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RESUMO

As arboviroses como a Chikungunya sdo de grande relevancia na saude publica, devido a
inexisténcia de apoio laboratorial eficiente, a falta de medidas imunoprofilaticas, a
possibilidade de causar quadros crénicos, a falta de terapia especifica, pela auséncia de
tratamento, vacinas e medidas efetivas de prevencdo e controle, relegando o tratamento ao
controle sintomatico das manifestacGes clinicas. Considerando que ja existe um esforco
expressivo na producdo de conhecimento em Chikungunya, predominantemente, a partir de
paises onde 0s maiores surtos epidémicos ocorreram nos anos recentes, encontra-se relevante
0 estudo de dimensdes como 0 espaco ético nas pesquisas clinicas sobre Chikungunya, que
coloca em foco a relagcdo entre pesquisador e sujeito de pesquisa, suscitando o encontro de
mundos conflitantes, o saber biomédico e o saber leigo. Nesse sentido, de forma exploratoria,
buscou-se identificar estudos clinicos e, a partir da analise da producdo cientifica e dos
documentos de pesquisa de cada um desses estudos, procurar identificar como se da,
formalmente, o processo de adesdo das pesquisas. O percurso metodolégico escolhido para
seguir nesta investigacao € a revisdo de escopo, dado que este método permite abordar uma
questdo de pesquisa exploratdria destinada a mapear conceitos-chave e lacunas existentes na
literatura, e permite a revisao de diferentes tipos de evidéncias. A partir dos dados extraidos
foram identificados aspectos relacionados aos tipos das pesquisas clinicas e dimensdes éticas
referentes ao processo de adesdo e o acompanhamento dos participantes nas publicacdes e
registros dos estudos selecionados. Foram utilizadas trés estratégias para incluir todas as
pesquisas atuais relacionadas a pergunta da revisdo: pesquisa de bancos de dados
bibliogréaficos, banco de dados de registros de estudos clinicos e pesquisas de fontes
complementares, nove bases de dados foram pesquisadas e foram extraidos dados de 244
publicacGes e documentos de pesquisa. Resultados mostraram que embora se saiba, de que o
processo de adesdo e o acompanhamento dos participantes nas pesquisas em sua
complexidade dependem de varios fatores relacionados com a pesquisa e outros com 0S
participantes e seu entorno, a maior parte dos estudos ndo informam detalhes relacionados a
questdo da revisdo, evidenciaram-se lacunas de conhecimento que dificultaram a
caracterizacdo do espaco ético das pesquisas analisadas. O questionario aberto desenvolvido
no percurso metodoldgico, permitiu a caracterizacdo dos possiveis cenarios que envolvem aos

participantes no decorrer das pesquisas clinicas sobre Chikungunya.



Palavras-chave: Revisdo de escopo, Pesquisa clinica, Chikungunya, Adesdo a pesquisa.

ABSTRACT

Arboviruses like Chikungunya are of great relevance in public health, due to the lack of
efficient laboratory support, the lack of immunoprophylactic measures, the possibility of
causing chronic conditions, the lack of specific therapy, the absence of treatment, vaccines
and effective measures of prevention and control, relegating treatment to the symptomatic
control of clinical manifestations. Considering that there is already a significant effort in the
production of knowledge in Chikungunya, predominantly, from countries where the greatest
epidemic outbreaks occurred in recent years, it is relevant to study dimensions such as the
ethical space in clinical research on Chikungunya, which places in focus the relationship
between researcher and research subject, raising the encounter of conflicting worlds,
biomedical knowledge and lay knowledge. In this sense, in an exploratory way, we sought to
identify clinical studies and, based on the analysis of the scientific production and research
documents of each of these studies, try to identify how the research adherence process
formally occurs. The methodological path chosen to follow in this investigation is the scope
review, given that this method allows addressing an exploratory research question aimed at
mapping key concepts and gaps in the literature, and allows the review of different types of
evidence. From the extracted data, aspects related to the types of clinical research and ethical
dimensions related to the adherence process and the monitoring of participants in the
publications and records of selected studies were identified. Three strategies were used to
include all current research related to the review question: search of bibliographic databases,
database of clinical study records and research from complementary sources, nine databases
were searched and data were extracted from 244 publications and documents of research.
Results showed that although it is known, that the adherence process and the monitoring of
research participants in their complexity depend on several factors related to the research and
others with the participants and their surroundings, most studies do not report details related
to the issue of the review, knowledge gaps were found that hindered the characterization of
the ethical space of the analyzed researches. The open questionnaire developed in the
methodological path, allowed the characterization of the possible scenarios that involve the

participants during the clinical research on Chikungunya.

Keywords: Scope review, Clinical research, Chikungunya, Engagement research.
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1. INTRODUCAO

As arboviroses como a Chikungunya tém representado um grande desafio em todo
0 mundo pela possibilidade de causar epidemias extensas, pela capacidade de adaptacéo a
novos ambientes e hospedeiros, e pela susceptibilidade universal. A introducdo de
qualquer arbovirus em area intacta ou com a presenca do vetor nunca deve ser
negligenciada. No atual contexto epidemiologico brasileiro, os arbovirus de maior
circulagdo sdo os da Dengue (DENV), Chikungunya (CHIKV) e Zika (ZIKV), além do
virus da febre amarela e de outros arbovirus com potencial de disseminacdo no pais
(DONALISIO et al., 2017).

Em entrevista concedida ao Portal da Rede Dengue, Zika e Chikungunya, no final
do ano de 2016, o pesquisador da Fiocruz Rivaldo Venancio da Cunha, relatou sobre o
crescimento exponencial de casos de Chikungunya entre os anos de 2015 e 2016 e,
afirmou: “Algumas pessoas tém me perguntado se ha o risco de ocorrer uma epidemia de
Chikungunya em 2016. Eu tenho respondido que ndo ha o risco de ocorrer uma epidemia,
pois ela ja esta ocorrendo” (CASTRO, 2016).

Quase dois anos apds a entrada do virus no pais, se estabeleceu a emergéncia em
salde publica pelo Ministério da Saude (MS) e pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) para CHIKV no Brasil. No ano seguinte da emergéncia, foi confirmada a
associacdo entre o CHIKV e 0 aumento de casos graves, com acometimento articular que
desencadeiam em doencas cronicas. Quando ocorreu a explosdo de casos, 0 tema passou a
ser prioridade na agenda de pesquisa (DONALISIO et al., 2017).

E ainda Cunha (2016) que explica que as dificuldades de tratamento médico nos
casos de Chikungunya e Zika virus estdo atreladas ao pouco conhecimento que se tem
dessas doencas. Segundo o mesmo autor, “as preocupagdes estdo voltadas para o fato de
que se trata de uma doenca relativamente nova no Brasil”, que estd instalada desde 2014,
assim “nem a populagdo conhece a doenca do ponto de vista de ter sido infectada, nem os
profissionais de salde a conhecem, por isso ndo tém experiéncia de como lidar com essa
doenga” (CASTRO, 2016). Nos anos seguintes ao surto do Chikungunya, a doenca tem se
mostrado complexa e com muita diversidade de manifestacdes, e apesar disso até hoje tem

sido menos estudada do que a Dengue e a Zika. Desde que se espalhou no pais, causando



16

surtos em diversas regides, foi observado em paralelo que houve também um aumento de

casos com diferentes complicacgdes clinicas (FUNCHS, 2019).

As arboviroses como a Chikungunya sdo de grande relevancia na saude publica,
devido & inexisténcia de apoio laboratorial eficiente, a inexisténcia de medidas
imunoprofiléticas, e a falta de terapia especifica, pela auséncia de tratamento, vacinas e
medidas efetivas de prevencéo e controle, relegando o tratamento ao controle sintomatico
das manifestacbes clinicas (LOPES, 2014). Cunha (2016) também menciona a

preocupacao com as consequéncias para os sistemas de salde, dado que a Chikungunya:

(...) tem uma caracteristica peculiar, especifica, que a diferencia marcadamente
da Dengue, por exemplo, que é o seu potencial de se tornar crénica ... Uma coisa
é ter uma doenga que permanega por uma ou, no maximo, duas semanas; outra
coisa é ter uma doenca que se arrasta por seis meses, dez meses, ou um ano e
meio, e esse doente necessita de atendimento de saude rotineiro, repetidamente
precisa ser atendida na rede publica ou privada (CASTRO, 2016).

De fato, as manifestacdes clinicas da Chikungunya em seres humanos podem
variar desde doenca febril indiferenciada, moderada ou grave e erupcles cutaneas, a
sindrome febril neuroldgica, articular e hemorragica (LOPES, 2014). A doenca é dita
evoluir por fases: ha uma poliartrite febril e eruptiva severa inicial, seguida por
reumatismo periférico incapacitante. Em alguns pacientes, as dores articulares podem
permanecer por alguns meses ou mesmo anos (BRIGHTON et.al., 1989). Segundo
Azevedo et.al. (2015), embora a infecdo por CHIKV seja geralmente benigna, existem
relatos frequentes que associam a Chikunguniya a descompensacdo de varias doencas
preexistentes, resultando em um ndmero inesperado de mortes.

Ainda em 2014, Morens e Fauci (2014) apontavam que 0s agentes antivirais e 0s
tratamentos com anticorpos monoclonais para Chikungunya estavam no estagio inicial de
desenvolvimento, assim como vérias vacinas. Mas alertavam que, ainda que as vacinas
chegassem, as autoridades de saude publica enfrentariam um desafio significativo para
determinar quem e quando vacinar, uma vez que a Chikungunya aparece de maneira
imprevisivel e ocorre de forma tdo explosiva que a vacinagdo contra epidemias é
impraticavel (MORENS, 2014).
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Além disso, existe um papel importante dos médicos para que
diagnéstiqguem e notifiguem a doenga quando ela ocorre. Nesse meio-tempo, sO
podemos manter os dedos cruzados - por mais doloroso que seja para muitas
pessoas infectadas com Chikungunya — para que a epidemia do Caribe diminuia
e 0 virus abandone o hemisfério ocidental, como pode ter acontecido ha quase
dois séculos ( MORENS e FAUCI, 2014, p.887. [traducao livre]).t

Felizmente, a despeito de uma certa ironia nesta fala acima referenciada, ja existe
um esforgo expressivo na produgdo de conhecimento em Chikungunya. Em uma reviséo
de escopo sobre o tema, Mascarenhas et al., (2018) apontam que a pesquisa em CHIKV
vem sendo relatada, predominantemente, a partir de paises onde 0s maiores surtos
epidémicos ocorreram nos anos recentes, especialmente a partir de 2011, quando de sua
emergéncia nas Américas. A temética mais pesquisada € a epidemiologia de Chikungunya
relacionada a hospedeiros e vetores, sendo que pouco mais de um terco dos artigos
relataram sinais, sintomas e diagndstico do CHIKV em humanos. O tratamento para
Chikungunya em humanos foi relatado por cerca de 12% das pesquisas, 0 que ndo deixa
de se apresentar como um percentual ainda pouco expressivo (MASCARENHAS et al.,,
2018).

Manimunda et al., (2010) relataram um estudo prospectivo realizado na india com
aproximadamente 200 pacientes, nos anos 2010, onde os sinais e sintomas mais
frequentemente observados durante o 10° més de seguimento foram dores nas articulacbes
em 46% dos pacientes, fadiga em 13% e formigamento e dorméncia nas extremidades,
sugestivas de neurite, em 6%. Os autores apontam também que, embora existam varios
estudos que procuram descrever a ocorréncia de diferentes sintomas, dados relacionados a
ocorréncia, evolucao e duracdo dos sintomas sdo ainda escassos (MANIMUNDA et al.,
2010).

No Brasil, a Replick - Rede de Pesquisa Clinica e Aplicada em Chikungunya é um
consorcio harmonizado de estudos clinicos aplicados a Chikungunya, e tem como projeto
central um estudo multicéntrico de histdria natural e resposta terapéutica de Chikungunya,
com foco nas manifestacdes musculoesqueléticas agudas e crénicas. Lancada no ano de
2019 (REPLICK, 2019).

1 In addition, there is an important role for astute clinicians in diagnosing and reporting the disease when it occurs. In the
meantime, we can only keep our fingers crossed — painful as that would be for many people infected with Chikungunya —
that the Caribbean epidemic will decline and the virus will depart from the Western Hemisphere, as it may have done nearly
two centuries ago.
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A proposta da Rede Replick é acompanhar uma coorte de dois mil pacientes,
do diagndstico ao manejo clinico da Chikungunya, consolidando dados e experiéncias
implementadas com sucesso no Sistema Unico de Salde (SUS) de forma melhorar
protocolos, amenizando assim os impactos da doenca na salde da populacdo. Ao
envolver uma extensa e diversificada gama de profissionais, como médicos
(infectologistas, reumatologistas e clinicos), enfermeiros, farmacéuticos, bidlogos,
economistas, cientistas sociais, entre outros, a Rede é um grupo articulado que pode
servir de modelo para outras a¢fes no pais (REPLICK, 2019).

Um dos eixos tematicos da Replick ¢ a “Comunicacao e Engajamento Comunitario”,
tema este que serviu de inspiracdo para a presente dissertacdo. De fato, a tematica do
engajamento comunitario vem sendo extensivamente pesquisada, em perspectiva
internacional. Uma proficua literatura a disposicdo (LAVERACK e RONALD, 2000;
POPAY et al.,, 2007; O’MARA, 2013; RIFKIN, 2014) ainda ndo foi capaz de prover
metodologias e estratégias seguras para orientar o processo de engajamento, quica de
participacdo dos sujeitos na pesquisa (WALLERSTEIN et al., 2006).

Uma dimensdo do engajamento comunitario que vem crescendo em importancia esta
relacionada a ética (SINGER et al., 2007), a ética do engajamento, que Ermine (2007, p.193-

194) denomina “o espago €tico do engajamento’:

O “espaco ético” ¢ formado quando duas sociedades, com visfes de
mundo dispares, estdo prontas para engajar-se ... O espago é inicialmente
conceituado pela construcdo inquebrantavel da diferenca e diversidade entre as
comunidades humanas. Essas sdo as diferencas que destacam a singularidade,
pois cada entidade é moldada a partir de uma histéria, tradi¢do de conhecimento,
filosofia e realidade social e politica distintas. Com a desconexao calculada pelo
contraste de suas identidades, e a subsequente criacdo de duas solidBes, cada
uma reivindicando sua visao distinta e autbnoma do mundo, abre-se um espago
tedrico entre elas (SINGER et al., 2007. [tradug&o livre]).2

Quando lido a luz da pesquisa em salde, esse espaco ético coloca em foco a
relacdo entre pesquisador e sujeito de pesquisa, quando do encontro de mundos conflitantes:
um saber biomédico e um saber leigo, claramente produtor de iniquidade de poder. O
mediador deste espaco, por exceléncia, € um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) que deve esclarecer ao sujeito sobre a pesquisa e seus riscos, alem de apontar
potenciais beneficios, seguindo orientagfes do Conselho Nacional de Pesquisa — CONEP, a
luz da Norma Operacional 001/2013 (BRASIL, 2013). Mas, de forma clara, um TCLE, um

consentimento, ndo responde por uma estratégia de engajamento!

2 The “ethical space” is formed when two societies, with disparate worldviews, are poised to engage each other... The space
is initially conceptualized by the unwavering construction of difference and diversity between human communities. These are
the differences that highlight uniqueness because each entity is moulded from a distinct history, knowledge tradition,
philosophy, and social and political reality. With the calculated disconnection through the contrasting of their identities, and
the subsequent creation of two solitudes with each claiming their own distinct and autonomous view of the world, a
theoretical space between them is opened.


http://www.replick.net/
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Também, é licito supor que o conflito ético que a pesquisa clinica enfrenta, no seu
nascedouro, deriva do fato que o propoésito de um estudo ndo é tratar ou beneficiar
diretamente aos participantes, mas, antes, € conhecer, elucidar, testar hipoteses e estratégias
para tratamento, quer sejam vacinas e/ou medicamentos. Neste sentido, considera-se que 0
processo de adesdo ajuda a resolver parte deste conflito ético, pois este permite determinar se
a participacdo no estudo é adequada aos interesses do participante, além de garantir-lhe o
direito de ser protegido de quaisquer eventuais danos (NARDINI, 2014).

O caminho de investigacdo que se abragou na presente dissertacdo ndo seguiu 0
percurso classico de se perguntar qual seria a melhor estratégia para adesao em pesquisa em
Chikungunya. Antes, se objetiva indagar como ele vem se dando no ambito das pesquisas
clinicas em curso e finalizadas, em perspectiva internacional. Assim, de forma exploratoria,
buscou-se identificar estudos clinicos e, a partir da anélise da producdo cientifica e dos
documentos de pesquisa de cada um destes estudos, procurar identificar se e como se da,
formalmente, o processo de adesdo. Sabe-se que as pesquisas clinicas publicam diferentes
tipos de documentos sobre o estudo desenvolvido, e que a informacdo que € publicizada difere
segundo as regras e orientagdes de cada pais onde o estudo é desenvolvido. O caminho
metodolégico escolhido para seguir nesta investigacdo € a revisdo de escopo, dado que este
método permite abordar uma questdo de pesquisa exploratdria destinada a mapear conceitos
chave e lacunas existentes na literatura, e permite a revisao de diferentes tipos de evidéncias
(DIUKERS, 2015). A partir dos dados extraidos foram identificados aspectos relacionados aos
tipos das pesquisas clinicas e dimensGes éticas referentes ao processo de adesdo e o

acompanhamento dos participantes nas pesquisas clinicas.

Assim, no Capitulo 2 sdo apresentados 0s objetivos de pesquisa. O capitulo 3 faz uma
apresentacdo sumaria sobre as arboviroses e sobre o virus Chikungunya, seguido pelo capitulo
4, que foca na tipologia de pesquisas em salude, continuando com a pesquisa clinica e
perspectiva ética no capitulo 5. Uma apresentacdo do método de revisdo de escopo é
disponibilizada no capitulo 6, ao qual se segue o caminho metodologico da pesquisa, no
capitulo 7. Os resultados séo apresentados no capitulo 8, seguido pelas consideragdes finais,

no capitulo 9.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Conhecer e mapear o processo de adesdo e o acompanhamento dos participantes nas

pesquisas clinicas sobre o Chikungunya.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Buscar a producdo cientifica e os documentos de pesquisa publicados que se
relacionem com o processo de adesdo e o acompanhamento dos participantes nas

pesquisas clinicas sobre o Chikungunya.

