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Resumo

Fundamento: Existem evidéncias de que algumas vezes os requisitos de aprovacao do Conselho de Revisao Institucional
(IRB) e obtencao de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para a realizacao de pesquisas com seres
humanos nao sao cumpridos nas publicacées argentinas de pesquisas cardiovasculares.

Objetivo: Analisar a freqiiéncia com que a aprovacao do IRB e o TCLE sao obtidos na Argentina.

Métodos: Pedimos que cem autores de artigos apresentados no nosso encontro cientifico de 2006 respondessem a um
questionario.

Resultados: Trinta e seis por cento dos questionarios foram devolvidos com confirmacao de revisao ética, 34%
responderam que nao havia sido feita, 23% disseram que tinham sido isentados da revisao e 7% nao foram devolvidos.
A maioria dos artigos submetidos a revisao era de estudos farmacolégicos ou pesquisas sobre avaliacao de novos
dispositivos. A maioria dos artigos que nao passaram por revisao ética era referente a pesquisas epidemiolégicas ou
estudos para avaliacao de métodos nao-invasivos; 60% dos estudos farmacolégicos, implante celular ou avaliacao de
novos dispositivos atendiam as exigéncias das normas federais.

Conclusao: A taxa de revisao ética e a obtencao do TCLE nas publicacdes argentinas de pesquisas cardiovasculares
varia entre os artigos. A maior parte das pesquisas referentes a estudos observacionais prospectivos e cerca de 50% dos
protocolos de intervencdes ou procedimentos invasivos nao relatam a realizacao de revisao ética. Essa porcentagem
elevada de artigos que nao sao submetidos a revisao ética indica a existéncia de falhas legais e éticas que devem ser
discutidas e corrigidas. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 317-321)

Palavras-chave: Revisao ética, consentimento esclarecido, publica¢des de divulgacao cientifica, Argentina.

Summary

Background: Requirements for Institutional Review Board approval and informed consent for research involving human subjects have existed
for more than 2 decades. However, evidence of fulfillment of these requirements is sometimes lacking in cardiovascular research reports in
Argentina. Since ethical standards vary between committees, there may be some confusion among researchers regarding the need for an ethical
review when conducting low risk research.

Objective: To examine the frequency of obtaining an ethical review and informed consent in cardiovascular research in Argentina.
Methods: Through a questionnaire, we contacted authors of 100 reports submitted to our annual scientific meeting during 2006.

Results: Thirty six per cent of questionnaires were resubmitted with confirmation of ethical review, 34% responded that ethical review was not
obtained, 23% reported as being exempt and 7% were never resubmitted. Most articles obtaining ethical review were pharmacological trials
or research involving assessment of new devices. On the other hand, most articles reporting lack of or exemption from ethical review come
from epidemiological research or studies evaluating non-invasive methods. Sixty percent of phase IV pharmacological trials, research on cellular
implantation or assessment of new devices met federal regulations requirements.

Conclusion: The rate of ethical review and use of informed consent in cardiovascular reports in Argentina vary among articles. Most research
involving prospective observational studies and nearly 50% of protocols including intervention or invasive procedures do not report ethical review.
This high proportion of articles lacking ethical review suggests the presence of legal and ethical flaws which should be discussed and overcome.
(Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 290-293)
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Introducao

Nos dltimos anos, tem havido um enfoque crescente
sobre a protegdo dos seres humanos que participam de
pesquisas e a documentagao da revisdo ética em estudos
clinicos, principalmente em vista das transgressoes éticas
denunciadas pela midia'. Por conseguinte, as avaliagdes
éticas passaram de praticamente uma auséncia de normas
para regulamentagdes bastante rigidas, ndao apenas para
estudos clinicos farmacolégicos mas também para pesquisas
epidemioldgicas.

As exigéncias de aprovagao do Conselho de Revisao
Institucional (IRB) e obtencdo do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) para pesquisas com seres humanos
existem ha mais de duas décadas, e as regulamentagoes
federais de muitos pafses exigem que as pesquisas clinicas
sejam aprovadas por um conselho de ética*®.

