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RESUMO

Esta pesquisa dedica-se a realizacdo de um estudo exploratdrio e documental sobre as
dimens@es da informacgdo e comunicagdo tecidas na abordagem do Modelo de Atencdo em
Saude Cuidado Centrado em Pacientes (CCP), quando situados no contexto da pesquisa
clinica em doenga de Chagas. Foram consideradas como perspectivas centrais do estudo 0s
atuais desafios experimentados no ambito internacional, pelo empreendimento da pesquisa
clinica, onde o envolvimento ativo do paciente é reconhecido como a peca-chave para a
sustentabilidade do mesmo. Ainda que amplamente reconhecido na literatura cientifica, o
tema Cuidado Centrado em Pacientes ainda merece melhor aprofundamento na Agenda de
Prioridades em Politicas Publicas de Saide (ANPPS) no Brasil.

Para a realizacdo deste estudo buscou-se engendrar caminhos metodoldgicos
empregando procedimentos investigativos sob o viés da Ciéncia da Informacao, onde foram
utilizados recursos advindos da base dados PUBMED e sitios de Registros de Ensaios
Clinicos no &mbito nacional e internacional. Os resultados obtidos atraves deste estudo
indicam que cada vez mais tornasse relevante que o envolvimento de grupos representados
por associacOes de paciente pode favorecer processos proativos, principalmente, ao se
estruturar um Modelo de Assisténcia em Saude pautado na dimensdo do cuidado centrado no
paciente. Os dados da pesquisa refletem sugerem que a Pesquisa Clinica agrega importantes
aspectos, que merecem aprofundamento entre eles o0s aspectos relativos a competéncia em
salde. De acordo com o levantamento na literatura especializada, como também os elementos
documentais apontam para o0s possiveis beneficios da contribuicdo das associacdes de
pacientes, quando estas empregam estratégias de informacao e comunicacao.

Como estratégia de andlise optou-se por conhecer 0s principais aspectos que
fundamentam construcdo de um Modelo de Atencdo ao Paciente. E neste caso foram
analisados os aspectos como referentes a competéncia em salde, entendida como o termo
“health literacy”, principalmente por ndo possuirem uma maior visibilidade nas bases de
dados referenciais cientificas. Para instrumentalizar esta investigacdo buscou-se refletir sobre
acOes proativas em pesquisa em doenca de Chagas, considerando como um ponto de partida o
langcamento recente da Plataforma de Pesquisa Clinica em Doenga de Chagas pela Drugs for
Neglected Diseases Initiative — DNDI tendo como desdobramento a possibilidade de ampliar
participacao publica na pesquisa clinica em doenca de Chagas.

Palavras-Chave: Informacéo e Comunicacdo em Salude, Cuidado Centrado em Pacientes,
Pesquisa Clinica, Doencas de Chagas
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ABSTRACT

This research is dedicated to conducting an exploratory study and documental about
the dimensions of information and communication the approach of the Model Health Care in
Patient Centered Care (PCC), when situated in the context of clinical research in Chagas
disease. The challenges experienced in the international, the development of clinical research,
where active patient involvement is recognized as a key element for the sustainability of that
were regarded as the central perspective of the study. Although widely recognized in the
scientific literature, the theme Centered Care in Patients deserve better still deepening in the
Schedule Priorities in Public Health Policy (ANPPS) in Brazil.

For this study we sought to engender methodological approaches employing
investigative procedures of Information Science, where proceeds from PUBMED database
and sites of Clinical Trial Registries in the national and international level were used. The
results obtained in this study indicate that become increasingly important for the involvement
of groups represented by patient associations can promote proactive processes, especially
when designing a model grounded in Health Care dimension of patient-centered care. The
survey data suggest reflect that the Clinical Research adds important aspects that deserve
further development including the aspects of competence in health. According to the survey in
the literature, as well as documentary evidence point to the potential benefits of the
contribution of patient, when they employ information and communication strategies. As the
analysis strategy we chose to meet the substantive issues underlying the construction of a
model of Patient Care. And in this case as related aspects were analyzed competence in
health, understood as the term "health literacy"”, mainly for not having greater visibility into
data bases of scientific references. In order to implement this investigation we sought to
reflect on proactive actions in research on Chagas disease, taking as a starting point the recent
launch of the Clinical Research Platform for Chagas Disease Drugs for Neglected Diseases
Initiative - DNDI unfolding as having the possibility of broaden public participation in

clinical research in Chagas disease.

Keywords: Information and Communication in Health Care Patient Centered, Clinical
Research, Chagas Disease
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1 OTEMAE OPROBLEMA

Virtually all people are patients at some point in their lives.
Improving a person's ability to understand and manage his or her
own health and disease, negotiate with different cadres of health
professionals, and navigate the complexities of health systems is
crucial to achieving better health outcomes (PATIENT ... 2012).

Esta pesquisa dedica-se a realizagdo de um estudo exploratério e documental sobre as
dimens@es informacdo e comunicagdo traduzidas na estratégia do cuidado centrado no
paciente - CCP (do inglés, Patient Centered Care — PCC), quando iluminado o contexto atual
da Pesquisa Clinica em doenca de Chagas. Foram considerados como tdpicos do estudo a
Pesquisa Clinica e as Doengas Negligenciadas como campos de conhecimento, ambos sendo
pontos importantes na agenda de discussdo das politicas de sadde. Por um lado, e
especialmente para os paises desenvolvidos, o “empreendimento pesquisa clinica” enfrenta
desafios ndo s6 de identidade, mas principalmente de continuidade. Por outro lado, e
principalmente para os paises em desenvolvimento, a pesquisa clinica em doencas
negligenciadas luta ainda para encontrar destaque na Agenda Nacional de Prioridades de
Pesquisa em Saude (ANPPS). Especificamente para o caso da doenca de Chagas (DC), que
aflige cerca de 10 milhdes de pessoas no mundo (WHO, 2012), tanto em paises desenvolvidos
como em desenvolvimento, é reconhecido que muitas das necessidades dos pacientes esperam
ainda por ser atendidas. A pesquisa e 0s ensaios clinicos em busca de novas drogas e novos
tratamentos envolvem desafios de grande monta, o que faz com que alguns especialistas
registrem que “[...] clinical research is simply too dificulte (RIBEIRO, 2009)”.

O interesse no contexto cuidados ao paciente partiu da experiéncia que obtive através
da experiéncia obtida em 2008 durante os tramites da formacdo em Mestrado em Biociéncias
do Instituto Oswaldo Cruz. Neste periodo foi muito interessante participar como
colaboradora associada ao grupo de pesquisa multiprofissional do Instituto de Pesquisa
Evandro Chagas (IPEC) da Fundacdo Oswaldo Cruz. Nesta ocasido realizamos um estudo
piloto, que resultou na publicacdo de um artigo sobre relato de experiéncias, onde se relatou o
desenvolvimento de um instrumento de coleta de percepgdes de pacientes portadores de
doenca de Chagas (BALLESTER-GIL, et al.,, 2008). O artigo explora 0s mecanismos
metodoldgicos empregados a fim de validar um instrumento capaz de identificar concepcdes
de pacientes sobre sua doenga. Como perspectivas este estudo aponta caminhos a percorrer
face ao cenario de discussdes a cerca da importancia do incremento de praticas de

acolhimento e cultura em praticas de saude direcionadas aos cuidados centrados no paciente.
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O potencial de tais praticas precisa ser explorado em profundidade em ambiente de pesquisa
clinica

A literatura da area indica que o campo da pesquisa clinica, em ambito internacional,
tem enfrentado inumeros desafios em anos recentes. Relatdrio do Instituto de Medicina
Americano, publicado pela Academia Nacional de Ciéncias dos EUA, em meados de 2012,
intitulado Envisioning a transformed clinical trials enterprise in the United States:
establishing an Agenda for 2020, deixa claro que aquilo que é definido como o
“empreendimento do ensaio clinico”, ou, um conjunto de atores, instituicbes, normas,
regulacao e financiamento, que interagem se articulam em uma rede de forma complexa para
produzir a base de evidéncias indispensaveis a pratica clinica e a saude publica, esta em crise.

Essa crise nasce no ensaio clinico, e alcanca a pesquisa clinica, aqui definida como:

“[...] as research that involves living humans as subjects, is
composed of a wide spectrum of research types such as clinical
trials, translational research, epidemiological research, health
services research, and outcomes research and is critical to
translating the results of basic science into useable health care
products and services.” (COMMONWEALTH FUND TASK
FORCE ON ACADEMIC HEALTH CENTERS, 1999).

A literatura registra, ainda que os desafios enfrentados pela pesquisa clinica seja fonte
de preocupacdo para pesquisadores e instituicbes em diversos paises desenvolvidos. Uma
razdo é a de que estes desafios podem, eventualmente, reduzir o fluxo do conhecimento do
laboratério para a pratica da saude, especialmente pela inibicdo ou reducdo da qualidade da
pesquisa conduzida (, et al., 2001).

Para ganhar sustentabilidade, manter a qualidade e, consequientemente, responder as
demandas dos sistemas de salde, o empreendimento pesquisa clinica deve investir para o
aprimoramento de algumas perspectivas. Dentre os temas-chave apontados para auxiliar nessa
transformacéo, além da necessaria convergéncia entre pesquisa clinica e pratica clinica, esta o
engajamento publico (INSTITUTE OF MEDICINE, 2012). Engajamento publico, aqui, € um
conceito que acolhe uma centralidade dos sujeitos na pesquisa clinica, tanto como
paciente/voluntario (perspectiva interna) e/ou organizagoes de
apoio/familiares/comunidades/sociedade (perspectiva externa). Trata-se assim, por um lado,
de reconhecer 0s pacientes e voluntarios como parceiros em um empreendimento que, muitas
vezes, atende principalmente aos interesses da ciéncia e de empresas privadas. Por outro lado,

engajar a sociedade de forma a obter suporte e apoio politico e social, tanto pelo



18

reconhecimento do valor da pesquisa clinica como no estimulo a participacdo e adesdo nas
pesquisas.

Nesse contexto, estratégias de informacdo e comunicacdo sdo fundamentais, ndo so6
para estimular uma parceria entre 0s experts da pesquisa clinica e o publico, mas também para
gue a pesquisa seja orientada para as necessidades dos pacientes. A aposta € que uma
comunicagdo aberta, franca, sobre os objetivos e interesses de cada ator participante da
pesquisa clinica deveria resultar em uma melhor compreensdo das razGes que levam a
participacdo, e como participacdo e retengdo podem ser melhoradas. Nesse sentido, a
participacdo ativa de associacdo de pacientes, ou de grupos que representam os direitos dos
pacientes (advocacy?) é, assim, de fundamental importancia.

Seguindo a mesma linha de argumentacdo, o Canada vivencia 0 mesmo desafio da
necessidade de gerar evidéncias para o cuidado clinico juntamente com a restricdo
orcamentéria para conduzir essas pesquisas. O Canadian Institutes of Health and Research
(CIHR), 2011, orienta um movimento para promover um programa de “pesquisa orientada
para o paciente”. Citado como objetivo principal do programa estd assegurar a traducdo das
abordagens inovadoras, diagnosticos e terapéuticos do laboratério para a pratica clinica, bem
como auxiliar no desafio de oferecer um cuidado de alta qualidade, a um custo-beneficio
favoravel. Trata-se de buscar garantir que o paciente receba a intervencao clinica adequada,
no momento certo, levando a melhores resultados melhor em satde. Nesse sentido, o paciente
¢ a pedra angular que orienta um continuum da investigacdo, desde os estudos iniciais em
humanos a eficacia comparativa até a integracdo da pesquisa no sistema de salde e na préatica
clinica.

No modelo canadense, as principais estratégias para fortalecer a pesquisa clinica
apontam para o aprimoramento da infra-estrutura e do ambiente da pesquisa; para a promocao
de mecanismos de fortalecimento da formacdo dos profissionais de saude; apoio e
investimento em estudos multicéntricos, e o0 apoio para as melhores préaticas no cuidado a
salde, por meio de estratégias de compartilhamento e difusdo de conhecimento para os
pacientes.

Todo esse movimento em direcdo a centralidade e envolvimento do paciente, em

escala internacional, reafirma a necessidade de colocar o foco na satde e ndo na doenca, na

1Definicdo de Advocacy: Do inglés advocate, advocacy significa defender, amparar, apoiar, advogar e
argumentar a favor de uma demanda. Advocacy significa defesa, amparo, apoio ou promoc¢do de uma causa, de
um direito, de uma politica, etc. E uma combinagdo de estratégias dirigidas a organizar a cidadania para que
influenciem na tomada de decisfes do governo e de outros atores publicos com o fim de solucionar problemas
comuns e alcancar mudancas politicas e sociais.
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prevencéo e educagdo e ndo somente na cura, na tentativa de conscientizar as pessoas sobre as
escolhas que eles tém em relacdo a sua saude. De uma maneira geral, € um passo para
fortalecer a responsabilidade dos pacientes individualmente, das comunidades e da sociedade
em geral com a salde de seu pais. Nesse sentido, a estratégia de Cuidados Centrados em
Pacientes (CCP) ndo é um movimento novo: as primeiras iniciativas remetem aos anos
cinqiienta do século passado vinculadas a pacientes com doencgas cronicas. Ainda que com
foco no cuidado da prética clinica, e na relacdo médico-paciente, 0 movimento chegou ao
final do século como tema importante para reestruturar o campo da pesquisa clinica (LAU,
2002).

Para Zuzsanna Jakab, da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), os avancos
tecnoldgicos e o conseqliente maior acesso a informacdo, somados as novas exigéncias legais
para 0 envolvimento dos pacientes também tém contribuido para a criagdo de uma nova
dindmica através dos quais os pacientes e cidadaos estdo redefinindo seus papéis em relacdo
aos cuidados de satde (JAKAB, 2012).

S&o inumeras as forcas citadas que indicam o caminho para um modelo de Cuidados
Centrados em Pacientes (CCP) — a escalada dos custos do cuidado em salde; a crescente
participacdo publica nas discussbes e formulacdo de politicas, ao lado de um chamado
constante para que 0s sujeitos assumam mais responsabilidade por manter a prépria salde
implicam em maior responsabilizacdo publica na gestdo de cuidados de saude e
consequentemente, no aprimoramento da gestdo do sistema de salde. Ha ainda uma vertente
fundamental nascida da preocupacdo com a qualidade do cuidado. Em 2001, o Instituto de
Medicina Norte-Americano (IOM) publicou o relatério Crossing the quality chasm
(INSTITUTE OF MEDICINE, 2001), que se tornou referéncia na area — trata-se do "abismo
de qualidade”, ou o distanciamento entre a promessa da medicina baseada em evidéncia e as
realidades das comunidades/populagdes.

Enfrentar as lacunas de qualidade e as iniqliidades em saude vai exigir um olhar por
sobre os determinantes sociais da salde, com vistas ao aprimoramento da aten¢do em saude
em diversas comunidades. Esse esforco pode ser muito custoso, especialmente para
comunidades menos favorecidas: Um campo de pesquisa clinica subdesenvolvido, somado a
uma comunidade com baixa “competéncia em saude” forma um contexto propicio para uma
desconfianga historica e cultural entre a pesquisa e a assisténcia em saude. Fazer isso para
comunidades carentes pode ser especialmente dificil devido a restrigdes de recursos,
subdesenvolvimento de pesquisa, e a desconfianga historica em pesquisa e assisténcia a satde
em alguns grupos (LORETTA JONES; WELLS, 2007).
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Os especialistas apontam que a promocao da participacdo publica e o envolvimento de
diversas comunidades na pesquisa € uma estratégia valiosa para aumentar a sua relevancia e
reduzir as disparidades e o distanciamento entre o espera e o leigo. Desenvolver a pesquisa
clinica de forma participativa € apontado como o paradigma predominante, promovendo
transferéncia mutua de conhecimentos e a partilha de poder na tomada de decisdo e o
compartilhamento dos dados, que vencem o apelo proprietario para ser de co-responsabilidade
entre a comunidade e os parceiros académicos (LORETTA JONES; WELLS, 2007).

Os anos recentes tém assistido a esse movimento, especialmente por uma maior
mobilizacdo em relacdo as doencgas crénicas. Em 2012, com o apoio da Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), foi realizada a primeira Conferéncia Européia sobre Empoderamento do
Paciente (First European Conference on Patient Empowerment). Nesta conferéncia foi
definido como conceito de empoderamento “[...] patient empowerment is simply a process to
help people gain control, which includes people taking the initiative, solving problems, and
making decisions, and can be applied to different settings in health and social care, and self
management”?. Esse evento marca o primeiro envolvimento direto da OMS no estimulo as
iniciativas de centralidade do paciente nas acdes de satde. Ali, os especialistas argumentaram
qgue a abordagem tradicional e paternalista do cuidado tende a ignorar as preferéncias e
caracteristicas pessoais dos pacientes, o que ndo contribui para uma relagdo mais equanime
entre paciente e profissional de salde. Nesse sentido, 0 empoderamento do paciente é uma
dimensdo formativa do CCP (PATIENT, 2012). O empoderamento, essa capacidade de
transformar escolhas em acles e realizacdes, como reconhecido pelo World Bank (2007) é
apontado como dependéncia na relacdo entre médico e paciente, ou, na relacdo expert versus
leigo um pré-requisito para a salde, uma estratégia que amplia as realizacGes das politicas de
salide, minimizando as iniquidades e contribuindo para a qualidade de vida.

A base subjacente a todo esse envolvimento, a esse potencial de tomada de posi¢ao
informada, da possibilidade de fazer uma escolha informada, autbnoma e cidada, possui uma
relacdo organica com o acesso a informacio (GUIMARAES; SILVA, 2011). O
empoderamento do paciente comeca com o acesso a informagdo, mas ai ndo finaliza. E
necessario capacidade de decodifica-la e usa-la em seu proprio beneficio, 0 que coloca em

foco o conceito de “competéncia em saude” (health literacy), que deriva do conceito

2 0 empoderamento do paciente é simplesmente um processo de ajudar as pessoas a ganhar o controle, que inclui
a tomada de decisdo, resolucéo de problemas e fazer decisfes aplicadas em diferentes configuragdes, salde e
assisténcia social e autogestdo (Tradugao nossa).
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information literacy, da area de estudos de informacdo, significando a competéncia que o
individuo tem na busca e processamento de informacdo para tomada de decisdo e que no
campo da saude, transforma-se em health literacy (competéncia em salde), aqui voltado para
a capacidade do individuo em se informar e tomar decisdes a servi¢o da equidade em saude.
(GUIMARAES; SILVA; NORONHA, 2012).

Podem ainda ser consideradas dimensfes do empoderamento uma interagdo proficua
entre médico/pesquisador e os pacientes, de forma a ampliar o espaco de discussdo sobre
opcbes de tratamento, possibilidades e limitacbes dos cuidados disponiveis, escolhas
informadas e responsabilidades compartilhadas. A literatura cita ainda que ampliar os canais
de reclamacdo, estimular a constituicdo de um forum de pacientes, que permitem que as
perspectivas e pontos de vista dos pacientes possam ser conhecidos e considerados quando do
planejamento das pesquisas clinicas.

Jayadevappa e Chhatre (2011) consideram que o CCP foi desenvolvido a fim de
facilitar a aplicacdo do cuidado ao paciente respeitando seus valores, principalmente por
englobar preocupacdes relativas aos ajustes em pesquisa clinica significativos em estruturas
organizacionais, dados demogréaficos dos pacientes, atributos médicos e processos. Um ponto
central a ser considerado é como os sistemas de salde podem ser reorganizados de modo que
eles permitam o cuidado com e como didlogo, co-producgdo de conhecimento e colaboragdo. A
questdo é como 0s pacientes podem ser vistos como peritos em suas proprias condigdes, e
pode ser formado e se tornar habilitado a ser um parceiro igual e ativo na salde.

A pergunta que norteia a presente pesquisa se baseia neste breve referencial como
pano de fundo é: como uma instituicdo de pesquisa clinica, dedicada a doenca de Chagas,
pode e deve se preparar e articular para desenvolver uma estratégia de Pesquisa Clinica
Centrada no Paciente — PCCP

Como anteriormente mencionado, também ser4d tomado como um referencial
importante os programas, politicas e préaticas efetivamente construidas no ambito da pesquisa
em doencas negligenciadas, em carater internacional, para o caso da doenca de Chagas.

O objetivo central visa, portanto, discutir as dimensdes de informacdo e comunicagao
tecidas nas configuracGes da organizacdo do cuidado e na incorporacdo de praticas de
modelos de atendimento assistencial em pesquisa clinica. Consultada e analisada a literatura
cientifica no campo, a expectativa é que se possa contribuir para a proposta de uma dimensao
do cuidado que, dentre outras perspectivas, auxiliem na adesdo a pesquisa e na constituicdo de
uma “competéncia em saude” (health literacy). A relevancia do estudo esta na busca por

evidéncias que sinalizem possiveis lacunas na dimensdo do cuidado, a fim de sugerir e
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informar sobre possiveis a¢cdes que possam impactar acdes, maximizar 0s impactos positivos
da pesquisa clinica nos voluntéarios (especialmente aqueles que vdo além do corpo), e a
superacgéo de iniquidades.

