR "quality management" OR "quality
systems" OR "Quality indicators") AND ALL("Biomedical research
center" OR "biomedical research centers" OR clinical trial sites " OR

06/06/2012

166
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"research center" OR "research site" OR "research sites" OR
"clinical research center" OR "clinical research site" OR "clinical
research sites" OR "Clinical trial site" OR "clinical trial sites" OR
"investigative site" OR "investigative sites" OR "investigator site" OR
"investigator sites" OR "clinical site" OR "clinical sites")

LILACS

"pesquisa biomedica" AND (qualidade OR "controle de qualidade"
OR "qualidade total" OR "ISO 9000" OR "gestdo de qualidade") -
Todos os indices

18/06/2012

38

WEB OF SCIENCE

TOPIC=("quality control" OR "total quality management" OR "quality
improvement" OR "quality assurance" OR "continuous quality
management" OR "quality management" OR "quality systems" OR
"Quality indicators") AND Topic=("Biomedical research center" OR
"biomedical research centers" OR "clinical trial sites " OR "research
center" OR "research site" OR "research sites" OR "clinical research
center" OR "clinical research site" OR "clinical research sites" OR
"Clinical trial site" OR "clinical trial sites" OR "investigative site" OR
"investigative sites" OR "investigator site" OR "investigator sites" OR
"clinical site" OR "clinical sites")

18/06/2012

147

TOTAL:

787

3.2.3 Selegao dos estudos

A selecao dos estudos foi conduzida em duas etapas: na primeira etapa

dois revisores de forma independente (DCVA e WM) avaliaram os titulos e os
resumos conforme os critérios de inclusdo e exclusdo previamente
estabelecidos (Quadro 4) para identificar os estudos potencialmente
relevantes. As divergéncias e duvidas foram resolvidas por consenso. Na
segunda etapa, os estudos potencialmente relevantes foram submetidos a
leitura na integra também por dois revisores e sua selegdo para inclusdo na
revisdo implicou no preenchimento dos seguintes critérios de elegibilidade:
padroes de exceléncia ou de qualidade para centros de pesquisa clinica e
programas de qualidade para centros de pesquisa clinica.

As divergéncias foram resolvidas por consenso entre os revisores. O
processo de selecdo dos estudos deve ser explicito e conduzido de forma a
minimizar o risco de erros e vieses de selecdo. O objetivo na selecdo é
assegurar que a maioria dos estudos relevantes foram incluidos na revis&o.%°

Cabe ressaltar que na etapa de leitura dos artigos na integra, as
referéncias bibliograficas que foram identificadas e consideradas relevantes
foram avaliadas quanto aos mesmos critérios ja expostos anteriormente, com o

objetivo de identificar o maximo de estudos relevantes para a revisao.



Quadro 4 - Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de Inclusao

Estudos em portugués, inglés e espanhol

Estudos sobre qualidade nos ensaios clinicos

Estudos sobre atributos dos centros de pesquisa clinica

Estudos sobre garantia da qualidade nos protocolos de pesquisa ou
ensaios clinicos

Estudos sobre garantia da qualidade para centros de pesquisa clinica

Estudos sobre programas de qualidade (garantia da qualidade ou
controle da qualidade) para ensaios clinicos

Estudos sobre programas para pesquisa

Estudos sobre gestdo de centros de pesquisa clinica ou de estudos
multicéntricos

Estudos sobre adesao dos centros de pesquisa clinica as Boas Praticas
Clinicas ou promog¢ao das Boas Praticas Clinicas nos ensaios clinicos

Critérios de Exclusao

Estudos duplicados, apresentagdes, capitulos de livro, resumos de
conferéncias e editoriais.

Estudos de terapia celular

Estudos observacionais

Estudos sobre auditoria ou inspecao em centros de pesquisa clinica

Estudos de radiologia

Estudos de radioterapia

Estudos sobre genética e genbémica

Estudos sobre rede de ensaios clinicos

Ensaios Clinicos

Estudos em animais e “in vitro”

Estudos sobre revisido sistematica

Estudos sobre nutricdo, enfermagem e odontologia.

Estudos sobre qualidade da agua, solo e ar.

Estudos sobre ética em pesquisa clinica

Estudos sobre gerenciamento e qualidade dos dados

Estudos sobre qualidade na atencéo primaria, secundaria ou terciaria

Estudos sobre bioequivaléncia

Estudos sobre estratégias de recrutamento em pesquisa clinica

Estudos sobre abordagens de monitoria dos ensaios clinicos

Estudos sobre sistemas de qualidade utilizados por patrocinadores de
ensaios clinicos

-55._
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3.2.4 Extracao dos dados

Um formulario padronizado (Anexo 1) foi utilizado para extragdo dos
dados dos estudos incluidos na revisdo levando em consideracdo as
caracteristicas dos estudos e dos programas de qualidade desenvolvidos nos
centros de pesquisa clinica. Os dados extraidos corresponderam apenas ao
que estava registrado ou podia ser inferido de forma direta, ndo sendo possivel
a consulta ou solicitacdo de informacgdes adicionais aos autores dos artigos.

Os dois revisores independentes extrairam e armazenaram os dados em
uma planilha no software Excel®, contendo os seguintes campos:

¢ Informagdo Geral: Data da extracdo dos dados, autor, titulo do
artigo, ano e pais da publicagao.

e Caracteristicas dos estudos: Objetivos dos estudos, metodologia,
elementos adotados nos programas de qualidade, impacto dos
programas de qualidade na condugéo dos estudos clinicos, conclusao
e limites.

As discordancias entre os revisores foram resolvidas por consenso.

3.2.5 Avaliagao da qualidade

A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos na revisdo nao foi
realizada, visto que as ferramentas disponiveis na literatura nao sao aplicaveis
para estudos de natureza descritiva, como foi o caso dos estudos incluidos na

revisao.

3.2.6 Sintese das evidéncias

As analises e sintese dos dados foram apresentadas numa perspectiva
narrativa, tendo em vista a natureza diversificada dos estudos incluidos na
revisao sistematica, impedindo estimar medidas de sintese. Foram elaborados
tabelas e quadros de analise dos dados com categorizagcdo das informacdes

descritas nos estudos incluidos na revisao.
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4. Resultados e discussao

A partir das informagdes obtidas na analise documental e na revisao
sistematica os resultados do estudo serdo apresentados nos seguintes topicos:

e Papel dos centros de pesquisa clinica na promoc¢ado da qualidade dos
estudos clinicos a luz das diretrizes internacionais e nacionais;

e Elementos para um programa de qualidade nos centros de pesquisa
clinica da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer;

e Comparacdo dos padroes das Boas Praticas Clinicas e da ISO
9001:2008

4.1 Papel dos centros de pesquisa na promog¢ao da qualidade dos

estudos clinicos a luz das diretrizes internacionais e nacionais

O papel desempenhado pelos centros de pesquisa clinica na promogao
da qualidade dos estudos clinicos € baseado em diretrizes internacionais e
nacionais que norteiam a pesquisa clinica.

Essas diretrizes contemplam: (i) Manual de Boas Praticas Clinicas; (ii)
Diretiva Européia para condugédo de pesquisas clinicas; (iii) Documento das
Américas; (iv) Resolugcéo n° 196 de 10 de Outubro de 1996; (v) Resolu¢do n°
251 de 07 de Agosto de 1997; (vi) Resolugao n® 292 de 08 de Julho de 1999;
(vii) Instrucdo Normativa numero 04, de 11 de maio de 2009. Nesse topico
serdo apresentados os resultados dos documentos encontrados na analise

documental

4.1.2 Manual de Boas Praticas Clinicas

Nas décadas de 50 e 60, nos EUA, ocorreram diversas violagdes aos
direitos humanos de pacientes pertencentes a populagdes vulneraveis
(prisioneiros e individuos mentalmente incapazes). Foram registradas diversas
tragédias em pesquisas envolvendo seres humanos, nos quais 0s principios
éticos da autonomia, justica, beneficéncia e ndo maleficéncia ndo foram

respeitados.
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Em 1964, a Associacdo Médica Mundial, elaborou a Declaracido de
Helsinque, um documento sobre principios éticos para pesquisas meédicas
envolvendo seres humanos, protegendo os direitos dos sujeitos da pesquisa e
introduzindo o conceito de Comité de Etica em Pesquisa.

Em 1966, Henry Beecher, anestesista de Harvard, publicou um artigo
sobre pesquisas antiéticas realizadas nos EUA e publicadas em revistas
meédicas renomadas. Beecher chamou atencdo para os experimentos que
foram conduzidos nos EUA, ressaltando que foram semelhantes as atrocidades
cometidas aos seres humanos na época do nazismo. Sendo assim, seu artigo
teve um importante impacto na criacdo das regulamentagcbes envolvendo
pesquisa em seres humanos.®®

Para o governo americano, a Declaragdo de Helsinque né&o foi
considerada suficiente para garantir a protecao dos sujeitos da pesquisa, sendo
necessario implementa-la como lei federal. Em 1977, o FDA elaborou regras e
acdes punitivas e decidiu que os investigadores e patrocinadores teriam
obrigagdes na condugdo dos estudos clinicos. Assim, em 1981, foram
implementadas as diretrizes das Boas Praticas Clinicas no pais.

No periodo entre 1986 e 1990, na Comunidade Européia (CE), alguns
documentos sobre o desenho e a condugao dos estudos clinicos também
foram elaborados. Em 1986, na Inglaterra, foi criado um Manual da Associagéo
das Industrias Farmacéuticas inglesas. Em 1989, nos paises nérdicos, foi
estabelecido um manual de Good Clinical Practice (GCP). Na Franca, em 1991,
o GCP foi implementado como lei local.