Entretanto, as evidéncias indicam que essas exigéncias
nem sempre sao cumpridas nas publicagbes de pesquisas
cardiovasculares na Argentina. Acreditamos que, como os
padroes éticos variam amplamente entre os conselhos, talvez
os pesquisadores ndo tenham bem clara a necessidade de
revisao ética no caso de pesquisas de baixo risco, como
pesquisas epidemioldgicas. Da mesma forma, as exigéncias
legais de salvaguardas seguras da confidencialidade de dados
pessoais poderiam passar despercebidas, sobretudo em
estudos observacionais com acompanhamento.

O objetivo deste estudo foi analisar a freqtiéncia com que a
aprovagao do Conselho de Revisao Institucional e o termo de
consentimento livre e esclarecido sao obtidos na Argentina.

Métodos

Analisamos todos os artigos sobre pesquisas cardiovasculares
envolvendo seres humanos apresentados no nosso encontro
cientifico anual (Congresso de Cardiologia Argentino) realizado
em 2006. Os artigos foram divididos em estudos clinicos
farmacoldgicos, pesquisas sobre cardiologia intervencionista,
eletrofisiologia ou cirurgia, estudos para avaliagdo de novos
dispositivos, estudos prospectivos para avaliacao de novos
métodos diagndsticos ou novas aplicagdes de tecnologia
conhecida e estudos observacionais prospectivos ou
epidemiolégicos envolvendo ou nao dosagens bioquimicas ou
métodos diagnésticos nao-invasivos. Estudos observacionais

retrospectivos ou epidemioldgicos, metandlises e relatos de
casos foram excluidos da analise, uma vez que nao existe
consenso sobre a necessidade de revisao ética. Depois de
analisar os artigos restantes, entramos em contato com os
autores para ver se eles podiam documentar a avaliagao do
Conselho de Revisao Institucional, os mecanismos de obtencao
do termo de consentimento livre e esclarecido e o cumprimento
das normas do Departamento de Medicamentos e Avaliacio de
Estudos Clinicos da ANMAT, érgao responsavel pelo controle de
alimentos, medicamentos e tecnologia médica na Argentina.
Quando nenhum desses aspectos podia ser corroborado,
pediamos que os autores explicassem os motivos.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Conselho
de Revisao Institucional local, em conformidade com a
Declaragao de Helsinque.

Resultados

Dos 341 resumos de pesquisas com seres humanos, cem
(29,3%) eram de estudos prospectivos que preenchiam os
critérios de inclusdao para serem avaliados. A classificagao
dos artigos revelou que 34 (9,9%) eram estudos prospectivos
que avaliavam novos métodos diagnésticos, como angiografia
coronariana por tomografia computadorizada (TC) com
multidetectores ou novas aplicagoes de métodos conhecidos,
como ressonancia magnética para avaliagdo de comunicagao
interatrial. Trinta e dois artigos (9,4%) eram sobre estudos
epidemiolégicos prospectivos; esses artigos compreendiam
pesquisas observacionais baseadas em registros prospectivos
que inclufam ou nao procedimentos nao-invasivos ou de
baixo risco, como dosagens bioquimicas, radiografias etc.
Vinte e quatro resumos (7%) eram de pesquisas que envolviam
procedimentos invasivos, como cirurgia ou cardiologia
intervencionista. Esse grupo também incluiu estudos clinicos
controlados para avaliacdo de novos dispositivos médicos,
como stents, valvas cardiacas etc. Por fim, dez artigos (2,9%)
eram de estudos clinicos tipicos de farmacologia ou terapia
celular. Atabela 1 apresenta as recomendagoes para avaliagao
do Conselho de Revisao Institucional, os requisitos para
obtencao do termo de consentimento livre e esclarecido e as
normas federais locais para cada tipo de artigo®".