2. ldentificar aspectos relacionados aos tipos das pesquisas clinicas e formas de adesdo

dos participantes.

3. Identificar os aspectos éticos relacionados ao processo de adesdo e o acompanhamento
dos participantes nas publicacdes e registros dos estudos selecionados.
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3. AS ARBOVIROSES

Os arbovirus (ARthropod BOrne VIRUS) sédo virus que compartilham a caracteristica
de serem transmitidos por artrépodes, sendo que parte de seu ciclo replicativo ocorre nos
insetos, em sua maioria, mosquitos hematdfagos. Os virus mais importantes para a salde
humana séo os transmitidos por culicideos, principalmente dos géneros Culex e Aedes. Sendo
0 Aedes aegypti, 0 vector de doencas graves, como Dengue, Febre Amarela, Febre Zika e
Chikungunya, estando bem-adaptado a zonas urbanas (Figura 1) (DONALISIO et al.,, 2017).

Figura 1 - Mapa da distribuicdo do Aedes aegypti ao redor do mundo

Fonte: KRAEMER, 2015

Os arbovirus que causam doencas em humanos e outros animais de sangue quente sao
membros de cinco familias virais: Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e
Rhabdoviridae. Estima-se que haja mais de 545 espécies de arbovirus, dentre as quais, mais
de 150 relacionadas com doengas em seres humanos, sendo a maioria zoonética (LOPES,
2014).

A familia Togavirida, sdo virus de RNA de cadeia simples envelopados. Apesar de
terem sido originalmente classificados junto aos varios grupos de virus, predominantemente,
transmitidos por insetos, analises mais recentes redefiniram como uma familia distinta, com
dois géneros: Alphavirus e Rubivirus. Os representantes do género Alphavirus sdo agentes
causadores de uma ampla gama de doencas em seres humanos e animais, com distribuicdo
cosmopolita. As infec¢cdes humanas evoluem com sintomas clinicos ndo especificos, que sao
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semelhantes aquelas causadas por outros arbovirus. S&o destacados o virus Mayaro (MAYYV)
e 0 Chikungunya (CHIKV) (LOPES, 2014).

Alguns virus perderam a exigéncia de amplificacdo enzodtica e produzem epidemias
urbanas tendo exclusivamente o homem como amplificador vertebrado. E o caso dos
(DENV), (CHIKV), Febre Amarela (com ciclos periurbanos) e, mais recentemente, (ZIKV)
(DONALISIO et al., 2017).

As arboviroses no mundo

As arboviroses tém sido motivo de grande preocupacdo em salde publica em todo o
mundo principalmente pelo potencial de dispersdo, pela capacidade de adaptacdo a novos
ambientes e hospedeiros (vertebrados e invertebrados), pela possibilidade de causar epidemias
extensas, pela susceptibilidade universal e pela ocorréncia de grande nimero de casos graves,
com acometimento neurolégico, articular e hemorragico. A introducdo de qualquer arbovirus
em area intacta ou com a presenca do vetor nunca deve ser negligenciada (DONALISIO et al.,
2017).

As arboviroses tém representado um grande desafio devido as mudancas climaticas e
ambientais e aos desmatamentos que favorecem a amplificacdo, a transmissdo viral, além da
transposicdo da barreira entre espécies. Para as regides tropicais o desafio é maior se
consideramos que a migracdo populacional, a ocupacdo desordenada de areas urbanas e a
precariedade das condi¢fes sanitarias favorecem a amplificacdo e transmisséao viral, tornando

as arboviroses em importantes e constantes ameacas nestas regiées (LOPES, 2014).

A distribuicdo predominante de doencas infecciosas nos paises pobres esta fortemente
relacionada com as Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs), em razdo de que a populacédo
afetada representa um sexto da populacdo mundial. As DTNs embora sejam diversificadas do
ponto de vista médico, sdo um grupo de doencas que estdo fortemente associadas a contextos
tropicais empobrecidos onde tendem a coexistir. A Chikungunya é uma das condicdes que
atualmente representam esse grupo (PAHO, 2012).

Além das consequéncias na saude das populacfes, essas doencas também mantém
numerosas populacdes em condi¢cOes de pobreza, por ser doencgas tdo incapacitantes, como € o
caso da Chikungunya na sua etapa cronica, contribuindo para a manutencdo do quadro de

desigualdade, ja que representam forte entrave ao desenvolvimento de paises nas regides
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tropicais e subtropicais do mundo, atingindo a Africa, Asia, América Latina e o Caribe
(ADRIANO, 2020).

As arboviroses no Brasil

O Brasil é constituido por uma grande extensdo terrestre (pouco mais de 8.500.000
km2) e com 190.755.799 habitantes (IBGE, 2010), situado em uma area predominantemente
tropical, com extensas florestas com condi¢cdes ideais para a existéncia do vetor
(LOPES,2014). O risco para a emergéncia de novos arbovirus no Brasil relaciona-se a
existéncia de cidades grandes, populosas e infestadas por mosquitos Culex bem como o
altamente antropofilico Aedes aegypti. De fato, mais de 200 espécies diferentes de arbovirus
foram isoladas no Brasil, e cerca de 40 delas causam doencas humanas (DONALISIO et al.,
2017).

Em 2017, um estudo apresentado na conferéncia ISPOR® mostrou que o investimento
na prevencdo e controle do Aedes Aegypti, agente transmissor do ZIKV, DENV, virus da
febre amarela e CHIKYV, ainda ¢ insuficiente, ainda mais se forem considerados os impactos
econdmicos e sociais da doenca. Segundo o levantamento, no Brasil o governo investiu em
2015, ano de maior surto da doenca da Zika no pais, mais de R$ 150 milhdes na prevencao de
doencas transmitidas pelo Aedes Aegypti. No entanto, as estimativas da literatura médica
dizem que os custos com tratamento apenas da Dengue consumiriam mais de R$ 1 bilhdo dos
cofres publicos (BUENO, 2017). No atual contexto epidemioldgico brasileiro, os arbovirus de
maior circulacdo sdo DENV, CHIKV e ZIKV, além do virus da febre amarela e de outros

arbovirus com potencial de disseminacdo no pais (DONALISIO et al., 2017).

3.1 VIRUS DO CHIKUNGUNYA

O CHIKYV é dito um arbovirus re-emergente que iniciou expansao pandémica a partir
de 2004 gragas a uma mutagdo que permitiu a boa adaptacdo ao vetor A. albopictus, uma
espécie de mosquito abundante nas ilhas do Oceano Indico e em outras regides da Asia. Essa
adaptacdo favoreceu a expansdo da virose em areas urbanas e periurbanas naquele continente
e aumentou o risco de epidemias em outras regiGes tropicais, subtropicais e mesmo
temperadas, como Europa (DONALISIO et al., 2017).

3 ISPOR is the leading professional society for health economics and outcomes research (HEOR) globally
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Ha uma falta critica de conhecimento sobre a biologia do CHIKV, discrepando com 0s
modelos de alfavirus relacionados como o virus Sindbis (SINV), o virus Semliki Forest
(SFV) e o virus Ross River (RRV); isso provavelmente reflete o fato de que o CHIKV
tem afetado principalmente pessoas em paises em desenvolvimento (SOURISSEAU et
al., 2007. [traducéo livre]).*

Chegou a América apenas em dezembro de 2013 e segue expandindo-se. Desde entdo
mais de 1,7 milhGes de casos suspeitos foram notificados a Organizacdo Pan-Americana da
Saude (PAHO). Causou surtos recentes entre 2007 e 2015 por toda América, Europa, Africa,
China, sudeste Asiatico e ilhas do pacifico segundo a Figura 2, a sequir (CDC, 2016).

Os primeiros casos confirmados no Brasil, em 2010, referem-se a dois pacientes que
apresentaram 0s sintomas depois de uma viagem a Indonésia. Em junho de 2014 foram
confirmados seis casos no Brasil de soldados que retornaram de uma missdo no Haiti
(PREFEITURA DE CAMPINAS, 2014). Segundo dados publicados pelo Ministério da
Saude, no més de outubro desse mesmo ano, foram confirmados 337 casos no pais, sendo 274
apenas na Bahia (BRASIL, 2014).

Em 2015, ocorreu um surto na América do Sul, nos primeiros quatro meses desse ano
a estimativa foi de 10 mil casos e 113 mortes (INFOBAE, 2014). Estabelece-se que 2500
desses casos foram no Brasil, a maioria dos casos na Bahia, Minas Gerais e Sdo Paulo. No
primeiro semestre de 2017, o estado do Ceara viveu uma nova epidemia da doenca (CDC,
2018).

De acordo com o boletim epidemiologico divulgado em setembro do ano 2019 pela
Secretaria de Vigilancia em Saude do Governo Federal, até 26 de agosto do ano 2019, foram
registrados 110 627 casos provaveis de Chikungunya, contra 76 742 no mesmo periodo de
2018 (BRASIL, 2019).

4 There is a critical lack of knowledge on the biology of CHIKV, contrasting with related model alphaviruses like Sindbis
virus (SINV), Semliki Forest virus (SFV), and Ross River virus (RRV); this probably reflects the fact that CHIKV has mostly
afflicted persons in developing countries.
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Figura 2 - Casos de Chikungunya até maio de 2018

I current or previous local transmission of chikungunya virus

Fonte: CDC, 2018

3.2. MANIFESTACOES CLINICAS DO VIRUS DO CHIKUNGUNYA

O virus Chikungunya (CHIKV) foi isolado pela primeira vez de um individuo
febril na Tanzénia em 1952, e seu nome é usado tanto para o virus quanto para a
doenga. Em suaili, dialeto africano, o termo “Chikungunya” significa “o andador
torto”. De fato, em varios pacientes, uma artralgia crénica e incapacitante
persiste por meses [...] Casos clinicos, raramente ou nunca antes descritos,
incluem linfopenia, lesdes dermatoldgicas graves, hepatite letais e encefalite em
adultos (geralmente idosos) e recém-nascidos, e transmissdo fetal durante a
gravidez levando a encefalopatia neonatal ou aborto (SOURISSEAU et al.,,
2007. [traducéo livre]).

Segundo Pialoux et al., (2007) Chikungunya é uma doenca especificamente tropical. E
relativamente incomum e mal documentada, ainda que se saiba que haja relatos em todos os

grupos de idade, e igualmente em homens e mulheres.

A doenca comega apds um periodo de incubacdo que varia entre 4 a 8 dias apos a
exposicdo ao virus, com a picada do mosquito, mas os sintomas podem aparecer a qualquer
momento entre 0s 2 - 12 dias. Os primeiros sinais e sintomas ddo lugar a fase aguda.
Aproximadamente entre 0 75 - 95% das pessoas infectadas desenvolvem os sintomas da fase
aguda. O sintoma mais comum desta fase é febre acima de 39°, de inicio subito, acompanhada

de dor nas articulagdes (artralgia). Outros sintomas incluem dor muscular (mialgia),

5> Chikungunya virus (CHIKV) was first isolated from a febrile individual in Tanzania in 1952, e seu nome é usado tanto para
o virus quanto para a doenga. In Swabhili, dialeto africano, the term “Chikungunya” means “the bent walker”, Indeed, in
numerous patients, a chronic and incapacitating arthralgia persists for months... Clinical cases, rarely or never described
before, include lymphopenia, severe dermatological lesions, lethal hepatitis and encephalitis in adults (often elderly persons)
and newborns, and fetal transmission during pregnancy leading to neonatal encephalopathy or abortion.
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inflamacdo articular, fotofobia, dor de cabeca, ndusea, vOmito, diarreia, fadiga e erupcédo
cutanea (CIAMPI,2010).

Na maioria dos casos da infeccdo pelo Chikungunya, os pacientes desenvolvem
poliartralgia em minutos a dias ap6s o inicio da febre. Embora qualquer articulacdo possa ser
afetada, aqueles que s&o mais comumente relatados sdo as extremidades distais, como punhos,
articulacbes metacarpais e interfalangianas, bem como os tornozelos e articulacdes
metatarsofalangicas, alguns estudos tém indicado que o joelho também é comumente afetado
(MOHAMMAD. et al.,2018).

A maioria dos sintomas iniciais da febre Chikungunya sdo caracteristicos de outros
arbovirus e, portanto, inespecificos. Por esse motivo € extremamente importante realizar o
diagnédstico diferencial entre a doenca febril aguda associada a poliartralgia debilitante,
intensa e frequente causada pelo virus do Chikungunya com a febre hemorragica e a Dengue
(SILVA. et al., 2018).

N&o existe vacina nem tratamento especifico. O tratamento é principalmente
sintomatico, com remissao espontanea observada na maioria dos pacientes, alguns dias apds a
infeccdo. No entanto, até 88% das pessoas podem ter artralgia e outros sintomas persistindo
por meses a ate anos apos da infecdo aguda, levando a dor cronica. Portanto, o virus pode
causar doencas agudas, subagudas ou cronicas (SCHILTE. et al., 2013).

Conhece-se que a fase crénica da Chikungunya é mais frequente em grupos de risco,
como os de extremos de idade e os que sofrem de doengas de base. Uma menor duracdo dos
sintomas foi observada em grupos de idades mais jovens e pacientes do sexo masculino
(GERARDIN. et al., 2011).

Fatores associados & persisténcia de sintomas reumaticos como a artralgia foram, a
idade avancada (idade de >45 anos), uma fase aguda >15 dias, sexo feminino e algumas
comorbidades. Estudos encontraram taxas de ndo recuperacdo de 44% em uma populacdo
jovem (idade média 42 anos) e 64% em uma populagdo mais velha (idade média 58 anos).
Evidencia-se que a doenga € frequentemente considerada mais grave em adultos do que em
criancas (COUTURIER, 2012).

Uma revisdo sistematica relacionada as sequelas de longo prazo da infeccdo por
Chikungunya, amostrou que uma proporcao significativa de pacientes com esta infeccéo sofre
de manifestacOes cronicas da doenca. Artralgia persistente, artrite, alopecia e depressao foram
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as mais citadas, impactando na qualidade de vida do paciente. Semelhante a outras doencas
cronicas, 0s sintomas persistentes associados a Chikungunya sao incapacitantes em termos de

atividades diarias prejudicando a qualidade de vida relacionada a satde (GOUPIL, 2016).

Em particular, o fato de que muitos desses pacientes ndo respondem bem a analgésicos
usuais sugere que a natureza da dor crénica pode ser ndo apenas nociceptiva, mas também
neuropatica. O neurotropismo do virus do Chikungunya, refletido nas complicacbes
neuroldgicas, é compativel com essa no¢do. Dado que as sindromes de dor neuropética
requerem tratamento, incluindo antiepilépticos e antidepressivos, o potencial componente
neuropético desta doenca deve ser um fator importante que afeta o quadro sintomatico dos
casos crénicos (CIAMPI, 2010).

A relacdo entre as manifestacbes da doenca persistente na fase cronica da
Chikungunya e a presenca de comorbidades preexistentes no momento da infecdo inicial é
descrita em até 71,6% dos pacientes. Algumas das comorbidades mais comumente relatadas
incluem hipertenséo, doencas respiratorias ou cardiovasculares e doenca articular. As doencas
cardiacas isquémicas e a diabetes também, tém sido implicadas como fatores de risco
(GOUPIL; MORES, 2016).

Outras manifestagdes graves

A infeccdo congénita por CHIKV foi relatada. A pesquisa indicou que as infec¢bes
neonatais ocorrem como resultado do contato direto com sangue de maes virémicas no
momento do parto, ao invés de transferéncia placentéria de virus. Esses casos resultaram em
manifestacdo grave em bebés, incluindo convulsées, doenca hemorragica e anormalidades na
funcdo cardiaca (MARIMOUTOU. et al., 2015).

Além disso, casos ocasionais graves de complicagdes oculares, neurolégicas
(meningoencefalite e convulsdes), cardiovasculares, hemorragicas, gastrointestinais, foram
descritos. Essas manifestacOes graves séo mais frequentes em criancgas, idosos e pessoas que
tém comorbidades subjacentes (SILVA. et al., 2018).
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Até a primeira metade do século XXI Pialoux et al.,(2007) sumarizavam, assim, 0S
desafios postos pela Chikungunya:

Varias licdes podem ser deducidas dos surtos em andamento de Chikungunya
(...). Primeiro, as manifestacGes clinicas sdo altamente varidveis e podem ser
mais graves do que relatado anteriormente. Em segundo lugar, o
desenvolvimento econdmico ndo protege os paises de doencas transmitidas por
vetores, ao contrario, estilos de vida modernos podem tornar maior uma
epidemia mediante viagens, envelhecimento da populacdo e producdo de
residuos sélidos que podem albergar o mosquito Aedes. Terceiro, 0s surtos de
Chikungunya ressaltam a importancia do monitoramento de doengas zoondticas
e transmitidas por vetores. Esses surtos deram a oportunidade de melhorar nosso
conhecimento antes insuficiente da biologia, epidemiologia, dindmica e
imunologia da infecgdo pelo virus Chikungunya.’ (PIALOUX et al.,, 2007, p.
327. [traducdo livre])

Staples et al., (2009) reforcam que embora uma boa quantidade de conhecimento
tenha sido adquirida com 0s surtos recentes e pesquisas subsequentes, sdo necessarios mais
estudos. Modelos que incorporam agentes ecoldgicos, entomolégicos e viroldgicos devem ser
explorados com o proposito de identificar fatores que contribuem para a propagacdo da
doenca para prever futuros surtos de CHIKV. Por sua vez, os profissionais da saude, 0s
departamentos de saude locais e melhoras na disponibilidade e validade dos testes de
diagnostico para CHIKV serdo essenciais para a deteccdo precoce e reducdo de risco

(STAPLES et al., 2009).