Esta pesquisa se insere por sua abordagem na perspectiva de identificar estratégias de
informacdo e comunicacdo em salde na Linha de Pesquisa em Informacgédo e Inovacdo em

Saude.
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OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

v" Discutir as dimensdes de informacdo e comunicacdo tecidas nas configuracdes da
organizacao do cuidado e na incorporacdo de praticas de modelos de atencdo em
Cuidado Centrado no Paciente (CCP) no ambito da pesquisa clinica em Chagas.

1.2 Objetivos Especificos

v' Identificar o estado-da-arte da pesquisa clinica em doenca de Chagas, em contexto
nacional e internacional;

v" Identificar e analisar o estado-da-arte do conceito e os modelos propostos para a
abordagem do Cuidado Centrado no Paciente (CCP);

v' Identificar e discutir as dimensbes de informacdo e comunicacdo tecidas nas
configuracBes do Cuidado Centrado em Pacientes (CCP);

v" Identificar e analisar o quantitativo sobre a abordagem de CCP quando aplicada ao

campo da pesquisa clinica.
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3. ADOENCA DE CHAGAS: uma doenca negligenciada

A doenca de Chagas (DC) ou tripanossomiase americana é uma das consequiéncias da
infeccdo humana produzida pelo protozoario flagelado Trypanossoma cruzi. Considerada a
doenca parasitaria com o maior impacto socioecondmico na América Latina, € estimado que a
doenca de Chagas afete 10 milhdes de pessoas em 21 paises, se espalhando pela migracao
humana a inimeros paises ndo endémicos devido a globalizacdo da doenca (WHO, 2012).

Mais de um em cada quatro dos infectados sofrerdo de efeitos cronicos, incluindo
problemas irreversiveis cardiovasculares, gastrointestinal e neurolégico (WHO, 2010, 2012).
A doenca caracteriza-se por duas fases clinicas: uma aguda, que pode ou ndo ser identificada,
podendo evoluir para uma fase cronica. A doenca tem um curso clinico crénico, que se
caracteriza por fase inicial aguda, com sinais ou sintomas quase sempre inespecificos, quando
presentes, e que pode evoluir para a fase crénica, com comprometimento cardiaco
(cardiopatia chagésica) ou digestivo (megaesdfago e megacolon) (BRASII, 2009).

A transmissdo natural, ou primaria, da doenca é a vetorial, e ocorre através das fezes
dos triatomineos, também conhecidos como “barbeiros” ou “chupdes”. Esses, ao picar os
vertebrados, em geral defecam ap6s o repasto, eliminando formas infectantes de
Trypomastigotas metaciclicos, presentes em suas fezes, e que penetram pelo orificio da
picada ou por solucdo de continuidade deixada pelo ato de cocar (BRASIL, 2009).

A distribuicdo espacial da doenca, limitada ao continente americano, depende da
distribuicdo dos vetores e, além disso, da distribuicdo da pobreza e das condi¢Bes por ela
geradas, que determinam o convivio do homem com o vetor, no ambiente domiciliar
(BRASIL, 2009). Expressdo da precaria situacdo de sobrevivéncia das populacdes sob-risco, a
doenca também é considerada uma doenca negligenciada. Além dos determinantes de
natureza bioldgica ou ecoldgica, os de natureza econdmica e social estdo na origem da
producdo da doenca.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e a organizacdo internacional Médicos sem
Fronteiras classificaram as doencas em trés tipos: doencas globais, doencas negligenciadas e
doengas mais negligenciadas. As doencas globais representam as que ocorrem em todo o
mundo; as doencas negligenciadas sdo aquelas que ocorrem com maior prevaléncia em paises
em desenvolvimento, e as doencas mais negligenciadas sdo exclusivas de paises em
desenvolvimento (WHO, 2001; MEDECINS..., 2001; MOREL, 2006). As doencas Tipo Il e

Il sdo denominadas coletivamente de doencas negligenciadas, por serem prevalentes em
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regides de baixo poder aquisitivo, ndo sdo priorizadas pelas industrias farmacéuticas e
biotecnologias, responsaveis pela manufatura de insumos para a saude como vacinas,
medicamentos e Kits diagndsticos. As doencgas consideradas como negligenciadas séo: (a)
infeccbes por vermes intestinais/helmintos, como o ancilostomo, oncocercose,
esquistossomose; (b) infecgbes por protozoarios, como a amebiase, doenca de Chagas,
leishmaniose; (c) infecgdes bacterianas, como a ulcera de Buruli, clamidia, hanseniase,
leptospirose, treponematoses, e (d) as infecg¢des virais, como a dengue e a encefalite japonesa.
Desta forma, a doenca de Chagas é considerada atualmente como uma doenca negligenciada
(WHO, 2001, 2012; BRASIL, 2010).

Ao longo dos anos, tem crescido o interesse sobre as doengas ditas “negligenciadas™.
Uma publicacdo da OMS define doencas negligenciadas como aquelas que “afetam quase
exclusivamente 0s pobres e pessoas sem poder econdémico vivendo em partes rurais de paises
de baixa renda” (KINDHAUSER, 2003). H4 também outras nomenclaturas para essas
doengas, como doengas tropicais ou “poverty-related diseases” (doengas relacionadas a
pobreza). De acordo com a OMS, “o impacto na savde das doengas negligenciadas pode ser
medida por desabilidades severas e deformidades em quase 1 bilhdo de pessoas”
(KINDHAUSER, 2003). Nao se sabe gqual causa maior impacto, a doenca sobre a pobreza, ou
a pobreza que gera doenca. Neste ciclo vicioso quem mais perde sdo as populacfes ja& menos
favorecidas.

Como afirma Greco (2007), assiste-se a expansdo dos casos de leishmaniose,
hanseniase, dengue, malaria e tuberculose, esta ultima principalmente em associacdo com a
AIDS; ao reaparecimento da coOlera e febre amarela urbana; ao ndo-controle da
esquistossomose. Apesar da significativa diminui¢do dos casos novos de doenca de Chagas,
ocorrida principalmente através da dedetizacdo, ndo houve melhoria significativa nas
condicGes bésicas para seu efetivo controle (melhor habitacdo, educacdo sanitaria, emprego
digno, etc.). Alids, a necessidade desta melhoria e seu avesso (piora das condi¢des de vida,
desemprego, auséncia de saneamento basico) sdo comuns as outras doencas endémicas,
epidémicas, emergentes e reemergentes deste final de século. Assim, ndo é desejavel e muito
menos possivel fazer qualquer exercicio de futurologia relacionado as doengas emergentes no
século XXI.

Ap0s sua descoberta em 1909, o conhecimento geral e controle da doenca de Chagas
foram desenvolvidos e equacionados, principalmente por cientistas e pesquisadores da regido
afetada (DIAS, 1999). Apesar de avangos no controle, ha ainda paises que desconhecem a

extensdo do problema em seus territdrios. No novo milénio o quadro tende a modificar-se: de
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um lado, pode ser reagravado pela desativacdo de instituigdes nacionais de controle em paises
como o Brasil, Argentina e Venezuela sem a devida substituigdo por estruturas
descentralizadas. De outro, podera ser minorado pelas atividades de controle em outros
paises. De qualquer forma, foi inegavel o imenso beneficio resultante dos programas
organizados de combate ao vetor nos ultimos 40 anos.

Em 1991 os paises do Cone Sul se associaram na luta comum no controle da doenca
de Chagas iniciou na Organizacdo Mundial da Saude e Organiza¢do Pan Americana da Salde
(OMS/OPAS) (SILVEIRA, 2001). Em Junho de 2006, o Brasil recebeu uma certificacdo
relativa a eliminacdo da transmissdo da doenca de Chagas pelo principal vetor (Triatoma
infestans) e pela via transfusional, concedida pela OMS/OPAS. Porém, como bem coloca
Dias (2006):

“Ndo obstante, é dever alertar que o assunto ndo esta
terminado, h& muito que fazer. O maior perigo das boas
noticias reside no ufanismo inconseqgiiente e no afrouxar das
acoes (...). Devem capacitar-se para enfrentar situacdes raras
como os surtos de transmissdo oral da doenca na Amazonia,
Santa Catarina e Ceara, assim como para monitorar possivel
resisténcia de triatomineos aos inseticidas. Devem cuidar de
eventuais casos agudos e congénitos e atender adequadamente
as pessoas infectadas no passado” (DIAS, 2006).

Assim, apesar dos sucessos com o controle da doencga, ironicamente, 0 maior risco ao
controle da doenca de Chagas advém do seu préprio sucesso. Como ha uma necessidade de
manter o controle e vigilancia epidemiol6gica da doenca, a partir do momento que as
campanhas cumprem sua misséo e a incidéncia da doenca cai, as autoridades politicas retraem
e os financiamentos se tornam mais escassos. Mora ai o perigo de a doenca retornar as areas
onde ndo existe mais ou, pior, se alastrar para novas regiées onde ja existem os vetores.

A Historia ja mostrou essa possibilidade. Na década de 60 e 70 aconteceu algo similar
com o caso do controle do Aedes aegypti na América Latina, onde uma grande campanha
contra a febre amarela erradicou os vetores da regido. Porém, por ndo ter sido mantida e
sustentavel, no final da década de 70 o mosquito retornou para todas as regides onde foi
erradicado, surgiu em regides onde ndo existia previamente a campanha e hoje a febre
amarela e dengue, ambas as doengas transmitidas por esses vetores, sao doengas “re-
emergentes” em grande parte do mundo.

Assim, tdo importante quanto definir as prioridades nacionais na pesquisa em saude é

garantir que o0 conhecimento gerado e as intervencdes sanitarias resultantes sejam
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efetivamente incorporados em politicas e a¢des de salde publica (MOREL, 2004). A
transformacdo da pesquisa em a¢des de saude — from bench to bed to push — é um processo
complexo, &rduo, dispendioso, e algumas vezes extremamente demorado, como bem ilustra o
sucesso da eliminacdo da transmissdo vetorial da doenca de Chagas no Cone Sul das
Ameéricas: 0s experimentos que demonstraram a acdo de inseticidas organoclorados contra 0s
triatomineos vetores do Trypanossoma cruzi foram conduzidos em 1947 por Dias e Pellegrino
no Brasil e por Romafia e Abalos na Argentina — mas s6 na década de 1990 foram
conseguidos a mobilizacdo politica e 0s recursos necessarios para a “Iniciativa do Cone Sul”
que aplicou em larga escala, e com enorme sucesso, esta intervencdo como estratégia basica
de combate ao inseto vetor (MOREL, 1999).
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3.1 PESQUISA EM DOENCA DE CHAGAS E EM DOENCAS
NEGLIGENCIADAS, NO BRASIL E NO MUNDO

Segundo o Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saude (Brasil,
2010), a &rea de doencas negligenciadas tem sido uma prioridade do governo brasileiro. Em
2006 foi realizada a primeira oficina de prioridades em doencas negligenciadas, iniciado o
Programa de Pesquisa e Desenvolvimento em Doencas Negligenciadas no Brasil, no ambito
da parceria do Ministério da Saude (MS) com o Ministério da Ciéncia, Tecnologia (MCT).
Por meio de dados epidemioldgicos, demograficos e o impacto da doenca, foram definidas,
entre as doencas consideradas negligenciadas, sete prioridades de atuacdo que compdem o
programa em doencas negligenciadas: dengue, doenca de Chagas, leishmaniose, malaria,
esquistossomose, hanseniase e tuberculose (BRASIL, 2010).

O programa de controle da transmissdo vetorial da doenca de Chagas (DC), em nivel
nacional, foi estruturado a partir de 1975 e, em 2006, o Brasil recebeu a Certificacdo pela
Interrupcdo da DC pelo Triatoma infestans (SILVEIRA; DIAS, 2011). Atualmente, a
transmissao vetorial é considerada residual, ocorrendo por intermédio de espécies nativas com
potencial no domicilio. Nesse cenério, a vigilancia entomolégica com participacdo
comunitaria, ou seja, com o envolvimento dos moradores das localidades para informar a
presenca de insetos suspeitos em suas casas € indispensavel (MAEDA e GURGEL-
GONGCALVES, 2012). Tem-se uma situagdo de agdes verticais continuadas e tecnicamente
bem conduzidas que logram alto grau de controle, mesmo quando persistem as causas
estruturais e econdmico-sociais que residem na raiz da doenca (DIAS, 2000).

O panorama contemporaneo brasileiro € basicamente centralizado pelos servi¢os de
vigilancia epidemioldgica e controle dos bancos de sangue, ao lado do desafio de fornecer
atencdo médica e previdenciaria para cerca de trés milhdes de infectados. Pressupde-se, que
atencdo em salde esteja estruturada em funcionamento dos sistemas de salde e participacao
comunitaria, no sentido de que esta vigilancia devera perdurar pelo menos por duas décadas,
em especial no Nordeste (caatinga) e na Amazonia (floresta tropical) (DIAS et al.,; 2006).

O panorama epidemioldgico da doenca de Chagas reflete que, hoje no Brasil, a luta
contra a doenca é, a0 mesmo tempo, estimulante (nivel de controle obtido) e preocupante
(consolidacdo do trabalho por uma Vigilancia epidemioldgica eficiente e sustentavel). Os

avangos no controle da enfermidade se referem a minimizagdo da transmisséo vetorial e o
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controle por transfusdo, que hoje tem uma cobertura de mais de 90% das transfusdes
realizadas no Brasil (DIAS; SCHOFIELD, 1998).

No entanto, tornasse cada vez mais necessario investir no financiamento de pesquisa
sobre a doenca, pois a doenca esta controlada, mas ndo erradicada. A partir do momento que
as campanhas cumprem sua missdo e a incidéncia da doenca cai, as autoridades politicas
reduzem as agOes e os financiamentos tornam-se mais escassos, 0 que pode acarretar o retorno
da doenca a areas onde ndo existe ou, pior, alastrar-se para novas regides onde ainda existem
o0s vetores — a exemplo do caso de controle do Aedes aegypti nas décadas de 1960 e 1970 e a
atual reemergéncia da dengue e febre amarela no pais. Este fato tem sido motivo de
preocupacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e das principais agéncias de salde do
mundo.

Na realidade o que se observa é o crescente apoio a financiamento de pesquisas em
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, maléria e tuberculose. E o0 que se percebe € o
crescente nimero de casos associados outras doengas infecciosas associadas a pobreza, tais
como a doenca de Chagas, leishmaniose, tripanossomiase humana Africana e a Ulcera de
Buruli, ndo tiveram a mesma atencdo (OMS, 2012).

Alguns autores chegam inclusive a considerar a doenga de Chagas como a “nova
HIV/AIDS” das Américas (HOTEZ et al.,; 2012). Segundo tais autores, hd uma série de
semelhancas entre as pessoas que vivem com a doenca de Chagas e as pessoas que vivem com
HIV/AIDS, especialmente aqueles que contrairam a doenca nas primeiras duas décadas da
epidemia de HIV/AIDS. As duas doencas afetam desproporcionalmente as pessoas que vivem
na pobreza. Ambas as condi¢Bes sdo cronicas e necessitam de tratamento prolongado: uma
vida de terapia anti-retroviral para pacientes HIV/AIDS e de um a trés meses de terapia para
aqueles com doenca de Chagas.

O tratamento para o HIV/AIDS salva vidas, embora raramente os resultados resultem
na cura, enquanto que para a doenca de Chagas, o tratamento tem eficacia comprovada apenas
para as fases agudas da infeccdo ou em criancas de até 12 anos de idade, durante a fase
crénica de infeccdo. Em ambas as doencas o tratamento é caro. Tal como aconteceu nos
pacientes nas primeiras duas décadas da epidemia do HIV/AIDS, a maioria dos pacientes com
doenca de Chagas ndo tem acesso aos servigos de satde. Ambas as doencgas séo altamente que
causam estigma social, uma caracteristica que para a doenca de Chagas complica ainda mais o
acesso ao benzonidazol e outros medicamentos essenciais, bem como o acesso ao diagnéstico

soroldgico e aconselhamento médico (HOTEZ et al, 2012).
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Desta forma, torna-se essencial adequar uma agenda de prioridades em pesquisa e
financiamento direcionado a doencga de Chagas. Foi neste sentido que a OMS organizou em
2012 o “Research Priorities for Chagas Disease, Human African Trypanosomiasis and
Leishmaniasis” (OMS, 2012). As prioridades advém das areas de diagnostico, medicamentos,
vacinas, controle de vetores e sistemas de salde. Na area de pesquisa clinica, as prioridades
de diagndstico incluem melhoria significativa na identificacdo de: estagios especificos da
doenca - de assintomaética e cronica as condi¢fes de cura; e resistentes aos medicamentos e
outros tipos de variantes do parasito. Além da vigilancia da doenca e gestdo de casos, essas
ferramentas de diagnostico sdo tambem importantes para estudos epidemioldgicos e de
controle da doenca e de drogas, bem como de ensaios para vacinas. J& com relagdo ao
tratamento, sdo incentivadas abordagens que incluem o reaproveitamento de medicamentos ja
existentes, a exploracdo de combinaces de drogas para evitar a resisténcia, e a busca de
novos medicamentos (OMS, 2012).

No contexto dos avangos 0 que se observa com grande expressdo sao pesquisas
empreendidas na compreensao da biologia do T.cruzi (SANTOS et al., 2012). Por outro lado
0s Unicos farmacos atualmente disponiveis para o tratamento da doenca sdo o nifurtimox e o
benzonidazol, desenvolvidos em 1960 e 1970, respectivamente. O nifurtimox teve seu uso
interrompido por apresentar muitos efeitos secundarios, estando apenas o benzonidazol
disponivel no mercado brasileiro, ainda que com uma série de restri¢des, como baixa eficacia
na fase cronica da doenca, significativas variacfes regionais na eficacia devido ao surgimento
de resisténcia do T. cruzi e alta taxa de abandono do tratamento devido aos efeitos colaterais
causados pelos medicamentos (OMS, 2010).

Segundo Clayton (2010), a doenca de Chagas precisa enfaticamente de mais op¢des de
tratamento. O Benzonidazol e nifurtimox foram introduzidos 40 anos atrds, mas ndao
conseguiram controlar a doenca, ja que ambos parecem ter eficacia limitada no tratamento da
fase cronica da infeccdo (que € a apresentagdo mais comum) e requerem longos periodos de
tratamento (60 dias para o benzonidazol e até 90 dias para nifurtimox).

Portanto, um dos principais desafios para Chagas hoje é o tratamento de pacientes ja
infectados. No entanto, as pesquisas de novas formas de tratamento estdo paralisadas desde o
final do seculo XX, em parte por causa da falta de compromisso do governo para o
desenvolvimento de medicamentos em muitos paises latino-americanos, e em parte porque a
indUstria farmacéutica vé& pouco incentivo financeiro no tratamento de doengas tropicais
(CLAYTON, 2010). No entanto, como coloca a autora, o problema néo é sé dinheiro, mas

também a falta de infra-estrutura adequada para suportar os ensaios clinicos em paises
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endémicos, a auséncia de técnicas confiaveis para o diagndstico e monitoramento do
tratamento, e pouca coordenacdo entre a pesquisa béasica e, posteriormente, 0
desenvolvimento de drogas.

Atualmente, esta questdo torna-se ainda mais premente, pois segundo Coura e Borges-
Pereira (2010), um novo problema epidemiolégico, econdmico, social e politico foram criados
com a internacionalizagdo da doenca de Chagas, devido & migracdo legal e ilegal de paises
endémicos da América Latina para paises ndo endémicos na América do Norte, Europa, Asia
e Oceania, em particular a Estados Unidos, Canada, Espanha, Franca, Suica, Japdo, paises
emergentes da Asia e da Australia (COURA e BORGES-PEREIRA, 2010). Essas migragoes
criaram novos problemas de salde publica para os paises que receberam 0s migrantes
infectados. Esses problemas incluem os riscos de transfusdo e transmissdo congénita, bem
como a necessidade de cuidados médicos para pacientes chagasicos e fiscalizacdo adicional os
sobre bancos de sangue em paises com pouca experiéncia sobre este assunto.

Ja Coura e Vifas (2010) enfatizam esta questdo da internacionalizacdo da doenca,
afirmando que a doenca de Chagas tornou-se mais do que simplesmente uma doenca
zoonotica que afeta principalmente as populacfes rurais pobres na América Latina: é uma
preocupacdo mundial que pode ter conseqléncias graves para a saude humana em longo
prazo. Se nao for levada a sério, ela poderia se tornar uma grande ameaca para a saude global.
Com a auséncia de vetores naturais, as principais ameagas sdo as questdes da transfusdo de
sangue contaminado e transmissdo vertical de mée para filho, como também o transplante de
Orgdos e acidentes de laboratério que compdem um grupo de risco mais baixo. O namero de
casos de infeccdo entre as pessoas que viajam para a América Latina, por motivos de turismo
ou trabalho, e até mesmo entre as criangas adotadas, também ¢é significativo. Os autores
chamam atengdo para a necessidade de melhorar: a gestdo da informacéo e os sistemas de
vigilancia a nivel nacional e supranacional; implementar cuidados médicos para pacientes
com doenca de Chagas em paises ndo endémicos; transmissdo vertical, interceptar e
implementar controles adicionais para os bancos de sangue e transplante de érgéos, e incluir o
diagnéstico diferencial para a doenca (COURA e VINAS, 2010).