Os autores desses cem artigos responderam a um
questionario sobre dados de natureza ética. Trinta e seis por
cento dos questiondrios foram devolvidos com confirmagao

Classificagao de 341 resumos de pesquisas com seres humanos

Tipo de estudo n % IRB e TCLE** Regulamentagoes federais

Estudos observacionais retrospectivos, metanalises ou L -,

relatos de caso P 241 70,7% desnecessario desnecessario

Estudos prospectivos para avaliagéo de novos métodos -
N .p P P L ¢ 34 9,9% recomendado desnecessario

diagndsticos ou novas aplicagdes

Estudos epidemioldgicos prospectivos envolvendo ou

n&o dosagens bioquimicas ou métodos de diagndstico 32 9,4% recomendado desnecessério

ndo-invasivos

Pesquisas sobre cardiologia intervencionista, o - -

o o 24 7,0% geralmente necessario geralmente necessario
eletrofisiologia, cirurgia ou novos dispositivos
Estudos clinicos farmacoldgicos 10 2,9% necessario geralmente necessario
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de revisao ética, 34% responderam que nao havia sido feita
revisao ética, 23% alegaram ter sido isentados da revisao e
7% nao foram devolvidos. A maioria dos artigos submetidos a
revisao ética era de estudos clinicos farmacolégicos ou pesquisas
para avaliagdo de novos dispositivos médicos (tabela 2). Em
contrapartida, a maioria dos artigos que nao passaram por
revisao ética referia-se a pesquisas epidemiolégicas ou estudos
para avaliacao de métodos diagnésticos nao-invasivos.

Setenta por cento dos estudos clinicos farmacolégicos
de fase IV, pesquisas sobre implante celular ou avaliagao de
novos dispositivos estavam de acordo com as exigéncias das
normas federais.

Discussao

Este estudo indica que a taxa de revisao do IRB e o uso
de termo de consentimento livre e esclarecido variam entre
os tipos de artigos. A maior parte das pesquisas sobre estudos
observacionais prospectivos e cerca de 53% dos protocolos
para intervengdes ou procedimentos invasivos nao relatam
avaliagbes éticas. Essa elevada porcentagem de artigos que
nao sao submetidos a revisao ética indica a presenca de falhas
legais e éticas que devem ser discutidas e corrigidas.

Nao resta divida que os estudos clinicos devem ser
supervisionados por conselhos institucionais, para que a
viabilidade ética da pesquisa durante os estégios de elaboragao,
implementacao e desenvolvimento possa ser julgada. Alguns
tipos de protocolo para a avaliacao de novos medicamentos
ou dispositivos exigem autorizagoes oficiais do 6rgao federal,
cujos requisitos sempre incluem revisao e aprovagao do
Conselho de Revisao Institucional. Por outro lado, ainda
existem controvérsias sobre a necessidade de aprovacao do
conselho de ética para os estudos epidemiolégicos.

A maior parte das pesquisas epidemiolégicas observacionais
baseia-se em dados ja existentes, em geral obtidos por meio
de revisao retrospectiva de prontudrios médicos. Nesse caso,
o consenso é de que nao ha necessidade de revisao ética
quando os pesquisadores providenciam salvaguardas seguras
de confidencialidade. Aproximadamente 70% dos artigos
avaliados neste trabalho eram desse tipo. Da mesma forma,
72% dos autores achavam que as pesquisas epidemiolégicas
prospectivas com procedimentos de baixo risco também
estavam isentas de revisdo ética e obtencdo do termo de
consentimento livre e esclarecido, embora essa opinido nao
seja unanime entre os Conselhos de Revisao Institucionais. A