Propde ainda que as pesquisas devem focar na patogénese das artralgias persistentes,
buscando possiveis terapias, assim aquelas voltadas para o desenvolvimento de antivirais e
vacinas, que podem tratar e prevenir a doenca e, potencialmente, reduzir a alta viremia e a
morbidade significativa associada a infeccdo por CHIKV (STAPLES et al.,, 2009). O
aprimoramento dos diferentes tipos de pesquisa permite construir a base do conhecimento

necessario que gera intervencgdes e beneficios para a sociedade.

6 Several lessons can be drawn from the ongoing outbreaks of Chikungunya (...). First, clinical manifestations are highly
variable and may be more severe than previously reported. Second, economic development does not protect countries from
vector-borne diseases, on the contrary, modern lifestyles may amplify an epidemic through travel, population ageing, and
production of solid waste that can shelter aedes mosquitoes. Third, the Chikungunya outbreaks highlight the importance of
monitoring vector- borne and zoonotic diseases. These outbreaks have provided an opportunity to improve our previously
poor knowledge of the biology, epidemiology, dynamics, and immunology of Chikungunya virus infection.
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4. TIPOLOGIAS DE PESQUISAS EM SAUDE

4.1. PESQUISA EM SAUDE

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tem repetidamente afirmado que todas
as politicas de salde nacionais e internacionais devem ser baseadas em
evidéncias cientificas validas; que tal evidéncia requer pesquisa; e que a
aplicacdo do conhecimento, informacgdo e tecnologia derivados da pesquisa em
salde tem um enorme potencial na promocdo da saide (WHO, 2004. [traducdo

livre])’.

Com relacdo ao anteriormente mencionado pela OMS no guia pratico para
pesquisadores em saude, sobre o valor da pesquisa em saude. Dhai (2014) aponta que esta tem
sido amplamente definida como o processo de geragdo de novos conhecimentos de interesse
ao setor saude, incluindo qualquer pesquisa que contribua para o conhecimento dos processos
bioldgicos, clinicos, psicologicos ou sociais nos seres humanos, melhores métodos para a
prestacdo de servigos de saude, patologias humanas, as causas de uma doenca, os efeitos do
meio ambiente no corpo humano, desenvolvimento ou nova aplicacdo de produtos
farmacéuticos, medicamentos ou substancias relacionadas, e o desenvolvimento de novas

aplicacdes da tecnologia da saude.

O tipo de estudo é um componente do desenho do estudo, sendo esses dois 0s
principais determinantes da qualidade cientifica e do valor clinico de um estudo. Réhrig et al.,
(2009) mencionam que o tipo de estudo que melhor pode responder a pergunta da pesquisa
deve ser determinado ndo apenas em bases puramente cientificas, mas também levando em
conta os recursos financeiros disponiveis, o pessoal e a viabilidade préatica e esse deve ser

especificado antes do inicio do estudo.

E importante ressaltar que a pesquisa em salde n&o se limita ao campo biomédico.
Outros campos da ciéncia podem contribuir muito para o aprimoramento de nossa
compreensdo sobre questbes de saude. Em termos gerais, as seguintes categorias de ciéncias

estdo envolvidas na pesquisa em saude (WHO, 2004).

e Ciéncias biomédicas: incluem todas as pesquisas bioldgicas, médicas e clinicas e o

desenvolvimento e avalia¢do de produtos biomédicos.

7 The World Health Organization (WHO) has, time and again, affirmed that all national and international health policies
should be based on valid scientific evidence; that such evidence requires research; and that the application of the knowledge,
information and technology emanating from health research has enormous potential in promoting health
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e Ciéncias da populacdo: incluem epidemiologia, demografia e ciéncias

sociocomportamentais.

e Ciéncias da politica de satde: incluem pesquisa de politica de salde, pesquisa de
sistemas de saude e pesquisa de servigos de salde. Os estudos de analise econémica

sdo agora uma subcategoria importante da pesquisa em politicas de saude.

Algumas categorizacdes sdo apresentadas:
4.2. PESQUISAS PRIMARIAS

Considerando o dito anteriormente, a pesquisa primaria é entendida como a coleta e
andlise de informacdo e dados que ainda ndo estdo disponiveis. Os estudos de pesquisas
primarias no campo da saude podem ser categorizados como pesquisa bésica, clinica, e
epidemiolégica (ROHRIG. et al.,, 2009).

4.2.1. Pesquisa bésica

A pesquisa em saude basica, também conhecida como pesquisa experimental, inclui
experimentos com animais, estudos com células, investigacBes bioquimicas, genéticas e
fisioldgicas, e estudos sobre as propriedades de medicamentos. Este tipo de pesquisa, também
inclui o desenvolvimento e melhoria dos procedimentos analiticos (determinacgdo de enzimas,
marcadores ou genes), imagens (tomografia computadorizada, magnética ou ressonancia) e

sequenciamento de genes (ROHRIG, et al.,, 2009).

4.2.2. Pesquisas clinicas

Observa-se que os estudos clinicos de acordo com o0 seu objetivo podem ser estudos
de intervencdo (ou experimentais) e ndo intervencionais (ou observacionais)
(CLINICALTRIALS.GOV, 2020).

a. Estudos de intervencéo ou ensaio clinico

Conhece-se como um estudo sistematico de investigacdo que envolve seres humanos,

e busca responder as perguntas especificas sobre a seguranca ou eficacia de um medicamento,
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método de diagnostico, dispositivos ou protocolos de terapia. Os estudos de vacinas também
contam como estudos de intervengdo em alguns paises (CLINICALTRIALS.GOV, 2020).

E fundamental considerar que o objetivo desses tipos de estudo deve ser alcan¢ado por
meio de medidas adequadas, principalmente pela alocacéo aleatdria dos pacientes aos grupos,
evitando-se o viés do resultado (ROHRIG, et al.,, 2009). E importante para a realizacdo de um
ensaio clinico que ele seja cuidadosamente planejado e que os procedimentos clinicos e
métodos exatos sejam especificados e determinados pelo protocolo do estudo. No entanto,
também é importante que tanto a execu¢do do estudo de acordo com o protocolo, bem como a
coleta de dados, sejam acompanhados (ROHRIG, et al.,, 2009).

Como é sabido os estudos clinicos experimentais estdo sujeitos a uma variedade de
requisitos legais e éticos, devendo ser realizados de acordo com as regras de Boas Préticas
Clinicas (ROHRIG. et al.,, 2009). Nessa perspectiva, estes ensaios s6 podem ter lugar apds
que ¢é recolhida a informacdo satisfatéria da qualidade da seguranca ndo clinica, e depois de
que os Comités de Etica em Pesquisa aprovarem a realizacdo dos ensaios no pais em que o
mesmo se va realizar. Sendo absolutamente essencial para a realizacdo do estudo, que o
participante assine o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (SOUZA, et al.,,
2013).

Dependendo do tipo de abordagem e do estadgio do desenvolvimento do estudo, os
investigadores inscrevem voluntarios saudaveis e/ou pacientes em estudos piloto, inicialmente
grupos pequenos, seguido por estudos de maior escala em grupos de pacientes que muitas
vezes comparam 0 novo produto com o tratamento atualmente prescrito. Com resultados de
seguranca e de eficacia positivos, 0 nimero de pacientes é geralmente aumentado. Ensaios
clinicos podem variar de tamanho, e também de serem conduzidos em um Gnico centro em

um pais para estudos multicéntricos em varios paises (BRITANICA, 2019).
b. Estudo observacional

Como é sabido, cada campo do conhecimento é formado pela perspectiva dos
diferentes profissionais que o constituem. Nesse sentido o estudo observacional é um tipo de
estudo que pretende avaliar desde diferentes olhares a associacdo existente entre um
determinado fator e um desfecho sem intervir diretamente na relacdo analisada. Nestes
estudos, os individuos da amostra ndo sdo designados aos grupos por processo aleatério,
estando ja classificados nos respectivos grupos desde o inicio da pesquisa. Constitui-se na

unica forma de estudar efeitos colaterais e contraindicagdes das diferentes terapias (IME,
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2018). Os estudos observacionais incluem estudos terapéuticos ndo intervencionais, estudos
de progndstico, estudos observacionais de medicamentos, anélise de dados secundarios, series
de casos e analise de caso (ROHRIG, et al.,, 2009).

4.2.3. Estudos epidemioldgicos

Esta pesquisa é baseada principalmente na observacdo e geralmente ndo requer
intervencdo mais invasiva do que fazer perguntas e realizar exames médicos de rotina e, as
vezes, exames laboratoriais ou exames de diagndstico. O principal ponto de interesse em
estudos epidemioldgicos é investigar a distribuicdo e as mudancas histéricas na frequéncia das
doencas e suas causas (ROHRIG, et al.,, 2009).

A partir do tamanho da amostra, os estudos epidemioldgicos podem se subdividir em:
estudos de campo, nesse caso a amostra corresponde a uma area, como uma grande regido ou
um pais, e estudos de grupo, a amostra de um grupo especifico, como um grupo social ou
étnico especifico (ROHRIG, et al.,, 2009).

Também os estudos epidemioldgicos podem ser subdivididos em estudos de coorte
(estudos de acompanhamento), estudos de caso-controle, estudos transversais (estudos de

prevaléncia) e estudos ecoldgicos (estudos de correlacdo) (IME, 2018).

Em contraste, estudos com apenas avaliagdo descritiva se restringem a uma simples
descricdo da frequéncia (incidéncia e prevaléncia) e distribuicdo de uma doenca dentro de
uma populacdo. O objetivo da descricdo também pode ser o registro regular de informacao
(monitoramento, vigilancia) (ROHRIG, et al.,, 2009).

As demandas de planejamento, implementacdo e avaliacdo estatistica para estudos
observacionais deve ser tdo alta quanto para estudos experimentais. Portanto, o protocolo de
estudo deve ser preparado para ambos tipos de estudos tanto de intervengdo quanto para 0s
observacionais (IME, 2018).

4.3. ANALISE DE ACORDO COM A CRONOLOGIA DO EVENTO A ESTUDAR

Uma pergunta de pesquisa pode ser respondida por mais de um projeto de pesquisa. O
pesquisador deve selecionar o desenho apropriado para o estudo especifico. Todos os tipos de

projeto de pesquisa tém um lugar e todos tém vantagens e desvantagens. Em um estudo
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observacional longitudinal, os pesquisadores podem fazer um estudo prospectivo estudo ou

um estudo retrospectivo.
a. Analise prospectiva

O estudo inicia antes dos eventos estudados, para que sejam observados a medida que
ocorrem. A coleta e 0 monitoramento dos dados se movimentam no eixo longitudinal do
tempo em diregéo ao futuro (MANTEROLA, et al.,, 2019).

b. Analise retrospectiva

O estudo comeca depois que 0 evento a estudar tenha ocorrido. Neste caso, 0
acompanhamento é do passado para o presente. Os dados sdo obtidos de arquivos ou do que
0s sujeitos ou profissionais referem (MANTEROLA, et al.,, 2019).

E importante considerar que todas as pesquisas acima descritas ao envolver seres
humanos devem ser conduzidas de acordo com os principios éticos contidos na versao atual
da Declaracdo de Helsinque. As consideracfes éticas sdo importantes na implementacdo do

estudo, seja envolvendo seres humanos ou experimentacdo em animais (NARDINI, 2014).

E fundamental também entender que as consideracdes éticas se aplicam ao longo do
processo de pesquisa, e que sdo componentes integrais do processo de pesquisa, € ndo sao um
assunto a ser discutido separadamente. Por essa razdo, o estudo deve ser monitorado quanto a
aderéncia a esses principios éticos. Além disso, a honestidade cientifica no registro dos
resultados e a honestidade fiscal nas despesas de pesquisa sdo principios éticos béasicos
(WHO, 2004).
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5. PESQUISA CLINICA E PERSPECTIVA ETICA

Segundo a OMS (2004):

Uma série de desenvolvimentos trouxeram o tema da ética na pesquisa médica
para a linha de frente das preocupacdes dos profissionais de salde e da sociedade
em geral. Isso inclui uma grande expansao na pesquisa em saude, o significativo
investimento puablico em pesquisa, a crescente necessidade de experimentacao
em seres humanos, casos divulgados de violacdo ética, internacionalizacdo da
pesquisa € 0 papel crescente da indUstria privada (WHO, 2004. [tradugdo

livre])8.

O século XX testemunhou uma grande expansdo na pesquisa em salde. Ressalta-se a
necessidade de uma ética em pesquisa distinta e independente da ética médica, ante a
evidéncia que o avanco do conhecimento médico depende, em grande medida, da expansao da
pesquisa envolvendo experimentacdo em seres humanos. Com a crescente aceitacdo e
valorizacdo dos direitos humanos individuais, e da necessidade de respeita-los e protegé-los,
ndo é aceitavel que o bem-estar e o respeito dos individuos sejam comprometidos na busca de

beneficios que podem advir para a ciéncia e a sociedade (NARDINI, 2014).

Considerando o anterior e os episddios de mé& conduta de pesquisa relatados na
literatura, confirma-se que a protecdo dos participantes nas pesquisas em salde ndo pode
unicamente ser garantida pelo Juramento de Hipocrates. A necessidade de uma estrutura para
discutir criticamente e avaliar a experimentacdo humana surge porque as ferramentas da ética
médica sdo insuficientes nesse momento, para direcionar um curso de acdo diante do
investimento significativo que a sociedade hoje em dia realiza na pesquisa em saude (WHO,
2004; NARDINI, 2014).

5.1 DECLARACOES E CODIGOS DE ETICA EM PESQUISA

O conceito moderno de pesquisa em seres humanos é inspirado em trés documentos,

concebidos ap6s o reconhecimento de condutas antiéticas nas pesquisas.

O Codigo de Nuremberg é um codigo legal e ético promulgado pelos juizes dos EUA
no julgamento dos médicos nazistas em Nuremberg apds a Segunda Guerra. Muitos a
consideram a referéncia legal mais autoritaria sobre o assunto da experimentagdo em seres

humanos, baseia-se nos principios dos direitos humanos, estabelece dez principios basicos,

8 A number of developments have brought the subject of ethics in medical research to the front line of concerns of the health
profession and the society at large. These include a major expansion in health research, the significant public investment in
research, the increasing need for experimentation on human subjects, publicized cases of ethical violation,
internationalization of research, and the expanding role of private industry.
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entres estes o principio basico de que a participacdo na pesquisa requer o consentimento livre
e esclarecido do sujeito participante, e da ilegalidade da coercdo (VIEIRA, 2005; NARDINI,
2014).

A Declaracdo de Helsinque é sem duvida a diretriz mais conhecida e influente na
pesquisa médica em todo o mundo. E uma politica oficial da Associacdo Médica Mundial
(World Medical Association), que foi adotada pela primeira vez em 1964 e, desde entdo, tem
passado por sete revisdes, sendo sua Ultima revisdo em outubro de 2013. A Declaracdo pode
ser considerada como o primeiro esforgo significativo para equilibrar a necessidade de gerar
conhecimento médico so6lido com a necessidade de proteger a salde e os interesses dos
participantes da pesquisa (VIEIRA, 2005; NARDINI, 2014).

Finalmente, o Relatério Belmont é um pequeno documento sobre principios morais,
publicado em 1978 pela Comissdo Nacional para a Protecdo de Sujeitos Humanos de
Pesquisas Biomédicas e Comportamentais, apds os escandalos de ma conduta em pesquisas
médicas que foram descobertos na década de 1970. E especialmente conhecido por
estabelecer uma estrutura de principios éticos béasicos que devem nortear a pesquisa
biomédica em seres humanos, respeito as pessoas, beneficéncia e justica. No nivel europeu,
outras diretrizes sdo fornecidas pelas diretrizes do Conselho da Europa e da Comissdo
Europeia e, € claro, pelas Comissdes Nacionais de Bioética dos Estados-membros (VIEIRA,
2005; NARDINI, 2014).

5.2. O PROCESSO DE ADESAO

O problema geral com a ética dos estudos clinicos é que existe uma lacuna entre
aqueles que estdo expostos ao risco de uma intervencéo, os participantes do estudo, e aqueles
que sdo os beneficiarios pretendidos dos resultados do estudo, futuros pacientes e a sociedade,
em geral. Sendo que, 0s riscos das pesquisas ndo sao compensados por um beneficio clinico
em potencial, uma vez que o final primario do estudo ndo é o de tratar os participantes do
estudo, mas o de obter novos conhecimentos relevantes em beneficio da sociedade
(NARDINI, 2014).

Muitos acreditam que a funcdo do processo de consentimento é resolver esta lacuna,
pois, o pesquisador manifesta respeito pelo participante do estudo, garantindo a prevencéo de

danos, enganos ou divulgacdo inadequada de informacdo para persuadi-los a tomar um curso
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de acdo especifico. Nesta medida, o processo de consentimento tem um duplo objetivo:
determinar se a participacdo no estudo € adequada aos interesses do participante do estudo e
dar-lhe o direito de ser protegido da exploracdo e danos. Por esse motivo, todas as pesquisas
realizadas em seres humanos devem ser aceitas preventivamente pelo préprio sujeito atraves

do procedimento conhecido como consentimento informado (NARDINI, 2014).

O processo de consentimento se reflete em quatro requisitos: divulgacdo,
voluntariedade, compreensdo suficiente do participante do estudo e capacidade de decisdo
(KURIN, et al.,, 2019).

a. Divulgacao

Embora os outros trés requisitos se concentrem na tomada de decisdo do participante
do estudo, a divulgacdo se concentra na obrigacdo do pesquisador para com o participante do
estudo. A maioria dos pacientes desejam ouvir informacdo sobre os estudos clinicos
disponiveis por seus médicos ou mesmo equipes de pesquisa, mas apenas 25% dos pacientes
realmente recebem essa informacgédo (KURIN, et al.,, 2019).

b. Voluntariedade

A decisdo de participar de um estudo clinico deve ser do proprio participante do
estudo, sem coercdo ou influéncia indevida. Conforme descrito acima, um dos objetivos do
consentimento informado é garantir que os participantes do estudo sejam tratados como um
fim em si mesmo (KURIN, et al.,, 2019).

c. Compreensao

O pesquisador deve garantir uma compreensao adequada do estudo clinico. Apesar de
ser o critério mais simples conceitualmente, € o mais dificil de cumprir na préatica. Os dados
sugerem que os participantes do estudo ndo compreendem bem o documento de

consentimento informado, mesmo depois de assina-lo (KURIN, et al.,, 2019).