Ja Dias (2012) faz um interessante resumo da questdo da globalizacdo e principais
problematicas relacionadas a doenca. Ele afirma que considerando a reducdo da transmisséo,
a visibilidade de doenca tende a diminuir, bem como a sua prioridade politica. Além disso, 0
surgimento de outros problemas de salde publica como a dengue, gripe e epidemia de AIDS

contribuird para desvio de recursos de programas de Chagas (DIAS, 1995, SCHMUNIS e
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DIAS, 2000). Ja a migracdo e urbanizacdo tende a chamar a atencdo para a doenca nos
espacos urbanos e em paises ndo endémicos. (DIAS, (2012, p. 158):

“In terms of large scale economy, anthropic actions and a slow
improvement of medical attention for chagasic patients, the
future sceneries of HCD in endemic countries could be
summarized as follows (BARRETTO, 1979, DIAS, 1988, DIAS e
SCHOFIELD, 1999, FORATTINNI, 1980):

o Main echological modifications: reduction and
condensation of wild ecotopes (mosaicof sceneries and
concentration of vectors, reservoirs and parasites)

o Progressive reduction and focalization of domiciliated
vector population;

o Still existing risks of new vector foci in areas of
agricultural frontiers (Amazonic Region e.g.);

o Reduction of rural demographic densities, resulting from
sector modernization and massive implementation of agro-
industries (economic scale)

o Increasing of marginal population in urban centers, with
two principal consequences: a) Arrival of infected people from
endemic areas, so increasing the risk of HCD transmission in
blood banks as well as the theoretical betterment of patients
access to medical care, and, b) The possible arrival of
triatomines in urban houses, passively carried;

. The facement of transfusion transmitted HCD all over
the world;
o The progressive decreasing of infected individuals,

reflecting in the reduction of risks both in congenital and
transfusional transmission (progressive reduction of infected
pregnant women and blood donors);

o The progressive reduction of severe acute and chronic
cases, with the consequente decreasing of disease visibility;
o The expectable reduction of resources for HCD control

and research”.
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Ainda segundo Dias (2012), em termos de estratégia politica, estes pontos devem
permanecer na agenda da OMS e dos governos dos paises endémicos pelas proximas duas ou
trés décadas, para manter viva a interesse e a prioridade da doenca de Chagas e seu controle.
Desta forma, no Brasil, com relacdo ao manejo de pacientes, o Consenso Brasileiro em
doenca de Chagas estabeleceu, em 2005, orientacdes relativas a assisténcia médica e condutas
a serem conduzidas no nivel de salde publico e privadas. Os pacientes infectados
remanescentes ndo podem ser desconsiderados, pois tais pacientes representam grande
sobrecarga para 0s servicos de atencdo médica, necessitando freqlientemente de cuidados

especiais nos diversos niveis de atendimento (PRATA, 2005).
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4. PESQUISA CLINICA: perspectivas e desafios

Este capitulo sera dedicado a discorrer, de forma sumaria, sobre a definicdo e escopo
da pesquisa clinica, e o desafio desse empreendimento na atualidade, em perspectiva
internacional. O cenario da pesquisa clinica no Brasil é delineado em uma perspectiva que
permita elucidar o esfor¢co nacional no campo, sem iluminar as discussdes atuais sobre a
Resolugdo n°. 196/96 do Conselho Nacional de Saude (MOTTA; SBMF, 2008).

Os extraordinérios avancos recentes na area da pesquisa biomédica (células-tronco,
genémica, imunologia, dentre outros) tém contribuido de forma impar para o bem estar
humano. O processo de translacdo desse enorme volume de conhecimento biomédico para a
pratica medica requer pesquisa clinica, especialmente envolvendo sujeitos e populagdes
humanas. Na auséncia de mecanismos e infra-estrutura que suportem esse movimento do
conhecimento de uma forma sistematica e coerente, 0s beneficios potenciais para a saude
publica e bem estar social serdo perdidos (SUNG et. al., 2003).

Pesquisa clinica é definida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
como qualquer investigacdo em seres humanos, objetivando descobrir ou verificar os efeitos
farmacodinamicos, farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos de produto(s) e/ou identificar
reacOes adversas ao produto(s) em investigacdo, com o objetivo de averiguar sua seguranga
e/ou eficécia.

O objetivo principal de um estudo clinico € avaliar se os danos - efeitos adversos - sdo
toleraveis e se os beneficios superam os danos. A otimizacdo do desenho do estudo durante a
fase de desenvolvimento mantém a promessa de maior sucesso, além de conferir maior

seguranca, trazendo vantagens no tratamento da populacdo (ZUCHETTI; MORRONI, 2012).

Fase Pré-clinica:
Aplicacdo de nova molécula em animais, apds identificada em experimentacdes in vitro como
tendo potencial terapéutico:
o Informacdes preliminares sobre atividade farmacoldgica e seguranca
e Mais de 90% das substancias estudadas nesta fase, sdo eliminadas: ndo
demonstram suficiente atividade farmacologica/terapéutica ou demasiadamente
toxicas em humanos
« Atividade farmacoldgica especifica e perfil de toxicidade aceitavel = passam a fase

seguinte
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v Fase |

E o primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos de pessoas voluntarias, em
geral sadias de um novo principio ativo, ou nova formulagdo pesquisado geralmente em
pessoas voluntarias. Estas pesquisas se propdem estabelecer uma evolugéo preliminar da

seguranca e do perfil farmacocinético e quando possivel, um perfil farmacodinamico.

v Fase Il (Estudo Terapéutico Piloto)

Os objetivos do Estudo Terapéutico Piloto visam demonstrar a atividade e estabelecer a
seguranca a curto prazo do principio ativo, em pacientes afetados por uma determinada
enfermidade ou condic¢éo patologica. As pesquisas realizam-se em um ndmero limitado de
pessoas e frequentemente sdo seguidas de um estudo de administracdo. Deve ser possivel,
também, estabelecer as relagbes dose-resposta, com o objetivo de obter sélidos
antecedentes para a descri¢do de estudos terapéuticos ampliados.

v Fase Il

Estudos internacionais, de larga escala, em maultiplos centros, com diferentes populacdes
de pacientes para demonstrar eficicia e seguranca. Constitui-se como Estudo Terapéutico
Ampliado, realizados em grandes e variados grupos de pacientes, com 0 objetivo de
determinar o resultado do risco/beneficio a curto e longo prazos das formulagGes do
principio ativo.

Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das reacfes adversas mais frequentes, assim como
caracteristicas especiais do medicamento e/ou especialidade medicinal, por exemplo:
interacdes clinicamente relevantes, principais fatores modificatérios do efeito tais como

idade etc.

v Fase IV

Sd0 pesquisas realizadas depois de comercializado o produto e/ou especialidade
medicinal, e sdo executadas com base nas caracteristicas com que foi autorizado o
medicamento e/ou especialidade medicinal. Geralmente sdo estudos de vigilancia pos-
comercializacdo, para estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas reacoes
adversas e/ou confirmacdo da freqtiéncia de surgimento das j& conhecidas, e as estratégias
de tratamento. Nas pesquisas de fase IV devem-se seguir as mesmas normas éticas e

cientificas aplicadas as pesquisas de fases anteriores.
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A estrutura de um estudo clinico requer uma equipe multidisciplinar que inclui um
médico investigador, médicos sub-investigadores, coordenadores do estudo clinico, pacientes,
CEPs, patrocinador, 6rgdos regulatorios e a industria farmacéutica, ou Organizagdes
Representativas de Pesquisa Clinica, ORPC (em inglés, Clinical Research Organizations,
CROs) (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE CRO, 2010)

O desenvolvimento da pesquisa clinica necessita de uma estrutura especifica. Um
centro de pesquisa clinica se caracteriza como o local onde se executa as atividades
relacionadas ao estudo, que devem, obrigatoriamente, serem realizadas de acordo com
principios éticos que tem origem na Declaracdo de Helsinque (ASSOCIACAO MEDICA
MUNDIAL, 2008). Essa declaracdo estabelece as normas éticas para a conducdo das
pesquisas envolvendo seres humanos, baseando-se nos direitos, na seguranga e no bem-estar
dos mesmos.

O patrocinador é quem apoia financeiramente a pesquisa clinica. Pode ser representada
por uma empresa, instituicdo pablica ou privada que é responsavel pela implementacdo e
gerenciamento dos ensaios. Os Orgdos Regulatorios sdo 0s responsaveis por aprovar a
realizacdo de um estudo clinico. Cabe a eles acompanhar todo o andamento do estudo a fim
de garantir que a seguranca, direitos e respeito por todos os participantes sejam priorizados
(ZUCCHETTI ; MORRONE, 2012).

A distribuicdo dos estudos clinicos no mundo aponta que a América do Norte € lider
absoluta na conducdo das mesmas; os Estados Unidos respondem por cerca de 53% de todo o
campo da pesquisa clinica, seguido pelo Canada. A Europa possui 24% dos estudos mundiais
distribuidos em seus principais paises: Alemanha, Franca Reino Unido, Itdlia e Espanha. A
Asia responde por 15,1% dos estudos mundiais. Oceania e América do Sul respondem, cada
uma, com aproximadamente 3% cada. H& predominio da industria no financiamento da
pesquisa clinica, e as universidades também representam uma parcela expressiva no
financiamento para alguns paises, em percentual médio de 30% (ZUCCHETTI ;
MORRONE, 2012).

Os ensaios clinicos patrocinados pelo setor privado, principalmente fases Il e Ill, tem
se deslocado para os paises emergentes, em especial Leste Europeu, América Latina e alguns
paises asiaticos. A razdo para tal deslocamento estaria ligada a um menor custo operacional
para recrutar um grande namero de paciente em tempo habil, além de um apontado ritmo de
crescimento do mercado, boa capacidade regulatdria na conducdo da pesquisa e harmonizacao

das diretrizes na préatica da conducdo da pesquisa clinica (GLICKMAN et al., 2009).
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Conforme apontado pelos mesmos autores, existe atualmente um maior nimero de
centros de pesquisa realizando estudos fase 1l e 111 espalhados pelo mundo do que na Europa.
America do Norte e Europa perderam juntos 4.3% dos centros de estudo e 0s principais paises
com forte crescimento sdo Russia, India e Brasil .

A literatura da area registra que o campo da pesquisa clinica, em ambito internacional,
tem enfrentado inimeros desafios em anos recentes. Relatério do Instituto de Medicina
Americano, publicado pela Academia Nacional de Ciéncias dos EUA, em meados de 2012,
intitulado Envisioning a transformed clinical trials enterprise in the United States:
establishing an Agenda for 2020, deixa claro que aquilo que é definido como o
“empreendimento do ensaio clinico”, ou, um conjunto de atores, instituicdes, normas,
regulacao e financiamento, que interagem se articulam em uma rede de forma complexa para
produzir a base de evidéncias indispensaveis a pratica clinica e a saide publica, esta em crise.

A literatura registra, ainda, que os desafios enfrentados pela pesquisa clinica é fonte de
preocupacao para pesquisadores e instituicbes em diversos paises desenvolvidos. Uma razéo é
a de que estes desafios podem, eventualmente, reduzir o fluxo do conhecimento do
laboratdrio para a préatica da salde, especialmente pela inibi¢cdo ou reducdo da qualidade da
pesquisa conduzida. (CAMPBELL et al., 2001).

Sung et al. (2003) discutem que, especialmente nos EUA, o poder legislativo tem se
ocupado em discutir esse potencial distanciamento entre a promessa da ciéncia basica e a
oferta de um melhor sistema de saude. O dial6go entre pesquisadores, congressistas e outros
stakeholders levaram a identificar 0 que seriam o0s maiores gargalos na trajetéria do
conhecimento, do laboratério para servigo de saude: o gargalo da translacdo entre a ciéncia
basica e os estudos humanos, e 0 gargalo da translacdo entre 0 novo conhecimento para a

prética clinica e tomada de decisdo em saude (Figura 1).



Figura 1 — Gargalos da Translagdo do Conhecimento
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Fonte: Sung et al (2003)
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Argumentam Sung et al. (2003) que o contexto da pesquisa clinica, em nivel mundial

mas particularmente nos EUA, esta sufocado pelos altos custos, pelos resultados lentos, pela

restricdo de financiamento, pelo peso da regulacdo, pela infra-estrutura fragmentada, pelas

bases de dados ndo interoperaveis, pela escassez de investigadores qualificados e de

participantes disponiveis e dispostos e que somente um esforco colaborativo dos multiplos

stakeholders podera ser capaz de articular uma nova orientacdo. Na figura a seguir, baseado

nos autores, esquematizou-se a representacdo do contexto da pesquisa clinica no Brasil
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Figura 2 — Empreendimento Pesquisa Clinica no Brasil
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Fonte: Adaptado de Sung et al (2003)
Elaboragdo: LICTS/ICICT

Ainda segundo esses autores, sdo quatro os grandes desafios a serem encarados:
participagdo publica, sistemas de informagdo, treinamento da forca de trabalho e
financiamento. Especificamente no que diz respeito ao fortalecimento da participacdo publica,

Sung et al. (2003) discutem que:

v" Ha uma crescente demanda por voluntarios para pesquisa, na proporcao inversa da
disposicdo em participar. S0 no final da década de 2010, os Estados Unidos
demandariam um numero espetacular de 20 milhGes de pessoas que deveriam estar
envolvidas em pesquisa clinica. Registra-se ainda a dificuldade e alto custo do
processo de recrutamento, e questdes relativas a seguranca e privacidade dos
voluntérios;

v' Dada uma crescente aproximacdo entre ciéncia e mercado, emergem questdes de
conflito de interesse por parte de pesquisadores que atuam como desincentivos para

participacdo na pesquisa;
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v' Ha uma histérica subrepresentacdo de mulheres, criangas e imigrantes (etnia) em
estudos clinicos, o que implica que a amostra da pesquisa seja de cobertura limitada, o
que pode fragilizar os resultados, além de se constituir como uma pratica de
recrutamento iniqua;

v' E reconhecido que hé casos onde o consentimento esclarecido, em formas e formatos
cada vez mais complexos (pela propria natureza da pesquisa) que concorre para
intimidar ou desencorajar o participante, ou mesmo fazer com que sequer seja lido
pelos participantes. Estratégias que auxiliem os participantes no entendimento claro
dos riscos e beneficios da participacdo, especialmente por meio de estratégias de
“health literacy” (competéncia em saude) ;

v' A atuacdo tendéncia de estudos multicéntricos tem desencorajado a participacdo de
investigadores e aumentado muito os custos. Isto porque cada sitio de pesquisa vai
seguir seu préprio protocolo nos comités de ética locais, o que implica em grandes
atrasos. H& algumas iniciativas de constituicdo de comités de ética cooperativos entre
diferentes instituicdes, que atuam como instancia de pré-aprovacao. Outra iniciativa
importante foi a criacdo de uma organizacdo por académicos e organizacdes
representantes de pacientes (no caso, a Association for the Accreditation of Human
Research Protection Programs (AAHRPP) que busca assegurar o cumprimento das
orientacdes e compromissos da pesquisa, promovendo o uso de padrfes nacionais.
Esse processo de acreditacdo tem proporcionado uma linguagem mais precisa nos
protocolos, a formacdo de especialistas para atuar junto a comunidade de pesquisa,
dentre outros aspectos. Mais importante, alguns dos protocolos de pesquisa sdo
revistos por ativistas e/ou participantes de pesquisa, em um processo também
denominado como “peer review”, o que tem trazido vantagens para o processo de
recrutamento e adeséo aos ensaios;

v Um dltimo ponto diz respeito a crescente demanda pela protecdo dos direitos
individuais dos pacientes, o que tem dificultado, se ndo impedido, o acesso a fontes de

informacao importantes, como o prontuario dos pacientes.

O Institute of Medicine - IOM (2012) norte-americano aponta na mesma direg&o.
Defende que, para ganhar sustentabilidade, manter a qualidade e, consequentemente,
responder as demandas dos sistemas de salde, o empreendimento pesquisa clinica deve
investir para o aprimoramento de algumas perspectivas. Dentre 0s temas-chave apontados

para auxiliar nessa transformacdo, além da necesséria convergéncia entre pesquisa clinica e
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pratica clinica, estd o que aqui ¢ denominado ‘“engajamento publico” na pesquisa.
Engajamento publico é apresentado como um conceito que acolhe uma centralidade dos
sujeitos na pesquisa clinica, tanto como paciente/voluntério (perspectiva interna) e/ou
ativistas e organizacdes de apoio aos familiares, comunidades e sociedade (perspectiva
externa).

Trata-se assim, por um lado, de reconhecer os pacientes e voluntarios como parceiros
em um empreendimento que, muitas vezes, atende principalmente aos interesses da ciéncia e
de empresas privadas. Por outro lado, engajar a sociedade de forma a obter suporte e apoio
politico e social, tanto pelo reconhecimento do valor da pesquisa clinica como no estimulo a
participacdo e adesdo nas pesquisas.

Nesse contexto, estratégias de informacdo e comunicacdo sdo fundamentais, ndo s
para estimular uma parceria entre os experts da pesquisa clinica e o pablico, mas também para
que a pesquisa seja orientada para as necessidades dos pacientes. A aposta é que uma
comunicacdo aberta, franca, sobre 0s objetivos e interesses de cada ator participante da
pesquisa clinica deveria resultar em uma melhor compreensdo das razbes que levam a
participacdo, e como participacdo e retencdo podem ser melhoradas. Nesse sentido, a
participacdo ativa de associacdo de pacientes, ou de grupos que representam os direitos dos
pacientes (advocacy) €, assim, de fundamental importancia. Ou seja, a base da participacdo
dos leigos na pesquisa deve ser tomada, particularmente, em uma perspectiva coletiva. A
organizacdo de associacdo de pacientes, e sua participagdo ativa no “empreendimento”

pesquisa clinica é cada vez mais crucial para o avango da area.
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4.1 O CENARIO DA PESQUISA CLINICA NO BRASIL

A Pesquisa Clinica € uma area de atuacao relativamente nova no Brasil, com crescente
interesse tanto por parte de pesquisadores inseridos nas instituicGes académicas universitarias,
como por parte da iniciativa privada, principalmente das indlstrias farmacéuticas que
desenvolvem novos farmacos (ACCETTURI; LOUSANA, 2002).

Nos os Ultimos anos, o Brasil tornou-se um dos trés paises emergentes mais atraentes
para a realizacio de pesquisas, juntamente com a India e a Russia. Juntos, esses paises atraem
um nuamero significativo de terceirizacdo de ensaios clinicos. Ha diversos fatores que
desempenham um papel fundamental no crescimento da pesquisa clinica no Brasil, como por
exemplo, a extensa e diversificada populagdo, muito da qual ndo tem acesso ao tratamento
médico; a existéncia de um sistema publico de saude, que facilita o recrutamento do paciente
e seu acompanhamento; alta incidéncia das doencas mais prevalentes nos paises
desenvolvidos, alta taxa de recrutamento e de permanéncia de pacientes nos ensaios clinicos;
normas éticas de pesquisa compativeis com 0s outros paises (ZAGO, 2004; ZUCCHETT],
MORRONE, 2012).

O desenvolvimento de estudos clinicos esta diretamente relacionado a capacidade do
pais de produzir e desenvolver novos medicamentos. No Brasil, 80% dos estudos de pesquisa
clinica para desenvolvimento de novos medicamentos sdo conduzidos por empresas
multinacionais. Além disso, apenas 4% do total desses estudos sdo dedicados a pesquisas
clinicas de fase I, ou seja, aquelas em que um novo principio ativo de medicamento é testado
pela primeira vez em humanos (MOLINA, 2011).

De acordo com o Ministério da Saude, atualmente ha inimeros protocolos de pesquisa
clinica em andamento no pais. A grande maioria destes protocolos sdo relativos as prioridades
dos laboratorios contratantes. A participacdo dos pesquisadores brasileiros, nestes estudos,
tem se restringido a execucdo de protocolos desenvolvidos em outros paises. Além disso, a
analise dos dados, bem como a sua apropriacdo, estdo integralmente no ambito das firmas
contratantes (BRASIL, 2011).

De acordo com Calixto e Siqueira (2008), ha diversos obstaculos que dificultam o
processo de desenvolvimento de novos farmacos pelas industrias farmacéuticas brasileiras.
Dentre os principais, encontram-se o0s altos custos; o longo processo de maturacdo dos
projetos de P&D, a pouca experiéncia na area de inovacdo tecnoldgica, além dos riscos de

desenvolver farmacos ja presentes no mercado.
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Os comits de ética em pesquisa (CEP) das instituicodes que desenvolvem pesquisa, a
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) sdo os 0rgdos regulatorios responsdveis pela avaliacdo e
acompanhamento dos ensaios clinicos. Os ensaios clinicos necessitam ser conduzidos sob
rigorosas normas éticas nacionais e internacionais. Todos os estudos sdo aprovados por CEPs,
que tem a responsabilidade de garantir e resguardar a integridade e os direitos dos voluntarios
participantes. Do ponto de vista da ANVISA, as pesquisas clinicas patrocinadas por empresas
de capital estrangeiro podem oferecer informacdes sobre eficicia e seguranca desses produtos
nas condi¢cdes locais em nossa populacdo além de propiciar treinamento a investigadores
brasileiros e ser campo de trabalho para profissionais graduados em ciéncias da salde
(NISHIOKA; SA, 2006).