atitude dos pesquisadores poderia ser justificada, pois varias
diretrizes éticas internacionais para pesquisas epidemiologicas
indicam que, quando o delineamento dos estudos acarreta
apenas um risco minimo e a exigéncia de obtencao do
termo de consentimento livre e esclarecido é impraticavel
(por exemplo, quando a pesquisa envolve apenas a extragao
de dados de registros de pacientes), o Conselho de Revisao
Institucional pode abrir mao de alguns ou de todos os
elementos do termo de consentimento'*'*. Vale a pena
enfatizar que o fato de nao haver necessidade do termo de
consentimento livre e esclarecido nao isenta o pesquisador
da revisao por um conselho de ética, que decidird se abrira
ou ndo mao desse requisito. Dessa maneira, os Conselhos
de Revisao Institucionais avaliariam cada protocolo a fim de
fazer com que os pesquisadores se comprometam a instituir
salvaguardas de confidencialidade dos dados pessoais. O
mesmo vale para estudos epidemioldgicos prospectivos com
procedimentos de baixo risco, como dosagens bioquimicas
adicionais ou métodos diagnésticos nao-invasivos, pois cabe
a revisdo ética decidir se existe necessidade de um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Outros casos especiais dizem respeito a estudos para
avaliacdo de novos métodos diagndsticos nao-invasivos
ou novas aplicacdes de tecnologias conhecidas. Em nosso
trabalho, 9,9% dos artigos eram desse tipo, e um terco deles
foi considerado isento de avaliagao ética pelos pesquisadores
por se tratar de pesquisa clinica de baixo risco. Nesse
caso, os pesquisadores costumavam subestimar o risco dos
procedimentos, como foi o caso de um protocolo de avaliagao
de teste de esforgo com bicicleta ergométrica em pacientes
com estenose grave da valva adrtica.

Encontramos uma grande porcentagem de artigos sobre
pesquisas envolvendo métodos invasivos, como cardiologia
intervencionista, eletrofisiologia e cirurgia, que nao foram
submetidos a revisao ética. Embora esses procedimentos
invasivos sejam empregados com freqiiéncia na drea de
cardiologia, o risco associado a eles nao pode ser considerado
baixo. Nesses casos, nao se pode admitir a falta de aprovagao
do Conselho de Revisdo Institucional e do termo de
consentimento livre e esclarecido; é preciso fazer com que
0s pesquisadores cumpram os padroes éticos vigentes para
esse tipo de protocolo.

As sociedades cientificas e revistas locais geralmente alertam

o pesquisador sobre a necessidade de submeter o trabalho
ao Conselho de Revisao Institucional, mas muitas vezes a

Aprovacao e documentagéo do Conselho de Revisdo Institucional, obtengédo do consentimento livre e esclarecido e

regulamentagdes federais (100 resumos)

Tipo de estudo

IRB TCLE

Sim (%) Sim (%) Regulamentagoes federais

Estudos prospectivos para avaliagao de novos métodos diagndsticos ou novas

s 35% (12/34) 32% (11/34) desnecessario
aplicagdes
E.stud'os. epldemlo[oglcos p_rosp'ecltlvos e~nvglvenQO ou nao dosagens 25% (8132) 16% (5/32) desnecessério
bioquimicas ou métodos diagndsticos ndo-invasivos
P‘esqm_slas sobre cardiologia intervencionista, eletrofisiologia, cirurgia ou novos 42% (10/24) 29% (7124) 67% (416)
dispositivos
Estudos clinicos farmacolégicos 80% (8/10) 80% (8/10) 70% (7/10)
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monitoragao do cumprimento dos requisitos é negligenciada,
sobretudo quando os resumos sao apresentados em um
encontro cientifico. Os editores e as organizagbes cientificas
devem sanar esse problema, exigindo adesdo aos padrbes
éticos nacionais e internacionais dos estudos que os autores
enviam para avaliagao e publicagao®.

Alguns estudos analisaram a atitude dos pesquisadores
de paises em desenvolvimento em relagdo ao papel dos
Conselhos de Revisao Institucionais locais de garantir a
adequacgao dos padroes éticos em pesquisas multinacionais
realizadas nesses paises. Embora os pesquisadores tenham
afirmado que em geral existe um processo de revisao local,
eles admitiram que algumas falhas no procedimento de revisao
podem fazer com que diversos projetos de pesquisa nao sejam
revistos por um conselho de ética’®.