Em 1990, foi publicado o GCP da CE e, em 1991, tornou-se operacional,
sendo introduzido na sua legislacdo. A partir de 1994, todos os paises ja
haviam introduzido o GCP nas suas legislagdes locais.

Em 1996, realizou-se a Conferéncia Internacional de Harmonizacao das
Boas Praticas Clinicas (GCP/ICH), tendo como objetivo principal desenvolver
um consenso cientifico acerca da seguranga, eficacia e qualidade dos estudos
clinicos. Participaram dessa Conferéncia representantes da industria
farmacéutica e autoridades regulatorias da Europa (European Federation of
Pharmaceutical Industries’ Associations / Commission of the European
Communities), dos EUA (The Pharmaceutical Manufactures Association | The
Food and Drug Administration) e do Japao (The Japanese Pharmaceutical

Manufactures Association | The Ministry of Health and Wealfare), por
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desenvolverem a maioria dos produtos farmacéuticos e representarem os
maiores mercados do mundo. Australia, Canada, paises escandinavos e a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) participaram como observadores.

Os processos de desenvolvimento e registro de novos produtos
farmacéuticos foram discutidos por esses representantes, a fim de
disponibiliza-los no mercado num curto periodo de tempo. A aceitagdo mutua
dos dossiés de registro e documentacao técnica pelas autoridades regulatérias
nessas jurisdi¢des evitaria a duplicagéo de estudos clinicos, otimizando tempo
€ recursos.

Sendo assim, o GCP foi definido como “padrao de qualidade cientifica e
ética internacional para o desenho, conducgdo, registro e relato de estudos
clinicos que envolvam a participagdo de seres humanos”. A aderéncia a este
padrao assegura que os direitos, a seguranga e bem-estar dos sujeitos da
pesquisa e a credibilidade dos dados dos estudos clinicos estejam protegidos.

Neste contexto, o GCP/ICH constitui-se num dos principais documentos
que norteiam a pratica em pesquisa clinica, inclusive no Brasil, mesmo que
este ndo tenha participado da sua elaboracéo.

Um dos principios do documento sobre o GCP/ICH estabelece que
devem ser implementados sistemas com procedimentos adequados que
assegurem a qualidade de todos os aspectos envolvidos no estudo.

O termo garantia da qualidade foi definido no GCP/ICH, como: “todas
as acoOes sistematicas e planejadas que sao estabelecidas para assegurar que
um estudo seja executado e que os dados por ele gerados sejam
documentados e relatados em conformidade com o GCP e as exigéncias
regulatorias aplicaveis”. Controle da qualidade foi definido como: “técnicas e
atividades operacionais adotadas no sistema de garantia da qualidade para
assegurar que todos os parametros de qualidade relacionados ao estudo
tenham sido observados”.?

Sob esta perspectiva, o papel dos centros de pesquisa clinica na
garantia da qualidade dos estudos clinicos inclui: (a) ter conhecimento e seguir
as diretrizes do GCP e das exigéncias regulatérias relevantes e (b) permitir a
monitoria e a auditoria do estudo pelo patrocinador e as inspecbdes das
autoridades regulatorias.

Por outro lado, as responsabilidades atribuidas aos patrocinadores

incluem: (a) implementagcao e a manutencdo da garantia da qualidade e dos
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sistemas de controle de qualidade através dos Procedimentos Operacionais
Padrao (POPs) escritos, a fim de certificar-se que os estudos sejam conduzidos
e os dados sejam gerados, registrados e relatados conforme o protocolo, o
GCP e as exigéncias regulatérias aplicaveis e (b) aplicagdo do controle de
qualidade em cada estagio da manipulacédo de dados, visando garantir que
todos os dados sejam confiaveis.

As monitorias e auditorias realizadas pelos patrocinadores nos centros
de pesquisa sao atividades integrantes da garantia da qualidade. Neste
sentido, as monitorias envolvem, dentre outras atribuicées: (a) atuar como o elo
de comunicacdo entre o patrocinador e o investigador; (b) verificar se o
investigador segue o protocolo aprovado e todas as alteragbes aprovadas pelo
CEP, se houver; (c) verificar se o consentimento informado, por escrito, foi
obtido antes da participagdo de cada paciente no estudo; (d) verificar a
preciséo e o preenchimento dos dados nos documentos de origem e na CREF;
(e) informar ao investigador a ocorréncia de erros, omissdes ou inelegibilidade
para que corregdes sejam efetuadas e justificadas pela equipe do estudo e (f)
comunicar ao investigador os desvios de protocolo, GCP, POP e das
exigéncias regulatérias aplicaveis e tomar medidas apropriadas para evitar a
recorréncia dos mesmos.

As auditorias do patrocinador sido “avaliacbes sistematicas e
independentes das atividades e documentos relacionados ao estudo para
determinar se a conducédo do estudo e os dados registrados, analisados e
relatados estdo de acordo com o protocolo, os POPs, o GCP e as exigéncias
regulatorias aplicaveis”. O plano de auditoria e os seus procedimentos sao
estabelecidos pela importancia do estudo para as submissdes regulatorias,
pelo numero de pacientes envolvidos, pelo tipo e complexidade do estudo e

pelo grau de risco aos pacientes.
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4.1.3 Diretiva Européia para condugao de pesquisas clinicas

A diretiva européia estabeleceu principios e diretrizes para o uso de
medicamentos experimentais em seres humanos, bem como requisitos as
autorizagdes de fabricagdo ou de importacdo desses produtos.

Tendo em vista a observancia dos padrées do GCP, os Estados-
Membros da CE designaram inspetores para realizar visitas de inspec¢éao. Tais
visitas sao asseguradas pela entidade competente de cada Estado-Membro
envolvido e sédo efetuadas em nome da CE. Os resultados sédo reconhecidos
por todos os outros Estados-Membros. A coordenacido de tais inspecdes €&
assegurada pela agéncia reguladora, no ambito das suas competéncias e um
Estado-Membro pode solicitar assisténcia a outro, quando necessario.

As inspecdes de Boas Praticas Clinicas podem ser realizadas em
qualquer uma das seguintes ocasides: (a) antes, durante ou apds a execugao
dos estudos clinicos; (b) como parte da verificagdo dos pedidos de autorizagéo
de comercializacao e (c) como seguimento da concessao da autorizagao.

Os Estados-Membros devem estabelecer procedimentos pertinentes
para a verificacdo da adesdao aos padrdes do GCP. Esses procedimentos
devem incluir as modalidades para a avaliacao tanto dos procedimentos de
gerenciamento do estudo, como das condigcbes em que sao concebidos,

executados, supervisionados e registrados.®

4.1.4 Documento das Américas

Os paises da América Latina nao participaram do ICH. No entanto, a
realizagao de estudos clinicos em todos esses paises deve seguir principios
éticos e cientificos. Sendo assim, foram definidos os critérios das Boas Praticas
Clinicas para a América Latina num documento chamado Documento das
Américas. A sua criagao teve como objetivo propor um manual de GCP que
pudesse servir de base tanto para as agéncias reguladoras, como para os
pesquisadores, CEP, universidades e empresas farmacéuticas multinacionais.

Da mesma maneira que esta estabelecido no GCP/ICH, também foi

definido pelo Documento das Américas os principios das Boas Praticas
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Clinicas. Um desses principios referiu-se a implementagao de sistemas com
procedimentos que garantam a qualidade em cada etapa do estudo clinico.

As responsabilidades dos centros de pesquisa clinica na garantia da
qualidade dos estudos clinicos, assim como no GCP/ICH, envolvem: (a)
conhecer e cumprir as normas das Boas Praticas Clinicas e os requerimentos
regulatérios aplicaveis e (b) permitir a monitoria e auditoria do patrocinador e a
inspecao das autoridades regulatorias apropriadas.

Em contrapartida, segundo o Documento das Américas, cabe aos
patrocinadores: (a) implementar e manter sistemas de garantia e controle da
qualidade, por meio de POPs escritos para certificar que os estudos sejam
conduzidos e os dados sejam gerados, documentados e reportados em
cumprimento com o protocolo, o GCP e os requerimentos regulatérios
aplicaveis e (b) aplicar o controle de qualidade em cada etapa do manuseio de
dados para garantir que os mesmos sejam confiaveis e que tenham sido
processados de maneira adequada.

O sistema de garantia da qualidade implementado pelos patrocinadores
nos centros de pesquisa clinica envolve atividades de monitoria e auditoria. As
monitorias dos estudos clinicos tém como objetivo: (a) verificar se os direitos e
bem-estar dos sujeitos de pesquisa estao protegidos; (b) assegurar que os
dados relatados sejam completos, exatos e passiveis de verificagdo junto aos
documentos fonte e (c) verificar se a condugdo do estudo esta em
conformidade com o protocolo/emendas aprovados, o GCP e os requerimentos
regulatérios aplicaveis.

Sob esta perspectiva, os patrocinadores s&o responsaveis por: (a)
garantir que os estudos sejam adequadamente monitorados; (b) determinar a
extensao e a natureza da monitoria, baseando-se em consideragées como o
objetivo, desenho, complexidade, esquema cego e tamanho do estudo e (c) ter
um plano de monitoria por escrito.

Ao final de cada monitoria realizada nos centros de pesquisa os
monitores, representantes designados pelo patrocinador, devem apresentar um
relatorio por escrito de tudo que foi verificado, assim como os desvios
significativos, conclusdes, agbes tomadas ou a serem tomadas e/ou
recomendacgdes para garantir a adequada condugao do estudo. Além disso, os
monitores s&o responsaveis por encaminhar aos centros de pesquisa clinica

uma carta com o resumo do que foi realizado durante a monitoria. O propdsito
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desta carta é documentar os achados identificados para que possam ser
solucionados pela equipe do centro.