As atividades de pesquisa clinica, no Brasil, estdo concentradas em estudos da fase IlI.
Das pesquisas autorizadas pela Agéncia, cerca de 60% estdo nesta categoria. Destas, a maioria
(60%) € financiada pela industria farmacéutica e o restante tem incentivo das Universidades.
Um terco dos seus 1629 estudos estdo em fase de recrutamento de pacientes atualmente. Séo
Paulo é o estado brasileiro que conduz mais estudos clinicos com 74% , seguido por Rio de
Janeiro, Rio Grande do Sul, Para, Bahia, Parana e Minas Gerais. Os estudos de pesquisa
clinica fase Il e fase IV representam, respectivamente, 22% e 11% do total desse tipo de
pesquisa desenvolvidas no Brasil (CLINICAL TRIALS, 2013). Uma representacdo desta
discussdo pode ser visualizada na figura a seguir.

O Ministério da Saude, em parceria com o Ministério da Ciéncia e Tecnologia e
Inovacdo criou a Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Hospitais de Ensino (RNPC) com o
intuito de promover melhores praticas de pesquisa voltadas as necessidades do (SUS). A rede
prioriza o desenvolvimento de ensaios clinicos de medicamentos, procedimentos,
equipamentos e dispositivos diagnosticos, de interesse para o Sistema Unico de Saude (SUS)
(BRASIL, 2011).
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Figura 3 — Perfil dos estudos clinicos conduzidos no Brasil

PERFIL DOS ESTUDOS CLINICOS CONDUZIDOS NO BRASIL
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Em 2009, 32 centros de pesquisa publicos encontravam-se vinculados ao RNPC, que
foi idealizado com o objetivo de incentivar a integracdo dos centros de pesquisa clinica para
proporcionar maior intercambio entre pesquisadores e incrementar a producdo cientifica e
tecnoldgica em territorio nacional. O objetivo é que a capacitagdo regional proveniente da
integracdo nacional dirigida promova a aceleracdo do crescimento e da capacidade cientifica
de cada um destes centros. Desse modo, eles estardo aptos a desenvolver ferramentas préprias
com capacidade de solucionar desafios especificos do Brasil (BRASIL, 2011; BARROS;
RAU, 2013).

Segundo dados referentes ao periodo de 2005 a 2009, as cidade brasileiras que mais
possuem centros locais de pesquisa clinica sdo: Sdo Paulo com 37 centros, Porto Alegre com
13 centros, Rio de Janeiro com 10 centros, Belo Horizonte com 10 centros, Campinas com 9
centros, seguido de Curitiba com 7 centros.

De acordo com as informacdes acessiveis no Portal Rede Nacional de Pesquisa Clinica
(RNPC, 2013), as pesquisas clinicas no Brasil potencializadas em ambientes hospitalares
atuam como espacos de producdo de ensino e pesquisa. Para fortalecer a pesquisa clinica no

pais, em 2005 foi lancado um edital para apoio financeiro a criacdo ou consolidagdo de
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centros de pesquisas clinicas vinculados aos hospitais de ensino, objetivando disponibilizar
uma infra-estrutura bésica para o desenvolvimento de todas as fases de ensaios clinicos de
farmacos, procedimentos, equipamentos e dispositivos para diagnésticos. Esta acao teve como
objetivo a constitui¢do da referida rede, RNPC, em Hospitais de Ensino.

A RNPC se prop6e a ser um modelo institucional de pesquisa clinica baseado nas
melhores praticas de pesquisa voltadas as urgéncias do Sistema Unico de Salde,
desencadeando a constituicdo de uma infra-estrutura adequada e uma progressiva fonte de
investigadores bem treinados. A rede prioriza o desenvolvimento de ensaios clinicos de
medicamentos, procedimentos, equipamentos e dispositivos diagnosticos, de interesse para o
Sistema Unico de Saude.

A RNPC surge como uma possibilidade de reunir esforcos em acfes de saude
prioritarias para a populacdo brasileira. Os melhores centros de pesquisa clinica do pais
encontram-se interligados, o que possibilita maior intercdmbio entre pesquisadores de
diferentes regibes com interesses em comum. Por outro lado, é fundamental engendrar a
reversdo das atividades de pesquisa em beneficios nos campos da formacao profissional e da
capacitacdo técnico-cientifica (PORTAL DA SAUDE, 2013). S#o os seguintes os centros de
pesquisa associados a RNPC (2013):

v Centro de Ensaios Clinicos Hospital das Clinicas da UFMG;
v" Centro de Pesquisa Clinica - PUC/ Rio Grande do Sul;

v Centro de Pesquisas Clinicas - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo/ FMUSP;

v Centro de Pesquisas Clinicas - Hospital Universitario Walter C. Universidade Federal
do Cearg;

v Centro de Pesquisas Clinicas - Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira
(IMIP);

v Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) e Pronto Socorro Cardioldgico de
Pernambuco (PROCAPE);

v" Nucleo de Ensaios Clinicos da Bahia;

v Unidade de Pesquisa Clinica - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu;

v Unidade de Pesquisa Clinica - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto / USP;



46

v Unidade de Pesquisa Clinica - Hospital de Clinicas de Porto Alegre;

v Unidade de Pesquisa Clinica - Hospital Universitario Antdnio Pedro/UFF;

v" Unidade de Pesquisa Clinica da Fundacao de Medicina Tropical do Amazonas;

v Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goiés;

v tjljlli:??aJd)e de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

v" Unidade de Pesquisa Clinica do Inca;

v Unidade de Pesquisa Clinica em Sadde da Crianca e da Mulher com Enfase na Saude
Perinatal - Instituto Fernandes Figueira/ Fiocruz

v" Unidade de Pesquisa Clinica Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhéo;
v Unidade de Pesquisa Clinica Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — UFPA;

v Unidade de Pesquisas Clinicas e Desenvolvimento de Medicamentos da UFC.

Um importante dispositivo para fortalecer a pesquisa clinica no Brasil foi alcancado com
0 lancamento do Portal do Registro Brasileiro de Pesquisa Clinica (ReBEC) em 16 de
dezembro de 2010 (www.ensaiosclinicos.gov.br. O ReBEC foi criado com a meta de
fortalecer a eficacia dos esforcos dos ensaios clinicos no pais, ao divulgar os estudos de
maneira publica. O ReBEC foi desenvolvido a partir de um esforco conjunto do
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT), do Ministério da Saude (MS), do Instituto
de Comunicacdo e Informacdo Cientifica e Tecnoldgica em Saude (lcict) da Fundacdo
Oswaldo Cruz (Fiocruz), da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) e do Centro
Latino-americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude (Bireme), tornando-se
uma importante fonte de informacdo para pacientes, profissionais de saude, pesquisadores,
empresas e centros de pesquisa, propiciando maior interacao e insercdo internacional.

Sdo objetivos do ReBEC: (1) estabelecer um registro amplo e atualizado dos estudos
de intervencdo e observacionais do Brasil, América Latina & Caribe; (2) prover aos
stakeholders interessados o acesso a estudos em curso ou concluidos — dados confiaveis e sem
onus para revisdes, metanalises, diretrizes e politicas de pesquisa; (3) aumentar a
transparéncia na pesquisa, fortalecendo o valor ético e cientifico dos estudos de intervencéo e

observacionais; (4) facilitar a descoberta e o controle de vieses de desenho, de publicacédo e



47

reduzir o viés de idioma; (5) integrar aos processos éticos e regulatérios; (6) atender as
necessidades nacionais e regionais de informagao.

Em 2012 estavam registrados no ReBEC 245 ensaios publicados, sendo 786 ensaios
em analise e 74 ensaios em fase de recrutamento.

O ReBEC se propde ser uma importante fonte de informacdo para pacientes,
profissionais de salde, pesquisadores, empresas e centros de pesquisa, propiciando maior
interacdo e insercdo no campo da pesquisa internacional. Os estudos registrados no ReBEC
estdo disponiveis ao publico e sdo de livre acesso. Segundo resolucdo da ANVISA - RDC 36,
de 27 de junho de 2012, que altera a RDC 39/2008, todos os estudos clinicos fases I, II, 1ll e
IV, devem apresentar comprovante de registro da pesquisa clinica na base de dados do
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), ou comprovante de submisséo.

Cabe perguntar ainda sobre o contexto de financiamento de pesquisa clinica no Brasil.
O Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) se apresenta como o principal financiador.
Mais especificamente, considerando as proposi¢cbes de financiamento para pesquisa em
doencas negligenciadas, registra-se o baixo interesse da industria farmacéutica nesse tema,
justificado pelo reduzido potencial de retorno lucrativo para a inddstria, uma vez que a
populacdo atingida é de baixa renda e presente, em sua maioria, nos paises em
desenvolvimento (BRASIL, 2010)

A partir do ano de 2009, o Ministério da Salde, através do Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (DECIT), fortaleceu iniciativas voltadas para a priorizacdo da pesquisa em
doencas negligenciadas no Brasil, em parceria com o Ministério da Ciéncia e Tecnologia
(MCT), o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico e as fundacdes de
amparo reuniram esforcos para priorizar a pesquisa nos estados do Amazonas, Maranhdo,
Mato Grosso, Minas Gerais, Para, Rio de Janeiro e S0 Paulo. Com esta préatica tornam-se
possivel gerar expectativas para criacdo de redes de pesquisa, compostas por grupos
cientificos de destaque no Brasil. Os grupos de pesquisa buscaram desenvolver estratégias
dedicadas a tematica de doencas negligenciadas, estimulando o intercambio e a cooperacdo de
modo que suas distintas competéncias se articulem e se complementem. Um dos objetivos dos
grupos € o de gerar novos conhecimentos sobre os diferentes aspectos: bioldgicos, clinicos,
sociais entre outros contribuindo para o combate a essas doencas, tanto no que concerne aos
individuos doentes ou expostos, quanto a resultados satisfatorios as coletividades e suas
condigdes de vida (BRASIL, 2010). Principais doengas mais pesquisadas no Brasil (Quadro
1):
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Quadro 1 - Principais doencas envolvendo estudos clinicos no Brasil

Principais Doencas Envolvendo Estudos

. . Quantidade de Estudos
Clinicos no Brasil

Doencas Vasculares 192
Doencas Respiratérias 186
Doencas do Sistema Endécrino 172
Doencas Metabélicas 165
Doencas Pulmonares 146
Diabetes Mellitus 143
Viroses 124
Transtornos do Metabolismo de Glicose 119
Doencas do Sistema Digestério 111
Doencas Musculosqueléticas 105
Doencas do Coracio 99
Diabetes Mellitus Tipo 2 98
Infeccdes por Virus RNA 96
Dermatopatias 96
Neoplasias Epiteliais e Glandulares 88
Carcinoma 87
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida 385
Doencas Auto-Imunes 82

Transtornos Mentais 7

Doencas do Sistema Nervoso Central 75
Isquemia 7

Doencas Sexualmente Transmissiveis 71
Encefalopatias 7

Doencas do Tecido Conjuntivo 70
Oftalmopatias 69
Dor 69
Doencas Urolégicas 67
Doencas Reumaticas 64
Hipertensao 63
Neoplasias da Mama 62

Fonte: www.clinicaltrials.gov

A pesquisa clinica brasileira teve um crescimento significativo, constatada por meio
do nimero de registros de ensaios clinicos brasileiros em base de dados estrangeira, como o
Clinical Trials, site americano de registro de pesquisa clinica. Atualmente, o Brasil possui em
fase de recrutamento 779 ensaios clinicos. Desses, 241 ensaios sdo referentes ao periodo de
01 de janeiro de 2001 a 28 de outubro de 2011. Observa-se uma predominancia dos estudos
clinicos nas areas oncoldgicas, pneumoldgicas e cardioldégicas. Em menor prevaléncia
encontram-se estudos sobre doencas e alteracbes odontoldgicas, herpes zoster, disfuncdes

alimentares, dengue, doencas de Parkinson, entre outros.



Figura 4 — Situacdo dos Estudos Clinicos submetidos & ANVISA — 2003 a 2011
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4.2  APESQUISA CLINICA E A CENTRALIDADE NO PACIENTE

A Declaracio de Helsinki (ASSOCIACAO MEDICA MUNDIAL, 2008) aponta que 0
maior desafio ético da pesquisa biomédica é assegurar que o bem estar do ser humano tenha
prioridade sobre os interesses da ciéncia e da sociedade, dando especial importancia ao
consentimento livre e informado dos pacientes. Em véarios campos do saber, da bioética ao
juridico, pesquisadores tém refletido sobre as dimensdes sociais, éticas e pessoais do
envolvimento de pessoas na pesquisa, entdo denominados como “sujeitos de pesquisa”.

Segundo Corrigan e Tutton (2006), nos anos recentes tem se presenciado uma
tendéncia na mudanca da linguagem usada para descrever as pessoas que participam de
ensaios clinicos, de pesquisas epidemioldgicas e investigacbes clinicas, agora designadas com
a expressdo “participantes de pesquisa”. Os mesmos autores observam que esse movimento
tomou corpo, inicialmente, no campo das politicas publicas, para depois alcancar a literatura
cientifica, particularmente por publicagdes no periddico britanico British Journal of
Medicine- BMJ.

Em editorial publicado em 1995 no BMJ, intitulado The rights of patients in research,
o0 editor Richard Smith e Heather Goodare, sujeito de pesquisa, ou, participante de uma

pesquisa no Bristol Cancer Health Centre defendiam que:

Clinical trials cannot be done without patients, and the whole
purpose of conducting trials is to benefit patients. These two
indisputable statements should mean that patients should be
at the front of researchers' minds when they design, conduct,
and report medical research. But they rarely are (THE
RIGHTS..., 1995, p. 1277)

Esse editorial é apontado como mais um resultado de uma desastrosa publicacdo dos
resultados de um ensaio clinico sobre um tratamento complementar para cancer de mama,
cujas mulheres “sujeitas” da pesquisa souberam, pela televisdo, que tinham duas vezes mais
chances de morrer e trés vezes mais chances de recaidas do que aquelas que ndo tinham se
submetido ao ensaio. Era a tarde de 5 de setembro de 1990. Em 8 de setembro de 1990, o
periddico Lancet publicou um artigo com os resultados, sem que o estudo tivesse cumprido
todas as etapas previstas; sem que as mulheres tivessem dado suas permissdes ou sequer sido

oficialmente comunicadas; sem que ninguém tivesse sequer agradecido a cooperagdo e
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participacdo das mesmas. Foi desolador para as mulheres, e um desastre financeiro para o
Bristol Cancer Help Centre (THE RIGHTS..., 1995).

No mesmo numero 310 do BMJ de 1995, o pesquisador lan Chalmers, diretor do
Centro Cochrane da Gré-Bretanha, no artigo What do | want from health researchers and
researchers when | am a patient? (CHALMERS, 1995) afirma que maior envolvimento dos
leigos pode promover maior confiabilidade e pesquisas mais relevantes para 0s pacientes e
seus cuidadores. Sandra Oliver (1995), pesquisadora do National Childbirth Trust, em artigo
no mesmo nimero do periddico, aponta que um grupo de pacientes pode ser a ponte entre
pesquisadores e o publico em geral, explicando a pesquisa para uma audiéncia mais ampla,
apresentando as visdes e necessidades dos usuarios dos servicos de saude, e sugerindo como
0s membros da comunidade podem ser mais ativos nessa parceria.

Smith e Goodare (1995) citam ainda as circunstancias onde e quando a participacdo dos

pacientes pode auxiliar na proposi¢do de uma agenda de pesquisa:

a) Explicitando as preocupacdes dos pacientes. Um exemplo de pesquisas com mulheres
portadoras de cancer de mama, que demandam mais pesquisas sobre qualidade de
vida, questBes psicossociais e sobre a dose de radioterapia que cause dano minimo nos
tecidos saudaveis. Em outros estudos, as mulheres apontaram para a importancia de
uma comunicacdo mais efetiva entre pacientes e pesquisadores, e necessario apoio as
necessidades individuais dos pacientes;

b) Aconselhando quais os resultados devem ser estudados. Ou, muitas pesquisas se detém
em resultados intermediarios de relacdo duvidosa com o que realmente interessa —
qualidade de vida e mortalidade;

c) Orientando o desenho da pesquisa de forma tal que aumente a participacao e adesdo a
pesquisa;

d) Avaliando os protocolos de pesquisa;

e) Avaliando a qualidade do termo de consentimento. Ou, 0s riscos e beneficios estdo
adequadamente descritos? A informacdo esta suficientemente clara?

f) Insistindo na importéncia da publicagéo dos resultados — a publicacdo € um imperativo
ético;

g) Monitorando para que os resultados da pesquisa, se satisfatorios, sejam prontamente

usados nos sistemas de salde.
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O caso do Bristol Cancer Help Centre é reconhecido como um desastre que abriu
novas oportunidades. Thornton, Edwards e Elwyn (2003) situam o envolvimento ativo de
pacientes em pesquisa clinica como um movimento que comegou a ganhar corpo nos ultimos
10-15 anos, alcancando importancia tal que, especialmente na Grad-Bretanha, atualmente os
grandes financiadores exigem que 0s grupos de pesquisa envolvam os pacientes e o publico
nos projetos. Os autores descrevem a criagdo de uma das primeiras associagcdes de pacientes
naquele pais, em 1995, Consumers’ Advisory Group for Clinical Trial.

Todo esse movimento redundou na criacdo do INVOLVE (www.invo.org.uk), em

1996, pelo National Institute for Health Research, para apoiar a participacéo ativa do publico
tanto na pesquisa como na prestagdo de servico em saude, e se transformou em um dos
poucos programas financiados pelo governo de seu tipo no mundo. Atuando como um grupo
consultivo nacional tem como missdo reunir expertise, visdo e experiéncia no campo do
envolvimento puablico na pesquisa, com o0 objetivo de avancar no processo pelo qual a
pesquisa é priorizada, concebida, realizada e disseminada.

Ali, o “envolvimento do publico na pesquisa” ¢ definido como uma pesquisa que esta
sendo conduzida com (with) ou por (by) membros do setor publico, em lugar de uma pesquisa
conduzida sobre (about) ou para (for) o publico. O “publico” ¢ definido como uma
organizacdo de pacientes, seus familiares e apoiadores. As atividades de envolvimento
incluem, por exemplo, trabalhar com financiadores para identificar prioridades de pesquisa,
oferecendo conselhos como membros de um grupo de acompanhamento do projeto, apoiando
o desenvolvimento de materiais de divulgacao da pesquisa, dentre outros.

Todo esse esforco estd longe de garantir qualquer estabilidade conceitual sobre as
inimeras perspectivas teodricas voltadas para a discussdo da centralidade do paciente na
pesquisa. Corrigan e Tutton (2006) citam denominagdes variadas como ‘“‘paciente
emancipado” e “paciente perito”, ou “pesquisa participativa”. Ao comentar essa trajetoria,
chama atencdo também para a diferenca entre advocacy (advogar externamente sobre a
pesquisa) e uma participacao ativa na pesquisa (advogar internamente na pesquisa, junto ao
grupo de pesquisa).

O fortalecimento do envolvimento dos pacientes na pesquisa € também remetido aos
anos oitenta do século passado, nos Estados Unidos da América, quando ativistas na pesquisa
em AIDS se mobilizaram para persuadir as empresas farmacéuticas a alterar o desenho de um
ensaio clinico de um agente antiviral de forma a acelerar o processo da pesquisa (EPSTEIN,

1996). Da mesma forma, em solo norte-americano, associagdes de pacientes com doencas


http://www.invo.org.uk/
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raras tém pressionado o poder legislativo e encorajado pesquisadores a desenvolver estudos
clinicos especificos para tais doencas (TERRY et al., 2001).

Corrigan e Tutton (2006) citam estudos publicados na literatura cientifica que ddo conta
de experiéncias de préaticas de participacdo em pesquisa. Alguns estudos (FERNANDEZ;
KODISH; WEINER, 2003) defendem que o tratamento respeitoso com o0s participantes da
pesquisa é alcancado quando os mesmos recebem os resultados da pesquisa, pratica que,
ainda que mandatdria, é pouco realizada. Donavan et al. (2002) analisaram como pacientes
envolvidos em um ensaio sobre cancer de préstata interpretaram a informacdo sobre a
pesquisa, 0 que acarretou mudangas no conteldo e apresentacdo da mesma, orientando 0s
pesquisadores a producdo de novos materiais de divulgacao.

Ainda que as vantagens da participacdo na pesquisa sejam amplamente reconhecidas
(aprendizagem mutua, hipdteses de pesquisa aprimoradas, endpoints mais relevantes,
melhores resultados para os pacientes e profissionais de saude), a literatura identifica também
barreiras a participacdo em ensaios clinicos. Ross et al. (1999) realizaram uma reviséo
sistematica de onde foi possivel identificar algumas dimensdes que dificultam o recrutamento

e adesdo a pesquisa (Quadro 2):

Quadro 2 - Barreiras a participacdo em pesquisa

Preocupacdes  dos  préprios | Disponibilidade de tempo para procedimentos e
pacientes reunioes;

Tempo e custo de deslocamentos;

Preferéncias por tratamento particular;

Incerteza do sobre resultados.

Clinicos que oferecem barreiras a | Incompatibilidade do protocolo com a pratica
participacdo dos pacientes clinica;

Receio que informacdo dada aos pacientes
influencie taxa de morbidade e mortalidade.

Fonte: Adaptado de Ross et al. (1999)

Segundo os autores acima citados, informagéo e o consentimento emergiram como as
maiores preocupacfes dos pacientes. As evidéncias sobre a oferta de informacdo foram
contraditérias na revisao: embora 0s pacientes registrem que gostariam de ser mais bem
esclarecido, o aumento no volume de informagdo ofertada contribui para reduzir o

recrutamento e altera a resposta ao tratamento. Combinar diferentes estratégias de informacéo
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(escrita, oral, videos dentre outros) foi apontado como uma solucéo, especialmente para
orientar a decisédo de participacdo (ROSS et al., 1999, p. 1152).