Pensa-se que o consentimento valido geralmente inclui a compreensdo dos riscos e
beneficios do tratamento que os pacientes podem receber, a compreensdo dos procedimentos
pelos quais o participante pode se submeter, entender que a participacdo na pesquisa €
voluntéria e, finalmente, entender o objetivo da pesquisa. O que conta como um nivel
adequado de informacdo em cada um desses estagios é notavelmente dificil de definir
(KURIN, et al.,, 2019).
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Na pesquisa médica, esta questdo tem um giro adicional porque o objetivo da pesquisa
ndo é o beneficio direto dos participantes da pesquisa. Apesar da oportunidade dos
participantes receberem algum tipo de beneficio durante a inscricdo num estudo, este ndo é o
fim principal do estudo (NARDINI, 2014).

d. Capacidade

O componente mais complexo do processo de consentimento, desde uma perspectiva
ética, é a capacidade de decidir dos participantes A capacidade decisoria em si, possui quatro
componentes: compreensao, expressao de uma escolha, apreciacdo de como os dados de risco
e beneficio se aplicam a si mesmo, e capacidade de fornecer raciocinio logicamente
consistente com essa (KURIN, et al.,, 2019).

O consentimento informado deriva de um principio béasico, expresso no Codigo de
Nuremberg, do valor da autonomia de uma pessoa. Diante disso, 0 processo de consentimento
deve possuir trés caracteristicas para ser valido: deve ser expresso voluntariamente, deve ser a
expressao de um sujeito competente e 0 sujeito deve ser adequadamente informado. Desta
maneira, espera-se que no processo de consentimento o sujeito avalie o risco/beneficio
préprio (NARDINI, 2014).

Considerando o anterior € fundamental entender que a pesquisa, ao ser um conjunto
sistematico de atividades para obter certas respostas as perguntas, o principio da incerteza €
essencial para a pesquisa. Portanto, sempre existe o risco de que os participantes envolvidos
na pesquisa em salde possam ser prejudicados (DHAI, 2015). Em vista disso, a avaliacdo dos
riscos/beneficios nos estudos é um componente imprescindivel para promover a autonomia do
participante com o processo de consentimento na pesquisa, sendo este, um trabalho desafiador

para toda pesquisa clinica.

Estudos para medir a qualidade do processo de consentimento ajudam a promover uma
melhoria continua nos aspectos éticos das pesquisas de uma area especifica (KURIN, et al.,,
2019).

5.3 0 VALOR SOCIAL DAS PESQUISAS

Sabe-se que a pesquisa clinica deve ter valor social, por meio da geragdo de
conhecimentos e dados confiaveis validos que levem a melhorias na satude. Sem valor social,

a pesquisa expde 0s participantes a riscos sem uma boa razdo. Consequentemente, o valor



38

social da pesquisa para a comunidade estudada deve ser explicitamente especificado e
aprimorado, deve-se determinar quem se beneficiard com a pesquisa. E importante delinear os
potenciais beneficiarios do estudo de pesquisa, especificando se eles incluem a comunidade
local onde os participantes da pesquisa serdo matriculados, o pais local ou pessoas fora do
pais local. No entanto, o processo de traducdo dos resultados da pesquisa em melhorias de
salde é complexo e aleatorio (EMANUEL, et al.,, 2004).

Em razéo disso, um estudo deve ser desenhado de modo que os resultados sejam Uteis
no contexto do problema de satde no local pesquisado. As estratégias do estudo devem ser
devidamente desenhadas para garantir que as pesquisas sejam vidveis e eficazes, para
seguidamente poder implementar mudancas sociais, culturais ou econdmicas apropriadas para
a sociedade ou para fornecer uma base confidvel para a realizacdo de pesquisas subsequentes
(EMANUEL, et al.,, 2004).

Normalmente, os estudos iniciais sdo valiosos apenas porque a informacdo que eles
geram possibilita pesquisas adicionais que cumulativamente podem mudar os cuidados de
salde. Em consequéncia, as determinacdes de valor social sdo sempre incertas e
probabilisticas, implicando em julgamentos sobre a utilidade de uma sequéncia de pesquisa
(KATRIN, 2015).

Por esse motivo é importante desenvolver mecanismos para aumentar o valor social da
pesquisa. Por meio de parcerias colaborativas com a comunidade pesquisada, estratégias
devem ser elaboradas para disseminar os resultados em idiomas e formatos apropriados para
que as principais partes interessadas, incluindo a comunidade local, formuladores de politicas
de salde, prestadores de servicos de salde e organizagdes internacionais de saude, se
beneficiem dos resultados. Isso requer ndo apenas apresentacfes cientificas, conferéncias e
publicacGes em periddicos, mas também novas formas de disseminacdo, como apresentacoes
em reunides da comunidade (EMANUEL et al.,, 2004).

Por altimo, a conducdo da pesquisa ndo deve prejudicar a comunidade ou 0s servi¢os
de salde existentes. Além disso, como requisito minimo, devem complementar o sistema
existente através do fornecimento de recursos adicionais, equipamentos, medicamentos ou

treinamento apropriado para a pesquisa poder agregar valor (KATRIN, 2015).
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5.4. OS DOCUMENTOS DE PESQUISA

A relevancia da publicacdo e compartilhamento dos diferentes documentos gerados
por uma pesquisa converge nos beneficios que gera para todos os atores envolvidos na
producdo e comunicacdo da ciéncia: os financiadores, as instituicbes publicas, os proprios
pesquisadores, 0 setor privado e a sociedade civil, reforgcando o conceito de responsabilidade
social cientifica (SILVA MEDEIROS, 2012; BORGMAN, 2015).

a. O registro dos estudos

Os registros sdo uma fonte valiosa de dados estruturados sobre os estudos em
andamento e concluidos. Existem dois tipos principais de registro: registros da inddstria,
contendo informagdo dos ensaios conduzidos por uma empresa, e registros nacionais,
contendo informacédo sobre os ensaios conduzidos em um territério (GOLDACRE; GRAY,
2016).

Desde 2004, a OMS exige que os estudos sejam registrados em um registro publico.
Essa demanda é apoiada pelo International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
que especifica que o registro do estudo antes da inclusdo do primeiro sujeito é condicdo

essencial para a publicacéo dos resultados do estudo (YIP.; HAN.; SNG., 2016).

b. As publicacbes em revistas revisadas por pares

Os periddicos académicos sdo uma fonte de informacdo sobre ensaios clinicos, na
forma de texto livre semiestruturado. Os artigos de periddicos sobre testes incluem outros
tipos de documentos, como comentarios e protocolos. Dependendo do tipo de estudo, existem
recomendacdes e listas de checagem para apresentacdo dos resultados, como a Equator
Network, uma iniciativa internacional que visa promover relatérios transparentes e precisos
de estudos de pesquisa em saude, auxiliando no desenvolvimento, disseminacdo e
implementacao de diretrizes para diferentes tipos de projetos de estudo, monitorando o status
da qualidade dos relatdrios de pesquisa na literatura de ciéncias da saude, para aumentar o
valor e a confiabilidade da literatura de pesquisa médica (GOLDACRE; GRAY, 2016).
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c. Os relatérios de estudos clinicos

Os relatorios sdo documentos extremamente longos produzidos para ensaios
patrocinados pela industria. Eles tém uma estrutura bem definida, que pesquisadores
académicos comecaram recentemente a acessar com mais frequéncia (GOLDACRE; GRAY,
2016).

d. O protocolo do estudo

Apos o planejamento adequado e completo do estudo, o plano deve ser escrito. O
protocolo é o plano detalhado do estudo. Cada estudo de pesquisa deve ter um protocolo e o
protocolo deve ser escrito (WHO, 2004).

O protocolo é um documento fundamental no desenvolvimento de qualquer pesquisa
clinica: forca os pesquisadores a esclarecer seus pensamentos e a pensarem sobre todos 0s
aspectos do estudo, é um guia necessario para toda a equipe que trabalha na pesquisa, é
essencial se o estudo envolve pesquisas em seres humanos ou em animais de experimentacéo,
para obter a aprovacao ética da instituicdo e € um componente essencial de uma proposta de
pesquisa apresentada para financiamento. Uma vez que um protocolo do estudo tenha sido
desenvolvido e aprovado, ele deve ser estritamente seguido desde o inicio até a finalizacdo da
pesquisa (WHO, 2004).

O protocolo deve descrever a justificativa do estudo, seu objetivo, a metodologia
utilizada e como os dados serdo gerenciados e analisados. Deve destacar como as questdes
éticas foram consideradas e, quando for necessario, como as questdes de género estdo sendo
tratadas (GOLDACRE; GRAY, 2016).

Todos os protocolos de pesquisa no campo biomédico, devem incluir uma se¢do que
trate de consideraces éticas, onde é apresentada a aprovacao por escrito do Comité de revisdo
de ética e 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), quando for necessario.
Além da documentacdo mencionada esta secdo deve incluir uma lista de verificacdo, para

tratar todas as questdes éticas possiveis que podem surgir no estudo (WHO, 2004).
e. Resumo do estudo para o CEP

Todos os estudos clinicos que envolvem humanos devem passar por um Comité de
Etica em Pesquisa, e todos os Comités exigem um resumo com termos simples e faceis de
entender. A disponibilizacdo desse tipo de documentos pode beneficiar pacientes ou a
comunidade em geral (GOLDACRE; GRAY, 2016).
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f. Relatdrio de resultados da pesquisa

Os dados estruturados sobre os resultados dos ensaios clinicos estdo disponiveis em
duas fontes principais: as bases de dados de registros que aceitam os relatérios dos resultados,
e dados estruturados que foram manualmente extraidos em revisdes sistematicas ou outras
pesquisas. Esses sdo geralmente pouco acessiveis e raramente indexados, mas eles podem
conter informacéo relevante do estudo (GOLDACRE; GRAY, 2016).

g. Dados abertos da pesquisa

Os principios e padrdes de dados abertos estabelecem como a informacdo deve ser
divulgada, em formatos legiveis e com licengas que removem as restricdes a reutilizagéo,
pretendendo facilitar novas formas de colaboracéo, inovacéo e reutilizacdo de dados, por meio
de novos aplicativos, bases de dados colaborativas, e ecossistemas de dados que combinam e
curam dados de varias fontes (GOLDACRE; GRAY, 2016).

h. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

E um documento basico e fundamental do protocolo de pesquisa, de carater
explicativo, onde sdo abordadas todas as questdes relativas ao estudo clinico que possam estar
relacionadas a decisdo do sujeito de participar na pesquisa, contendo de forma clara a
informacdo mais importante do protocolo de pesquisa. O formuléario de consentimento tem
duas partes: a) uma declaracdo que descreve o estudo e a natureza do envolvimento do
participante nesse. Incluindo o titulo, a justificativa do estudo, 0s objetivos, os procedimentos
metodoldgicos, 0s possiveis riscos e 0s beneficios do estudo, a forma de acompanhamento e a
assisténcia prestada. e b) um certificado de consentimento atestando o consentimento do
sujeito. Ambas as partes devem ser escritas em linguagem simples para que o sujeito possa
compreender facilmente o contetido. Toda a informacdo deve estar descrita em lingua materna
dos candidatos (SOUZA, 2016).

O termo deve, conforme apropriado, explicar por que o estudo esta sendo feito e por
gue o sujeito foi convidado a participar. Deve descrever, em sequéncia, 0 que vai acontecer no
decorrer do estudo, dando detalhes suficientes para que o participante tenha uma clara ideia

do que esperar. Deve esclarecer se os procedimentos do estudo oferecem ou ndo quaisquer
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beneficios para o sujeito ou para outros, e explicar a natureza, probabilidade e tratamento de
desconforto previsto ou efeitos adversos, incluindo riscos psicologicos e sociais. Caso
considere relevante, o termo deve incluir uma compara¢do com 0s riscos apresentados por

tratamentos padrdo ou medicamentos (WHO, 2004).

Finalmente, € importante considerar que o Termo deve indicar que o sujeito tem o
direito de se retirar do estudo a qualquer momento e que a informacéo de identificacdo dele
ndo deve ser publicada a menos que a informacao seja essencial para fins cientificos. Nesse
caso o participante deve dar o consentimento por escrito para a publicagéo, ganhando o direito
de que Ihe seja mostrado o documento a ser publicado (WHO, 2004).

O TCLE é um documento Unico e deve ser sempre apresentado integralmente, em
muitas ocasides ele € anexado ao protocolo. A assinatura do voluntario ndo pode ser posta em
papel a parte do corpo do TCLE e esse deve estar assinado por todos os pesquisadores.
Também deve incluir o endereco, telefone, e-mail e/ou outra forma de contato com o

pesquisador responsavel (SOUZA, 2016).

Os resultados da pesquisa devem ser sintetizados em pesquisas secundarias como as
revisdes. As diretrizes préaticas, desenvolvidas apds revisdo rigorosa de varios estudos, podem
ser muito ateis (WHO, 2004).
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6. REVISAO DE ESCOPO

A prética baseada em evidéncias € um campo em expansao e, com o rapido aumento
na disponibilidade da pesquisa primaria, a conducdo das revisbes também aumentou.
Diferentes formas de evidéncia e diferentes tipos de objetivos e perguntas de revisdo exigem o
desenvolvimento de novas abordagens que sdo projetados para sintetizar com mais eficacia e
rigor as evidéncias (DIJKERS, 2015).

Na tentativa mais recente de esclarecer o que é uma revisao de escopo, Colquhoun et

al., (2014) a definem assim:

E uma forma de sintese do conhecimento que aborda uma questdo de pesquisa
exploratdria destinada a mapear conceitos-chave, tipos de evidéncia e lacunas na
pesquisa relacionada a uma éarea ou campo definido, pesquisando
sistematicamente, selecionando e sintetizando o conhecimento existente
(COLQUHOUN et al., apud DIJKERS,2015. [tradugdo livre]).°

6.1. CARATERISTICAS GERAIS

Uma revisdo de escopo tem um "objetivo™ mais amplo, com critérios de incluséo
menos restritivos, por mais que possa parecer uma revisdo sistematica, ndo envolve

necessariamente uma avaliacdo da qualidade dos estudos primarios (DIJKERS, 2015).

Um ponto especialmente importante € que a questdo da revisdo de escopo pode
recorrer aos dados de qualquer tipo de evidéncia e metodologia de pesquisa e ndo se restringe
apenas estudos quantitativos (ou a qualquer outro desenho de estudo). Isso, no entanto, ndo é
prescritivo; revisores podem decidir quais desenhos do estudo estariam além do escopo ou
quais ndo sao apropriados, ou Uteis para sua revisdao (JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2015).
A questdo da avaliacdo do escopo orienta e direciona o desenvolvimento dos critérios de
inclusdo especificos para a revisdo de escopo. Clareza na questdo da revisdo auxilia no
desenvolvimento do protocolo, facilita a eficacia na pesquisa bibliogréfica, e fornece uma

estrutura forte para o desenvolvimento do relatorio de revisao de escopo.

9 Is a form of knowledge synthesis that addresses an exploratory research question aimed at mapping key concepts, types of
evidence, and gaps in research related to a defined area or field by systematically searching, selecting and synthesizing
existing knowledge.
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Existem varias razdes pelas quais, uma revisao do escopo pode ser realizada (JOANNA
BRIGGS INSTITUTE. 2015; DIUKERS, 2015):

e Examinar a extensdo, o alcance e a natureza da atividade de pesquisa; esse tipo de
revisao pode nao descrever os resultados da pesquisa em detalhes, mas € uma maneira
util de mapear as areas de pesquisa, onde seja dificil visualizar a variedade de
materiais que podem estar disponiveis.

e Determinar se uma revisdo sistematica é vidvel e de valor, como um exercicio
preliminar antes da realizacdo de uma revisdo sistematica, fornecendo um mapa da
gama de evidéncias disponiveis, fornecendo também uma ampla visdo geral de um
topico.

e Resumir e divulgar as descobertas da pesquisa para os formuladores de politicas,
profissionais e usuarios.

e Examinar evidéncias emergentes quando ainda ndo estd claro quais outras questdes
mais especificas podem ser colocadas e abordadas com valor.

e Explorar areas amplas para identificar lacunas nas evidéncias, esclarecer conceitos
chave e relatar os tipos de evidéncia que abordam seguidas de conclusdes sobre o
estado geral da atividade de pesquisa em uma area especifica.

e Mapear evidéncias em relacdo ao tempo (quando foi publicado), local (pais), fonte
(pares) literatura revisada ou em cinza e / ou origem (satde ou disciplina académica).

e Determinar ndo apenas a extensdao da pesquisa disponivel sobre um topico, mas

também a maneira como a pesquisa foi realizada.

6.2. ETAPAS DA REVISAO DE ESCOPO

Segundo o Manual da Joanna Briggs Institute (2015) e Dijkers (2015) para se realizar
uma revisdo de escopo as seguintes etapas deveriam ser seguidas, adaptando-as de acordo

com o tema e com os atores implicados:
1. Esclarecer e vincular o objetivo e a questdo da pesquisa.

2. Encontrar os estudos relevantes, através dos meios usuais: bases de dados

eletronicas, listas de referéncia, sitios web de organizacgdes, anais de conferéncias, etc.
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3. Selecionar os estudos relevantes para as perguntas e extrair os dados.

4. Realizar um gréafico dos dados, da informacéo relevante dos estudos, incorporando

um resumo numerico e analise tematica qualitativa

5. Resumir e relatar os resultados, identificando as implicagdes do estudo, resultados

para politicas, praticas ou pesquisas.

6. Consultar as partes interessadas (clinicos, pacientes e familiares, formuladores de
politicas ou qualquer outro grupo apropriado) para obter mais referéncias, fornecer

informacdo sobre o que a literatura ndo destaca, etc.