As auditorias realizadas pelos patrocinadores sdo independentes das
atividades da monitoria ou do controle de qualidade de rotina. A sua finalidade
€ avaliar a conducao do estudo e o cumprimento do protocolo, dos POPs, do
GCP e dos requerimentos regulatorios aplicaveis.

A adesao dos centros de pesquisa clinica ao protocolo e as diretrizes
nacionais e internacionais que norteiam a area é fundamental para a garantia
da qualidade dos estudos clinicos e a protegao dos sujeitos da pesquisa.

Nos estudos patrocinados, 0 ndo cumprimento do protocolo, dos POPs,
do GCP e/ou dos requerimentos regulatorios aplicaveis por um
investigador/instituicdo implica em uma agéo imediata dos patrocinadores a fim
de assegurar o cumprimento dos mesmos. Se for identificado em monitorias
e/ou auditorias 0 ndao cumprimento grave e/ou persistente por parte do
investigador/instituicdo, o patrocinador podera interromper a sua participagao
no estudo.

O Documento das Américas estabelece um programa de vigilancia do
cumprimento das Boas Praticas Clinicas. O objetivo desse programa é realizar
inspecodes periddicas em todas as partes envolvidas na pesquisa clinica, a fim
de determinar se os estudos sdo conduzidos de acordo com os padrdes do
GCP, para certificar a qualidade e a integridade dos dados do estudo e a
protecao dos direitos e bem-estar dos sujeitos da pesquisa.

As autoridades reguladoras de cada pais signatario do Documento das
Américas devem tornar publico seu Programa de Vigilancia Nacional do
Cumprimento das Boas Praticas Clinicas. Esta publicagdo deve: (a) definir o
escopo e a extensado do Programa; (b) definir a autoridade dos auditores para
ingressar nos centros de pesquisa e ter acesso direto a informagao que eles
possuem; (c) descrever os procedimentos da auditoria; (d) descrever as agdes
que podem ser tomadas logo apds as auditorias e (e) garantir a
confidencialidade.

Segundo o Documento das Américas, as inspeg¢des podem ser
efetuadas antes, durante ou apods a conclusao do estudo. Considerando que
nao é possivel inspecionar todos os estudos que se realizam em um pais, o
primeiro passo do processo de inspecdo € decidir os estudos que serao

inspecionados. Cada pais deve estabelecer os critérios para selecionar os
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estudos a serem inspecionados. Estes critérios podem incluir: (a) a importancia
do estudo para a tomada de decisdes regulatérias; (b) a natureza do estudo;
(c) a vulnerabilidade dos sujeitos da pesquisa; (d) as irregularidades dos dados

e (e) as suspeitas de fraudes.”

O Documento das Américas € o unico documento comum relacionado a
pesquisa clinica na América Latina. A Argentina € o pais da regido com maior
experiéncia na realizagdo de inspec¢des. Desde 2005, a Administracion
Nacional de Medicamentos y Tecnologia Medica (ANMAT), agéncia regulatoria
da Argentina, desenvolveu suas diretrizes para inspeg¢do de centros de
pesquisa clinica.”! Historicamente, conforme estabelecido nas diretrizes
internacionais e nacionais que norteiam a pesquisa clinica, todos os atores
envolvidos na condugao dos estudos clinicos (patrocinadores, ORPC, Comité
de Etica em Pesquisa, investigadores, sujeitos da pesquisa, etc) possuem um
papel importante na promogdo da qualidade dos mesmos. Contudo, os
patrocinadores, de maneira geral, as industrias farmacéuticas, por serem
responsaveis pelo desenho, conducéio, analise e submissao dos resultados dos
estudos clinicos com novos medicamentos as agéncias regulatorias

desempenham um papel central na garantia da qualidade.

Esse papel baseia-se em visitas de monitoria e auditoria nos centros de
pesquisa. Segundo Ball e Meeker-O'Connell a auditoria, pela sua propria
natureza, € uma atividade intensiva em alocagado de recursos e possui um
custo muito elevado para os patrocinadores assegurarem adesdao em um
subconjunto representativo de centros de pesquisa que participam dos estudos
clinicos.” Tais auditorias, conforme mencionado por Schiemann, Widler e
Roenicke, sdo conduzidas em apenas 1% dos colaboradores dos estudos
clinicos, centros de pesquisa clinica, empresas prestadoras de servicos, entre
outros.”

Embora os patrocinadores tenham um papel critico na promogao da
qualidade dos estudos clinicos, diversos artigos classificam esse papel como
reativo, ou seja, com um foco de atuagao na detecgéo e corregdo de erros, ao
invés da sua prevencdo. As agéncias reguladoras dos EUA e da Unido
Europeia (FDA e EMEA) também atuam seguindo essa perspectiva reativa,

pois conduzem inspecgdes apos um estudo clinico ter sido concluido, sendo em
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alguns casos, muito tarde para implementar correcbes em qualquer deficiéncia
observada.

Segundo Crossland auditoria por si s6 nao confere melhorias na
qualidade da condugdo dos estudos clinicos. Ha diversas evidéncias
publicadas que os mesmos problemas e deficiéncias relacionadas ao GCP sao
identificados durante as auditorias nos centros de pesquisa clinica de maneira
recorrente. Tal fato demonstra que, no geral, as industrias farmacéuticas nao
realizam um aprendizado dos achados identificados nas auditorias e, sobretudo
nao implementam melhorias para evitar a recorréncia das mesmas
deficiéncias.”

O modelo de garantia da qualidade concebido por meio de visitas de
monitoria, auditorias e inspe¢des regulatorias ja € apontado na literatura como
um modelo que apresenta sinais de esgotamento. Embora as legislagcbes
atuais em pesquisa clinica, no ambito nacional e internacional, requeiram que
os patrocinadores conduzam tais atividades, Kleppinger e Ball, Schiemann,
Widler e Roenicke e Ball e Meeker-O'Connell consideram tais atividades
ineficazes e onerosas, uma vez que os dados que nao foram gerados de
maneira adequada, com violagdes e desvios significativos do protocolo ou de
GCP acabam sendo desconsiderados para os resultados dos estudos
clinicos.' 72 ¢73

Os achados das inspe¢des do FDA corroboram com as afirmagdes
acima, pois mesmo com a realizacdo das monitorias e auditorias do
patrocinador ainda sao identificados achados significantes relacionados a
integridade dos dados, resultando na sua rejeigéo.

Para Lorstad é colocada uma confianca excessiva nas auditorias e
inspecdes, como se fossem as uUnicas ferramentas para garantia da qualidade.
Outras areas de produgcdo em massa ja provaram que esse pensamento nao &
0 mais adequado. Da mesma maneira ocorre com as visitas de monitoria,
tradicionalmente, da-se grande importancia a tal atividade, a ponto de pensar
que se as monitorias nao evidenciaram inconsisténcias ndao ha deficiéncias na
conducéo dos estudos clinicos.”

Isso n&o significa que ambas as ferramentas devam ser extintas, pelo
contrario, sdo uteis ao processo de garantia da qualidade. Contudo, é
necessaria uma melhor compreensao do que representam, ou seja, fazem

parte de um programa de qualidade, que inclui outros procedimentos de rotina
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para implementar melhorias na condugao dos estudos, aumentando a adesao
ao GCP e as regulamentagdes nacionais aplicaveis.

Cabe ressaltar que torna-se necessaria uma mudanga de paradigma na
promoc¢ao da qualidade dos estudos clinicos, envolvendo uma participacao e
integracdo mais efetiva de todos os atores responsaveis pelo desenho e
condugao dos estudos clinicos (industrias farmacéuticas, ORPC, CEP,
CONEP, centros de pesquisa clinica, sujeitos da pesquisa), de forma que as
responsabilidades sejam compartilhadas e indissociaveis entre eles, tornado o
processo mais eficiente e menos oneroso, sobretudo para os estudos
conduzidos no ambito do SUS, por meio da RNPCC ou por iniciativa propria
dos pesquisadores.

Segundo Ball e Meeker-O'Connell um estudo clinico mal desenhado,
conduzido e monitorado traz inumeras consequéncias para os atores
envolvidos, podendo impactar em prejuizos e/ou danos a saude dos sujeitos da
pesquisa, atrasos nas aprovagdes necessarias para comercializagao do
produto e atrasos na disponibilidade de novas terapias benéficas a saude da
populac&o.”

Visando atender as demandas de uma nova era na pesquisa clinica,
voltada para o aumento da eficiéncia na conducado dos estudos clinicos,
reducdo de custos e promogédo de melhores praticas, a agéncia reguladora
americana e europeia (FDA e EMEA) tém incentivado o desenvolvimento de
modelos inovadores para pesquisa clinica com o envolvimento de todos os
atores da area, a fim de elevar a qualidade no desenho, conducéo,
monitoramento e relato dos estudos clinicos para gerar um produto final eficaz
€ seguro para os pacientes.

A gestdo da qualidade baseada em risco ou Quality Risk Management
(QRM) é uma estratégia que vem sendo implementada como metodologia de
trabalho em algumas industrias farmacéuticas e agéncias reguladoras na
tentativa de promover uma maior flexibilidade no gerenciamento dos distintos
tipos de desenho de estudos clinicos (epidemiolégicos, moleculares e com
intervencao). Segundo Ball e Meeker-O'Connell e Usher trata-se de uma
abordagem viavel de ser implementada sem promover mudangas no arcabougo
regulatorio que norteia a pesquisa clinica até os dias de hoje. Os autores
acreditam que tal abordagem pode ser aplicavel em qualquer tipo de estudo

clinico, independente de quem seja o patrocinador (industria farmacéutica,
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agéncias de fomento, governo ou patrocinador-investigador) mantendo os
padrées do GCP.”>

A QRM baseia-se na identificacdo e avaliacdo de riscos inerentes a
conducdo dos estudos clinicos, tendo em vista um mapeamento de processo
realizado previamente para a definicdo dos riscos. A ideia €& conseguir
identificar precocemente procedimentos com alto nivel de risco.”