A regulamentacao federal dos Estados Unidos identifica
trés niveis de revisao para pesquisas realizadas com seres
humanos: revisdo expressa, revisdo completa e isengao de
revisao. Um estudo apropriado para revisdo expressa é o
que acarreta risco minimo para o sujeito da pesquisa. De
acordo com a definicdo na norma federal, “risco minimo
significa que a probabilidade e a magnitude do dano ou
desconforto previsto na pesquisa ndo sao maiores que
os encontrados normalmente no cotidiano ou durante
a realizagdo de exames ou testes fisicos ou psicoldgicos
de rotina”. Nesse caso, os conselhos de ética poderiam
fornecer uma aplicagao simplificada de uma revisao expressa
de pesquisa que utilizasse revisao de dados, registros
ou amostras de pacientes. Entretanto, os processos dos
Conselhos de Revisao Institucionais para estudos com risco
minimo variam consideravelmente'®'?. Estudos expressos
realizados por meio de revisdes de prontudrios e radiografias,
estudos observacionais ou epidemioldgicos e pesquisas que
envolvem exercicios fisicos, coleta de sangue ou outros
procedimentos de risco minimo? rotineiros podem ser
revistos por uma subcomissao ou em nivel administrativo,
em vez de exigirem uma aprovagao plena do Conselho de
Revisdo Institucional'.

Os estudos que requerem avaliacdo completa sao
0s que impdem riscos maiores do que os minimos para
os sujeitos da pesquisa; incluem-se nessa categoria os
estudos clinicos de medicamentos, dispositivos médicos
ou procedimentos invasivos, bem como pesquisas com
populagbes vulneraveis.

Por fim, os estudos isentos de aprovagao do Conselho
de Revisao Institucional abrangem revisoes retrospectivas
de dados desidentificados ou coleta de amostras de tecidos
desidentificadas; entretanto, essas isencoes devem ser feitas
por um conselho de ética, pois as pesquisas destinadas a
publicagao geralmente precisam ser revistas por um Conselho
de Revisdo Institucional.

As pesquisas devem basear-se em padrdes éticos aceitos,
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mas esses padroes devem ser aplicados levando-se em
consideracao o equilibrio entre os riscos e beneficios associados
a pesquisa. No caso de avaliagdo de novos medicamentos,
dispositivos ou métodos invasivos, devem ser obrigatérias a
aprovagao do Conselho de Revisao Institucional e a obtengao
do termo de consentimento livre e esclarecido; porém, no
caso de estudos observacionais prospectivos que envolvem
procedimentos de baixo risco ou estudos para avaliagdo de
métodos diagnésticos ndo-invasivos, pode-se abrir mao do
TCLE. Em suma, como as avaliagbes éticas muitas vezes sao
demoradas e dispendiosas, todos os protocolos devem ser
analisados levando-se em conta os riscos e beneficios'®.

Para elevar os padrdes éticos das pesquisas em todos os
estudos clinicos, sera necessério fornecer instrugdes adicionais
aos pesquisadores e diretrizes mais precisas para os membros
do Conselho de Revisao Institucional. A adesao as pesquisas
e uma documentagao completa da revisdo ética dos estudos
clinicos aumentardo a protegao dos sujeitos de pesquisa, bem
como a confianga do pdblico no processo.

Concluindo, este trabalho demonstrou que a taxa de
andlise do Conselho de Revisao Institucional e a obtencdo
do termo de consentimento livre e esclarecido variam entre
os tipos de artigos nas publicagdes argentinas de pesquisas
cardiovasculares. A maior parte das pesquisas referentes a
estudos observacionais prospectivos, e cerca de 50% dos
protocolos de intervengdes ou procedimentos invasivos, nao
relatam a existéncia de revisdo ética. A elevada porcentagem
de artigos que nao sao submetidos a revisao ética indica a
presenga de falhas legais e éticas que devem ser discutidas
e corrigidas.

Este estudo foi revisado e aprovado pelo Conselho de
Revisdo Institucional (Conselho de Bioética) da Sociedade
Argentina de Cardiologia em 22 de novembro de 2006. A
discussdao do estudo foi registrada no Livro 1 (um), pagina
16 desse Conselho. Para obter uma cépia impressa do texto,
entre em contato com o IRB da Sociedade Argentina de
Cardiologia (www.sac.org.ar), Azcuénaga 980, 1115 Buenos
Aires, Argentina (bioetica@sac.org.ar)”.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao Académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pds-
graduagao.
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