Enfatiza-se que a revisdo de escopo ndo é um processo linear, mas € uma
alternancia entre descobertas iniciais e novas visoes, aléem de alterac6es nos termos de
pesquisa e até nas perguntas (JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2015).
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7. PERCURSO METODOLOGICO

Apesar dos avancos no aprimoramento da transparéncia das pesquisas clinicas,
principalmente na forma de registro dos estudos e da publicagdo de resultados, 0 acesso
publico aos demais documentos envolvidos na pesquisa é sabidamente ainda muito limitado.
Praticamente nenhum desse tipo de informacéo é normalmente compartilhada em publicacfes
de pesquisa, dificultando a analise na auséncia de formularios e protocolos de consentimento
disponiveis ao publico (LYNCH et al.,, 2017).

Nesse cendrio, novas politicas decorrentes de novos regulamentos que promovem
maior acesso do publico aos documentos de pesquisa regem a base de dados de estudos
clinicos Clinicaltrials.gov, uma das mais relevantes no mundo, que exige dos pesquisadores e
possibilita acesso aberto a publicacdo deste grupo de registros (Protocolos de pesquisa, TCLE,
Relatdrios de pesquisa, entre outros) (LYNCH et al.,, 2017).

De fato, 0 movimento do acesso livre a informacéo cientifica, com marco temporal na
Declaracdo de Budapest no ano de 2002 (BUDAPEST, 2002) veio, de forma crescente,
ampliando as discuss@es para 0 acesso aberto aos dados de pesquisa e, mais recentemente, o
acesso aos dados produzidos por estudos clinicos. Iniciativas como o OpenTrials (2007) que é
uma infraestrutura de informacdo que objetiva aumentar a transparéncia e aprimorar 0 acesso
a pesquisa, testemunham esse esforco, mesmo que se reconheca que ha ainda um longo

caminho pela frente.

Para atender ao objetivo central da pesquisa, qual seja buscar identificar na literatura
cientifica como os estudos clinicos sobre Chikungunya tém conduzido seus processos de

adesdo e o acompanhamento dos participantes, foi conduzida uma revisdo de escopo.

Ou seja, a revisdo tem o intuito de reunir evidéncias existentes e emergentes de fontes
heterogéneas, examinar as evidéncias de qualquer tipo de metodologia de pesquisa para
fornecer uma visdo geral da forma como os estudos clinicos foram conduzidos, mas
especificamente para conhecer e mapear 0 processo de adesdo e o acompanhamento dos

participantes nos estudos clinicos do Chikungunya (DIJKERS, 2015).
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7.1. PROTOCOLO DE REVISAO

Para garantir que os métodos da revisao de escopo fossem reproduziveis, transparentes
e consistentes, a estrutura, o instrumento e o formulario desenvolvido da presente revisao
basearam-se no protocolo da revisdo de Waddell et al.,, (2016). Esse protocolo consta das
seguintes dimensdes: a pergunta da revisdo, os resultados esperados, as responsabilidades da
equipe da revisdo, a estratégia de busca, as bases de dados selecionadas, as estratégias para a
verificacdo das buscas, o instrumento de relevancia, a caracterizacdo do estudo, a gestdo da
revisdo, os métodos para a analise de dados, o formulério de relevancia e o formulério de

caracterizacdo dos dados.

7.2.  PERGUNTA DE PESQUISA DA REVISAO

A pergunta é: Como é realizado o processo de adesdo e o acompanhamento dos
participantes nos estudos clinicos sobre Chikungunya

7.3. BUSCA DE ESTUDOS E DOCUMENTOS RELEVANTES

Foram utilizadas trés etapas de busca para incluir tanto 0 maior nimero de estudos
clinicos relacionados a pergunta da pesquisa quanto o maior nimero de documentos de
pesquisa relacionados a cada uma desses estudos. Procurou-se que estas etapas atuassem de
forma sinérgica e complementar: a) busca nas bases de dados bibliograficas, b) nas bases de

dados de registros de ensaios clinicos e ¢) busca em fontes complementares.

Para a definicdo do periodo de cobertura da revisdo, consideram-se os resultados da
revisdo de Mascarenhas et al.,, (2018), que analisou a producdo cientifica de Chikungunya
desde 1950. A referida revisdo apontou o crescimento desta literatura a partir de 2010. Por
esse motivo o periodo de estudo da presente reviséo correspondeu de 2010 — 2020.
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7.4. SELECAO DAS FONTES DE BUSCA

Primeiramente, foram selecionadas as seguintes bases de dados de registros de estudos

clinicos, esta selecdo foi realizada com base no trabalho de Waddell et al.,, (2016):

e CLINICAL TRIAL.GOV, é a maior base de dados de ensaios clinicos gerenciado pela
Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA.

e EU CLINICAL TRIALS REGISTER, é o Banco de Dados de Ensaios Clinicos

Europeu.
¢ ReBEC ¢ o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos gerenciado pela Fiocruz.

e WHO ICRTP é a plataforma de registro de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial

da Saude (OMS), que compreende um grande nimero de bases de dados de registros.

Em segundo lugar, foram selecionadas as seguintes bases de dados bibliogréficas, a

selecdo foi realizada com base no trabalho de Martinez-Silveira et al., (2015).

e GLOBAL HEALTH, é uma base de dados sobre dados de saude publica mundial
incluida na plataforma CABI, disponivel no Portal de Periédicos da CAPES.

e MEDLINE-PubMed, é a base de dados bibliografica da Biblioteca Nacional de

Medicina dos Estados Unidos, de acesso gratuito.

e CINAHL, é a base de dados internacional de informacdo cientifica em Enfermagem,

disponivel no Portal de Periodicos da CAPES.

e EMBASE, é uma base de dados bibliogréafica sobre biomédica e farmacologia de

acesso através de assinatura pela Fiocruz.

e COCHRANE CENTRAL REGISTER DE ENSAIOS CONTROLADOS (CENTRAL)
é um banco de dados que contém detalhes de artigos de ensaios controlados e outros

estudos de intervencdes de saude. Disponivel no Portal de Periodicos da CAPES.



49

75. ESTRATEGIAS DE BUSCA

Para a busca em bases de dados de registros de ensaios clinicos pensou-se em garantir
que a estratégia abrangesse o maior volume de estudos sobre o assunto, e, para tanto, o termo
"Chikungunya" foi inserido como palavra-chave Unica. A inclusdo na estratégia de busca de
um so6 termo relacionado a doenca e ao virus do Chikungunya, relaciona-se também com as
limitacBes tecnologicas identificadas para realizar estratégias de buscas robustas nessas
plataformas. As limitagdes foram tantas que se fez necessaria a extracdo manual dos estudos
nas bases de dados ReBEC e EU CLINICAL TRIALS REGISTER.

Para a busca nas bases de dados bibliograficas foi feita uma estratégia que incluiu os
termos do vocabulario controlado (MESH para o PubMed), relacionados com o nome da
doenca e do agente emergente, e termos relacionados com os tipos de estudos clinicos e 0s
documentos de pesquisa existentes, além dos termos livres sobre os mesmos assuntos. A
estratégia de busca bibliografica desenvolvida para a PubMed é descrita a continuacdo, e para

as demais bases de dados foi feita uma adaptacdo desta estratégia:
Estratégia de busca bibliogréafica

"Chikungunya Fever"[Mesh] OR "Chikungunya virus"[Mesh] OR
Chikungunya[Title/Abstract]

AND

"Clinical study"[Publication Type] OR "Observational Study" [Publication Type] OR
"Clinical Trial" [Publication Type] OR "Clinical Trial Protocol” [Publication Type]

As buscas foram realizadas na segunda semana do més de marco de 2020 e foram
reexecutadas a primeira semana do més de novembro de 2020, imediatamente antes da analise

final, estudos posteriores recuperados foram incluidos.

7.6. BUSCA COMPLEMENTAR

Posteriormente realizaram-se buscas manuais de outras revisdes do mesmo tema,
assim como das listas de referéncia das publicacfes e dos registros dos estudos clinicos

selecionados. A busca complementar realizada de forma exaustiva garantiu que ndo fora
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perdida a publicacdo ou o documento de pesquisa eventualmente ndo recuperado pelas

estratégias de busca.

Adicionalmente, realizou-se uma busca complementar por autor e pelas referéncias
dos resumos de trabalhos apresentados em congressos, posters de congressos e relatorios
semanais epidemiolégicos de morbidez e mortalidade do CDC, que foram recuperados na
busca bibliografica. Cabe destacar que estes ultimos documentos, foram excluidos da presente
revisao por ndo oferecerem informacdo adequada devido a curta extensdo, como o caso dos

resumos de trabalhos de congresso.

. Esta busca complementar recuperou algumas publicacGes de literatura primaria

revisada por pares referentes as pesquisas descritas nos tipos de documentos excluidos.

Ao realizar revisdes, muitas vezes é necessario selecionar artigos adicionais para obter
informacdo mais completa sobre um determinado estudo, que permita construir uma visdo
mais ampla de como os estudos foram conduzidos. A literatura das pesquisas clinicas

representa um caso extremo dessa situagéo.

As duplicatas foram removidas manualmente e cotejados os resultados.

7.7. SELECAO DOS ESTUDOS: CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Instrumento de relevancia

Um instrumento de relevancia foi desenvolvido a priori para confirmar a importancia
da publicacéo, registro ou documento de acordo com o objetivo e a pergunta da revisao desta
revisdo. Foram revisados os titulos, os resumos e palavras-chave das publicacdes, e o

documento completo dos registros das pesquisas clinicas potencialmente relevantes.

A pesquisa primaria foi definida como pesquisa original, quando os autores geraram e
relataram suas proprias pesquisas. Os registros dos estudos clinicos e os artigos de pesquisa
priméaria revisada por pares foram considerados relevantes se abordassem um ou mais
aspectos da questdo da pesquisa. Os estudos clinicos do Chikungunya realizados em humanos
que dentro de suas etapas de pesquisa realizaram um processo de adesdo com os participantes
dos estudos foram incluidos. Foram excluidas as pesquisas clinicas realizadas com amostras

ou 6rgdos doados, devido a ndo realizagdo do processo de adesdo nesses estudos.
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As pesquisas primarias relevantes onde os participantes investigados
eram profissionais da satde foram excluidas, pois o foco desses estudos esta relacionado com

sistemas e servicos de salde, e protocolos clinicos, 0 que ndo era objeto da presente revisdo.

As publicacBes de pesquisa secundaria (revisdes) relevantes que abordaram como
temas principais de revisdo, as pesquisas primarias relevantes de acordo a pergunta da revisao
ou o desenvolvimento de vacinas contra o virus do Chikungunya, complementaram 0s

achados de estudos originais.
Apenas artigos em inglés, espanhol e portugués foram incluidos.

As seguintes opcGes compreendem o instrumento de relevéncia, e, a partir da sua
utilizacdo foram verificados os critérios de inclusdo e exclusdo dos registros, documentos e

artigos potencialmente relevantes.
Opcoes
Sim cumpre com os critérios de inclusédo

e Pesquisas primarias relevantes de Chikungunya em qualquer etapa da pesquisa que ja

tenham publicado ou disponibilizados algum documento de pesquisa para analise.
e RevisOes sobre vacinas e pesquisas primarias relevantes sobre Chikungunya.
e Pesquisas primarias ou revisdes relevantes em inglés, espanhol ou portugués
N&o cumpre com os critérios de incluséo

e Pesquisas primarias relevantes onde os participantes investigados sejam profissionais

da saude.
e Pesquisas primarias relevantes realizadas com amostras ou érgdos doados.

e Pesquisas primarias ou revisdes relevantes que incluem outros microorganismos além
do CHIKV.

e Outras revisdes de Chikungunya ndo relacionadas a pergunta da pesquisa.

o Diretrizes, alertas, relatérios epidemioldgicos, boletins de vigilancia ou noticias sobre

Chikungunya.

e Artigo de jornal ou de revista sobre Chikungunya.
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e Comentarios, cartas, resumos de conferéncias ou posters de congresso.

7.8. EXTRACAO DOS DADOS
7.8.1. Extracéo dos dados gerais

Para a extragdo dos dados, foi elaborado a priori um formulério de 10 perguntas para
confirmar a relevancia dos estudos, a utilidade dos dados e a extracdo das caracteristicas

gerais dos estudos selecionados (Apéndice 1).

A extracdo dos dados foi realizada a partir do registro completo do estudo clinico, o0s

documentos de pesquisa e o artigo completo da publicacao.

As categorias estabelecidas na primeira pergunta: —Qual é o foco principal dos
objetivos e os resultados do estudo? foram adaptadas a partir do trabalho de Waddell et al.,
(2016) e posteriormente consultadas com um epidemiologista. Os estudos foram

categorizados a partir da analise do objetivo principal e dos resultados do estudo.

A segunda pergunta, —Em que idioma o estudo é publicado? foi respondida

considerando o idioma em que foi registrado esse dado na citacdo na base de dados extraido.

Para a pergunta trés: —O ano de publicacdo considerado para os registros clinicos foi a

data do registro na base de dados dos estudos clinicos.

Para responder a pergunta quatro —Qual é o identificador do estudo clinico? a busca
do codigo de identificacdo fornecido para cada estudo nas bases de dados de registros de

pesquisas clinicas, foi realizada no resumo, introducdo e metodologia do artigo publicado.

Para a pergunta cinco: —Qual é o tipo de financiador do estudo? foram definidas cinco
categorias a partir de duas caracteristicas dos financiadores: financiamento publico de
instituicdes nacionais, financiamento publico de instituigdes estrangeiras, financiamento
privado de instituicbes nacionais, financiamento privado de instituicbes estrangeiras e
organizacdo internacional. A primeira caracteristica baseou-se se o financiamento deriva de
setor publico ou privado, e a segunda, se o financiamento provém de instituicdes nacionais,
estrangeiras ou organizagOes internacionais. Para a categorizacdo da informacéo, foi
necessario pesquisar sobre a natureza de cada um dos financiadores informados em cada

estudo.
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A pergunta seis —Qual é o tipo de estudo clinico? foi respondida a partir da

informacdo contida em cada uma das referéncias selecionadas.

O status do estudo mencionado no registro nas bases de dados de registros de
pesquisas clinicas considerou-se para responder a pergunta sete: —Qual € o status do estudo?

Esta informacé&o foi atualizada no dia 31 de dezembro de 2020.

As categorias estabelecidas na pergunta oito: —Em que pais e continente o estudo foi
realizado? baseou-se no trabalho de Waddell et al.,, (2016) que utiliza 0 modelo de seis
continentes, definindo a Oceania como Australia e considerando América central e o Caribe
como parte do Ameérica do Sul. A partir desta informacgdo determinou-se o nimero total de
paises onde foram realizadas as pesquisas de Chikungunya, a informacdo sobre os paises que

compreendem cada continente foi especificada no Apéndice 2.

As categorias da pergunta nove: —Que tipo de documento € este artigo? foram
definidas também a partir do trabalho Waddell et al.,, (2016). Os estudos foram categorizados

a partir da definicdo de cada um dos tipos de documentos incluidos.

A pergunta dez: —Existe uma relacdo entre os registros e as publicacdes dos estudos
selecionadas? responde-se a partir dos dados extraidos na pergunta quatro. Os resultados da
pergunta quatro permitiram estabelecer a relagdo entre as publicacbes e o0s registros das
pesquisas clinicas e vice-versa, além de permitir o agrupamento dos diferentes tipos de
documentos publicados para uma mesma pesquisa. Os estudos resultantes deste agrupamento

foram os examinados na etapa de analise de dados relacionados a pergunta da revisao.

E importante mencionar que uma pergunta do formulario teve que ser eliminada ante a
dificuldade para a categorizacdo dos dados, devido a auséncia da informacdo e a falta de
padronizacdo dos dados. A pergunta estava relacionada com o tipo de desenho de estudo
implementado em cada pesquisa selecionada. Devido a falta de padronizacdo na abordagem
metodologica utilizada em cada pesquisa, a descricdo do desenho do estudo foi muito variada.
Uma grande parte dos estudos que informaram o desenho, geraram uma multiplicidade de
resultados que dificultou uma categorizacdo simples, por outro lado um alto nimero de
estudos ndo mencionou o desenho abordado. Por esses motivos, foi excluida esta pergunta do

questionario.
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7.8.2. Extracdo dos dados relacionados a pergunta da revisédo

Para o mapeamento dos dados relacionados a pergunta da revisdo, foi elaborado um
questionario aberto de catorze perguntas elaboradas a priori, que permitiu identificar a
informagdo relevante das diferentes fontes selecionadas segundo o objetivo da reviséo. Por
meio das catorze perguntas do questionario, buscou-se construir o possivel cenario que
envolve os participantes ao longo de uma pesquisa onde foi realizado um processo de adesao
(Tabela 1).

Tabela 1 - Questionario aberto relacionado a pergunta da reviséo.

Perguntas do questionario relacieonado a questio-chave
1 Menciona-se o local onde os estudos foram realizadas?
2 Mencionam-se dados demograficos sobre os participantes da pesquisa®?
Mencionam-se detalhes sobre a equipe responsavel do processo de adesdo e o acompanhamento
dos
4 Como garantiram a protecao dos participantes na pesquisa?
Menciona-se se os participantes foram informados sobre os possiveis riscos e efeitos colaterais que
os envolveram ao longo do estudo?
6 Menciona-se se foram explicados os possiveis beneficios oferecidos aos participantes do estudo?
7 Quais foram as intervengdes realizadas aos participantes durante o estudo?
8 Quantos participantes foram inscritos no estudo?
9 Qual foi a duracdo do estudo?
10 Menciona-se se o estudo estava relacionado com alguma emergéncia epidemiologica?
11 Qual foi a taxa de abandono dos estudos?
Menciona-se se os resultados do estudo foram compartilhados com os participantes?
Caso sim, de que forma?
13 Mencionam-se detalhes sobre o processo de ades&o e do acompanhamento do estudo?
Quais foram as limitagfies mencionadas no estudo, relacionadas com o processo de adesdo e o
acompanhamento dos participantes?