Usher ressalta que esse modelo pressupde praticas de monitoria
centralizada associadas a monitoria presencial baseada na avaliagao de riscos
e deve ser parte de um robusto sistema de gestdo da qualidade para
proporcionar um gerenciamento adequado da protecdo dos sujeitos da
pesquisa e dos dados gerados para serem submetidos as agéncias
reguladoras.’®

Uma andlise de custos dos estudos clinicos realizada por Eisenstein
indica que até 20% do custo total de um estudo pode ser economizado se for
utilizada uma abordagem de monitoria centralizada ao invés de somente a
abordagem tradicional de monitoria presencial. Com a crescente utilizagao de
sistemas eletrénicos de captura de dados e ferramentas de gerenciamento da
qualidade baseada em risco, a monitoria centralizada pode tornar-se um
componente eficiente de um sistema de gestéo da qualidade.”

Considerando essas perspectivas que estdo emergindo no cenario da
pesquisa clinica para promog¢ado de melhores praticas de gestdo da qualidade
esta também implicita a discussao da importancia da colaboracéo e divisdo de
responsabilidade entre todos os atores envolvidos no processo de garantia da
qualidade dos estudos clinicos.

Nesse sentido, os centros de pesquisa clinica sendo o /6cus da
condugado dos estudos clinicos e geracdo de dados seguindo e mantendo
adesao aos padroes do GCP e das legislacbes nacionais necessitam do
desenvolvimento de programas de qualidade para assegurar conformidade
com tais padrdes e aumentar a protegao dos sujeitos da pesquisa.

Pierce e Usher destacam que a equipe do centro de pesquisa clinica tem
uma posigao crucial na integridade dos dados dos estudos e na protecao dos
sujeitos da pesquisa. No sistema de garantia da qualidade da pesquisa clinica,
os centros de pesquisa sdo frequentemente a fonte de dados, podendo ser
com ou sem qualidade. Como resultado desse papel, os centros ndo devem ser

subestimados no contexto da promogéo da qualidade dos estudos clinicos.”® "
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Usher salienta que a finalidade do sistema de gestdo da qualidade dos
patrocinadores deveria ser voltada em fornecer supervisao e feedback para os
processos de qualidade empregados tanto pelos patrocinadores como pelos
centros de pesquisa, corroborando com a ideia de programas de qualidade nos

centros para melhorar a qualidade da conduc¢ao dos estudos clinicos.”

4.1.5 Resolugdo n° 196 de 10 de Outubro de 1996, Resolugao n°
251 de 07 de Agosto de 1997 e Resolugao n° 292 de 08 de Julho de 1999.

A primeira tentativa de regulamentar a pesquisa em saude no Brasil por
meio de legislagdo especifica foi em 1988, com a resolugédo n°1 do CNS,
considerando que a legislagdo vigente até entdo regulamentava somente
alguns aspectos relacionados a importagdo de medicamentos destinados
exclusivamente a pesquisa, nao registrados no pais (Lei n°6.360/76 e Decreto
n°79.094/77). Essa resolugao teve um impacto minim o, e s6 a partir de 1996,
com a publicacdo da Resolugdo n°® 196/1996 e suas complementares € que
comegou a consolidar-se uma legislagao brasileira sobre pesquisa clinica. Tais
resolugdes, além de caracterizarem um compromisso das autoridades
governamentais com o0s sujeitos da pesquisa, representaram um passo
significativo para a criagdo do arcabouco legal e ético na area.™

A Resolucao n° 196/1996 fundamentou-se nos principais documentos
internacionais que emanaram declaragdes e diretrizes sobre pesquisas
envolvendo seres humanos: o Codigo de Nuremberg (1947), a Declaragéo dos
Direitos do Homem (1948), a Declaragdo de Helsinque (1964 e suas versdes
posteriores de 1975, 1983 e 1989), o Acordo Internacional sobre Direitos Civis
e Politicos (ONU, 1966, aprovado pelo Congresso nacional brasileiro em 1962),
as propostas de Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas
envolvendo seres humanos (CIOMS/OMS) e as Diretrizes Internacionais para
revisdo ética de estudos epidemioldgicos (CIOMS, 1991).

A Resolugao estabeleceu os requisitos para realizacdo de pesquisa
clinica de produtos para saude envolvendo seres humanos. Incorpora, sob a
otica do individuo e das coletividades, os quatro referenciais da bioética:

autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica, visando assegurar os
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direitos e deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos da
pesquisa e ao Estado.

A responsabilidade do pesquisador, segundo a Resolugao n® 196/1996,
€ indelegavel e compreende os aspectos éticos e legais. Ao pesquisador cabe:
(a) apresentar o protocolo ao CEP, aguardando o parecer deste, antes de
iniciar a pesquisa; (b) desenvolver o protocolo conforme delineado; (c) elaborar
e apresentar ao CEP relatorios parciais e final; (d) apresentar dados ao CEP, a
qualquer momento, quando solicitado; (e) manter em arquivo, sob sua guarda,
por 5 anos, os dados da pesquisa; (f) encaminhar os resultados para
publicacao e (g) justificar, perante ao CEP, a interrup¢do do estudo ou a nao
publicacdo dos resultados.

A Resolucdo n° 196/1996 instituiu a criagdo do CEP e da CONEP,
constituindo o sistema CEP/CONEP, responsaveis pelas aprovagdes éticas.
Com relagdo a CONEP, cabe, dentre outras atribuicdes, aprovar, no prazo de
60 dias, e acompanhar os protocolos de pesquisa em areas tematicas
especiais, tais como:

1. Genética Humana;

2. Reprodugdo Humana,;

3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos novos ou
nao registrados no pais;

4. Equipamentos, insumos e dispositivos para a saude novos ou nao
registrados no pais;

Novos procedimentos ainda ndo consagrados na literatura;
Populagdes indigenas;

Projetos que envolvam aspectos de biossegurancga;

© N o O

Pesquisas coordenadas do exterior ou com participagao estrangeira
e pesquisas que envolvam remessa de material bioldégico para o
exterior;

9. Projetos, que a critério do CEP, devidamente justificado, sejam

julgados merecedores de analise pela CONEP.

A partir de 1996, sucessivas regulamentag¢des foram criadas pelo CNS e
a ANVISA, conforme ilustrado no Quadro 5, regulamentando efetivamente a

conducgao de estudos clinicos no pais.
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Quadro 5 - Principais diretrizes brasileiras pertinentes a pesquisa clinica em vigor

1996 Resolugao n° CNS Pesquisa envolvendo seres humanos
196
1997 Resolugao n° CNS Representacao de usuarios no CEP
240
Pesquisa com novos farmacos,
1997 Resolugao n° CNS medicamentos, vacinas e testes
251 diagndsticos.
Pesquisas coordenadas do exterior/com
1999 Resolugao n° CNS participacao estrangeira; remessa de
292 material biolégico para o exterior.
2000 Resolugao n° CNS Pesquisa com populagéo indigena
304
2000 Resolugao n° CNS Reprodugdo Humana
303
2004 Resolugcao n° CNS Genética Humana
340
2005 Resolugao n° CNS Tramitacao no sistema CEP/CONEP de
346 projetos multicéntricos.
Armazenamento de material biolégico
2005 Resolugao n° CNS humano ou uso de materiais armazenados
347 em pesquisas anteriores
2007 Resolugao n° CNS Registro, credenciamento ou renovagao
370 de registro do CEP na CONEP.
2008 Resolugcao n° CNS Utilizacao de placebo
404
Realizacao de pesquisa clinica; obtencao
2008 RDC n° 39 ANVISA | do comunicado especial.
2009 INn°4 ANVISA | Guia de inspecao em Boas Praticas
Clinicas
Andlise ética de projetos que envolvam
2011 Resolugao n° CNS armazenamento de material biolégico
441 humano ou uso de material armazenado
em pesquisas anteriores.
2011 Resolugao n° CNS Composicao da CONEP
446

Fonte: Elaboracao prépria

Sendo assim, foram criadas regulamentag¢des especificas para cada

area tematica especial, ressaltando a preocupagao do Estado com a seguranga

e a garantia de que os direitos do sujeito da pesquisa fossem respeitados

durante a conducdo dos estudos clinicos. Segundo Lousana e Accetturi, a

criacdo da resolugcdo 196/96 e suas complementares sao reconhecidas como

um avango na esfera da pesquisa. Fruto do trabalho de um grupo multi e

interdisciplinar substituiu a resolu¢gdo n°1 e prom oveu a construgao do sistema

CEP/CONEP. Por sua natureza bioética e por ter surgido como controle social,
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a resolugao 196/1996 oferece diretrizes éticas para a protegdo dos sujeitos da

pesquisa e condutas para a conducéo dos estudos clinicos.”

No entanto, apés mais de quinze anos de existéncia fez-se necessaria a
sua primeira revisdo, em 2012, ainda em fase de construcédo, ndo tendo sido
publicada uma nova versdo até o presente momento. Tal fato surgiu da
necessidade de promover ajustes para contemplar as mudangas ocorridas no
cenario da pesquisa clinica, de forma a estar alinhada com as diretrizes
internacionais e nacionais que norteiam a pesquisa clinica, como o Documento
das Américas e a RDC n° 39 da ANVISA e promover avangos no sistema
CEP/CONEP, a fim de torna-lo mais eficiente e agil colocando o Brasil num

posicao mais competitiva.

4.1.6 Instrugao Normativa numero 04, de 11 de maio de 2009

A resolucdo RDC n° 39, de 05 de junho de 2008, da ANVISA, aprovou o
regulamento para realizacdo de pesquisa clinica e declarou que podera
também, durante o transcurso de uma pesquisa clinica, solicitar mais
informacdes aos responsaveis pela sua execucdo e/ou monitoramento, bem
como realizar inspecbes nos centros peticionados, verificando o grau de
aderéncia a legislacao brasileira vigente e as Boas Praticas Clinicas
(Documento das Américas).