Oude et al. (2010) alertam que os resultados das revisdes sistematicas devem ser
relativizados e ndo generalizados, e podem ser diferentes entre paises e especialidade clinica,
devido a cultura e a doenca em foco, ainda que, provavelmente, tenham também
denominadores comuns. Brown (2000) identificou diferentes barreiras em diferentes grupos
étnicos na América do Norte. Em comum entre todos: falta de conscientizacdo, problemas de
transporte, comprometimento com a familia e com o trabalho e preocupacdes relacionadas
com as exigéncias e 0s custos da pesquisa, fatores particularmente citados por mulheres
portadoras de cancer.

Em um ensaio clinico com 400 pacientes que participam de ensaios clinicos em um
centro médico em Rochester, Minnesota, EUA, Sood et al (2009), foram analisadas as
atitudes e preferéncias dos mesmos em relacdo as estratégias de recrutamento e participacdo
nas pesquisas. No geral, os pacientes desconhecem informacdo adequada sobre ensaios
clinicos, sendo que 80% dos respondentes desconheciam a existéncia do Clinical Trials norte-
americano. Os pacientes esperam e confiam que os pesquisadores sejam para eles a melhor
fonte de informacdo sobre a pesquisa. Confirmando o que € registrado em muitas analises
dessa natureza, a maior compensagao esperada é o estacionamento gratuito.

E fato, Henzlova et al. (1994) j& tinham apontado que as experiéncias negativas
apontados pelos pacientes sobre participacdo em ensaios clinicos estdo principalmente
vinculadas as dificuldades de transporte (para e de) e estacionamento no centro médico e as
constantes mudancas na equipe da pesquisa, fato talvez inevitavel em pesquisas de longo
prazo.

Cox (2000), em seu estudo com pacientes de oncologia, em estagio progressivo e
terminal, confirma que os mesmos esperam e querem que os profissionais de satde fornecam
toda a informacdo e aconselhamento necessario. A decisdo de participar do ensaio quase
sempre constituido de altruismo (contribuir para o avanco da ciéncia), mas o sentimento de
ser bem tratado, privilegiado com um tratamento de ponta, € fonte de profunda satisfacdo. A
oferta de informacédo aos pacientes em ensaios dessa natureza, por outro lado, é um desafio,
até na perspectiva ética.

Corrigan e Tutton (2006) alertam, entretanto, que ainda que transformar “sujeito” em
“participante” de pesquisa seja um movimento, no minimo, eticamente apropriado,
académicos e policy makers podem estar enganados em suas suposi¢des acerca que o publico

almeja maior e mais diversificada formas de participacfes. Antes, que é necessario definir o
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que é participar. Nesse sentido, cientistas sociais também alertam que inimeras formas e
estratégias de participacdo fazem parte de uma agenda que vem da ciéncia, até como fruto de
uma grande preocupagdo com a sobrevivéncia do empreendimento ensaio clinico. Muitas das
praticas sdo ritualisticas, e podem mesmo estar na contramao da autonomia dos participantes
(IRWIN, 2001).

Uma revisdo de literatura discute, por fim, algumas objecdes a participacdo de voluntérios
e pacientes nas pesquisas clinicas (BOOTE et al.,; 2002):

v" Representatividade

A critica aponta que um paciente/voluntario pode ndo ser representante de uma
comunidade/grupo de interesse. No contexto oral de um professional de satde “/...J
the problem is that there is no such thing as a ‘consumer representative’: they are
individuals with totally conflicting viewpoints (from supporting the trial to trying to
stop it!”” (HANLEY et al., 2001)

v Viés/orientacao

A preocupacao se da pelo fato que certos pacientes tém uma inclinagcdo por um tipo de
tratamento, o que pode acabar prejudicando a imparcialidade (sic) da ciéncia. Ou, 0s
pacientes divergem do grupo de pesquisa no que diz respeito as prioridades, por
exemplo, favorecendo jovens em lugar de idosos: “[...] [there is] a conflict between
[the] role of a patient advocate and [the] need for reliable assessment of the cost
effectiveness of expensive new drugs’’ (HANLEY et al., 2001)”.

v" Influéncia

Como resultado dos itens anteriores, a preocupacao é que o envolvimento de pacientes
diminua a influéncia da equipe no grupo e no projeto como um todo. Esse jogo de
poder pode levar a uma paralisia do projeto devido a uma fragilidade de gestdo e

tomada de deciséo.
v Expectativas dos pacientes

Os pacientes podem expresser falsas expectativas: “/...J if the public has an idealised
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notion of what scientific activity is like, or if citizens are encouraged to think that the
truths of science descend like the apples from Newton's tree, they will expect too much

of scientists, or be dismayed when scientists disagree’’ (YARLEY, 1994)
v Superposicdo de papéis

Os profissionais de salde sdo potenciais paciente-voluntario podendo, portanto,
representar o paciente no curso da pesquisa. Ou, os estudos prévios apontam que 0s
pesquisadores ndo sdo completamente neutros, e que os profissionais de salde

freqiientemente possuem um entendimento limitado sobre a viséo dos pacientes.
v" Qualidade da participacéo

Na opinido de alguns profissionais, certos pacientes ndo compreendem a
complexidade e o rigor da pesquisa: “‘/...] lay people may lack motivation, interest
and understanding of the research process, doubting it has value to them’’ (OLIVER,
1997). Isso porque “‘ /...] consumers must be well organized, skilled in advocacy,
thoughtful in their approach and accountable to, and representative of, a range of
people’”” (GOODARE; LOCKWOOD, 1999). E necessario ter em mente que
diferentes grupos de pacientes podem ter maior relevancia que outros em funcéo da
complexidade da pesquisa. Se 0 gap entre pesquisador e paciente é muito grande, a
sugestdo € que treinamento e orientacdo cuidadosa sejam fornecidos aos pacientes,
para facilitar e ampliar a base de envolvimento. De fato, o treinamento de pacientes e
voluntarios vem ganhando espaco: na Australia, os pacientes tém oportunidade de
frequentar cursos sobre ciéncia (scientific literacy) e advocacy de forma a ajuda-los no
desenvolvimento de habilidades necessarias para esse envolvimento com a pesquisa
clinica (GOODARE; LOCKWOOD, 1999). Os EUA tém um programa semelhante

(ver, por exemplo, http://www.breastcancerdeadline2020.org/homepage.html).

Uma orientacdo possivel para o caminho & frente vem do relatério do Instituto de
Medicina norte-americano (loM, 2011) que fez um detalhado diagnostico dos desafios
envolvidos na sustentabilidade do empreendimento pesquisa clinica naquele pais. Para o
desafio relacionado ao insuficiente engajamento dos pacientes e da comunidade em geral, as
orientagcdes vado desde o desenho de ensaios cujos resultados sejam mais significativos (sic)
para a sociedade; o recrutamento de voluntarios pelas redes sociais; desenvolver um website

sobre ensaios clinicos para facilitar a participacdo de voluntarios em base nacional, e prover


http://www.breastcancerdeadline2020.org/homepage.html
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informacdo padronizada sobre ensaios clinicos. No desafio relacionado a comunicagdo
limitada sobre ensaios clinicos, as propostas apontam para uma necessaria estratégia que
estimule a comunicacao entre pacientes, pesquisadores e médicos; ampliar 0s mecanismos e
plataformas de divulgacdo de informacéo sobre ensaios clinicos; transparéncia no resultados
dos ensaios, explorar o uso de tecnologias moveis de forma a liberar os pacientes das
inimeras visitas e deslocamentos aos centros de investigacao.

“Moving research to community” € a bandeira proposta no citado relatério para
orientar a construcdo de uma agenda voltada ao fortalecer a pesquisa clinica. Se o
engajamento publico é tdo importante, mais ainda € sua ligagdo com uma educacao publica
formal. Ou, o engajamento serd fortalecido na medida em que a sociedade entender os
desafios inerentes ao ensaio clinico, e como o compromisso do bem estar estd vinculado a
oportunidade do desenvolvimento dessas pesquisas: “(...) public education could have the
best chance of creating na impact if it is undertanken trough a formal strategy, rather than by
realing on the news media and social media” (10M, 2012, p.75).



58

5. O CAMINHO METODOLOGICO

O percurso metodologico buscou aprofundar o carater teodrico levando em
consideracdo a abordagem tedrica do modelo (CPP) no campo da pesquisa clinica e as
dimensGes de informacéo e comunicacéo. O estudo em questdo considera como eixo condutor
a dimensé&o do Cuidado Centrado no Paciente (CCP) quando aplicado no contexto da Pesquisa
Clinica em doenga de Chagas.

Para isso, foram realizadas buscas exploratorias nas seguintes fontes de informacao:
PubMed (base de dados referencial e texto completo), EU Clinical Trials Register (bases de
registros de ensaios clinicos internacionais), Clinical Trials.gov (base de ensaios clinicos
americanos) e ReBEC (base de ensaios clinicos brasileiros). Os resultados encontrados na
PubMed foram exportados para um software de mineracdo de textos e 0s encontrados nas
bases de registros clinicos foram tabulados.

Neste capitulo sera apresentada entdo a descri¢do das fontes selecionadas e estratégias

de busca realizadas em cada uma destas fontes para cada um dos objetivos tracados.

5.1 DESCRIQAO DAS FONTES SELECIONADAS
Para compreender a estrutura organizacional de cada base de dados foram
empreendidas consultas aos sites e o delineamento das informagbes coletadas segue

comentado a seguir.

5.1.1 Base de dados PubMed

PUBMED ¢ um banco de dados que possibilita a pesquisa bibliogréafica, desenvolvida
pelo National Center for Biotechnology Information, NCBI e mantido pela National Library
of Medicine, e contém a versdo gratuita da base de dados Medline. O portal PubMed €
composto por cita¢bes para a literatura biomédica do MEDLINE, revistas de ciéncias da vida,
e livros on-line. As citagcdes podem incluir links para contetdo de texto completo a partir de
sites de web editor PubMed Central. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)


http://pt.wikipedia.org/wiki/Banco_de_dados
http://pt.wikipedia.org/wiki/Bibliografia
http://pt.wikipedia.org/wiki/National_Center_for_Biotechnology_Information
http://pt.wikipedia.org/wiki/National_Library_of_Medicine
http://pt.wikipedia.org/wiki/National_Library_of_Medicine
http://pt.wikipedia.org/wiki/Medline
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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5.1.2 Base de dados Clinical Trials.gov

A base de dados Clinical Trials.gov (www:.clinicaltrials.gov) € mantida pela Nacional
Library of Medicine (NLM), do National Institutes of Health (NIH). As informacgfes sobre
Clinical Trials.gov séo fornecidas e atualizadas pelo proponente ou pesquisador principal que
conduz o estudo clinico.

Os estudos clinicos sdo geralmente apresentados para o site, isto é, registrado, quando
0S mesmos iniciam, e as informacGes sobre o site sdo atualizadas ao longo do estudo. Em
alguns casos, os resultados do estudo séo apresentados apds o término do estudo. Esta base de
dados de disponibiliza estudos clinicos publicos e privados; é comumente reconhecida como
um "registro” ¢ "base de dados de resultados”. Contém dados sobre a participacdo de
pesquisas que envolvem seres humanos em todo mundo e, inclui informac@es sobre politicas e
legilacOes que tratam de ensaios clinicos.

Clinical Trials.gov disponibiliza informagdes que buscam facilitar o entendimento de
certos temas tratados em ensaios clinicos. Um estudo clinico envolve pesquisas com
voluntarios humanos (também chamados de participantes) que se destina a acrescentar ao
conhecimento médico. Conforme as informacGes disponibilizadas neste portal existem dois
tipos principais de estudos clinicos: Ensaios clinicos de intervencdo e estudos observacionais
<ClinicalTrials.gov>.

As informacdes apresentam-se no formato de resumos, onde se encontram-disponiveis
0 resumo sobre um protocolo de estudo; consulta por tipo de doenca ou condic¢do do estudo;
tipo de intervencdo (por exemplo, o medicamento, o0 comportamento ou procedimento ser
estudada); titulo, descricdo e desenho do estudo, requisitos de participacdo (critérios de
elegibilidade) e locais onde estd sendo realizado o estudo, além de informacdes de contato
para os locais de estudo e outras informacdes como links para outros sites de salude. Alguns
registros também incluem informacdo sobre os resultados do estudo, como: a descricdo dos
participantes do estudo (isto €, o numero de iniciar e completar o estudo e os dados
demogréaficos); os resultados do estudo e respectivos resumos de efeitos adversos

experimentado pelos participantes do estudo.
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5.1.3 Base de dados EU Clinical Trials Register

A Base de dados Eu Clinical Trials Register foi lancada para fornecer ao publico
informagdes contidas no banco de dados EudraCT, o aplicativo que é usado pelas autoridades
reguladoras nacionais de medicamentos para inserir os dados dos ensaios clinicos. O banco de
dados EudraCT foi estabelecido no artigo 11° da Directiva 2001/20/CE arquivo de Ensaios
Clinicos PDF [152KB]. Desde entdo, mudangas na legislacdo farmacéutica da UE (artigo 57°
do Regulamento (CE) n arquivo PDF ° 726/2004 [207KB] e no artigo 41 do regulamento
pediatrico (CE) n arquivo PDF 1901/2006 [203KB]) permitem que alguns dos as informacdes
contidas no banco de dados EudraCT seja de acesso publico. As informacdes sobre os ensaios
clinicos que fazem parte de um plano de investigacédo pediatrica (PIP) e sdo conduzidos para
fora da Unido Europeia e do Espaco Econémico Europeu é fornecido pela empresa ou
organizacao responsavel pela PIP.

A base de dados Clinical Trials.eu (https://www.clinicaltrialsregister.eu) foi criada
para proteger os participantes de ensaios clinicos e harmonizar a supervisdo de ensaios
clinicos na Unido Européia. A Unido Europeia Clinical Trials Directiva 2001/20/CE
estabelece um quadro que define a forma como os ensaios clinicos devem ser conduzidos a
fim de testar com a seguranca e eficadcia um medicamento durante ensaios clinicos em seres
humanos. Os Estados-Membros definem os requisitos da diretiva para disposicoes
legislativas, regulamentares e administrativas. A aprovacdo dos pedidos de ensaios clinicos é
da responsabilidade dos Estados-Membros. Nesta base de dados é possivel consultar por meio
de filtros: ensaios clinicos por titulo, tipo de ensaios clinico, tipo de fase do ensaio clinico,
glossério de termos, grupos de pesquisa, nimero de registros, pesquisador responsavel, tipo

de droga, tipos de doencas raras, pais proponente da pesquisa, instituicéo.

5.1.4 Base de dados ReBEC

O Registro Brasileiro de Pesquisa Clinica (ReBEC), aqui denominada Base de dados
ReBEC, encontra-se disponivel no endereco www.ensaiosclinicos.gov.br é uma base de dados
de propriedade publica, gerenciada pela Fundacdo Oswaldo Cruz - Fiocruz, uma organizacéo
de pesquisa governamental e sem fins lucrativos. Um dos objetivos do ReBEC ¢é estabelecer
um registro amplo e atualizado dos estudos de intervencdo e observacionais do Brasil,

América Latina e Caribe.


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
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5.2 PLANEJAMENTO DAS ESTRATEGIAS DE BUSCA
As buscas nas bases de dados priorizaram os termos como explicitados em cada
estratégia discriminada a seguir e optou-se pelo recorte temporal dos Gltimos 10 anos,

considerando artigos indexados no campo da saude.

5.2.1 Base de dados PubMed

Para guiar esta andlise torna-se necessario explicitar como as bases de dados
selecionadas séo entendidas no campo da salde. Para se realizar uma busca eficiente na base
PubMed, indica-se que deve ser feito cotejamento do termo com o Medical Subject Headings
(MeSH). Visando identificar os artigos cientificos indexados pela base PubMed foram
realizadas consultas (MESH) com os termos “patient centered care”, “clinical research” e
“chagas disease”, a fim de testar se esses termos eram descritores credenciados pelo NIH para
a indexacéo e recuperacdo nesta base.

O MeSH é um vocabulario controlado produzido pela National Library of Medicine
(NLM) do National Institute of Health (NIH), usado para indexacdo de documentos e
informacBes biomédicas e de salde e posterior busca e recuperacdo nas bases de dados que o
adotam como instrumento de representacdo do conteldo dos documentos indexados. O
MeSH inclui os descritores de assunto que aparecem nas bases de dados MEDLINE / PubMed
e outros bancos de dados da NLM. No MeSH muitos sindnimos, e conceitos intimamente
relacionados sdo incluidos como termos de entrada para ajudar 0s usuarios a encontrar o
descritor MeSH mais relevante para o conceito de que eles estdo buscando. Em bancos de
dados on-line da NLM, muitos termos inseridos pelos pesquisadores sdo automaticamente
mapeados para descritores MeSH para facilitar a recuperacdo de informacdes relevantes.

As buscas no MeSH foram realizadas todas no mesmo dia, 10 de fevereiro de 2013 e
retornaram os resultados descritos a seguir.

Assim, para o conceito Pesquisa Clinica (Clinical Research), foram identificados os
descritores descritos a seguir: Biomedical Research, Clinical Protocols e Clinical Nursing

Research.

v Biomedical Research
Research that involves the application of the natural sciences, especially biology and
physiology, to medicine. (From American Heritage Dictionary, 4th Ed)
Year introduced: 2003
Entry Terms:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68035843
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Research, Biomedical
Medical Research
Research, Medical
Clinical Research
Research, Clinical

v" Clinical Protocols
Precise and detailed plans for the study of a medical or biomedical problem and/or
plans for a regimen of therapy.
Year introduced: 1988

Entry Terms:

Protocols, Clinical

Clinical Protocol

Protocol, Clinical
Treatment Protocols
Treatment Protocol
Protocols, Treatment
Clinical Research Protocol
Research Protocols, Clinical
Protocols, Clinical Research
Research Protocol, Clinical
Clinical Research Protocols
Protocol, Clinical Research

v Clinical Nursing Research
Research carried out by nurses in the clinical setting and designed to provide
information that will help improve patient care. Other professional staff may also participate
in the research.

Year introduced 1991(1989)

Entry Terms:

Clinical Research, Nursing
Nursing Clinical Research
Research, Clinical Nursing
Research, Nursing Clinical
Clinical Practice Nursing Research
Nursing Research, Clinical

A sequir, repetiu-se o procedimento para o conceito Ensaio clinico (Clinical Trials) e

foi selecionado o mais amplo dos descritores no MESH, cuja descri¢do encontra-se a seguit:

v" Clinical Trials [Publication Type]


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68002985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68015400
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016430
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Work that is the report of a pre-planned clinical study of the safety, efficacy, or
optimum dosage schedule of one or more diagnostic, therapeutic, or prophylactic drugs,
devices, or techniques in humans selected according to predetermined criteria of eligibility
and observed for predefined evidence of favorable and unfavorable effects. While most
clinical trials concern humans, this publication type may be used for clinical veterinary
articles meeting the requisites for humans. Specific headings for specific types and phases of
clinical trials are also available.

Year introduced: 2008(1991)

Clinical Trial

Clinical Trial, Phase |
Clinical Trial, Phase Il
Clinical Trial, Phase 11
Clinical Trial, Phase 1V
Controlled Clinical Trial
Multisciente Study
Randomized Controlled Trial

O cotejamento do conceito Cuidado Centrado no Paciente (Patient-Centered Care) no
MESH apontou que este € um descritor autorizado por este vocabulario e apresenta a seguinte

descricéo:

v' Patient-Centered Care
Design of patient care wherein institutional resources and personnel are organized
around patients rather than around specialized departments. (From Hospitals 1993 Feb 5;
67(3):14)
Year introduced: 1995

Entry Terms:

Care, Patient-Centered
Patient Centered Care
Nursing, Patient-Centered
Nursing, Patient Centered
Patient-Centered Nursing
Patient Centered Nursing
Patient-Focused Care
Care, Patient-Focused
Patient Focused Care
Medical Home

Home, Medical

Homes, Medical

Medical Homes


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017428
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68018848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016449
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O cotejamento do conceito Doenga de Chagas (Chagas Disease) no MESH confirmou

que este conceito também é autorizado como descritor e apresenta a seguinte descri¢ao:

v Chagas Disease

Infection with the protozoan parasite Trypanosssoma cruzi, a form of Trypanosomiasis
endemic in Central and South America. It is named after the Brazilian Carlos Chagas, who
discovered the parasite. Infection by the parasite (positive serologic result only) is
distinguished from the clinical manifestations that develop years later, such as destruction of
PARASYMPATHETIC GANGLIA; CHAGAS CARDIOMYOPATHY:; and dysfunction of
the ESOPHAGUS or COLON.

Year introduced: 1992

O conceito Estado-da-arte apresenta a seguinte descricdo no MESH:
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Review Literature as Topic

Published materials that provide an examination of recent or current literature. Review
articles can cover a wide range of subject matter at various levels of completeness and
comprehensiveness based on analyses of literature that may include research findings. The
review may reflect the state of the art. It also includes reviews as a literary form.