14

Fonte. Elaboragéo propria

A elaboracdo das perguntas baseou-se em duas fontes de informacdo. A primeira
derivou da leitura dos proprios estudos selecionados no processo de extracdo dos dados
gerais, mapeando assim, os dados mencionados nas diferentes referéncias relacionadas a
pergunta da revisdo. A segunda fonte de informacao, foi a lista das perguntas frequentes que
0s participantes costumam realizar aos responsaveis das pesquisas, antes de assinar o TCLE
segundo o site do Clinicaltrials.gov, a maior base de dados de ensaios clinicos gerenciado pela
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (CLINICAL TRIALS, 2019).

Por meio do questionario aberto buscou-se entender 0s cenarios em que estao inseridos
0s participantes ao longo dos estudos clinicos do Chikungunya, por esse motivo as perguntas

levantadas procuraram examinar detalhes das diferentes etapas da pesquisa.
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A extracdo dos dados por meio do questionario aberto so foi aplicada aos estudos de
relevancia confirmada que disponibilizaram documentos de pesquisa ou artigos publicados,

além do registro nas bases de dados dos estudos clinicos.

Apos a extracdo dos dados, foi desenvolvida a categorizacdo das respostas de cada

uma das perguntas do questionario, para sua posterior analise e apresentacao (Apéndice 2).

Todas as etapas da revisdo de escopo, desde a selecdo de relevancia até a extracao de
dados, foram conduzidas no Google Sheets. O formulario de relevancia e o questionario
aberto foram realizados no Google Forms, os dados coletados nos formulérios de Google
Forms foram automaticamente exportados no Google Sheets, onde foram formatados e
analisados descritivamente para facilitar a categorizacdo, a discussdo e a realizacdo dos

graficos. Os gréficos foram realizados no Power Bl desktop.

7.9.  ANALISE E APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Através da ordem das perguntas do questionario buscou-se fornecer um resumo logico
e descritivo dos resultados alinhados com o objetivo e a pergunta da revisdao. A ordem das
perguntas coincidiu com as etapas da pesquisa clinica, desde seu inicio até sua finalizacéo.
Estratégias de adesdo (Pergunta 1 e 2), Processo de adesdo (3 e 4) e, Comunicacdo do TCLE
(Pergunta 4, 5 e 6), Execucdo do estudo (Perguntas 7,8 e 9), Acompanhamento dos
participantes (Pergunta 9, 10 e 11) e o Compartilhamento dos resultados da pesquisa
(Pergunta 12). Por meio das perguntas 13 e 14 conhecem-se detalhes relacionados ao processo

de adesdo, o0 acompanhamento e as limitacGes relacionadas as etapas ao longo da pesquisa.

As respostas conseguidas por meio do questionario aberto foram agrupadas segundo
categorias para apresentacdo dos resultados (Apéndice 3). Considerando a natureza das
perguntas 13 e 14, determinou-se a ndo categorizacdo dos resultados destas perguntas,

elaboraram-se duas tabelas com os resultados destas (Tabela 4 e 5).

As tabelas e os graficos produzidos na etapa de protocolo da revisdo para a
apresentacdo dos resultados e das descobertas relevantes para a pergunta da revisdo foram
aprimoradas na fase de analise dos resultados, levando em conta o conhecimento adquirido
com cada um dos estudos selecionados ao longo da revisdo. Como é mencionado no Manual
do Joanna Briggs Institute (2015), tragar os resultados pode ser um processo iterativo pelo

qual as tabelas e os graficos foram continuamente atualizados conforme o decorrer da revisao.
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Os resultados e as categorias apresentadas nos gréaficos e nas tabelas foram

relacionados de forma isolada e conjunta com o objetivo e a pergunta da reviséo.

8. RESULTADOS

8.1. Estatisticas das caracteristicas gerais

As buscas realizadas retornaram com 54 registros oriundos das bases de dados de

registros e 419 resumos oriundos das bases de dados bibliograficas, totalizando 473 resumos e

registros que, apos a selecdo (Elegibility), resultou em um total de 244 publicagdes e

documentos de pesquisa relevantes para a pergunta da revisao, 44 deles provindo das bases de

registros (Apéndice 1) e 200 das bases bibliogréficas (Figura 3), nos idiomas inglés, espanhol

e portugués. Seguiu-se a etapa de obtencdo dos documentos completos (Included).

Figura 3. Fluxograma do processo da revisdo de escopo

PRISMA Flow Dlagram for the scoping review process
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Fonte. Elaboragéo propria

Ap0s a selecdo e obtencéo das publicacdes e os documentos de pesquisa (244), esses

foram agrupados em 187 estudos clinicos relevantes (Tabela 2). Para a analise das
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caracteristicas gerais do estudo os totais utilizados foram os 187 estudos clinicos e os 244

documentos recuperados.

No periodo estudado a producéo cientifica teve pouca variagdo entre os anos 2011 e
2015, a partir do que se observa um movimento de crescimento expressivo, o que coincide

com a re-emergéncia do virus Chikungunya nas Ameéricas, em 2015 (Figura 4).

A maior producdo cientifica foi registrada no ano 2017, com 17.1% (32/187) do total
(Figura 4) e a maioria das revisOes relevantes para a pergunta da pesquisa, foram publicadas
entre 2016 e 2018 em 67.5% (25/37) dos casos. As caracteristicas gerais dos documentos
incluidos estdo descritas na Tabela 2. A maioria dos documentos incluidos foram revisados
por pares em 77% (188/244), documentos de pesquisa em 23% (56/244) e em inglés em
95,0% (232/244) dos casos. 4.9% (12/244) documentos estavam em outros idiomas, 1.6%
(4/244) espanhol e 3.3% (8/244) inglés/portugués.

Figura 4. Estudos clinicos Chikungunya 2010 — 2020

Numero de Estudos

Ano de Publicagdo/Registro

Fonte. Elaboracéo propria

Atualmente, o maior corpo de pesquisa no Chikungunya é da Asia com 72 estudos,
seguido por Latinoamérica com 42, América do Norte com 34, Africa com 26, Europa com 14
e Australasia com 3 pesquisas. A soma total de estudos nos dados anteriormente apresentados

é maior que 187, devido a que alguns estudos multicéntricos selecionados foram realizados
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em mais de um pais, aumentando assim, de forma indireta 0 nimero de pesquisas por
continente. Foram 45 paises que realizaram pesquisas clinicas do Chikungunya entre 2010 —
2020. Esta informacdo foi extraida considerando o pais local onde foram realizadas as

pesquisas, sem levar em conta a procedéncia dos autores ou dos financiadores do estudo.

Os estudos compreenderam principalmente cinco categorias de assuntos a partir da
analise do seu objetivo principal e dos seus resultados: epidemiologia do Chikungunya
(vigilancia, surtos e fatores de risco) em 38% (71/187), historia natural da Chikungunya
(carateristicas clinicas e complicacBes) em 23.5% (44/187), estudos de tratamento da
Chikungunya (intervengbes como medicacdo, novas abordagens) em 12% (23/187),
prevencdo (Vacinas) em 10% (18/187) e patogénese (processos e mecanismos bioldgicos) em
8% (15/187) dos casos. H& poucos relatos na literatura primaria sobre qualidade de vida,
apenas 6% (11/187) e testes de diagnostico, que somaram 2.5% (5/187). Estes resultados se
alinham com os mencionados na revisao de Mascarenhas et al., (2018) ao referir que a &rea de
foco pesquisada mais extensivamente foi a epidemiologia de Chikungunya, com 40% dos
estudos, e o tratamento para Chikungunya em humanos com (12%) dos estudos, seguido pelas

pesquisas em diagndstico com 7%.

Os estudos mencionaram principalmente cinco tipos de financiadores: financiamento
publico de instituicbes nacionais em 73 dos estudos, financiamento pablico de instituicoes
estrangeiras em 34, financiamento privado de instituicbes nacionais em 20, financiamento
privado de instituigdes estrangeiras em 16, Organizagdo Internacional em 12 dos estudos. O
nimero de estudos que ndo informaram os financiadores foi consideravelmente alto,
totalizando o quantitativo de 37, assim como estudos que mencionaram ndo ter recebido
nenhum tipo de financiamento, em 20 estudos. A soma total de pesquisas registradas no dado
anteriormente descrito € maior de 147, devido a que em alguns estudos foram informados até
trés tipos de financiadores diferentes, aumentando dessa forma os resultados por tipo de

financiador.

A maioria dos estudos implementaram desenhos de tipo observacional, no percentual
de 79% (147/187), enquanto 21% (40/187) abordaram desenhos de estudos de tipo
experimental. Evidenciou-se uma diferenca significativa no tipo de estudo das pesquisas
publicadas em artigo e as inscritas nos registros de estudos clinicos. A maioria das pesquisas
publicadas em artigo foram de tipo observacional (140/147) e a maioria das pesquisas
inscritas nas bases de dados de registros de estudos clinicos corresponderam a estudos de tipo

experimental (29/40).
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Em torno da metade (17) dos estudos registrados nas bases de dados dos registros,
encontravam-se em estado finalizado, 14 estavam em andamento, e 5 em estado suspenso ou

desconhecido.

Os tipos de revisdes incluidas foram trés: revisdo de literatura com o percentual de
59% (22/37), revisao sistematica com 30% (11/37) e revisdo sistematica e meta-analise, com

11% (4/37) dos casos. Todos estes dados estdo sumarizados na Tabela 2, a seguir.



Tabela 2. Caracteristicas gerais dos documentos da revisao

Categoria Conta
Tipo de documento
Primario - Revisado por pares 151
Documentos de pesquisa 56
Registro de estudos clinicos 44
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 7
Protocolo do estudo 4
Planos de Analise Estatistica 1
Revisoes 37
Revisdo de Literatura 22
Revisdo Sistematica 11
Revisdo Sistematica e Meta-analise 4
Idioma dos documentos
Inglés 232
Inglés - Portugués 8
Espanhol 4
Data de publicagdo/registro do estudo
2010 16
2011 15
2012 11
2013 10
2014 15
2015 13
2016 26
2017 32
2018 27
2019 17
2020 5
Pesquisas por continente
Asia 72
América Central/América do Sul/Caribe 42
Ameérica do Norte 34
Africa 26
Europa 14
Australasia 3
Pais do estudo
Mo. Paises 45
Categoria de assunto
Epidemiclogia 7
Historia Matural 44
Tratamento 23
Prevencdo (Vacinas) 18
Patogénese 15
Qualidade de vida 11
Diagnostico 5
Finaciadores das pesquisas
Financiamento plblico de instituigdes nacionais 73
MN&o Informado ar
Financiamento pdblico de instituigdes ndo nacionais 34
Financiamento privado de instituicdes nacionais 20
Menhum 20
Financiamento privado de instituicdes ndo nacionais 16
Organizac&o Internacional 12
Desenho de estudo
Estudo observacional 147
Estudos publicados 140
Estudos registrados 7
Estudo experimental 40
Estudos registrados 29
Estudos publicados 11
Relagdo registro/publicagdo do estudo
81187
Estado do registro do estudo
Estudos registrados 36
Finalizados 17
Em andamento 14
Encerrado/Suspendidos/estado desconhecido 5

Fonte. Elaboracéo propria
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8.2. Estatisticas do questionario aberto associado a pergunta da revisdo

Para a andlise desta etapa, o total utilizado foi de 151 estudos clinicos dos 187
agrupados, uma vez que nesses 151 foi possivel recuperar as correspondentes publicaces ou
documentos de pesquisa, além do registro do estudo, permitindo a analise relacionada a
pergunta da revisdo. As caracteristicas gerais relacionadas & pergunta da revisdo estéo
descritas na Tabela 3.

De acordo com as 151 pesquisas relevantes analisadas, a regido rural foi a mais
atingida pelos surtos de Chikungunya em 60% dos casos. Os locais onde mais frequentemente
realizaram os estudos, em ordem decrescente foram, o ambiente hospitalar 29% (44/151),
atendimento ambulatorial 26% (40/151), pesquisa domiciliar 26% (40/151), pesquisa
telefénica ou por correio 8% (12/151) e UTI 1% (2/151). Deve-se considerar que 17%
(25/151) dos estudos nao informaram o local.

Em relacdo aos participantes inscritos nos estudos, a maioria das pesquisas ndo
indicaram um grupo etario especifico para a inclusdo, representando 60% (90/151). As faixas
etarias mais mencionadas em ordem de frequéncia foram adultos-jovens (20 a 44 anos) e
adultos de meia-idade (45 a 59 anos) em 27% (41/151), adolescentes (12 a 19 anos) em 15%
(23/151), apenas adultos jovens em 9% (13/151), criancas e neonatos em 11% (17/151) dos

Casos.

Com relagdo a condicdo de salde dos participantes no momento da inscricdo nas
pesquisas, 79% (119/151) dos estudos indicaram como critério de inclusdo, pacientes com
diferentes relacdes com a doenca Chikungunya. Os participantes como caso suspeito sem
considerar a fase da doenca foram mencionados em 41% (62/151) dos estudos, com
diagndstico confirmado de Chikungunya na fase aguda em 36% (54/151), participantes com
diagnostico confirmado em fase cronica em 23% (35/151) das pesquisas. As outras condi¢des
de saude consideradas nos critérios de inclusdo distribuiram-se de maneira mais uniforme
entre as pessoas consideradas saudaveis em relacdo a Chikungunya 14.5% (22/151) e a
populacdo geral, grupo que incluiu aos moradores dos locais pesquisados, 18.5% (28/151).
Um aspecto importante a mencionar, foi a frequéncia em que o histérico de doencas
reumaticas inflamatorias preexistentes foi considerado como um critério de exclusdo nos
estudos que inscreviam pacientes na fase crénica da doenca, por cada 3.5 estudos 1

mencionava aquele critério, 4 estudos incluiram mulheres gravidas junto com seus filhos.
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A maior parte dos estudos ndo informou as dimensdes relacionadas a equipe
responsavel pelo processo de adesdo e o acompanhamento nas pesquisas realizadas, o que
somou o percentual de 67.5% (102/151). Quando mencionadas, a equipe de saude que inclui
todos os profissionais de salude foi relatada em 17% (26/151) dos estudos; entrevistadores ou
voluntarios locais treinados em 11.5% (17/151), e pesquisadores do estudo ou de campo em
10.5% (16/151) dos estudos.

A maioria dos estudos mencionaram a aprovacao da pesquisa por parte de um Comité
de ética, somando o percentual de 71% (107/151). Somente 7% (11/151) dos estudos
informaram que ndo foi necessaria a apresentacdo do estudo a um Comité, em relacdo as
caracteristicas da pesquisa ou por sua relacdo com uma resposta de emergéncia de saude
publica. Em referéncia a apresentacdo do TCLE aos participantes, 77% (119/151) dos estudos
declararam ter informado, 44% (67/151) de forma escrita, 20% n&o especificaram de que
maneira o apresentaram, 10% (16/151) de forma oral, 3% (5/151) de forma oral e escrita, e
21% (32/151) dos estudos nao referiram a apresentacdo do TCLE. Apesar da maioria dos
estudos ter submetido & aprovacdo por um Comité de Etica (71%) e de que tenham
apresentado o TCLE aos participantes (77%), s6 0 5% (7/151) dos estudos confirmaram ter
informado os beneficios do estudo ao participante, 3% (4/151) confirmaram a explicacdo dos
riscos e possiveis efeitos colaterais da pesquisa, e unicamente 1% (1/151) dos estudos
selecionados mencionaram o compartilhamento dos resultados com os participantes. Em
relacdo aos beneficios e aos riscos dos estudos, esperava-se poder analisar aquela informacédo
no TCLE e os protocolos de pesquisa dos estudos selecionados, dado que a maioria dos
estudos analisados ndo disponibilizou os documentos de pesquisa mencionados, aqueles

dados foram revisados nos artigos publicados em revista.

No contexto dos beneficios informados, 4.6% (7/151) dos estudos ndo mencionaram
se os participantes foram informados sobre os mesmos, porém descreveram nos estudos a
disponibilizacdo sem custo de tratamento, cuidados, acompanhamento, suporte ou controle de

vetores nas casas dos participantes.

As intervengdes e 0s procedimentos realizados, envolvendo participantes nas
pesquisas, organizadas em ordem de frequéncia foram: o registro de dados sociodemogréfico,
clinicos, epidemiologicos, entre outros, em 88%(133/151) dos estudos; o0s testes
imunologicos, os exames diagnésticos, laboratoriais e a coleta de amostra em 75% (113/151)
dos casos; o exame fisico em 40% (60/151), as entrevistas ou grupos focais em 34% (51/151),

as consultas ao longo do estudo e outras formas de acompanhamento em 27% (41/151), a
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administracdo de um tratamento medicamentoso ou um procedimento terapéutico em 13%
(20/151), a administracdo de vacinas em 3% (5/151), as a¢Bes comunitarias de prevencdo em
1% (2/151) e a internacdo em 0.5% (1/151) dos casos .

O numero de participantes inscritos nos estudos teve uma alta variacéo relacionada aos
diferentes tipos de estudos, 24% (36/151) dos estudos inscreveram até 100 participantes, 40%
(61/151) até 500, 15% (23/151) até 1000, 11% (17/151) até 2000, 7% (10/151) até 5000, 3%
(4/151) mais de 5000. E importante mencionar que na maioria dos estudos selecionados ndo
foi possivel identificar se 0 nimero de participantes inscritos informados correspondia aos
participantes ap6s ou antes da aplicacdo dos critérios de inclusdo.

A maioria das pesquisas foi realizada durante um ano em 62% (94/151) dos casos, em 14%
(21/151) num intervalo de 2 anos, em 9% (13/151) num periodo entre 2 e 6 anos e em 15%
(23/151) dos casos ndo informaram a duracdo da pesquisa. Embora na maioria dos estudos
analisados foi possivel extrair esse dado, € importante ressaltar que ndo foi possivel
determinar se o periodo mencionado nos estudos se refere apenas ao periodo de execucao do
estudo ou se dentro do periodo mencionado considera-se também o periodo de
acompanhamento dos participantes. Por falta de informacdo também ndo foi possivel
determinar com precisdo o desenho de estudo de uma grande parte das pesquisas analisadas,
em razao disso nao foi possivel relacionar os resultados entre o desenho e o periodo do

estudo.