Sendo assim, a ANVISA, em 2009, instituiu um guia de inspec¢ao para
verificar o cumprimento das Boas Praticas Clinicas nas pesquisas clinicas com
medicamentos e produtos para saude, a fim de garantir a qualidade dos
resultados de eficacia e segurancga obtidos, bem como assegurar os direitos e
deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos de pesquisa e
ao Estado. Esse guia tem como propdsito orientar as inspe¢cdes em Boas
Praticas Clinicas, visto que esta fundamentado no Documento das Américas,
do qual o Brasil é signatario, na Conferéncia Internacional de Harmonizagéo e
na RDC n° 39, de 01 de agosto de 2008, que determina a realizagcdo de

inspecgdes nos centros de pesquisa clinica.
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A ANVISA podera declarar no parecer final da inspecao que o estudo
estd ou ndo sendo conduzido de acordo com o GCP. Em casos de ndo
conformidade, a agéncia podera determinar: (a) a interrupgdo temporaria da
pesquisa; (b) a suspensdao das atividades do investigador envolvido na
condugao inadequada de um protocolo de pesquisa e (c) o cancelamento
definitivo da pesquisa no centro em questao ou em todos os centros no Brasil.

Com base em tais dados, a ANVISA também podera notificar outros
orgaos pertinentes, como o Conselho Federal de Medicina (CFM) e o CNS e
manter uma lista de centros ndo recomendados.

O roteiro da inspeg¢ao abrange quatro areas da conducao dos estudos
clinicos: (1) informacdes gerais; (2) instalagcdes (recepcao, consultorios,
internagdo e sala de procedimento, farmacia, laboratério clinico, geréncia de
residuos e arquivo); (3) sistema de garantia da qualidade e (4) documentagcao
(antes, durante e apds a condugao do estudo).™

Em relagdo ao sistema de garantia da qualidade, o papel dos centros de

pesquisa clinica envolve as seguintes atribuigdes. (Quadro 6)



Quadro 6 - Sistema de Garantia da Qualidade.

Atribuicées Tipo de Observacgao
O centro possui organograma? Menor*
A formacgao académica e fungao da Maior*
equipe da pesquisa estao de acordo

com a listagem submetida a ANVISA?

Existe um gerente da garantia da Informativa*®
qualidade?

Existe manual da qualidade? Informativa
Existem POPs para todos os Maior
procedimentos criticos

Os POPs utilizados no centro estao Maior
disponiveis, acessiveis e atualizados?

Existe uma auto-avaliagao interna do Menor
sistema de garantia de qualidade?

Os registros de treinamento da equipe | Maior
estao disponiveis?

Os POPs substituidos estao Menor
disponiveis em arquivo histérico?

Os POPs sao revisados Menor
periodicamente?

O contrato de delegacgéao de

responsabilidade (devidamente Maior
identificado e listado) entre o

patrocinador e o investigador esta

disponivel?

Existe evidéncia de que o Maior
patrocinador monitora o estudo?

O planejamento de monitoria foi Maior
seguido?

A visita de monitoria é registrada e Maior
datada?

Os eventos adversos e eventos

adversos graves foram notificados de | Maior

acordo com o POP e requisitos
regulatorios

Maior: Observacdes que podem resultar em risco a saude do sujeito de

pesquisa ou invalidacdo dos dados.
deficiéncia e/ou desvio.
complementares.

Informativa:

Menor: Observacbes que indicam
Observacoes descritivas e/ou

Fonte: Instrucdo Normativa numero 04, de 11 de maio de 2009.
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Sob essa perspectiva, o papel dos centros de pesquisa clinica no

sistema de garantia da qualidade ainda é incipiente. Somente 53% (8) das

atribuicdes listadas séo relacionadas diretamente a um programa de qualidade

(organograma, gerente da qualidade, manual da qualidade, POPs para

procedimentos criticos, POPs acessiveis e atualizados, autoavaliagdo interna

do sistema de garantia da qualidade, POPs disponiveis em arquivo historico e
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POPs revisados periodicamente). Destas 8 atribuicbes, 75% (6) sao
observagdes informativas ou menores e 25% (2) sdo maiores.

Dessa forma, pode-se concluir que a principal atribuicdo dos centros de
pesquisa clinica no sistema de garantia da qualidade restringe-se a existéncia
de POPs para procedimentos criticos, bem como sua atualizacdo. Tal fato
demonstra que a iniciativa da ANVISA em requerer um sistema de garantia da
qualidade ja é um avango, mas ainda € necessario promover avangos para que
de fato, possa ser desenvolvido um sistema de qualidade robusto nos centros
de pesquisa para melhorar e otimizar o desenho e a conducido dos estudos

clinicos no Brasil.

4.2 Elementos para um programa de qualidade nos centros de

pesquisa clinica da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer

Neste topico sera apresentado o estado atual de conhecimento sobre
programas de qualidade nos centros de pesquisa clinica, bem como os
elementos para o desenvolvimento de um programa de qualidade nos centros
de pesquisa clinica da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer, baseado
na revisao sistematica da literatura.

Apos a busca nas bases de dados eletronicas MEDLINE (via pubmed),
LILACS, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, CINAHL (via EBSCO) e SCIENCE
DIRECT e eliminagdo das referéncias duplicadas, 769 estudos foram
selecionados para avaliagdo do titulo e resumo. Destes, 743 (97%) foram
excluidos.

Dos 26 (3%) estudos elegiveis para leitura na integra, 20 (77%) foram
excluidos por ndo preencherem os critérios de elegibilidade: (1) padrdes de
exceléncia ou de qualidade para centros de pesquisa clinica e (2) programas
de qualidade para centros de pesquisa clinica e, 6 (23%), de fato, foram
incluidos na revisdo. No Quadro 7 os estudos excluidos estédo identificados
com as respectivas razbes para sua exclusdo. Dois estudos n&o foram
encontrados para avaliagao dos critérios de inclusédo e exclusao.

Foram identificados, na busca manual em revistas cientificas especificas

para pesquisa clinica, mais dois estudos que preenchiam os critérios de
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elegibilidade, sendo adicionados a revisdo. Um estudo foi identificado na lista

de referéncia dos artigos relevantes para a RS. Um total de 9 estudos foi

incorporado a revisao sistematica.

A Figura 11 ilustra o fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos na

revisdo sistematica. A lista dos estudos incluidos e excluidos encontra-se no

anexo 2 e 3, respectivamente.

Quadro 7 - Estudos excluidos e as respectivas razbes para sua exclusao

Identificagao do estudo

Razao para exclusao

#1 Bhatt (2011)

#2 Sem autor (2010)

#3 Polson (2007)

#4 Friederichs et al (1994)
#5 Baer et al (2010)

#6 Mwangoka et al (2009)

#7 Guerra (2005)

#8 Wolf et al (2005)

#9 Schmitt (2002)

#10 Cherrington (1997)

#11 Warden et al (2005)

#12 Minnick et al (1996)
#13 Fernandez et al (2010)

#14 Crossland (2000)
#15 Rosa et al (2009)

#16 Kpleppinger et al (2010)
#17 Sather et al (2003)

#18 Knatterud et al (1998)
#19 Schmidt et al (2005)
#20 Strause et al (1999)

Modelo de qualidade para agéncias reguladoras
Qualidade do cuidado/assisténcia

Garantia da qualidade para patrocinadores
Implementagcado do GCP nos centros de pesquisa
Aspectos financeiros dos estudos clinicos
Descricdo das atividades de um centro de
pesquisa clinica

Reflexdo dos padrdes da ISO 9001:2008 e do

GCP
Fundamentos na conducao dos estudos clinicos

Fundamentos da pesquisa clinica

Responsabilidades do investigador e do
patrocinador na conducéo dos estudos clinicos
Métodos de melhoria da qualidade especificos
para um estudo clinico

Gestao de estudos multicéntricos

Implementagao dos padrées da ISO 9001:2000
na industria farmacéutica
Adesao/conformidade com o GCP

Programa de garantia da qualidade para um
estudo clinico multicéntrico
Sistema da qualidade para patrocinadores

Avaliacdo da adesio aos padrées do GCP
Manual da garantia da qualidade
Nao disponivel para leitura

N&o disponivel para leitura




Identificagao

Triagem

Elegibilidade

Incluidos

Estudos identificados nas
bases de dados
eletronicas
(n=787)
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Estudos duplicados removidos
(n=18)

A
Estudos triados pelo

titulo e resumo
(n=769)

A

Estudos para leitura
na integra
(n= 26)

Estudos excluidos
(n=743)

Estudos excluidos
(n=20)

Estudos identificados por
outras fontes de busca

(n=03)

A
Estudos incluidos na
revisao sistematica
(n=09)

Figura 11 — Fluxograma do processo de selecao dos estudos
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4.2.1 Caracteristicas gerais dos estudos

A distribuicdo dos estudos em relagao ao autor, ano de publicacao, pais

de sua realizacao e area terapéutica estda demonstrada na Tabela 2 abaixo.

Tabela 2 - Informagdes gerais dos estudos incluidos na reviséo

Autores Ano publicagdo Pais do estudo Area terapéutica
Zon et al 2011 EUA N

Nao informado 2008 EUA N

Zon et al 2008 EUA Oncologia
Sandmanetal 2006 EUA Infectologia
Bahati et al 2010 Africa Infectologia
Brown et al 2007 EUA N

Vizoso et al 2009 EUA N

Sun et al 2008 EUA N

Miskin et al 2004 EUA N

N — Nao foi especifica para nenhuma area terapéutica

As publicacbes dos estudos concentraram-se no ano de 2008,
correspondendo a 33% (03) do total de estudos. A partir de 2004 houve uma
publicacdo por ano, exceto em 2005.