Year introduced 2008(1988)

Entry Terms:
State-of-the-Art Review
Review, State-of-the-Art
Reviews, State-of-the-Art
State of the Art Review
State-of-the-Art Reviews
State of the Art Reviews

O cotejamento das dimensdes de Informacdo e Comunicacdo apontou que 0S

descritores mais apropriados seriam:

v Access to Information
Individual's rights to obtain and use information collected or generated by others.
Year introduced: 2001

Entry Terms:

Information, Access to

Public Access to Information

Open Access to Information

Freedom of Information Act Requests
FOIA Requests

FOIA Request

Request, FOIA

Requests, FOIA

v Communication

The exchange or transmission of ideas, attitudes, or beliefs between individuals or
groups.

Entry Terms:

Personal Communication
Communication, Personal
Misinformation
Communication Programs
Communication Program
Program, Communication
Programs, Communication
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Communications Personnel
Personnel, Communications

v Health Communication
The transfer of information from experts in the medical and public health fields to
patients and the public. The study and use of communication strategies to inform and
influence individual and community decisions that enhance health.
Year introduced: 2011

Entry Terms:
Communication, Health
Communications, Health
Health Communications

v" Interdisciplinary Communication
Communication, in the sense of cross-fertilization of ideas, involving two or more
academic disciplines (such as the disciplines that comprise the cross-disciplinary field of
bioethics, including the health and biological sciences, the humanities, and the social sciences
and law). Also includes problems in communication stemming from differences in patterns of
language usage in different academic or medical disciplines.
Year introduced: 2003

Entry Terms:

Communication, Interdisciplinary
Communications, Interdisciplinary
Interdisciplinary Communications
Multidisciplinary Communication
Communication, Multidisciplinary
Communications, Multidisciplinary
Multidisciplinary Communications
Cross-Disciplinary Communication
Communication, Cross-Disciplinary
Communications, Cross-Disciplinary
Cross Disciplinary Communication
Cross-Disciplinary Communications

v" Nonverbal Communication
Transmission of emotions, ideas, and attitudes between individuals in ways other than
the spoken language.
Year introduced: 1971(1970)

Entry Terms:
Communication, Nonverbal
Communications, Nonverbal
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Nonverbal Communications

v" Manual Communication
Method of nonverbal communication utilizing hand movements as speech equivalents.
Year introduced: 1974(1972)

Entry Terms:

Communication, Manual
Communications, Manual
Manual Communications

v' Communication Methods, Total
Utilization of all available receptive and expressive modes for the purpose of
achieving communication with the hearing impaired, such as gestures, postures, facial
expression, types of voice, formal speech and non-speech systems, and simultaneous
communication.
Year introduced: 1991(1980)

Entry Terms:

Total Communication Methods
Communication Method, Total

Method, Total Communication

Methods, Total Communication
Total Communication Method

v' Communication Barriers
Those factors, such as language or sociocultural relationships, which interfere in the
meaningful interpretation and transmission of ideas between individuals or groups.
Year introduced: 1991(1979)

Entry Terms:

Barrier, Communication
Barriers, Communication
Communication Barrier

v Confidentiality
The privacy of information and its protection against unauthorized disclosure.
Year introduced: 1980

Entry Terms:

Secrecy

Privileged Communication
Communication, Privileged
Communications, Privileged
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Privileged Communications
Confidential Information
Information, Confidential
Privacy of Patient Data
Data Privacy, Patient
Patient Data Privacy
Privacy, Patient Data

5.3 AS ESTRATEGIAS DE BUSCA NAS BASES DE DADOS

Optou-se por discriminar as diferentes estratégias de busca realizadas separadamente,
para explicitar as diferencas de recursos e linguagem das bases consultadas: PubMed-
Medline, EU Clinical Trials Register, Clinical Trials.gov e ReBEC.

5.3.1 Base PUBMED/MEDLINE

Apds a etapa de planejamento da busca para identificar os descritores autorizados no
MESH, foram realizadas buscas, que procuraram identificar as publicacdes indexadas nesta
base. A fim de facilitar o entendimento das etapas das estratégias de buscas realizadas na base
Pubmed/Medline, serdo apontadas as estratégias de busca realizadas para atender a cada um
dos objetivos especificos propostos nesta pesquisa. Todas as buscas foram realizadas no dia
03 de julho de 2013.

Assim, para identificar o estado-da-arte da pesquisa clinica em doenca de Chagas, em
contexto nacional e internacional (objetivo 1), foi realizada a seguinte estratégia de busca:

“Search  (("Biomedical = Research”"[Mesh] OR  "Clinical  Nursing
Research”[Mesh] OR ™"Clinical Protocols”[Mesh])) AND "Chagas disease"[MeSH
Terms]

A fim de investigar o quantitativo de artigos indexados, demonstrativo do estado-da-
arte do conceito e 0os modelos propostos para a abordagem do Cuidado Centrado no Paciente
(CCP) (objetivo 2), foi realizada a seguinte estratégia;

Search"patient centered care"[Title]
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A fim de alcancar identificar o quantitativo de artigos publicados sobre Informacéo e
Comunicacéo tecidas nas configuragdes do Cuidado Centrado no Paciente (CCP) (objetivo 3),
foi realizada a seguinte estratégia:

Search (("Access to Information“[Mesh]) OR ("Communication”[Mesh] OR "Health
Communication"[Mesh] OR "Interdisciplinary Communication"[Mesh] OR "Persuasive
Communication"[Mesh] OR  "Nonverbal =~ Communication"[Mesh] OR  "Manual
Communication"[Mesh] OR "Hospital Communication Systems"[Mesh] OR "Communication
Methods, Total"[Mesh] OR "Communication Barriers"[Mesh] OR "Interpersonal
Relations"[Mesh] OR "Confidentiality"[Mesh])) AND "patient centered care"[MeSH Terms]

A fim de identificar o quantitativo sobre as principais experiéncias da abordagem de
CCP aplicadas ao campo da pesquisa clinica (objetivo 4), foi realizada a estratégia de busca
com os descritores identificados para Pesquisa Clinica e combinado com o resultado da busca

sobre CCP, conforme apresentado a seguir:

(("Biomedical Research”[Mesh] OR ™"Clinical Protocols"[Mesh] OR "Clinical Nursing
Research”[Mesh])) OR "Clinical Trial"[Publication Type])) ND AND “patient centered
care"[MeSH Terms

A fim de quantificar o nimero de artigos publicados sobre as dimensbes de
informacdo e comunicacdo para um modelo de Cuidado Centrado no Paciente (CCP) no
ambito da pesquisa clinica em Chagas (objetivo 4), foi realizada a seguinte estratégia de
busca:

Search (("Access to Information“[Mesh]) OR ("Communication”[Mesh] OR "Health
Communication"[Mesh] OR "Interdisciplinary Communication”"[Mesh] OR "Persuasive
Communication"[Mesh] OR  "Nonverbal = Communication"[Mesh] OR  "Manual
Communication”[Mesh] OR "Hospital Communication Systems”[Mesh] OR "Communication
Methods, Total"[Mesh] OR "Communication Barriers"[Mesh] OR “Interpersonal
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Relations"[Mesh] OR "Confidentiality”"[Mesh])) AND "patient centered care"[MeSH Terms]
AND ("Biomedical Research”[Mesh] OR "Clinical Nursing Research"[Mesh] OR "Clinical
Protocols"[Mesh]) AND “Chagas disease”’[ Mesh Terms]

5.3.2 Base Clinical Trials.gov

Para consultar o quantitativo de estudos clinicos relacionados ao tema “doenca de chagas™ na
base de dados Clinical Trials.gov, foi empregada estratégia de busca na interface avancada,
com o termo “chagas disease”.

5.3.4 Base de dados EU Clinical Trials Register

Na base de dados EU Clinical Trials Register.eu foi executada estratégia de busca,
com a expressdo “Chagas disease”, na interface de busca avangada.

5.3.5 Base de dados Rebeca

Na base de dados ReBEC, foi realizada estratégia de busca pela expressdo, em
portugués, “doenca de Chagas” no titulo, na  interface avancada
<http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/?g=" doenca de +chagas”>.

5.4  ANALISE DOS RESULTADOS

Os resultados de busca encontrados na base PubMed foram exportados para um software de
mineracdo de textos, o VantagePoint, comercializado pela empresa Search Technology e
utilizado, por meio de concessdo do Laboratdrio de Informacédo Cientifica e Tecnoldgica em
Saude (LICTS), que possui uma licenca para uso em ensino e pesquisa.

Os resultados de busca encontrados nas trés bases de ensaios clinicos foram copiados e
tabelados e se encontram discriminados no item 6.1.2 a 6.1.5.
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6. RESULTADOS

A descricdo dos resultados obtidos seguira a sequéncia por fonte consultada e
subsequentes estratégias realizadas a fim de atender aos objetivos propostos nesta pesquisa.
Limitacdes do presente estudo também serdo apontadas neste capitulo.

6.1 - ESTADO-DA-ARTE DA PESQUISA CLINICA EM DOENCA DE CHAGAS

Para identificar o estado-da-arte da Pesquisa clinica em Doenca de Chagas foram realizadas
buscas nas bases Pubmed, Clinical Trials.org, EU Clinical Trials Register e ReBEC, cujos
resultados sdo apresentados neste topico.

6.1.1 — Resultados de Busca na Base PubMed

A busca realizada na PubMed para identificar o estado-da-arte da pesquisa clinica em doenca
de Chagas, em contexto nacional e internacional recuperou 95 referéncias, conforme
estratégia descrita no quadro a seguir:

Quadro 3 — Resultado da Estratégia de Busca para Pesquisa Clinica em Doenca de
Chagas

#1 Search "Biomedical Research"[Mesh] OR "Clinical Protocols"[Mesh] OR "Clinical
Nursing Research”[Mesh] 287140

#2 Search "Clinical Trial"[Publication Type] 899771

#4 Search “Chagas Disease"[Mesh] 9768

#6 Search "Review Literature as Topic"[Mesh] 6804

#7 Search (#1 OR #2) 1130954

#8 Search (#7) AND #4 226

#9 Search (#8) AND #6 0

#11 Search (#7) AND #4 Filters: Abstract available168

#12 Search (#7) AND #4 Filters: Abstract available; published in the last 10 years 95



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12
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6.1.1.1 — Analise da busca

Na figura a seguir, tem-se uma visdo do estado dos campos do conjunto de referéncias
recuperados na base e exportados para o software Vantage Point.

Figura 5 — Ficha sintese do conjunto de referéncias sobre Pesquisa Clinica em Doenca de
Chagas — 2003-2012

@ VantagePoint - [Lucia_PC_Chagas.vpt] = -
€ File Edit View Sheets Fields Groups Tools Scripts Window Help - = ®
=dE £ N 73
MNumber of Records 85 Source Database: PUBMED-Medline Format s
Source Date: Jul 23 2013 10:09 Source File: G:\Lucia Gil doutorandaPPGICS\Pubmed_Pclinica_com_Chagas.txt
Field Number of ltems % Coverage  DataType  Meta Tags
Abstract 95 100%
Affiliation 92 98% Qrganization
Affiliation (Country) 23 98% Country
Affiliation (Country) (1)} 14 98% Country
Author 572 99% Person
Date Published 66 100% Date
Date Published (Year) 11 100%  Year
Email 63 60%
Journal Title Abbrev. 61 100%
Mesh Terms 646 100%
Publication Type 24 100% Document Type =
PubMed ID 95 100%
Sec. Source ID 3 4%
Source 95 100%
Title 95 100% Record Title
|« [ » |\ Summary £ ListAffiliation (Country) £ ListAffiliation (Couniry) (1) £ List-Date P| « i v

@ Lucia_PC... @ Lucia_PC

For Help, press F1 NUM

B 0@ cele/znm @] S8tk f

Fonte: PubMed
Elaboracdo: LICTS

Esta figura consolida uma espécie de “diagnostico” da base resultante do primeiro
resultado encontrado. Por meio dela, pode-se entender o grau de consisténcia dos campos da
base de dados. Os campos ou categorias de analise ano de publicacdo (publication year) e
titulo (title), por exemplo, encontram-se presentes em todas as 95 referéncias recuperadas, ao
passo que 0 campo ou categoria de analise pais de afiliacdo (affiliation country) s6 apresenta
contetido para cerca de 99% do conjunto de referéncias. Este dado refletird que analise sera
incompleta ao se referir ao campo, mas que certamente ndo sera comprometida por se tratar
de percentual relativamente baixo.

A analise por tipo de publicacdo (campo Publication Type da base original) detectou-
se que trés dentre os 95 artigos recuperados eram artigos histdricos ou biogréaficos, ou seja,
seu conteudo ndo era de relatos ou estudos de pesquisa clinica e sim tratava de pesquisadores
que se dedicaram ao tema, que ndo era objeto desta pesquisa e, por este motivo foram
excluidos das demais analises. Por esta exclusdo, passou-se a trabalhar com um conjunto de

92 referéncias.
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A andlise pelo ano da publicacdo (campo Publication Year da base original) mostrou
que foram descarregadas da base PubMed 6 referéncias com data de publicacdo do ano de
2013, que foram retiradas das analises posteriores, uma vez que o critério de busca referia-se
aos ultimos dez anos (2003 a 2012). Certamente isto ocorreu porque se utilizou o filtro
automatico da base. Na figura a seguir, pode-se entdo visualizar a distribuicdo das 86
referéncias ao longo do periodo analisado. E possivel estimar que ha tendéncia a crescimento
de producdo cientifica sobre o tema, a julgar pelo nimero de trabalhos nos altimos dois anos
(2011 e 2012).

Figura 6 — Distribuicdo das referéncias sobre Pesquisa Clinica em Doenca de Chagas
por ano da publicagdo — 2003-2012

14

12 /
m fa— /
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2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012

Fonte: Pubmed
Elaboracdo: LICTS

A andlise do campo de pais da publicacdo do primeiro autor (na base identificada pelo
nome Affiliation Country) apresenta a distribuicdo que se pode visualizar na figura 3. Nesta
figura, percebe-se que a origem institucional dos autores que mais publicaram sobre o tema é
brasileira (33 referéncias, correspondendo a 38%), seguido da Argentina (13, que corresponde
a 15%), Estados Unidos (10, que corresponde a 12%), Espanha e Reino Unido (com 6
referéncias cada um, correspondendo a 7%) e Bolivia (com 4 referéncias, que corresponde a
5%).
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Figura 7 — Distribuicdo das referéncias sobre Pesquisa Clinica em Doenca de Chagas
pelo pais de origem do primeiro autor — 2002-2012
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Fonte: PubMed
Elaboracdo: LICTS

Os temas mais frequentes nos artigos publicados s&o representados pelo campo MeSH
“MeSH Term” da base original e estdo representados no quadro a seguir por ano. Dentre os
dez temas de maior frequéncia, encontram-se aqueles que representam os filtros obrigatorios
para os artigos indexados pela base PubMed, como sexo (Female, Male), idade (Adult, Midler
Aged, Aged, Adolescent, Young adult, Infant e Infant newborn) e sujeitos da pesquisa
(Humans e animals) e tipos de estudo (Follow-up Studies, Clinical Trials as topic, Treatment
outcome).

Excluindo estas categorias da analise, os temas relevantes de pesquisa ha amostra sdo:
Sensitivity and Specificity (10 artigos), Trypanosoma cruzi/immunology (10 artigos
Nitroimidazoles/therapeutic use (8 artigos), Brazil/epidemiology (8 artigos) e Antiprotozoal
Agent/therapeutic use (7 referéncias).

Vale a pena esclarecer que a cada referéncia a base de dados atribuiu em média 7

termos MeSH.
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Quadro 4- Distribuicdo dos Principais Termo MeSH para Pesquisa Clinica em Doenca
de Chagas — 2003-2012

# # MESH TERMS

RECORDS | INSTANCES
1 84 84 Humans
2 43 43 Animals
3 43 43 Female
4 38 38 Male
5 33 33 Adult
6 25 25 Middle Aged
7 17 17 Treatment Outcome
8 13 13 Adolescent
9 13 13 Aged
10 12 12 Clinical Trials as Topic
11 10 10 Follow-Up Studies
12 10 10 Sensitivity and Specificity
13 10 10 Trypanossoma cruzi/immunology
14 9 9 Chronic Disease
15 9 9 Young Adult
16 8 8 Brazil/epidemiology
17 8 8 Child
18 8 8 Nitroimidazoles/therapeutic use
19 7 7 Antiprotozoal Agents/therapeutic use
20 7 7 Infant
21 7 7 Infant, Newborn

Fonte: PubMed
Elaboracdo: LICTS

No quadro a seguir e respectiva figura, tem-se uma outra forma de visualizar estes resultados
aqui comentados.
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Quadro 5 — Distribuicdo dos Termos MeSH para Pesquisa Clinica em Doenga de Chagas, 2003-2012

1 84 Humans 13 11 11 11 7 8 7 7 5 4
2 43 Female 5 4 8 6 5 1 4 4 3 3
3 43 Animals 6 5 7 5 3 4 4 4 3 2
4 38 Male 5 2 6 6 4 1 4 4 3 3
5 33 Adult 5 4 6 5 3 1 3 2 2 2
6 25 Middle Aged 3 2 4 5 3 2 3 2 1
7 17 Treatment Outcome 2 1 3 1 2 1 2 4 1
8 13 Aged 2 2 2 2 1 1 2 1
9 13 Adolescent 2 1 2 1 2 1 1 3
10 12 Clinical Trials as Topic 2 3 1 1 2 1 2
11 10 Follow-Up Studies 1 2 1 1 3 1 1
12 10 Trypanossoma cruzi/immunology | 1 3 1 2 1 1 1
13 10 Sensitivity and Specificity 1 2 3 1 2 1
14 9 Young Adult 3 1 2 1 2
15 9 Chronic Disease 1 3 3 1 1
16 8 Brazil/epidemiology 3 2 1 1 1
17 8 Child 2 2 1 1 1 1
18 8 Nitroimidazoles/therapeutic use 2 2 1 1 2
19 7 Infant 2 1 1 1 1 1
20 7 Infant, Newborn 1 2 1 1 1 1
21 7 Antiprotozoal ~ Agent/therapeutic | 2 1 1 3

use




6.1.2 — Resultado de busca na base EU Clinical Trials Register
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Foram encontrados sete ensaios clinicos na busca por Doenca de Chagas na interface de busca da base EU Clinical Trials Register. Um
deles foi descontinuado. Os seis restantes se encontram em andamento e estdo consolidados no quadro a seguir.

Quadro 6 - Resultado de Busca na base EU Clinical Trials Register

NUMBE | TITULO DO ENSAIO RESPONSAVEL CONDIGAO POPULA | DATA PAIS
R: MEDICA CAO DA
SUBMISS
AO

2011- Population Pharmacokinetics in Benzonidazol- | CRESIB- International | Estudo com | 50 07/03/201 | Espanha
002900-34 | treated adults with Chronic Chagas Disease. | Research ~ Center  in | pacientes com | pacientes | 2

Benzonidazol Pharmacokinetics and adverse | Health of Barcelona doenca cronica com

reactions relationship doenca de

Chagas

2011- Assessment of Therapeutic Response to Fundacion  para  la Doenga de Chagas | Adultos 13/10/201 | Espanha
002022-41 | Benznidazole in patients with Chronic Chagas iqacion Biomédi na fase cronica 1

Disease by Measuring Plasma Parasite Load LnYesﬂgac!oT B|om(? \ca

and the Specific Immune Response against ¢l Hospita Ramon y

. X Cajal

Trypanossoma cruzi. A Randomized...
2013- Phase 2 Proof-of-Activity Study of Oral | Merck Sharp & Dohme | Doenca de chagas | Adultos 17/07/201 | Espanha
000161-36 | Posaconazole in  the  Treatment of | Corp.,, a subsidiary of | na fase cronica 3

Asymptomatic Chronic Chagas Disease (Phase | Merck & Co., Inc.

2, Protocol No. P05267)
2012- Evolution of serologic biomarkers and diastolic | CRESIB-Barcelona Testudo com 63 | Adultos 04/09/201 | Espanha
002645-38 | function and  segmentary  contractility | Centre for International | pacientes com 2

determined by echocardiography  after | Health Research doenca de chagas

treatment in Chagas diseases cronica e 63

pacientes saudaveis

2009- Ensayo clinico de fase Il, aleatorizado y abierto | Sevicio Enfermidad 11/05/201
017467-42 | para el tratamiento etiologico de la Enfermedad | Infecciosas
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de Chagas cronica con posaconazol vy 0

benzonidazol - Phase Il clinical trial,

randomized and open f
2010- Optimized Phase Il Trial of Immuno- | Inserm-ANRS HIV infection Adultos 22/08/201 | Espanha
022293-14 | stimulation  with  Maraviroc, a CCR5 2

antagonist, combined with Anti-Retroviral
Therapy (CART) in advanced, Late diagnosed
HIV-1 infected patients with an AIDS.
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6.1.3 — Resultado de busca na base Clinical Trials.gov

Foram encontrados 39 registros de ensaios clinicos no site da base Clinical Trials.gov sobre Doenca de Chagas. Excluidos os
encerrados e os de dados desconhecidos, obteve-se um total de 21 ensaios clinicos, que estdo georeferenciados na figura a seguir e
assim distribuidos: 2 nos Estados Unidos, 2 no México, 9 no Brasil, 5 na Argentina, 1 na Bolivia, 1 no Chile e 2 na Colémbia.