A metade dos estudos mencionou a realizacdo da pesquisa no decorrer de uma
epidemia ou um surto (76/151), 28% (43/151) a realizaram ap0s e 22% (32/151) ndo

informaram nenhuma relacdo com alguma emergéncia epidemioldgica.

A taxa de abandono nos estudos foi dificil de determinar devido a que 54% (82/151)
das pesquisas ndo forneceram os dados necessarios para realizar o calculo. Entre os 49
estudos que informaram os dados, em 24% (35/151) das pesquisas 0 abandono foi de até 25%,
em 11% (16/151) das pesquisas foi de até 50%, e em 12% (18/151) das pesquisas a taxa de

abandono foi de até 85%.



Todos estes dados estdo sumarizados na Tabela 3, a seguir.

Tabela 3. Caracteristicas gerais relacionadas com a pergunta da revisao
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Categoria Conta

Local do estudo
Ambiente hospitalar (29%) 44
Pesquisa domiciliar (26%) 40
Atendimento ambulatorial (26%) 40
Nio informado (17%) 25
Regido Afetada (16%) 24
Pesquisa telefonica/Correio (8%) 12
Area Urbana Afetada (3%) 5
UTI (1%) 2

Dados Demograficos Participantes

(Estado de saude) Participantes casos suspeitos (41%) 62
Pacientes com diagnostico confirmado na fase aguda (36%) 54
Pacientes com diagnostico confirmado na fase cronica (23%) 35
Populacdo geral (18.5%) 28
Pessoas saudaveis (14.5%) 22
Sem historico de doencas reumaticas pré-existentes (7%) 10
Mulheres gravidas (3%) 4

Dados Demograficos Participantes

(Faixa etaria) Todas as faixas etarias (60%) 90
Adultos e idosos (27%) 41
Adolescentes (15%) 23
Adultos (9%) 13
Criancas (8%) 12
Neonatos (3%) 5

Equipe responsavel da adesio

Aprovacio do Comite de ética

Comunicacio do TCLE

Comunicacio dos Riscos

Comunicacio dos Beneficios

Fonte. Elaboracéo propria

Nio informado

Equipe de satde

Entrevistadores ou voluntarios locales treinados
Pesquisadores do estudo/de campo

Sim

Nio informado

Nio necessaria (Carateristicas do estudo)

N3o necessaria (Resposta de emergéncia de satde

Sim. Escrito

Nio informado

Sim. Nio especificado
Sim. Oral

Sim. Oral e escrito

Nio. o estudo ndo o mencionou
Sim, o estudo o mencionou

Nio, o estudo ndo o mencionou

Nio mencionaram, porém ofereceram tratamento,
cuidados, acompanhamento e controle de vetores.
Sim. o estudo o mencionou

(67.5%) 102
(17%) 26
(11%) 17

(10.5%) 16

(71%) 107
(22%) 33
(5%) 8
(2%) 3

(44%) 67
(21%) 32
(20%) 31
(10%) 16

(3%) 5

(97%) 146
(3%) 5

o
91%) 138
(5%) 7

(4%) 6



Tabela 3. (Continuacao) Caracteristicas gerais relacionadas com a pergunta da reviséo
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Categoria

Conta

Intervencoes realizadas no estudo

No. Participantes

Periodo de realizacao do estudo

Relacio com emergencia

Taxa de abandono

Compartilhamento dos resultados

Fonte. Elaboracéo propria

Registro de dados

Testes imunologicos, exames diagndsticos, laboratoriais
e coleta de amostra.

Exame fisico

Entrevistas/Grupo focal

Acompanhamento e consultas durante o estudo
Tratamento medicamentoso e procedimento
Administracio de vacinas

Acdes comunitarias de prevencio

Internacédo

Até 50
51-100

201 - 500
501 - 1000
1001 - 2000
2001 - 5000
Mais de 5000

Menos de 1 més
1 -3 Meses

4 - 6 Meses

7 - 11 Meses

12 - 23 Meses

24 Meses ou mais
Nio mformado

Estudo realizaado durante a emergéncia
Estudo realizado apos da emergéneia
Nio mencionaram relagdo com emergéncia

0-10%

11 - 25%

26 - 50%
51-75%

76 - 85%

Sem mformacdo

Nio informado
Sim. o mencionaram

(88%) 133
(75%) 113

(40%) 60
(34%) 51
(27%) 41
(13%) 20

(3%) 5

(1%) 2
(0.5%) 1

(12%) 18
(12%) 18
(21%) 32
(15%) 23
(11%) 17
(7%) 10
(3%) 4

(6%) 9
(23%) 35
(16%) 24
(17%) 26
(14%) 21

(9%) 13
(15%) 23

(50%) 76
(28%) 43
(22%) 32

(11%) 16
(13%) 19
(11%) 16
(7%) 11
(5%) 7
(54%) 82

(99%) 150
(1%) 1
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8.3. ANALISE DOS RESULTADOS DOS ASPECTOS GERAIS DAS PESQUISAS
8.3.1. Acesso aos documentos de pesquisa

Para responder a pergunta desta revisdo de escopo, recuperaram-se diferentes tipos de
documentos de pesquisa como o proprio protocolo do ensaio clinico, o TCLE, o relatorio de
pesquisa, 0 plano estatistico, e o registro do estudo assim como os artigos revisados por pares que
sdo as publicacbes de pesquisas primarias e secundarias. Em relacdo aos documentos de pesquisa,
reconhece-se sua relevancia como produto cientifico, pois estruturam em diferentes dimensdes as
pesquisas. Baseado nos dados recopilados e registrados nos documentos de pesquisa € que 0S

resultados sao publicados.

As bases de dados de registros de estudos clinicos, como recurso na web, fornecem aos
pacientes, seus familiares, profissionais de salde, pesquisadores e ao publico geral, acesso facil a
informacdo sobre estudos clinicos (CLINICAL TRIALS, 2020). Na presente revisdo, mostrou-se
que entre as bases de dados bibliogréficas e de registro selecionadas, existem grandes diferengas
na interacdo do usuario com o uso dessas plataformas tecnoldgicas. Os procedimentos

considerados para avaliar esta experiéncia basearam-se na etapa de buscas de evidéncias.

Com relagdo a elaboracdo de estratégias de buscas, a exportacdo de resultados e a gestdo
dos dados, as bases de dados bibliograficas mostraram ter uma infraestrutura tecnolégica mais
preparada e melhores préaticas na gestdo de dados, permitindo realizar estratégias de buscas mais
complexas, exportacdo de resultados automaticos em diferentes formatos e apresentacdo de dados
equivalentes entre as bases. Nesse sentido, o trabalho realizado nas bases bibliogréaficas tornou-se
mais acessivel, eficaz e transparente. J& as buscas nas bases de registros de estudos clinicos

ofereceram algumas dificuldades como se vera no proximo item.

Compreendendo as infraestruturas como elementos dindmicos, constituidas por processos
que se adaptam as mudancas na prética, politica, tecnologias e partes interessadas, evidencia-se a
necessidade de que as diversas areas de conhecimento continuem promovendo o
compartilhamento dos dados através do aprimoramento dos sistemas de informacdo e a
infraestrutura tecnoldgica (BORGMAN, 2015).
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8.3.2. Registro dos estudos clinicos

Sabe-se que novas politicas decorrentes de novos regulamentos que promovem maior
acesso do publico aos documentos de pesquisa regem as bases de dados mais relevantes de
estudos clinicos no mundo (LYNCH, 2017). 0 movimento para abertura dos dados tem
transpassado a comunidade académica e envolve também aqueles que a financiam. As agéncias de
fomento estdo cada vez mais engajadas no processo do compartilhamento dos dados de pesquisas
e o0s pesquisadores financiados com recursos publicos estdo na obrigatoriedade de disponibilizar

todos os dados gerados no ciclo de vida da pesquisa quando finalizada.

Neste sentido, os resultados da revisdo sobre os registros das pesquisas nas bases de
dados de registros parecem contrapor algumas das praticas propostas do movimento da
ciéncia aberta. O Comité Internacional de Medicina Editores de Revistas (ICMJE) aponta que
o0 registro do estudo antes da inclusdo do primeiro participante é condicdo essencial para a
publicacdo dos resultados do estudo (YIP; HAN; SNG, 2016) A taxa de registro das pesquisas
clinicas selecionadas correspondeu a 23.5% (44/187) e das pesquisas analisadas nesta etapa a
5% (8/187). Além disso, apenas 3 documentos dos 244 selecionados na revisdo foram
recuperados na busca complementar nas bases de registros. E relevante esclarecer que apesar
dos resultados anteriormente relatados, todas as bases de dados de registro selecionadas

dispdem de infraestrutura tecnoldgica para depositar os documentos de pesquisa.

De acordo com a informagéo disponibilizada no Clinicaltrials.gov (2019), a maioria
dos registros nessa plataforma corresponde a estudos experimentais. Com base nisso,
evidencia-se que os resultados desta revisdo suportam o anteriormente mencionado. A maioria
das pesquisas selecionadas, que realizaram o registro nas bases de dados de registros de
pesquisas, corresponde a estudos de tipo experimental, guardando uma proporcao de 4:3, ou,
para cada quatro estudos registrados, trés sdo experimentais. Os resultados poderiam ndo ter
coincidido com o mencionado, considerando-se que na pressente revisao ndo foi incluido sé o

Clinicaltrials.gov, mas também as quatro maiores bases de registros do mundo.

Toda esta conjuntura faz refletir sobre a necessidade de garantir uma ciéncia aberta
que possibilite e oriente novas praticas que permitam uma verdadeira transformacéo. Tratar os
dados como produtos para ser compartilhados, requer mudancas nos métodos e praticas de
pesquisa, declarar que os dados devem ser liberados ndo garante que o sejam (BORGMAN,
2015).
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8.3.3 Emergéncias epidemioldgicas e corpo de pesquisa

De acordo com o CDC (2018), o nimero de paises com registro de casos do
Chikungunya entre 1953 - 2018 correspondem a 113 no mundo. Considerando que atualmente
a ONU (2007) reconhece 194 paises, fica claro o carater epidémico do Chikungunya. A
presente revisdo de escopo mapeou que 45 paises atingidos pela doenga realizaram pesquisas

relacionadas com o virus e com a doenca associada (Figura 5).

Figura 5. Mapa de distribuicéo do corpo de pesquisa CHIKV 2010 — 2020
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Fonte. Elaboragéo propria

Evidenciou-se uma relacdo entre os paises, maiormente atingidos pela epidemia do
Chikungunya no periodo estudado e os paises com maior nimero de pesquisas produzidas
relacionadas ao tema, resultado este que corresponde com o apontado por Mascarenhas et al.,
(2018). No geral, o interesse na pesquisa do CHIKV aumentou nas regides, logo apos a
ocorréncia de grandes epidemias (MASCARENHAS et al., 2018). Na presente revisio a india
reportou 51 pesquisas no periodo pds epidémico da maior epidemia registrada no pais entre
2007 — 2010 (CDC, 2016). Seguido por Reunido com 17 pesquisas realizadas em rela¢do ao
maior surto registrado na ilha com uma taxa de infeccdo de 63% da populagdo (CDC, 2016).
O terceiro é o Brasil com 17 pesquisas, apds da epidemia na América iniciada no final do ano
2013 (CDC, 2016). Posteriormente, seguidos em numero de pesquisas, estdo a Colémbia e 0s

Estados Unidos da América, com 13 pesquisas cada pais.
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A relagdo relatada anteriormente confirmou-se com outros dois resultados da presente
revisdo. O primeiro indica que a metade das pesquisas foram realizadas durante alguma
emergéncia epidemioldgica, e outro 25% realizadas ap0s de acontecer o evento. O segundo
resultado refere-se a producdo cientifica por continentes, o0 maior corpo de pesquisa no
periodo estudado relaciona-se com os continentes mais atingidos pela doenca. Asia, América
Latina e América do Norte. O total de pesquisas relacionado com os dados anteriormente
mencionados sobre a producdo cientifica nos paises é maior que 187, devido a alguns estudos

registrarem a realizacdo desses em mais de um pais.

8.3.4. Tipos de estudos e categorias das pesquisas

A Figura 6, a seguir, apresenta uma sintese das categorias dos estudos sobre
Chikungunya cobertos na presente revisdo. O maior volume de pesquisas relaciona-se as
pesquisas epidemioldgicas. Estas pesquisas incluiram os estudos de vigilancia, surtos, casos
esporédicos, de incidéncia e prevaléncia e fatores de risco para o desenvolvimento da
infeccdo. Cada um destes objetivos de pesquisa relaciona-se com as fases do Plano de
Resposta de Saude Publica frente Emergéncias Epidemiolégicas indicadas pelos 6rgaos de
referéncia internacionais, aquelas pesquisas procuram identificar os padrdes, as causas e 0

controle dos distdrbios em grupos de pessoas (PAHO, 2011).



70

Figura 6. Estudos Clinicos do Chikungunya por categoria 2010 — 2020

Estudos Clinicos Chikungunya 2010 - 2020

Categoria e Diagndstico e Epidemiologia e Historia Natural e Patogénese ePrevencdo » Qualidade de vida e Tratamento
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Fonte. Elaboracéo propria

A primeira fase indicada no plano é fase de preparacdo, nesta busca-se fortalecer a
vigilancia, em razdo de que seu principal objetivo € a deteccdo oportuna dos casos de
Chikungunya. Sabe-se que a detec¢do precoce permite uma resposta e caracterizacdo
adequadas do surto, assim como da identificacdo das cepas circulantes. Observa-se na Figura
6 que os estudos epidemioldgicos foram relatados em todo o periodo temporal analisado, o
que pode se relacionar com dois contextos: o primeiro, a indicagdo dada no plano de
emergéncia de manter os estudos epidemioldgicos durante todo o evento, para monitorar as
mudancas na transmissdo do virus do Chikungunya; e o segundo, a entrada do virus e a

duracéo do surto em todos os paises foram diferentes (PAHO, 2011).

Com respeito, a fase de resposta inicial do plano de emergéncia é realizada uma
investigacdo epidemioldgica exaustiva, buscando rastrear o virus, monitorar a incidéncia e
prevaléncia em éareas afetadas, identificando os fatores de risco da infeccdo e as cepas que
circulam do virus do Chikungunya, situacdo possivelmente relacionada com a diversidade de

tipos de estudos epidemioldgicos achados na revisdo (PAHO, 2011).

Uma vez introduzido o virus a fase de resposta inicial finaliza e, comeca a fase de
transmissdao mantida, periodo em que é diminuida paulatinamente a vigilancia ativa e o

namero de testes, para evitar custos desnecessarios em contextos de recursos limitados. Em
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relagcdo aos resultados da revisao, relata-se em diferentes pesquisas analisadas o néo uso de
testes imunoldgicos para o diagndstico confirmatorio do Chikungunya nos participantes do
estudo pela falta dos mesmos em alguns casos de grandes surtos, ou pela priorizacdo destes
para a emergéncia (PAHO, 2011).

Nesta fase, os estudos de patogénese e de historia natural da infeccdo ganham
importancia, fornecendo informacédo valiosa sobre como as doencas e a saude progridem, e
como 0s processos e mecanismos bioldgicos levam a doenca. Nesse mesmo periodo, 0s
estudos de caso e séries de caso também sdo altamente realizados por sua
natureza, descrevendo as caracteristicas clinicas de pacientes com manifestacdes ndo muito

frequentemente descritas na literatura.

Conforme a epidemia vai avancando, os estudos de qualidade de vida comegam a ser
realizados, avaliando a severidade clinica em relagdo com o impacto da doenca na vida dos
pacientes, explorando maneiras de melhorar o conforto e a qualidade de vida de pessoas com

doencas cronicas.

No contexto clinico, compreende-se que 0s estudos observacionais de tipo
epidemioldgico, historia natural, patogénese, qualidade de vida, sdo os pilares para a
elaboracdo de estudos observacionais de prevencdo, diagndstico e tratamento.
Consequentemente os anteriores mencionados, levaram a realizagdo de estudos experimentais
para o desenvolvimento de novas intervencdes, esses Ultimos sdo uma fonte de evidéncia
muito importante ao permitir moldar constantemente as diretrizes e politicas estabelecidas
(EMANUEL, et al.,, 2004).

Em grande parte dos casos, estudar as necessidades de saude locais ndo gerara
necessariamente beneficios imediatos para as mesmas comunidades. No entanto, estudos que
atendam as necessidades de saude locais gerardo informacdo necessaria para melhorar a satde
publica em longo prazo. Quando se garante que a informacéo € relevante para a populacao
local, estd se construindo a base de conhecimento necessario para gerar intervencdes e
politicas benéficas, sendo esse uma espécie de beneficio em si para qualquer pesquisa
(WEIGMAN, 2015).

Disponibilizar novos tratamentos, intervencdes, testes, vacinas, entre outros, deve ser
considerado uma prioridade de saude, mas isso pode levar anos ou mesmo décadas no ritmo
atual de progresso. A Figura 7, a seguir, mostra a relacdo entre a producdo dos estudos

observacionais e experimentais no contexto do Chikungunya. N&o se espera que a produgéo
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seja proporcional entre eles, considerando a natureza, os objetivos e o nivel de complexidade
que tem cada estudo, mas considera-se relevante levar em conta essa relagcdo que permite
evidenciar que todo esse conhecimento cientifico estd traduzindo-se em beneficios para a
sociedade. O achado de por cada 12 estudos observacionais produzidos, 1 estudo
experimental € realizado, evidenciado na presente revisdo, relaciona-se com o informado na
revisdo de Mascarenhas, et al., (2018), por cada 21 estudos observacionais 1 estudo

experimental € realizado.
Figura 7. Relagéo estudos observacionais e experimentais
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Fonte. Elaboragéo propria
8.3.5 Chikungunya e o financiamento da pesquisa

No que se refere aos resultados sobre os tipos de financiadores informados nas
pesquisas clinicas analisadas, evidenciou-se que os aspetos do GAP 10/90%° se refletem de
forma clara nos resultados da presente revisdo, particularmente se a Chikungunya for tomada
como uma DTN. Apesar de que na atualidade estejam crescendo os esforcos para fechar
aquela grande brecha como parte da agenda de equidade em salde, devido a crescente atencao
global as disparidades na salde, o caminho € ainda longo e os desafios por abordar sdo
enormes (NIVEDITHA, 2009).