O artigo com autor ndo informado refere-se a publicagdo da série de
artigos da revista Journal of Oncology Practice sobre “Good Clinical Practice
Research Guidelines Reviewed, empahsis given to responsabilities of
investigator.”

Destaca-se o predominio da realizacdo dos estudos nos Estados
Unidos. Dos nove artigos incluidos na revisao sistematica, 89% (8) ocorreram
na regiao e apenas um no continente africano. Apesar da busca realizada na
LILACS, nao foram identificados estudos na América Latina. Os EUA, por ser o
pais que conduz o maior numero de estudos clinicos, muitos deles, estudos
patrocinados pelo governo ou do investigador-patrocinador teve o maior
numero de estudos na area. Entretanto por ndo ter sido realizada busca na
base de dados EMBASE, especifica para estudos europeus, pode explicar a

auséncia de estudos realizados na regiéo.
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Considerando a perspectiva da implementacdo de programas de
qualidade em areas terapéuticas especificas, observou-se que dos nove
estudos incluidos, 67% (6) nao estao relacionados a nenhuma area terapéutica
e 33% (3) estdo relacionados as areas de oncologia (1) e infectologia (2).
Pode-se atribuir tal tendéncia as propostas abrangentes dos programas de
qualidade, que nao contemplam indicadores de qualidade especificos,
podendo, assim, serem aplicados em qualquer area terapéutica.

Em relagdo ao impacto dos programas de qualidade na condugéo dos
estudos clinicos apenas um estudo (Sun et al, 2008) ndo mencionou nenhuma
informacgao a esse respeito. Dos nove estudos, 89% (8) referiram mais de um
beneficio para os centros de pesquisa clinica que implementam os programas
de qualidade, conforme ilustra a tabela 3.

A adesdo aos padroes do GCP e aos requerimentos regulatérios
predominaram, presente em 89% (8) dos estudos. O aumento na qualidade dos
dados gerados ou dados mais confiaveis foi citado em 56% (5) dos estudos
(Zon et al, 2011; autor ndo disponivel, 2008; Zon et al, 2008; Sandman et al,
2006; Brown et al, 2007).

A seguranca e protecdo dos direitos e bem-estar dos sujeitos de
pesquisa, parametro fundamental na conducao de estudos clinicos, foi relatada
em 44% (4) dos estudos (Zon et al, 2008; Brown et al, 2007; Vizoso et al, 2009;
Miskin et al, 2004). Outro impacto proporcionado pelos programas de qualidade
esta relacionado a melhoria na condugao dos estudos, presente em 33% (3)
dos estudos (Bahati et al, 2010; Brown et al, 2007; Miskin et al, 2004). Os
estudos ndo mencionaram as atividades especificas que tiveram melhoria

Aumento na satisfacdo dos sujeitos da pesquisa, aprendizado para
equipe do estudo e melhores resultados nas visitas de monitoria foram
mencionados, respectivamente, nos estudos de Bahati et al, 2010; Brown et al,
2007, Miskin et al, 2004.
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Os resultados dos elementos para o programa de qualidade nos centros

de pesquisa clinica estdo sumarizados nas tabelas 3 e 4. Como teve uma
variedade de elementos entre os estudos incluidos na revisdo, foram

identificados os mais prevalentes.

Tabela 4 — Principais elementos dos programas de qualidade

Elementos % (n)
Revisao dos dados do prontuario 56% (5)
Politica para violagcao de protocolo 56% (5)
Implementagéo e revisdo dos Procedimentos
44% (4)
Operacionais Padrao

Auditoria interna 44% (4)
Reviséo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 44% (4)

Procedimentos para corrigir as deficiéncias e prevenir a
. 44% (4)

sua recorréncia

Treinamento da equipe 44% (4)
Avaliagao da aderéncia ao protocolo 33% (3)
Auditoria externa 33% (3)
Supervisdo das submissdes/aprovagdes regulatorias 22% (2)

Dos nove estudos incluidos apenas 3 (Zon et al, 2011; Brown et al, 2007
e Miskin et al, 2004) determinaram o método empregado para revisdo dos
dados do prontuario. Para Zon et al, os centros de pesquisa podem revisar os
prontuarios de forma randémica para verificar se o estudo esta sendo
conduzido de maneira apropriada. Brown et al sugere a revisao de 100% dos
prontuarios para novas coordenadoras de estudo durante o periodo de 90 dias
e a revisdo randémica para as coordenadoras de estudo mais experientes. O
autor também destaca a necessidade de revisar os dados da visita de triagem
e randomizacgao para os dois primeiros pacientes incluidos nos estudos para
avaliar a implementacédo de um novo estudo. Para Miskin et al, pelo menos
10% dos prontuarios devem ser revisados num periodo de tempo pré-
determinado.

Com relagao a violagdo de protocolo, o estudo de Zon et al (2011)

ressalta a importancia de criar procedimentos para o0 registro e
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acompanhamento das violagdes menores e maiores para auxiliar a equipe do
estudo a implementar acbes corretivas e preventivas.

O processo de aplicagdo do TCLE e o seu registro no prontuario sao
sempre apontados nas inspeg¢des das agéncias reguladoras e nas auditorias
como um item critico na condugdo dos estudos clinicos. E muito comum
ocorrerem falhas no processo de obtencdo do TCLE. Dos quatro estudos que
consideraram a revisdo do TCLE um elemento dos programas de qualidade,
dois (Brown et al, 2007 e Miskin et al, 2004) sugeriram a revisao de 100% do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo de Bahati et al,
destacou o processo de reconsentimento, sendo necessario garantir que os
sujeitos da pesquisa compreenderam as modificacdes ocorridas no estudo.

O treinamento da equipe é um elemento que permeia todo o programa
de qualidade como uma forma de buscar melhorias. O estudo publicado no
Journal of Oncology Practice, em 2008, ressalta que um programa de
qualidade nunca termina, esta sempre procurando por oportunidades de
melhoria. Dos quatro estudos (Zon et al, 2011; autor ndo disponivel, 2008;
Brown et al, 2007 e Sun et al, 2008) que indicam o treinamento da equipe como
um elemento dos programas de qualidade apenas o estudo de Brown et al
menciona as areas (documento fonte e registro de evento adverso) que devem
ser realizados os treinamentos para a equipe.

O estudo de Zon et al (2008) recomenda a condugédo periodica de
auditorias externas, além das auditorias internas, como mecanismo de prover
ao centro informagdes sobre o programa de qualidade implementado,
identificando forgcas e fraquezas. O estudo de Zon et al (2011) sugere a
contratacdo de um auditor externo ou a construgao de parcerias com outros
centros para um auditar o programa de qualidade do outro, reduzindo, dessa
maneira, os custos e promovendo a troca de experiéncias.

Alguns elementos apareceram nos programas, mas tiveram baixa
incidéncia:

e Confidencialidade dos dados dos sujeitos da pesquisa,
compreensao pelo sujeito da pesquisa da natureza do estudo,
riscos, beneficios e eventos adversos relacionados a participagao
no estudo (Bahati et al, 2010);

e Avaliacdo de eventos adversos (Sandman et al, 2006);
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e Avaliagdo do uso de medicagao proibida no estudo (Vizoso et al,
2009);
e Aderéncia a medicagao do estudo (Sun et al, 2008)
e Monitoramento do desempenho do estudo no centro, como: taxa
de recrutamento, taxa de randomizacéao, taxa de descontinuagao

e taxa de falha de inclusao (Brown et al, 2007).

No entanto, sdo parametros importantes para um programa de
qualidade, ndo devendo ser desconsiderados pela sua baixa incidéncia.

Os resultados apresentados guardam relacdo com os achados de
inspecdes realizadas por agéncias reguladoras como o FDA, por exemplo. As
principais deficiéncias identificadas nos centros de pesquisa clinica fora dos
EUA, em 2010, foram: (1) registro dos dados no prontuario incompleto; (2) nao
aderéncia ao protocolo; (3) eventos adversos registrados de maneira
incompleta, (4) contabilidade da medicacdo do estudo feita de forma
inapropriada e (5) falhas na obtengdo do TCLE.?° Todos esses aspectos foram
considerados elementos de um programa de qualidade, exceto a contabilidade
da medicagao do estudo, corroborando com os dados identificados na reviséo
sistematica.

Ball e Meeker-O'Connell ressaltam que no contexto global do século
XXI, o custo relacionado a falta de qualidade na conduc¢ao dos estudos clinicos
pode ocasionar risco para os sujeitos da pesquisa, atrasos na disponibilidade
de novas terapias e manejo incorreto dos eventos adversos.”

Considerando esse contexto, o advento da globalizagdo na pesquisa
clinica e o desenvolvimento de estudos mais complexos, com maior numero de
procedimentos faz-se necessaria uma abordagem sistémica, pro-ativa e
integrada no cenario da pesquisa clinica. Para tal, € fundamental que os
centros de pesquisa clinica desenvolvam seu préprio modelo de garantia da
qualidade, atuando em parceria com patrocinadores e agéncias reguladoras,
num contexto de retroalimentacao das informacdes pertinentes a qualidade da
conducao dos estudos.