Deste total, trés ensaios tém status desconhecido. Os dezoito com status em andamento encontram-se consolidados no quadro 7.



Quadro 7 — Resultado de busca na Base Clinical Trials.gov

CLINICAL
TRIALS.G
ov
IDENTIFIE
R

1-
NCTO0174440
5

2.
NCTO0154753
3

3-
NCTO0184288
0

TITULO DO
ENSAIO

ORIGINAL
Study of
Nifurtimox

Transfer Into
Breastmilk In
Lactating

Women  With
Chagas Disease
(LACTNFX)
Study of
Benzonidazole
Transfer Into
Breastmilk in
Lactating

Women  With
Chagas Disease
(LACTBENZ)

MicroRNAs as
Biomarkers in
Patients  With
Chagas Disease

RESPONSAVEL

Hospital de Nifios R.
Gutierrez de Buenos
Aires

Hospital de Nifios R.
Gutierrez de Buenos
Aires

Hospital Sdo Rafael,

CONDICAO
MEDICA

Estudo observacional
Chagas e lactacédo

Estudo observacional
Lactacéo
D. Chagas

Estudo observacional
Analyze the efficacy

of MicroRNAs as
biomarkers on the
Chagas Disease
prognosis. This

analysis will be done
through the correlation
between the plasmatic
levels of this molecule

POPULACAO

O Estudo propGe investigar
os efeitos da  droga
nifurtimox - populagdo mées
durante lactacdo — Grupo de
mulheres com amamentacao.
Mulheres na coorte de
tratamento da doenca de
Chagas.

The investigators propose to
study the transfer of
benzonidazole into
breastmilk from the blood of
lactating women who receive
the drug for the treatment of
Chagas disease

The purpose of this study is

to Determining  Patients
Prognosis ~ With  Chagas
Disease

ANO
SUBMISSAO

Dez./2012

Ago./2011

Jan./2011

80

PAIS

Argenti
na

Argenti
na

Brasil,
Bahia,
Salvado
I



4-
NCT0184286
7

5-
NCT0184285
4

6-
NCTO0175537
7

Syndecan-4 as a Hospital S&o Rafael
Biomarker in
Patients  With
Chagas Disease

Galectin-3 as a Hospital S&o Rafael
Biomarker in
Patients ~ With
Chagas Disease

New Tools for Barcelona Centre for

the Diagnosis, International Health
Prognosis and Research
Treatment

Follow-up in
Chagas Disease
(BIOMARCHA

with  functional and
laboratory tests.

The purpose of this
study is to analyze the
efficacy of syndecan-4
as a biomarker on the
Chagas Disease
prognosis. This
analysis will be done
through the correlation
between the plasmatic
levels of this molecule
with  functional and
laboratory tests.

The purpose of this
study is to analyze the
efficacy of Galectin-3
as a biomarker on the
Chagas Disease
prognosis. This
analysis will be done
through the correlation
between the plasmatic
levels of this molecule

with functional and
laboratory tests.

Reliable  biomarkers
for prognosis, early
diagnosis and
effectiveness of
treatment  will  be

investigated.

Patients with Chagas disease
diagnosis

Diagnosis of Chagas disease
in both forms: indeterminate
and cardiac ones, with and
without ventricular
dysfunction.

Patients with Chagas disease
diagnosis

Diagnosis of Chagas disease
in both forms: indeterminate
and cardiac ones, with and
without ventricular
dysfunction.

Chagas Disease
Participants with no
Chagas Disease will
be evaluated as a
Control Group

Chagas Disease Drug:

81

Jan./2011 Brasil,
Bahia,
Salvado
r

Jan./2011

Dez. 2012 Barcelo
na,
Espanha



7-
NCTO0153916
1

Reveal Chagas: Medtronic
Clinical Rhythm
Evidence of the Management
Implantable

Cardiac Monitor
in Patients with
Chagas Disease

Cardiac The
Disease Chagas:

study "Reveal
Clinical

Evidence  of the
Implantable  Cardiac
Monitor in Patients

with Chagas Disease"
is a prospective,
multicenter,
randomized study that
is being conducted at
several centers in
Latin America with
commercially
available products.
The primary study
hypothesis is  that
patients with
implantable  cardiac
monitors will have a
shorter time to the
decision to treat for
electrical or
arrhythmic  disorders
during the follow-up
period.

The geography
includes Argentina
and Colombia.

Participants Ben-
diagnosed with | zonida
Chagas Disease will | zole
be followed-up as a

Case Group

Cha ' Device: |Fase Maio 2013

gas |Implant |4

dise | able

ase | Cardiac

and | Monitor

Hea | Procedu

rt re:

dise ' Standar

ases d of
Care

82

Argenti
na
Colomb
ia



8-
NCTO0148922
8

9-
NCT0165079
2

Proof-of- Drogas for Neglected
Concept Study Diseases

of E1224 to

Treat Adult

Patients  with

Chagas Disease

Clinical Universidade Federal
Assessment, da Bahia
Neuroimaging

and

Immunomarkers

in Chagas

Disease  Study

(CLINICS)

This study will assess
the safety and efficacy
of E1224, a pro-drug
of ravuconazole,

The main purpose of
the study is to
determine noninvasive
markers  of  brain
involvement in
Chagas disease. In a
subgroup of patients
with high intensity

transient signals
(HITS) on transcranial
Doppler

monitorization, the
investigators aim to
determine the efficacy
and safety of aspirin in
preventing

microembolization in
patients  with  no
previous history of
stroke. Specific aims

Chronic | Drug P Jun.2011

Chagas : h

Disease, E122  as

Indetermi | 4 e

nate Drug 2
Benz
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6.1.4 — Resultado de busca no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

A busca no site do Rebec recuperou somente dois ensaios em andamento no pais, cuja descri¢do consta no quadro a seguir.

Quadro 8 — Resultado de busca na base Rebec

89

EUDRA | TITULO DO | RESPONS | CONDI POPULACAO TIPO DO | DATADA | PAIS
CT ENSAIO AVEL CAO ESTUDOS SUBMISS
NUMBE MEDIC AO
R: A
Ul1111l- | Ensaio Clinico | Universidad | Cardiop | Grupo tratamento: 140 | Intervencao 29/03//201 | Brasil
1120- Aberto Cruzado | e Federal de | atia pacientes estardo sob 0s 1 Minas
3971 Randomizado  para | Minas Doenca | cuidados de  ambulatério | Ensaio Gerais
Avaliacdo do Impacto | Gerais de especializado no controle da | clinico aberto
da Implantagdo de Chagas | anticoagulacdo  oral  para | cruzado
Clinica de Hemorra | ajustes de dose da varfarina. randomizado
Anticoagulagdo  na gia controlado de
Assisténcia a Trombos fase 4
Pacientes Chagasicos e
e Né&o-chagésicos
Atendidos no
Hospital das Clinicas
da Univesidade
Federal de Minas
Gerais — UFMG
Ui1111- . . Doenca | Foram incluidos somente os | Intervencdo | 29/07/2011 | Brasil
Efeito do carvedilol e : ) .
1123- L . . Chagas | pacientes que tiveram 0 Rio de
vitaminas Universidad e L . .
2967 . (crbnica) | estresse oxidativo estudado | Ensaio Janeiro
antioxidantes (E e C) | e Federal do : o
i . com previamente no ano de 2003 | clinico, de 2
em pacientes | Rio de . . <
. . compro | em diante, com idade entre 21 | bragos, néo
cardiopatas Janeiro : . .
L A metimen | a 70 anos acompanhados ativa | randomizado,
chagasicos cronicos. L
to e regularmente no ambulatorio | duplo-
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cardiaco

de cardiopatia chagasica do
Servico de Cardiologia do
HUCFF com diagnostico de
doenca de Chagas, e que
mantiveram 0SS  mMesmos
habitos alimentares. Somente
foram incluidos  pacientes
chagasicos cronicos sem outras
doencas associadas, afastados
da zona endémica ha mais de
20 anos.

cego,de fase
4,
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6.2 - ESTADO-DA-ARTE EM CUIDADOS CENTRADOS NO PACIENTE (CCP)

Para identificar o estado-da-arte da producdo cientifica sobre Cuidados Centrados em
Pacientes (CCP), foi realizada busca na base de dados PubMed, cobrindo o periodo de dez
anos, que recuperou 169 referéncias, com resumo, conforme estratégia descrita no quadro a
sequir:

Quadro 9 — Resultado da Estratégia de Busca sobre Cuidados Centrados em Pacientes

#25  Search "Patient-centered care" [Mesh] 9574
#26  Search "Patient-centered care" [Title] 408
#28  Search "Patient-centered care” [Title] Filters: Abstract available 201

#29  Search "Patient-centered care™ [Title] Filters: Abstract available; published in
the last 10 years 169

Fonte: Pubmed
Elaboracéo propria

Na figura a seguir, tem-se uma viséo do estado dos campos do conjunto de referéncias
recuperados na base e exportados para o software VantagePoint.

Pode-se notar entdo que 0s campos ou categorias de analise ano de publicacdo
(publication year), titulo (title) e resumo (abstract) encontram-se presentes em todas as
referéncias recuperadas, ao passo gue 0s campos ou categorias de analise afiliacdo (affiliation)
e pais de afiliacdo (affiliation country) do primeiro autor sé apresentam contetido para cerca de
99% do conjunto de referéncias, como ja ocorrera com o conjunto de referéncias obtidas para

atender ao objetivo 1.
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Figura 8 — Ficha sintese do Resultado de Busca sobre Cuidados Centrados em Pacientes

% VantagePoint - [Lucia_PCC169.vpt]
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Fonte: Pubmed
Elaboragdo LICTS

A "

O exemplo observado no item 6.1.1, a analise por tipo de publicacdo (campo

Publication Type da base original) detectou-se que trés dentre os artigos recuperados eram

artigos historicos ou editoriais, ou seja, seu contetdo ndo era de relatos ou estudos de pesquisa

clinica e sim tratava de pesquisadores que se dedicaram ao tema e foram excluidos das demais

analises.

Pela analise do ano de publicacgdo, observou-se a recuperacdo de 25 artigos publicados

em 2013, que foram também excluidos da anélise, ja que se almejava cobrir um periodo de 10

anos, aqui definido como 2003 a 2012. Um dos artigos apresentava os dois critérios de

exclusdo e € por este motivo que se passou a ter um conjunto de 142 referéncias.
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Na figura a seguir, tem-se a distribuicdo das referéncias recuperadas sobre Cuidados
Centrados em Pacientes por ano de publicacdo e pode-se observar que ha forte tendéncia a
crescimento neste tipo de tematica, embora o nimero absoluto seja relativamente baixo, pela
opcao de busca neste item ter sido o de restringir a presenca do termo “Patient-centered care”

no titulo.

Figura 8 — Distribuicé@o das referéncias sobre Cuidado Centrados em Pacientes por Ano
da Publicacdo — 2003-2012
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Fonte: Pubmed
Elaboracdo LICTS

Pela analise do campo pais da publicacdo do primeiro autor, tem-se a distribuicdo que
se pode visualizar na figura a seguir. Nesta figura, percebe-se que a origem institucional dos



94

autores que mais publicaram sobre o tema é americana (102 referéncias, correspondendo a
72% do total de referéncias), seguido do Canada (13, que corresponde a 9%), Reino Unido (4
referéncias, que corresponde a 3% do total). Os quinze demais paises produziram no periodo
20 referéncias. Sete referéncias (5% do total recuperado) ndo possuem informacao sobre o pais
de origem do primeiro autor. Chama a atencdo que a maior producdo seja de origem
americana, uma vez que esta perspectiva de cuidado surgiu na Gra-Bretanha, conforme
discutido no capitulo 4.

Figura 9 — Distribuicdo da Producéo Cientifica sobre Cuidados Centrados em Pacientes
por Pais de Origem do Primeiro Autor —2003-2012
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Elaboracdo: LICTS
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A exemplo do que j& ocorrera na analise dos resultados obtidos para o objetivo 1,
dentre os dez temas de maior freqiiéncia, encontram-se aqueles que representam os filtros
obrigatorios para os artigos indexados pela base Pubmed, como sexo (Female, Male), idade
(Adult, Middle Aged, Aged, Adolescent, Young adult, Infant e Infant newborn) e sujeitos da
pesquisa (Humans e animals) e tipos de estudo (Follow-up Studies, Clinical trials as topic,

Treatment outcome).

Quadro 10 - Distribuicdo dos Principais Termos no Mesh para Cuidados Centrados no
Paciente — 2003-2012

# # Mesh Terms

Records | Instances
1 117 117 Humans
2 49 49 Patient-Centered Care
3 46 46 Female
4 41 41 Male
5 33 33 United States
6 27 27 Patient Satisfaction
7 26 26 Patient-Centered Care/organization & administration
8 22 22 Adult
9 22 22 Physician-Patient Relations
10 |19 19 Aged
11 18 18 Middle Aged
12 17 17 Communication
13 13 13 Patient-Centered Care/methods
14 |13 13 Questionnaires
15 12 12 Attitude of Health Personnel
16 |10 10 Health Knowledge, Attitudes, Practice
17 |10 10 Quality of Health Care
18 |9 9 Cooperative Behavior
19 |9 9 Decision Making
20 9 9 Nurse-Patient Relations
21 9 9 Patient-Centered Care/standards
22 |9 9 Young Adult
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Excluindo estas categorias da analise, os temas relevantes de pesquisa na amostra sao:
Patient Satisfaction (27 referéncias), Physician-Patient Relations (22 referéncias),
Communication (17 referéncias), Attitude of Health Personnel (12 referéncias), Quality of
Health Care (10 referéncias), Cooerative Behavior (9 referéncias) e Decision Making (9
referéncias), Nurse-Patient Relations (9 referéncias).

Na figura abaixo, tem-se uma visdo matricial da distribuicdo dos principais termos

Mesh para o conjunto de referéncias recuperadas sobre Cuidados Centrados nos Pacientes.

Figura 10 - Distribuicdo dos Principais Termo Mesh para Cuidados Centrados no
Paciente — 2003-2012
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Fonte: Pubmed
Elaboracdo: LICTS
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Vale a pena esclarecer que a cada referéncia a base de dados atribuiu em média 4
termos Mesh.

6.3 - DIMENSOES DE INFORMACAO E COMUNICACAO TECIDAS NAS
CONFIGURACOES DO CUIDADO CENTRADO NO PACIENTE (CCP)

A fim de identificar as dimensGes de Informacdo e Comunicacdo tecidas nas
configuracBes do Cuidado Centrado em Pacientes (CCP), foi realizada a estratégia de busca
com os descritores identificados para Informagdo e Comunicagcdo e combinado com o
resultado da busca sobre CCP. Dado o elevado numero de referéncias recuperadas, optou-se
por aplicar a este resultado o filtro que recuperasse somente as referéncias que contivessem
resumo e que foram publicadas nos Gltimos dez anos, o que resultou numa base de anélise

contendo 873 referéncias, conforme quadro a seguir.

Quadro 11 — Resultado da Estratégia de Busca sobre Informacdo e Comunicacdo em
Cuidados Centrados em Pacientes

#33 Search (("Access to Information“[Mesh]) OR ("Communication"[Mesh] OR
"Health Communication"[Mesh] OR "Interdisciplinary Communication"[Mesh] OR
"Nonverbal ~Communication"[Mesh] OR  "Manual = Communication"[Mesh] OR
"Communication Methods, Total"[Mesh] OR "Communication Barriers"[Mesh] OR
"Confidentiality"[Mesh])) 370534

#36 Search (#33) AND #25 1526
#37 Search (#33) AND #25 Filters: Abstract available 1233

#38 Search (#33) AND #25 Filters: Abstract available; published in the last 10 years
873
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O diagnostico desta base (resultado com 873 referéncias), ao ser exportada para o
VantagePoint encontra-se sumarizado na figura a seguir, onde se pode detectar que ndo ha
perda de informacéo nos campos de data de publicacéo, titulo, resumo. Entretanto, o campo de
afiliacdo e de pais de afiliacdo do primeiro autor, importante para as analises almejadas tem

um indice de cobertura de 96%.

Figura 11 — Ficha sintese do tratamento da busca sobre Informacédo e Comunicacdo em
Cuidados Centrados em Pacientes
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Fonte: Pubmed
Elaboracdo LICTS

A partir da analise do campo de tipo de publicacdo, identificaram-se 7 artigos cujas
caracteristicas (editorial, artigo historico, comentarios, entrevista) ndo interessavam em nossa

analise. Assim, as proximas analises deste item referem-se a 866 artigos de periodicos.
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A andlise pelo ano da publicacdo (campo Publication Year da base original) mostrou
que foram descarregadas da base Pubmed 31 referéncias com data de publicacdo do ano de
2013, que foram retiradas das andlises posteriores, uma vez que o critério de busca referia-se
aos Ultimos dez anos (2003 a 2012). Na figura a seguir, pode-se entdo visualizar a distribuicdo
das 835 referéncias restantes ao longo do periodo analisado.

Figura 12 — Distribuicdo das referéncias do tema Informacdo e Comunicacdo em
Cuidados Centrados em Pacientes por ano da publica¢do — 2003-2012
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Fonte: Pubmed
Elaboragdo: LICTS
Verifica-se que ha tendéncia a crescimento na producdo cientifica sobre questdes de

informacdo e comunicagdo em cuidados centrados no paciente. Vale a pena esclarecer que
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neste item, optou-se por considerar o termo “Patient-Centered Care” como Mesh Term, o que
apresenta um certo desequilibro na producdo, quando comparado com o item 6.2.
A producdo mundial sobre o tema esta concentrada em sete paises, conforme pode se

constatar na tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicéo da producao sobre o tema por pais de origem do primeiro autor
—2003-2012

1 United States 387 387 46
2 United Kingdom 106 106 13
3 Canada 69 69 8
4 Australia 38 38 5
5 Netherlands 29 29 3
6 Sweden 29 29 3
7 Germany 28 28 3
Subtotal 686 686 82
32 Demais paises 120 14
Ndo identificados 29 3
Total 835 99

Fonte: Pubmed
Elaboragéo: LICTS

Séo eles: Estados Unidos (387 referéncias = 46%), Reino Unido (106 referéncias =
13%), Canada (69 referéncias = 8%), Australia (38 referéncias = 5%), Paises Baixos (29

referéncias = 4%), Suécia (29 referéncias = 4%) e Alemanha (28 referéncias = 3%),
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totalizando 686 referéncias, que correspondem a cerca de 82% da producdo. Néao foi possivel
identificar o pais de origem do primeiro autor em cerca de 29 referéncias (3%). Os 14%
restantes, que correspondem a 120 referéncias estdo dispersos em 32 paises. Volta a chamar a
atencdo a concentracdo da producdo nos Estados Unidos (46%), se comparada a do Reino
Unido (13%).

Os temas mais frequentes nos artigos publicados e representados pelo campo Mesh
Term da base original estdo plotados por ano no quadro a seguir. A exemplo do que ja foi
comentado nos itens anteriores (6.1 e 6.2) sobre este tipo de distribuigéo, dentre os vinte temas
de maior frequiéncia, encontram-se aqueles que representam os filtros obrigatérios para os
artigos indexados pela base Pubmed, como sexo (Female, Male), idade (Adult, Middle Aged,
Aged, Adolescent, Young adult, Infant e Infant newborn) e sujeitos da pesquisa (Humans e
animals), além de tipos de estudo (Follow-up Studies, Clinical trials as topic, Treatment
outcome), que serdo desconsiderados para efeitos de analise de contetdo.

Além disso, termos como “Communication” ¢ “Patient-Centered Care” também serdo
desconsiderados, pois fizeram parte da estratégia de busca realizada, sendo natural que tenham
tido alta frequéncia. Termos que representam instrumentos de coleta como “Questionnaires” e
tipo de pesquisa como “Qualitative Research” também ndo representam foco de pesquisa de
um artigo.

Excluindo estas categorias da analise, os temas relevantes de pesquisa nesta amostra
estdo em negrito no quadro e sdo: Physician-Patient Relations (241 referéncias), Attitude of
Health Personnel (169 referéncias), Cooperative Behavior (120 referéncias), Patient
Satisfaction (113 referéncias), Health Knowledge, Attitudes, Practice (90 referéncias),

Professional-Patient Relations (88 referéncias) e Attitute to Health (82 referéncias)
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Quadro 12 — Distribuicdo dos 20 Principais Termos MESH sobre Informacéo e
Comunicacao em Cuidados Centrados em Pacientes no periodo 2003-2012

# #
RECORDS | INSTANCES | MESH TERMS
1 819 819 Humans
2 457 457 Communication
3 403 403 Patient-Centered Care
4 291 291 Female
5 257 257 Male
6 241 241 Physician-Patient Relations
7 203 203 Adult
8 201 201 Patient-Centered Care/organization & administration
9 170 170 Middle Aged
10 | 169 169 Attitude of Health Personnel
11 | 151 151 Questionnaires
12 | 135 135 Aged
13 | 120 120 Cooperative Behavior
14 | 113 113 Patient Satisfaction
15 | 107 107 United States
16 |98 98 Patient-Centered Care/methods
17 |90 90 Health Knowledge, Attitudes, Practice
18 |89 89 Interdisciplinary Communication
19 |89 89 Quialitative Research
20 | 88 88 Professional-Patient Relations
21 |82 82 Attitude to Health

Fonte: Pubmed
Elaboracdo: LICTS

Uma outra perspectiva de visualizacdo da distribuicdo destes termos no periodo

analisado é mostrada na matriz plotada na figura a seguir.
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Figura 13 - Distribuicdo dos Principais Termos do MESH sobre Informacédo e
Comunicacao em Cuidados Centrados em Pacientes no periodo 2003-2012
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6.4 — Estado-da-arte de Cuidados Centrados no Paciente em Pesquisa clinica

A fim de identificar o quantitativo sobre as principais experiéncias da
abordagem de CCP aplicadas ao campo da pesquisa clinica, foi realizada a estratégia de
busca com os descritores identificados para Pesquisa Clinica e combinado com o
resultado da busca sobre CCP, conforme apresentado no quadro a seguir. Dado o
elevado nimero de referéncias recuperadas, optou-se por aplicar a este resultado o filtro
que recuperasse somente as referéncias que contivessem resumo e que foram publicados
nos ultimos dez anos, o0 que resultou numa base de analise contendo 1012 referéncias,

conforme quadro abaixo.