Um sistema de gestao da qualidade, nos dias atuais, ndo pode se limitar
apenas a Procedimentos Operacionais Padrdo (POP) e treinamento®’. Durante
o final dos anos 90 e inicio dos anos 2000, o conceito de centro de pesquisa

clinica ideal foi disseminado para enfatizar o que os patrocinadores estavam
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considerando como exceléncia. Para ser um centro de exceléncia os centros
de pesquisa precisavam possuir as seguintes qualidades: (1) investigador e
equipe qualificados e com experiéncia; (2) conhecimento dos padrdes do GCP;
(3) bom desempenho no recrutamento dos pacientes; (4) boa interagdo com o
patrocinador; (5) aderéncia ao protocolo; (6) submissdo dos dados com
qualidade, respeitando os prazos e (7) aderéncia aos requerimentos
regulatdrios e éticos.®

Os centros de pesquisa clinica que conseguirem desenvolver programas
de qualidade consistentes terdo mais condicbes de alcancar e atender as
necessidades dos patrocinadores, uma vez que poderdo definir, planejar,
monitorar, mensurar e melhorar continuamente a qualidade da organizagao,
usando indicadores de desempenho para analisar as suas forcas e fraquezas
na conducgao dos estudos clinicos. Os programas de qualidade estabelecem os
padrées das atividades a serem realizadas e como a organizagédo e a equipe
deverdo desempenhar suas fungdes e responsabilidades para alcangar os
objetivos da qualidade.

Um fator importante a ser considerado para o desenvolvimento de um
programa de qualidade é o compromisso do gestor do centro em criar uma
cultura voltada para a qualidade, envolvendo e incentivando a participagao da
equipe no processo de melhoria continua da qualidade. Esse processo de
comprometimento deve ser ciclico para o sucesso do programa de qualidade,
uma vez que sem o envolvimento de todos ndo € possivel promover mudangas
capazes de diferenciar os centros de pesquisa em centros de exceléncia.

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO), considerando
que diversos centros de pesquisa conduzem estudos clinicos seguindo os
padrées do GCP, publicou em 2008, um artigo propondo atributos de
exceléncia para os centros de pesquisa clinica interessados em exceder os
padrées minimos do GCP.% A criacdo de um programa de qualidade aparece
como um dos atributos dos centros de pesquisa clinica de exceléncia. Brown e
Ball corroboram com essa idéia salientando que um programa de qualidade € o
componente que diferencia os centros de pesquisa clinica de exceléncia dos
demais.®

Segundo Jones, Jester e Casey diversas redes de estudos clinicos ja
estdo exigindo programas de qualidade a todos os centros participantes,

independente do seu tipo ou tamanho, antes de iniciar o estudo.®
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O estudo publicado por Sandman et al sobre garantia da qualidade no
consorcio de estudos clinicos de tuberculose teve a participacdo de 28 centros
de pesquisa e propds o uso de um programa de garantia da qualidade
prospectivo contemplando avaliagdes quantitativas de desempenho dos
centros.®
A experiéncia do consércio de estudos clinicos de tuberculose foi
utilizada em cinco estudos com inclusdo de aproximadamente 6.000 pacientes.
O programa foi constituido por quatro niveis de responsabilidade distintos, cada
um com suas funcdes delimitadas.
(1) Comité da Qualidade;
(2) Monitoria e centro de suporte;
(3) Geréncia de dados

(4) Programa de qualidade dos centros de pesquisa clinica.

O Comité de qualidade desenvolveu um instrumento de avaliagdo da
qualidade dos centros de pesquisa clinica. As avaliacdes foram realizadas duas
vezes por ano e os centros participantes tinham que cumprir as metas pré-
estabelecidas. Aqueles centros que nao atingissem as metas tinham que
desenvolver um plano de agao tracando os objetivos para alcanga-las.?

Segundo Sandman et al, esse tipo de metodologia pode ser aplicada a
outras areas terapéuticas como uma ferramenta para implementar melhorias na
conducéo dos estudos.®*

Um outro exemplo de programa de garantia da qualidade € o da rede de
estudos clinicos do Instituto Nacional de Abuso de Drogas. Tal programa
combinou atividades a nivel local e nacional com foco em centros de pesquisa
clinica com pouca experiéncia na area. O patrocinador de todos os estudos
conduzidos na rede foi o Instituto Nacional de Abuso de Drogas e participaram
160 centros de pesquisa.®®

A rede de estudos clinicos implementou 21 protocolos entre o periodo de
2001 a 2005. Destes, 18 eram ensaios clinicos randomizados, com a inclusao
de mais de 6.000 pacientes.

O modelo de garantia da qualidade baseou-se em trés niveis de
responsabilidade: (1) centro de pesquisa clinica local, atuando como
referéncia regional para outros centros da regidao; (2) Centro de pesquisa

clinica coordenador, responsavel pelo desenvolvimento do protocolo, TCLE,
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procedimentos do estudo, revisdo dos relatérios de monitoria, entre outras; (3)
Monitores independentes contratados pelo Instituto Nacional de Abuso de
Drogas com fungdes semelhantes dos centros de pesquisa clinica a nivel local,
mas conduzindo menos visitas de monitoria.®

A experiéncia de ter monitores locais facilitou a comunicagdo com os
centros de pesquisa da regido na resolugdo de problemas, na identificacdo
precoce de potenciais violagdes de protocolo fazendo os monitores a nivel
central focarem seu tempo em problemas mais complexos e na avaliacdo de
tendéncias dos centros de pesquisa. Além disso, os autores apontaram como
positivo a supervisao dos estudos clinicos em multiplos niveis aumentando a
chance de identificar achados nao reportados, mas por outro lado, observou-se
que houve redundancia no monitoramento, a nivel local e nacional, de algumas
atividades. A recomendagdo dos autores do artigo foi combinar as
responsabilidades do centro coordenador e da coordenag&o nacional para um
processo mais dinamico e efetivo.®

Visando atender aos objetivos desse estudo foi elaborado um programa
de qualidade sistémico, num contexto que prevé retroalimentacido das
informacgdes e integracao entre os niveis de atuacdo do programa. O principal
objetivo desse programa é melhorar a qualidade na conducédo dos estudos
clinicos, sendo pré-ativo na identificagdo de potencias problemas com custos
menores que as praticas tradicionais de monitoria e supervisdo dos estudos

clinicos. (Anexo 4)
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Ambos os modelos de garantia da qualidade no contexto de rede de
estudos clinicos descritos acima parecem que podem ser aplicado em outras
areas terapéuticas, como € o caso da RNPCC. Algumas adequagdes foram
realizadas considerando a realidade brasileira. Cabe ressaltar que o programa
foi proposto para condugao de ensaios clinicos randomizados, uma vez que a
complexidade e logistica nesses estudos sdo maiores do que nos estudos
translacionais e epidemioldgicos.

4.3 Comparacgao dos padroes das Boas Praticas Clinicas e da ISO
9001:2008

A 1SO 9001:2008 tem como objetivo primario a satisfagdo dos clientes,
enquanto o GCP tem como finalidade garantir a seguranga e o bem-estar dos
sujeitos da pesquisa, bem como a credibilidade dos dados.

A tabela 5 ilustra os principais requisitos da ISO 9001:2008 que
complementam os padrdes do GCP e o valor agregado da incorporagéo da ISO

9001:2008 nos centros de pesquisa clinica.
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Tabela 5 - Comparacéao entre os padrdes da ISO 9001:2008 e do GCP

1ISO 9001:2008

Requisitos

GCP

Requisitos

Valor agregado com
a IS0 9001:2008

Identificagdo dos processos da
organizagao

NA

1. Gestédo da
qualidade baseada
em processos
minimiza barreiras
entre os
departamentos da
organizagao
2. Melhoria no fluxo
de trabalho dos
departamentos

Manual da Qualidade

Documentos Essenciais para a
condugao dos estudos clinicos

O Manual esta
disponivel para toda a
organizacao

Necessidade de procedimentos escritos
para cumprir 0s requisitos
da norma

Todas as atividades devem ser
documentadas conforme os
Procedimentos Operacionais Padrao
(POP)

Padronizagao dos
requisitos da norma
auxilia na gestéo da

qualidade e do centro

Estabelecer registros para prover evidéncia
de conformidade com os requisitos

Documento fonte (prontuario,
exames, etc) é a fonte primaria
de registro de todos os dados do
estudo

Possuir registros do
cumprimento dos
requisitos da norma,
ex: registro da analise
critica da Alta Diregéo,
registros das
auditorias internas, etc

Politica e objetivos da qualidade
elaborados pela Diregéo

NA

Envolvimento de
todos os
colaboradores na
realizagéo dos
objetivos da qualidade

Analise critica pela Alta Dire¢ao do SGQ da
organizagao

NA

Avaliagéo de
oportunidades para
melhoria e
necessidades de
mudancga no SGQ

Prover treinamento
para atingir as competéncias necessarias

Avaliar a eficacia das agbes executadas

Equipe do estudo deve ser
adequadamente treinada

Avaliagéo dos
treinamentos
realizados fornece
subsidios para
adaptar os
treinamentos as reais
necessidades da
organizacao

Comunicacgao eficaz com
os clientes para informar a situagdo dos
projetos e avaliar
o seu nivel de satisfagéo

NA

Obter informagdes
através da pesquisa
de satisfagdo sobre as
necessidades dos
clientes

Auditoria interna

Auditoria interna realizada apenas
pelo patrocinador

Auditoria interna
realizada pelos
centros

Indicadores da qualidade
para verificar a capacidade da organizagéo
em alcancar resultados planejados

NA

Instrumentos de
mensuragao criados
para melhor avaliar o

SGQ

Estabelecimento de procedimentos para o
controle de ndo conformidades

Definir agbes preventivas de acordo com
os resultados do monitoramento de todas
as areas da organizagao

Nao conformidades devem ser
registradas e resolvidas

NA

NA

Estabelecimento de
acdes preventivas
para evitar potenciais
nao conformidades e
aumentar a melhoria
continua.
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Conforme apresentado na tabela acima, a incorporacdo dos requisitos
da ISO 9001:2008 trouxe beneficios para os centros de pesquisa clinica que
desejam se diferenciar como centros de exceléncia. A implementacdo de
procedimentos de mensuracido da satisfacdo dos clientes, o desenvolvimento
da politica da qualidade e de indicadores da qualidade, a criagdo de um comité
de avaliagdo da qualidade e a criagcdo e planejamento de auditorias internas
sao algumas atividades que promovem um circulo virtuoso de melhoria
continua dos processos, levando a satisfacdo dos clientes.®

Fabregas-Fernandez, Montoya, Lozano, et al demonstraram que um
centro de pesquisa, desenvolvimento e inovacao farmacéutica obteve melhoria
nos processos, com reducao de erros no gerenciamento da documentagao dos
projetos, aumento da satisfacdo dos clientes e aumento do numero de nao
conformidades apds a implementacdo da ISO 9001:2008. O estudo salienta
que em 2006, trinta e duas ndo conformidades foram identificadas, ao passo
que, em 2008 foram identificadas sessenta e quatro. Esse aumento, nao
significa que a qualidade piorou, mas sim que, ndo conformidades foram
detectadas mais facilmente para serem corrigidas e prevenidas. Tais autores
também ressaltam que a ISO 9001:2008 permite um melhor monitoramento
das atividades a fim de implementar melhorias continuas, priorizando os
objetivos da organizagao.®’

Guerra destaca que o processo de certificagdo baseado nos requisitos
da ISO 9001:2008, de maneira geral, ainda € pouco utilizado no campo da
pesquisa clinica, uma vez que, até o momento, s6 € exigido dos centros de
pesquisa clinica, como padrao de qualidade cientifica e ética a conformidade
com as diretrizes das Boas Praticas Clinicas.®

Segundo Guerra a ISO 9001:2008 nao se contrapdem as diretrizes do
GCP. Pelo contrario, ambas as normas se complementam, implicando no
aumento da satisfacdo e fidelidade dos clientes internos (profissionais do
centro) e externos (pacientes e patrocinadores, de qualquer natureza), no
aumento da motivacao dos profissionais, maior competitividade e organizacao
do trabalho, redugao das deficiéncias e retrabalho e redugao dos custos devido
a ma qualidade nas atividades desempenhadas.®® Dessa maneira, constitui
uma estratégia a convergéncia de ambos os padrbes para garantir exceléncia

nos servigos prestados, conforme ilustra a figura 12 abaixo.
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PADROES DA ISO PADROES DO GCP

9001:2008

Figura 12 — Convergéncia dos padrdes da ISO 9001:2008 e do GCP

Fonte: Elaboracao propria

Segundo Fabregas-Fernandez, Montoya, Lozano, et al qualidade é um
elemento essencial para o sucesso e produtividade das organizagdes, inclusive
para centros de pesquisa e desenvolvimento. Contudo, um sistema de
qualidade deve ser flexivel, autossustentado e, sobretudo agregar valor para o
trabalho, criando uma cultura inovativa nos centros de pesquisa.®’

Considerando essa perspectiva e tendo em vista o papel do INCA na
gestdo da RNPCC, a implementagdo do Sistema de Gestdo da Qualidade da
ISO 9001:2008 na Coordenacdo de Pesquisa Clinica e Incorporagao
Tecnoldgica, especificamente na Area Representativa para Pesquisa Clinica
(ARPC) pode torna-la mais agil e, sobretudo mais qualificada para coordenar

os estudos da rede.
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O conceito de qualidade adotado pela norma ISO 9001:2008, voltado a
atender as necessidades dos clientes € ainda pouco utilizado no ambito dos
centros de pesquisa clinica. Segundo Cherrington (1997) o conceito de
qualidade em pesquisa clinica refere-se a conformidade com os requerimentos,
ou seja, conformidade com as diretrizes do GCP e as legislagdes nacionais
aplicaveis. Isso significa que as atividades da qualidade se enquadram ainda
dentro da perspectiva da garantia da qualidade.®

Vizoso, Couey e McDonald e Schnurr (2012) ressaltam a importancia de
diferenciar os enfoques da garantia da qualidade e da gestdo da qualidade
para condugcao dos estudos clinicos, pois muitas vezes, sao utilizados como
sinbnimos, de forma errbnea. A garantia da qualidade envolve atividades de
monitorias e auditorias e estao voltadas para a verificagcao dos fatos apds terem
ocorrido, atuando na identificagcdo e correcdo de erros. Embora os erros
identificados sejam corrigidos, essa abordagem limita-se a corre¢ao, nao sendo
implementados procedimentos para prevengao dos erros. Centros de pesquisa
clinica com nao conformidades aos requerimentos podem ocasionar num
aumento dos custos para os patrocinadores, atraso no término do estudo e néo
aceitacdo dos dados por parte das agéncias regulatorias para comercializacao
dos produtos.® *'

A gestdo da qualidade é uma abordagem estruturada e sistematica para
0 gerenciamento organizacional, buscando melhorar de forma continua a
qualidade dos produtos e/ou servigos. Baseia-se num conjunto de principios e
objetivos da qualidade a serem alcancados, sendo mensurados e avaliados
para implementacdo de melhorias nos processos. Wool destaca a necessidade
de se ter uma nova concepc¢ao da qualidade dos centros de pesquisa clinica,
indo além da ades3o aos padrdes do GCP, realizacdo de POP e treinamento. E
necessario incorporar uma cultura organizacional voltada para a qualidade,
valorizando a melhoria continua, as necessidades dos clientes, programas de
educacao e o envolvimento e o comprometimento de todos, sobretudo, da alta
direcgo.®!

Embora as instancias éticas e sanitarias em pesquisa clinica no Brasil
ainda ndo exijam um certificado de gestdo da qualidade para os centros de
pesquisa clinica, como evidéncia de garantia do atendimento aos requisitos da
qualidade, a implementacao criteriosa de tais requisitos podera elevar a

eficacia e a eficiéncia das instituicbes de pesquisa na realizagdo de sua



-94 -
missao. Isso deve-se ao fato de conduzir a instituicdo a maior organizagao e
padronizagcao dos processos, elevando o monitoramento dos resultados por
meio de indicadores de desempenho, reduzindo custos e retrabalho da equipe.

A ARPC com a certificagdo da ISO 9001 podera fornecer apoio e
capacitacao aos centros de pesquisa clinica da RNPCC que queiram certificar-
se na norma, visto que, desde 2009, a ANVISA para emitir o certificado de
Boas Praticas Clinicas aos centros de pesquisa requer a implementacdo de um
sistema de garantia da qualidade.

Em sintese, o processo de implementacao da ISO 9001: 2008 tem um
custo para as organizagdes, portanto, deve ser planejado e conduzido de
maneira apropriada para produzir os resultados desejados. Embora algumas
organizagbes voltadas a pesquisa clinica ja tenham implementado a I1SO
9001:2008, como CRO e industrias farmacéuticas e, também ja seja
recomendada na literatura a implementagdo em centros de pesquisa clinica,
ainda sao necessarios mais estudos na area para responder a perguntas do
tipo: qual o impacto da implementagao da norma ISO 9001:2008 na melhoria
da qualidade dos centros de pesquisa clinica, de forma a produzir dados mais
confiaveis e aumentar a protecao dos sujeitos da pesquisa? A implementacao

da ISO 9001:2008 nos centros de pesquisa clinica é custo-efetivo?
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5. Conclusao

O INCA, como gestor da rede, tem o papel de desenhar e conduzir
estudos clinicos de relevancia para a populacido brasileira, com qualidade e
eficiéncia, protegendo a seguranga dos sujeitos da pesquisa e aumentando a
aderéncia aos padrdoes do GCP e das legislagdes nacionais.

Esse foi o primeiro estudo no Brasil e na América Latina a propor
elementos para o desenvolvimento de um programa de qualidade nos centros
de pesquisa clinica. A criagdo de programas de qualidade nos centros de
pesquisa clinica vem sendo uma perspectiva cada vez mais considerada e
recomendada para alcangar éxito na conducao dos estudos clinicos, tendo em
vista o esgotamento, os custos elevados e a ineficiéncia do modelo atual de
garantia da qualidade realizado, na maioria das vezes, apenas pelos
patrocinadores. Os centros de pesquisa clinica, sendo o l6cus da condugao dos
estudos clinicos, precisam ter uma participacdo mais ativa no sistema de
qualidade, atuando em parceria com os patrocinadores e érgao reguladores,
numa perspectiva pro-ativa.

A revisdo sistematica, que selecionou nove estudos, mostrou que a
implementacado de programas de qualidade nos centros de pesquisa clinica &
uma proposta nova no cenario da pesquisa clinica.

A proposta apresentada neste estudo tem a intengcdo de nortear o INCA
no desenvolvimento de um programa de qualidade nos centros de pesquisa
clinica da rede que possa aumentar a confiabilidade dos dados e a eficiéncia
na conducido dos estudos, fortalecendo assim a conducdo de estudos no
ambito da RNPC. Os estudos fornecem subsidios para o desenvolvimento de um
programa de qualidade robusto nos centros de clinica e elementos que poderao
ser utilizados na construgdo de uma metodologia para certificagdo da qualidade
dos centros de pesquisa clinica, o que nao existe até o presente momento.

O estudo apresentou limitagdes. A busca na base de dados nao incluiu a
base privada EMBASE, o que pode ter ocasionado a nao inclusdo de estudos
desenvolvidos na Europa. As restricbes de idioma (portugués, inglés e
espanhol) podem ter levado a perdas, ainda que a busca inicial nas bases néo
tivesse qualquer filtro relacionado.

Mesmo considerando essa limitacdo, os resultados encontrados na revisao

sistematica e documental sugerem a necessidade de uma mudanga no papel dos
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centros de pesquisa na promog¢ao da qualidade dos estudos clinicos, que devera

ser amplamente discutida entre os atores da pesquisa clinica.
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