Quadro 13 — Resultado de Estratégia de Busca sobre Cuidados Centrados em
Pacientes de Pesquisa Clinica

#43  Search (("Biomedical Research"[Mesh] OR "Clinical Protocols"[Mesh] OR

"Clinical Nursing Research"[Mesh])) OR "Clinical Trial"[Publication Type]))
1130954

#44  Search (#8) AND (#25) 1808

#45  Search (#8) AND (#25)Filters: Abstract available 1414 08:45:06

#46  Search (#8) AND (#25)Filters: Abstract available; published in the last 10 years
1012

Fonte: Pubmed
Elaboracdo propria

Na figura a seguir, tem-se um diagnéstico do estado dos campos do conjunto de
1012 referéncias recuperados na base e exportados para o software VantagePoint, no
que diz respeito a completeza destes campos. E possivel verificar que ndo ha perda de
informacgdo em campos da base de dados original (Pubmed) como os de titulo, resumo,
data de publicacdo e tipo de publicacdo. No entanto, outros campos como 0s de
afiliacdo e pais de afiliacdo do primeiro autor ndo tem completeza, fato ja ocorrido em

todas as andlises quantitativas realizadas neste capitulo.
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Figura 14 — Ficha Sintese da busca realizada na Pubmed sobre Cuidados
Centrados em Pacientes em Pesquisa Clinica

@t VantagePoint - [Lucia_PCC_PC_10anos.vpt] — = 28 =
@ File Edit View Sheets Fields Groups Tools Scripts Window Help 8| x
FEHE E#dP i ? g
Number of Records: 1012 Source Database: PUBMED-Medline Format n
Source Date: Aug 10 2013 11:16 Source File: C:\Users\labicities\Desktop\Para_Organizar\Lucia_Gil\Pubmed_PCC_PC_10anos.txt
Field Number of ltems % Coverage  Data Type Meta Tags
Abstract 1012 100%
Affiliation 995 99% Organization
Affiliation (Country) 4 99% Country
Affiliation (Country) (1) 130 99% Country
Affiliation (Country) (2) 55 99% Country
Affiliation (Country) (3) 52 99% Country
Affiliation (Country) (4) 44 99% Country
Author 3172 100% Person
Date Published 274 100% Date
Date Published (Year) il 100%  Year
Email 740 % =
Journal Title Abbrev. 431 100%
Mesh Terms 3234 100%
Publication Type 28 100% Document Type
PubMed ID 1012 100%
Sec. Source ID 23 2%
Source 1012 100%
Title 1012 100% Record Title
~Raw Record 1012 100%
L« [ ]\ Summary }, List-Affiliation (Country) (4) £ List-Date Published (Year) / || « " »
&Lucia_PC..| @ Lucia_PC... @ Lucia_PC.. I
NUM

For Help, press F1

0 ®

Fonte: Pubmed
Elaboracédo: LICTS

Q€6 |m|x|m] -

pra)
T

A partir deste diagnostico, excluiram-se 12 referéncias, quando se verificou que
artigos eram de carater histérico, biograficas ou eram comentarios, chegando a um
conjunto de 1000 referéncias. A seguir, a analise pelo ano da publicacdo (campo
Publication Year da base original) mostrou que foram descarregadas da base Pubmed 38
referéncias com data de publicacdo do ano de 2013, que foram retiradas das analises
posteriores, uma vez que o critério de busca referia-se aos Ultimos dez anos (2003 a
2012). Na figura a seguir, pode-se entdo visualizar a distribuicdo das 962 referéncias
restantes ao longo do periodo analisado. Pode-se observar grandes picos no nimero de

publicacGes indexadas na base com datas de publicagdo dos anos de 2007 e de 2012.
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Figura 15 — Distribuicdo das referéncias por ano da publicacdo sobre Cuidado
Centrado em Pacientes em Pesquisa Clinica
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Fonte: Pubmed
Elaboracdo LICTS

Na tabela a sequir, é possivel verificar que a maior producdo cientifica no tema é
dos Estados Unidos (420 referéncias = 44%), seguido do Reino Unido (145 referéncias
= 15%), do Canada (79 referéncias = 8#%), da Australia (58 referéncias = 6%), dos
Paises Baixos (40 referéncias =4%), da Suécia (33 referéncias =3%) e Alemanha (27
referéncias = 3%). Estes sete paises sdo responsaveis por 83% da producdo cientifica
mundial sobre o tema. Os demais paises (37) respondem pelos 16% restantes, ndo tendo
sido possivel identificar a origem geogréfica dos autores de 8 referéncias. De fato, pela
ficha sintese, ja podia se verificar que este campo tinha contetdo em 99% dos casos.

No Brasil ha somente 3 publica¢fes sobre 0 assunto, cujos titulos transcrevemos
a sequir.

v’ Life-habit intervention in a public institution.

v Mothers' birth care experiences in a Brazilian birth centre.
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v’ Systematization of nursing care: viewing care as interactive, complementary

and multi-professional.

Tabela 2 — — Distribuicdo das referéncias pelo pais de origem do primeiro autor

1 420 420 United States | 44
2 United

145 145 Kingdom 15
3 79 79 Canada 8
4 58 58 Australia 6
5 40 40 Netherlands 4
6 33 33 Sweden 3
7 27 27 Germany 3
8 20 20 Ireland 2
9 15 15 Finland 2
10 11 11 Norway 1
11 10 10 Switzerland 1
Subtotal 858 89
Demais paises (34) 96 10
Nao identificados 8 1
Total 962 100

Fonte: Pubmed
Elaboragéo: LICTS

Os temas mais frequentes nos artigos publicados e representados pelo campo

Mesh Term da base original estdo apresentados na tabela e plotados no gréfico a seguir

por ano. A exemplo do item anterior, dentre os vinte temas de maior frequéncia,

encontram-se aqueles que representam os filtros obrigatorios para os artigos indexados
pela base Pubmed, como sexo (Female, Male), idade (Adult, Middle Aged, Aged,

Adolescent, Young adult, Infant e Infant newborn) e sujeitos da pesquisa (Humans e

animals) e tipos de estudo (Follow-up Studies, Clinical trials as topic, Treatment

outcome), que deveriamos desconsiderar para efeitos de andlise de contetdo. Além

disso, termos como “Patient-Centered Care” e “Patient-Centered Care/organization &

administration” também devem ser desconsiderados, pois fizeram parte da estratégia de

busca realizada, sendo natural que tenham tido alta freqiiéncia. Termos que representam
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instrumentos de coleta como “Questionnaires” e tipo de pesquisa como “Qualitative

Research” também nao representam foco de pesquisa de um artigo.
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Quadro 14 — Frequéncia dos principais descritores Mesh para Referéncias de
Cuidados Centrados em Paciente em Pesquisa Clinica

# # MESH TERMS

RECORDS | INSTANCES
1 960 960 Humans
2 423 423 Female
3 376 376 Male
4 364 364 Patient-Centered Care
5 316 316 Patient-Centered Care/organization &

administration

6 309 309 Adult
7 274 274 Middle Aged
8 248 248 Questionnaires
9 247 247 Aged
10 215 215 Attitude of Health Personnel
11 209 209 Nursing Methodology Research
12 171 171 Outcome Assessment (Health Care)
13 138 138 Models, Nursing
14 132 132 Quialitative Research
15 130 130 United States
16 127 127 Patient Satisfaction
17 126 126 Communication
18 122 122 Attitude to Health
19 120 120 Program Evaluation
20 114 114 Nursing Evaluation Research

Fonte: Pubmed
Elaboracdo: LICTS

Excluindo estas categorias da andlise, 0os temas relevantes de pesquisa nesta
amostra sdo: Attitude of Health Personnel (215 referéncias), Outcome Assessment
(Health Care) (171 referéncias), Models, Nursing (138 referéncias), Patient Satisfaction
(127 referéncias), Communication (126 referéncias), Attitude to Health (122

referéncias), Program Evaluation (120 referéncias).
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Figura 16- Distribuicdo dos Descritores Mesh sobre Cuidado centrado em
pacientes e Pesquisa Clinica
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Fonte: Pubmed
Elaboracdo: LICTS

6.5 SUBSIDIOS PARA UM MODELO DE CUIDADO CENTRADO NO
PACIENTE (CCP) NO AMBITO DA PESQUISA CLINICA EM DOENCA DE
CHAGAS.

A estratégia de busca abaixo descrita recuperou somente uma referéncia, que
revela a experiéncia do Hospital Oswaldo Cruz da Universidade Federal de Pernambuco
com a Associacdo Pernambucana de Chagéasicos no cuidado com pacientes, apoiado
numa visdo ampla de saude que pode ajudar os médicos e gestores a tomar decisdes que
estariam mais em sintonia com a realidade cotidiana do paciente, 0 que por sua vez tem
um impacto positivo sobre a adeséo a tratamento e qualidade de vida, segundo o autor
Oliveira Jr (2009).
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Quadro 15 — Resultado da Estratégia de Busca sobre Cuidados Centrados em
Pacientes com Doenca de Chagas

#56  Add Search "Patient-Centered care" 10094

#57 Add Search (#43 AND #51 AND #25) O

#58 Add Search (#43 AND #51 AND #56) Schema: all 0
#59 Add Search (#56 AND #51) 1

#60 Add Search "Chagas Disease™ 11220

#61 Add Search (#60 AND #56) 1

De fato, isto mostra que se ha desenvolvimento de pesquisa sobre Cuidados
Centrados em Pacientes com Doenca de Chagas, ela ainda ndo esté registrada por artigo
cientifico ou néo foi ainda indexada pela base consultada.

6.6 — LIMITACOES DO ESTUDO

Cabe observar que esta pesquisa cumpriu procedimentos metodoldgicos que
revelaram resultados que poderiam ser diferentes, caso o caminho escolhido fosse outro,
como por vezes alertou-se, principalmente no que se refere a:

v Selecdo da base de dados cientifica, PubMed, que é reconhecidamente uma base
de dados relevante para a area da salde, mas que certamente ndo contempla toda
a pesquisa realizada no mundo. Como toda base de dados, ela ndo é exaustiva e
deve refletir uma visdo de mundo. O que se poderia ter se fosse incluida a tdo
relevante base Embase?

v' Auséncia de analise de base de dados cientifica na area de Informacdo e
Comunicacdo. De que forma ou qual a cobertura que base de dado especializada
como a Library Information Science Abstracts tem dado a temas desta natureza?

v’ Estratégia de busca delimitada por termos autorizados pelo Mesh pode ter sido
limitadora, uma vez que representa a visdo dos profissionais de informacao
dedicados a isto, ou seja, a visdo do autor € “enquadrada” pela do indexador.

v Analise mais quantitativa do que qualitativa, que ndo permite um olhar apurado
para sobre as questdes que se desejava investigar.
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Sintetizando aqui as limitacfes observadas, no proximo capitulo serdo apresentadas
as considerag0es finais desta pesquisa.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O tema escolhido como objeto de andlise na presente tese, o envolvimento dos
pacientes e/ou voluntarios na pesquisa clinica, mais especificamente, nos ensaios
clinicos, esta longe de ser uma tematica de interesse recente no campo da satde. Antes,
a centralidade do sujeito de ha muito é discutida no ambito da pesquisa em saude. Que
sujeito € esse? Segundo Charlot (2000), é aquele ser humano que tem historicidade, que
traz tecido em si e é movido por desejos e expectativas; é também um ser social,
inserido em relacGes familiares e fraternais; é finalmente um ser singular, que de forma
individual interpreta o mundo e Ihe dé sentido. E da ordem do sujeito ser ativo e agir no
mundo. Falar sobre pacientes e/ou voluntarios na pesquisa é falar, antes, de sujeitos que
fizeram escolhas para assumir esse papel social, e por isso sdo partes integrantes e
fundamentais do empreendimento pesquisa clinica.

O destaque da literatura cientifica nas décadas recentes, ou, o lugar e o papel do
sujeito na pesquisa clinica é sim um tema mais recente, bastante discutido na literatura,
sem que, entretanto, ja se tenha alcancado consensos e/ou modelos/orientacdes que
possam guiar as politicas publicas sobre como fazé-lo.

Em toda essa discussdo, as certezas sdo poucas, € uma sO evidéncia: o
empreendimento pesquisa clinica vive uma crise, em ambito internacional. Crise de
financiamento, crise de credibilidade, crise de recursos humanos, crise de gestao e,
fundamentalmente, crise ética. Da importancia da pesquisa clinica para o avan¢o da
salde ndo ha divida — ndo importa o quanto se argumente que as “evidéncias
cientificas” estdo também tecidas em politicas do conhecimento, o fato é que elas sdo
guias fundamentais para orientar a inovacéo na prética do cuidado em saude. Trata-se,
portanto, de defender a pesquisa em salde e o ensaio clinico como um passo
fundamental que liga a pesquisa biomédica, de bancada, ao sistema de salde, onde
todos 0s sujeitos procuram pela saude.

O fato é que muitos ensaios clinicos séo iniciados, mas poucos sao finalizados.
Recrutar e reter pacientes é, do ponto de vista das politicas publicas, o desafio maior. E
imperativo que estratégias de sustentabilidade sejam desenhadas e implementadas. A
mais Obvia: o0 apoio da sociedade, o engajamento de pacientes e voluntarios, e a defesa
(advocacy) das associagOes de pacientes. Afinal, a quem mais deveria interessar a

pesquisa clinica sendo aos préprios pacientes e a propria sociedade.
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Com este pressuposto em mente, iniUmeros estudos académicos procuraram
identificar o que atrai e o que afasta os pacientes do ensaio clinico. Por um lado, o que
atrai: saber e se sentir tratado e acolhido de forma diferenciada e cuidadosa por uma
equipe de profissionais, 0 que ndo ocorreria normalmente no cotidiano do sistema de
saude. Informacdo, comunicacdo e acolhimento séo ingredientes fundamentais. O que
mais afasta os pacientes: de forma singela, infra-estrutura e logistica, especialmente,
transporte e estacionamento. O que 0s pacientes pouco sabem, também segundo a
literatura: exatamente no que estdo envolvidos e, no geral, os riscos que correm. Entram
em foco as fundamentais estratégias de competéncia em salde (health literacy),
especialmente necessarias para que os protocolos dos ensaios clinicos, cada vez mais
complexos, possam nao s6 ser compreendidos e vivenciados, mas possam também ser
um espaco onde pacientes e pesquisadores colaborem, de fato, na construcdo do
conhecimento. Ou, o consentimento informado é condicdo necessaria, mas nao
suficiente para fazer com que o paciente se torne um sujeito participante da pesquisa.

O caminho metodoldgico adotado na presente tese para discutir essa questao
optou pela analise a partir de um conjunto de fontes de informacao (PubMed e sitios de
registros de ensaios clinicos) que produziu um quadro muito particular sobre a
participacdo dos sujeitos no ensaio clinico. Da mesma forma, a escolha dos termos de
busca (especificamente, CCP na pesquisa clinica) refletiram a opg¢do de restringir a
discussdo no ambito das politicas publicas, tomando como pressuposto que CCP é uma
estratégia que procura unir politica, ciéncia e sociedade. O foco em doencas de Chagas
serviu como filtro para um olhar que pudesse orientar uma estratégia politica, geral,
para 0 ensaio clinico em doencas negligenciadas, na medida em que também
testemunhava um envolvimento prévio da autora com a associacdo de pacientes de
doenca de chagas. (BALLESTER-GIL et al., 2008)

O que é que esse caminho, juntamente com as estratégias de busca desenhadas,
explicitou? Alguns pontos merecem destaque:

1. Os resultados dao indicios claros daquilo que Sung (2003) apontou como
um dos grandes gargalos da pesquisa clinica: o esforco em pesquisa biomédica ndo se
traduz, sequencialmente, em ensaio clinico. Os numeros mostraram que o Brasil possui
uma producéo cientifica relevante em Doenca de Chagas, mas que ndo se reflete em
ensaios clinicos na mesma intensidade. Talvez isso seja um indicativo dos desafios que

0 pais tem pela frente para estruturar o campo da pesquisa clinica
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2. Chama também a atencdo que muito do esfor¢co nacional em pesquisa
clinica em Chagas ndo possui ainda visibilidade no Rebec, ficando restrito aos sites de
registro norte-americano;

3. Quando do enquadramento entre CCP e pesquisa clinica, a experiéncia
norte-americana ganha destaque na perspectiva quantitativa, muito provavelmente,
como anteriormente mencionada, pelo impacto do relatorio Instituto de Medicina Norte-
Americano (IOM), Crossing the quality chasm (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001),
que se tornou referéncia na area , discutindo o "abismo da qualidade em saide", ou, o
distanciamento entre a promessa da medicina baseada em evidéncias e as realidades das
comunidades/populacdes. A maior producdo cientifica no tema é dos Estados Unidos e
é crescente.

4. A despeito da reconhecida e discutida importancia das estratégias de
informacgdo e comunicacdo para a participacdo dos sujeitos nos ensaios clinicos, 0s
resultados da estratégia de busca utilizada evidencia a invisibilidade das mesmas, na
fonte consultada. Ou, os termos informacdo e comunicacdo estdo enquadrados na
politica de indexacéo e tornam-se invisiveis. Ou, na nossa ldgica, ndo esta incorporada
na politica.

Um exemplo de politica pablica orientada por CCP é o programa INVOLVE
(http://www.invo.org.uk) langado em 1999, financiado pelo National Institute for
Health Research, Gra-Bretanha, para apoiar o envolvimento ativo do publico na
pesquisa em saude. E um dos Gnicos programas dessa natureza mantido com recursos
publicos. Como um grupo de aconselhamento de ambito nacional, seu papel é congregar
expertise, insight e experiéncia no campo do envolvimento publico em pesquisa, com a
meta de fazer com essa participacdo seja ampliada, de forma que a demanda por
pesquisa clinica, suas prioridades, seu desenho e a forma com que € conduzida e
disseminada seja furto de uma decisédo compartilhada entre ciéncia e sociedade.

A misséo do INVOLVE é:

v' Promover o empoderamento do publico para maior envolvimento na
pesquisa;

v' Desenvolver e promover aliangas entre grupos-chave no campo da
pesquisa clinica, quer sejam, o publico, 0s pesquisadores, as
organizacg0es publicas de salde, os financiadores e apoiadores;

v" Monitorar o envolvimento publico no campo da pesquisa;


http://www.invo.org.uk/
http://www.invo.org.uk/
http://www.nihr.ac.uk/Pages/default.aspx
http://www.nihr.ac.uk/Pages/default.aspx
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v Encorajar os estudos voltados a avaliacdo dos efeitos da participacéo
publica na pesquisa;

v' Prestar contas ao governo regularmente e propor estratégias para o
fortalecimento da participagdo publica na pesquisa.

Dentre as atividades desenvolvidas esta a responsabilidade de compartilhar as
experiéncias com o envolvimento publico na pesquisa, com uma politica que estimule a
inclusdo, diversidade e equidade na participacdo publica, usando para isso uma
diversidade de estratégias de informag&o e comunicacdo. Para isso, 0 programa conta
com um amplo leque de material informativo/educativo, de forma a fortalecer as
estratégias de competéncia em salde.

Fica aqui o exemplo de uma politica publica que, segundo os depoimentos dos
sujeitos e pesquisadores registrados no préprio espaco virtual do INVOLVE e no
programa People in Research (www.peopleinresearch.org), mantido pelo primeiro, em
muito tem contribuido para fortalecer e qualificar a pesquisa clinica.

Fica também o registro do lancamento oficial da Plataforma de Pesquisa Clinica
em Doenca de Chagas pela Drugs for Neglected Diseases Initiative - DNDI e parceiros
em outubro. A Plataforma visa trabalhar de forma flexivel e guiada pelas necessidades
dos pacientes visando colocar a disposicdo novos medicamentos para o tratamento da
infecgdo causada pelo parasita T. cruzi. A propria DNDi havia sido langada em 2003,
por meio da parceria de sete instituicbes publicas e privadas que se reuniram: Médicos
Sem Fronteiras (MSF), Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz)-Brasil, Conselho Indiano de
Pesquisa Médica - India, Instituto de Pesquisa Médica do Quénia - Quénia, Ministério
da Saude da Malasia - Maldsia, Instituto Pasteur - Franca, Programa Especial da
Pesquisa e Treinamento em Doencas Tropicais da UNICEF - PUND - Banco Mundial -
OMS e o Programa Especial para Pesquisa e Treinamento em Doengas Tropicais
(TDR).


http://www.peopleinresearch.org/
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