10 Atualmente, menos de 10% do atual o financiamento global para pesquisa é gasto em doengas que afetam
mais de 90% da populacao. Isso é conhecido como a lacuna 10/90 na pesquisa em satde (NIVEDITHA, 2009).
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Com respeito aos resultados desta reviséo, identificou-se que 16% do financiamento
informado nas pesquisas estudadas provém do setor publico ndo nacional, principalmente de
instituicOes educativas e de pesquisa; em torno de 9.5% dos estudos informaram ndo ter
recebido nenhum tipo de financiamento externo, cerca de 8% do financiamento informado nas
pesquisas estudadas provém de instituicGes privadas ndo nacionais! e 6% de organizacoes
internacionais. Este padrdo de financiamento sugere que Chikungunya é tratada como
Doenca Tropical Negligenciada (DTN), talvez porque seus surtos epidémicos ainda estdo
circunscritos a paises periféricos tropicais, apesar de que as recentes epidemias do

Chikungunya registraram casos em 114 paises no mundo.

Em perspectiva internacional, a Chikungunya parece ainda despertar pouco interesse
de financiamento. Os paises de baixa renda gastam em salde cerca de 4% do seu produto
bruto nacional per capita, ou seja, metade do valor gastos pelos paises mais ricos (PAHO,
2012). Apesar da brecha mencionada, a presente revisdo registrou que cerca de 45% do

financiamento total das pesquisas revisadas vem de institui¢cdes publicas e privadas nacionais.

Apenas uma pequena porcentagem do total das despesas mundiais em pesquisa e
desenvolvimento em salde é dedicada ao desenvolvimento de medicamentos direcionados as
doencas tropicais (PAHO, 2012). O financiamento das industrias farmacéuticas nas pesquisas
analisadas nesta revisdo ficou no percentual de 1.5%. Este resultado pode estar relacionado
com 0 pouco incentivo de investimento que as doencas negligenciadas trazem para industria
em busca de produtos novos e melhores, uma vez que a populacédo atingida é de baixa renda e

presente, em sua maioria, nos paises periféricos (ADRIANO, 2020).

110s tipos de instituicbes financiadores privadas ndo nacionais que o estudo registrou foram fundagées,
instituicdes filantropicas, Organizacdes no governamentais (ONG), instituigdes educativas e de pesquisa, fundos,
organizac0es civis e em menor proporcado as industrias farmacéuticas.
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8.4. ANALISE DOS RESULTADOS RELACIONADOS A QUESTAO PRINCIPAL DA
REVISAO

8.4.1. Caracterizando o participante: pacientes com Chikungunya

Ao conhecer as manifestacdes clinicas e a historia natural da doenca do Chikungunya,
é possivel prever os quadros clinicos que os participantes potenciais apresentam na hora que

sdo convidados a participar das pesquisas clinicas.

Nesse contexto, sabe-se que 0s pacientes aderidos como participantes na inscri¢éo
poderiam apresentar-se como caso suspeito ou confirmado na fase aguda ou crénica da
doenga. Considerando o anterior, determina-se que os resultados relacionados ao estado de
salde dos participantes no momento da adesdo nas pesquisas correspondem com a historia
natural da Chikungunya ja descrita. Os participantes aderidos aos estudos recuperados nesta
revisao, em sua maioria, cerca de 70%, eram pacientes nas diferentes fases da doenca, com ou
sem diagndstico sorolégico ou clinico confirmado, sendo que a inclusdo ou exclusdo dos
possiveis casos no momento da inscricdo baseou-se nos objetivos de cada um dos estudos. A
relacdo do estado de salde do participante com a doenca nao foi um critério de inclusdo em

todas as pesquisas.

A maioria dos pacientes em fase crbnica incluidos nos estudos correspondiam ao
grupo etario de adultos jovens e adultos de meia-idade, e a terceira parte desses estudos
indicaram como critério de exclusdo o histérico de doengas reumaticas preexistentes. Esta
condicdo é considerada um fator de confusdo nas pesquisas clinicas de Chikungunya, em
alguns estudos dos analisados a doengas reumaticas preexistentes foram verificadas por meio
de questionarios de auto relato ou nas avaliagbes ortopédicas na inscricdo dos estudos
analisados (JALLER. et al.,, 2016); (MOGAMI. et al.,, 2017); (MOGAMI. et al.,, 2018);
(BOUQUILLARDA. et al.,, 2018); (MURILLO. et al.,, 2018).

8.4.2 A idade dos potenciais participantes

Normalmente, os ensaios clinicos conduzidos na populagdo adulta incluem pacientes
com idades entre 18 e 64 anos (PREMNATH et al.,, 2015). Os resultados desta revisdo em
relacdo ao grupo etario dos participantes coincidiram com o mencionado, pois independente
da faixa etaria dos participantes inclusos nos estudos, a maioria destes registravam uma idade

méxima de 64 anos de idade.
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Sabe-se que o0s pacientes idosos estdo mal representados nos ensaios clinicos.
Portanto, ha evidéncias e conhecimentos inadequados sobre as respostas de pacientes
geriatricos aos medicamentos. Por causa disso, as autoridades regulatorias nos paises
desenvolvidos insistem em evitar limites superiores arbitrarios de idade e aconselham os
pesquisadores e a industria a ndo excluir idosos dos ensaios clinicos sem uma razdo valida
(PREMNATH et al.,, 2015).

Com respeito aos resultados sobre este assunto nesta revisdo, evidencia-se que apesar
de que a frequéncia de cada um dos grupos etarios inclusos nos estudos relaciona-se com a
clinica da Chikungunya, a maioria dos estudos onde estabeleceram uma faixa etaria como
critério de inclusao, determinaram como idade limite os 65 anos. Cerca do 49% das pesquisas
incluiram todas as faixas etarias a partir de 1 ou 0s 5 anos de idade. Entre 0 51% dos estudos
que indicaram uma faixa etaria especifica nos critérios de incluséo, observa-se que os adultos-

jovens e adultos de meia-idade foram o grupo mais frequente nos estudos em 29% dos casos.

Os principios cientificos, éticos e regulatorios que determinam a conducéo de ensaios
clinicos em individuos mais jovens se aplicam igualmente aos idosos. Sabe-se que 0s idosos
s80 0s Usuarios majoritarios de muitos medicamentos. Embora as pessoas com idade >65 anos
representem apenas cerca de 13% da populacdo, elas consomem quase um terco de todos 0s
medicamentos. 1Isso inevitavelmente significa que o processo de desenvolvimento de
medicamentos deve reconhecer cada vez mais a importancia de identificar e desenvolver

alvos terapéuticos relevantes para os idosos (PREMNATH et al.,, 2015).

Nesse sentido, é importante levar em conta que o desenvolvimento de medicamentos
para uso em idosos requer uma consciéncia das consideracdes fisiol6gicas, fisiopatoldgicas e
socioldgicas particulares deles. Os pacientes geriatricos podem responder de maneira
diferente dos pacientes mais jovens a terapia medicamentosa. Em consequéncia, mudancas
fisioldgicas relacionadas a idade podem afetar a farmacocinética e a farmacodinamica do
medicamento (PREMNATH et al.,, 2015).

Por causa disso, as autoridades reguladoras recomendaram a determinagdo da
farmacocinética em idosos a partir de um grupo maior da populagdo-alvo representativa nos
ensaios clinicos de eficacia e seguranca. No entanto, os medicamentos devem ser estudados
em todas as faixas etarias e os participantes do ensaio devem ser representativos da populacao

de pacientes recebendo a terapia na pratica médica diaria (PREMNATH et al.,, 2015).
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Considerando o mencionado sobre a importancia inevitdvel de incluir idosos nos
estudos clinicos, é importante refletir sobre o significado neste contexto do fator de confuséo
que se considerou como critério de exclusdo em diferentes pesquisas analisadas nesta reviséo,
a doenca reumatica preexistente. Apesar de que as doencas reumaticas ndo ocorrem sO em
idosos, 0 aumento da idade média das populagdes traz consigo a crescente incidéncia e
prevaléncia das doengas reumatolégicas (PEREIRA, et al.,, 2010). Considerando o aumento
das doencas reumaticas na populacdo idosa, e o fator de risco de idade avancada para o
desenvolvimento da fase crénica da Chikungunya, é importante avaliar se os estudos clinicos
ao determinar a exclusdo tanto de pacientes com doencas reumaticas preexistentes quanto de
idosos correm o risco de uma ma representatividade na pesquisa dos pacientes que poderiam

se beneficiar futuramente dos avancos dos estudos desta doenca.

8.4.3. Caracterizando a pesquisa: Locais do estudo
a. Pesquisas em paises em desenvolvimento.

Como anteriormente mencionado, a maior parte dos estudos estdo situados em paises

que passaram por surtos epidémicos.

A Chikungunya ao ser considerada como parte do grupo das Doencas Tropicais
Negligenciadas, sabe-se que o principal cenario destas pesquisas sdo as regides tropicais e
subtropicais empobrecidas e vulneraveis, com falta de infraestrutura para pesquisa, cultura de
pesquisa pouco desenvolvida e sistema de saude fragmentado ou fragilizado (PAHO,
2012)(ADRIANO, 2020), este contexto foi confirmado nos resultados da revisdo. Apesar de
que diferentes tipos de estudos se realizaram em areas urbanas com melhores condicbes as
descritas anteriormente, as regides rurais foram as mais afetadas pelas epidemias e por isso,

foi o local onde a maioria dos estudos foram realizados.

Nesse contexto, Emanuel, et al., (2004) apontam sobre a necessidade de construir
parcerias colaborativas com as comunidades estudadas, ajudando a minimizar a possibilidade
de exploracdo, garantindo que a comunidade determine por si mesma se a pesquisa € aceitavel
e responsiva para seus problemas de saude. Com relacdo aos resultados da presente reviséo,
ao redor do 90% dos estudos realizaram-se em paises periféricos e 60% deles foram
realizados em regides rurais afetadas pelos surtos e epidemias de Chikungunya. Nao foram

documentadas parcerias ou colaboracbes com a comunidade estudada nas pesquisas
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selecionadas na presente revisdo, além dos estudos que utilizaram abordagens de engajamento

comunitario.
b. Pesquisas em Ambientes hospitalares

Estudos clinicos que ocorrem dentro de um ambiente hospitalar tém um conjunto
unico de complexidades, pois 0s participantes potenciais muitas vezes precisam fazer escolhas
sobre a participacdo em pesquisas no contexto de doencgas graves. Considerando que o
processo de ades&o protege a livre escolha e respeita a autonomia individual, percebe-se que a
linha entre atendimento médico e pesquisa é facilmente turva quando a pesquisa ocorre dentro
de um hospital e os médicos que tratam os pacientes também sdo 0os mesmos médicos que

realizam a adesao na pesquisa (VAN NUIL et al., 2020)

Na prética, pode ser dificil para um paciente recusar uma oportunidade de pesquisa de
seu médico, mesmo que o medico garanta que eles podem escolher participar ou ndo do
estudo e que seus cuidados futuros ndo serdo impactados. Para muitos participantes, a
confianga nos profissionais de satde é um elemento significativo na tomada de decisdo sobre
a participacdo na pesquisa. Além disso, no contexto de um hospital, os participantes podem
pensar que estdo obtendo atendimento individualizado em um ensaio clinico quando este ndo

é 0 caso, sendo esse um equivoco terapéutico (VAN NUIL et al., 2020).

Considerando que os ambientes hospitalares foram os locais de pesquisa mais
frequentes entre os estudos analisados na presente revisdo, acredita-se na importancia de
conhecer a maneira como esses estudos afrontam desafios como 0s mencionados

anteriormente. Nos estudos analisados ndo foram documentados essa parte do processo.

O aspecto ético do ambiente hospitalar mencionado anteriormente se torna mais
complexo no contexto dos estudos que sdo realizados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTIs). Dois estudos de histéria natural do Chikungunya analisados nesta revisdao foram
realizados em unidades desta natureza. N&o foram relatados detalhes sobre a maneira como
foram abordadas as questfes éticas das UTIs como local de pesquisa (CROSBY et al., 2016)
(GUPTA et al., 2018)
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c. Pesquisas em atendimento ambulatorial

Sabe-se que a convicgdo do paciente de estar sob ameaca de problemas de salde para
0S quais precisa ser tratado com urgéncia ou o0 mais rapido possivel, influencia fortemente a
decisdo de participar de um estudo (VERHEGGEN; NIEMAN; JONKERS, 1998). Neste
contexto é importante mencionar que apesar de 56% dos estudos analisados nesta revisao
terem sido realizados em ambientes hospitalares e em atendimento ambulatorial, ndo foram

informados detalhes sobre o processo de adesdo dos participantes nesses cenarios.

8.4.4. Caracterizando a relacéo do participante com a pesquisa
8.4.4.1 As equipes responsaveis da adesao
a. Equipe de saude

Um ponto a ressaltar foi a dificuldade na analise desse aspecto nas pesquisas
selecionadas devido ao percentual de 68% dos estudos ndo informar a equipe responsavel do
processo de adesdo dentro das pesquisas. Entre os dados extraidos, as equipes de salde
formada por diferentes profissionais foram o0s mais mencionados, sendo o meédico, o

profissional mais relacionado com esse papel.

Nesse contexto observam-se diferentes desafios a considerar quando a equipe
responsavel pela adesdo sdo os profissionais da salde da pesquisa ou dos locais onde esta é

realizada.

Conhece-se que a grande carga de documentacdo necessaria na realizacdo das
pesquisas, considerando o nimero limitado de pesquisadores e funcionarios nos estudos, € um
desafio a enfrentar. A reducdo de recursos humanos nas pesquisas, esta relatada como um dos
obstaculos mais importantes em caso que a taxa de participantes aumente. Quanto maior o
numero de participantes, maior o numero de pessoal de apoio necessario (STRAUBE;
HERSCHBACH, 2017). A pesquisa de Kaanoi et al., (2015), relatou que 22 dos 27
oncologistas no Havai ndo tinham equipe de apoio suficiente para recrutar mais pacientes para
ensaios clinicos; a pesquisa explicou que o baixo nimero de enfermeiras do estudo limitou a

quantidade de pacientes em ensaios clinicos.

Nesse contexto ja foi mencionado o papel de importancia que o pesquisador/médico

tem sobre a tomada de decisdo dos participantes pela relacdo de confianca estabelecida entre
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eles, e as consequéncias positivas para 0 processo de adesdo. Estudos sobre o tema tém
ressaltado que o endosso da pesquisa pelo médico de familia do proprio paciente pode
aumentar a participacao no ensaio (VAN NUIL et al., 2020).

Mas essa situacdo também traz varios desafios a abordar. Em geral, os médicos no
contexto de pesquisa exercem duas fungdes, como pesquisador e como medico dentro da
unidade hospitalar (ARROYO et al., 2017). Esta situacdo pode se transformar numa limitacéo
da pesquisa, segundo os resultados alcancados nos estudos analisados (Tabela 5), pois a perda
de participantes potenciais pode ser alta se os profissionais ndo conseguem realizar o papel de
pesquisador. Além disso, o trabalho de Straube e Herschbach (2017) resumiu, que a falta de
tempo para a triagem, tratamento e acompanhamento dos ensaios clinicos € uma barreira

importante para oncologistas participarem de ensaios clinicos.
b. Voluntarios Treinados locais

Estudos recentes, como parte da estratégia de adesdo, adotaram como estratégia a
adesdo de voluntarios da comunidade, tais como conselheiros de salide comunitéria, para
permanecer em contato constante com os participantes da pesquisa durante todo o estudo. Os
resultados indicaram que esta estratégia aumentou significativamente a permanéncia dos
participantes na pesquisa (DEBDIPTA et al., 2020). O contato pessoal e continuo com 0s
participantes parece ser importante no acompanhamento. Com relagéo aos resultados desta
revisdo, documenta-se que esta estratégia foi abordada em 11% (17/151) dos estudos

analisados, a maioria destes estudos tinha foco epidemiolégico.

Outros estudos mencionaram a barreira de linguagem na execuc¢do do estudo,
utilizando como parte da estratégia a inclusdo na equipe de pesquisa, de voluntarios da
comunidade bilingues, que nesse caso foram capacitados para participar no estudo
(DEBDIPTA et al., 2020).

8.4.4.2 As estratégias de adesdo implementadas

O papel da confianga em relacdo a participagdo em pesquisas foi observado em varios
ambientes. Em outros contextos, parece que a desconfianca € um elemento mais importante
que precisa ser abordado em comunidades onde a pesquisa ocorre estudo (DEBDIPTA et al.,
2020).
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Detalhes das estratégias de adesdo identificadas nos estudos analisados a partir da
pergunta 12 do questionario aberto foram mencionados na Tabela 4. As estratégias de adeséo
mencionadas nos diferentes estudos foram: a adesdo por meio de profissional da salde
(médicos), adesdo em eventos organizados em locais publicos, adesdo em centros de salde
locais, abordagem de pesquisa domiciliar liderada por trabalhadores ou voluntérios da
comunidade, abordagem de divulgacdo nos meios de comunicagdo e abordagem comunitaria

através de programas de educacao.
a. Engajamento da comunidade.

A maioria dos autores relatam que as estratégias de pesquisa participativa baseada na
comunidade (Community based participatory research - CBPR) estdo associadas a baixas
taxas de recusa e altas taxas de inscricdo de sujeitos em potencial. Mencionam que as
pesquisas que utilizaram CBPR tém intervencdes particularmente bem-sucedidas. Isso se deve
em parte a parceria de pesquisadores com institui¢cbes reconhecidas, respeitadas e confiaveis
na comunidade. Isso, por sua vez, traz credibilidade quase imediata aos pesquisadores e é um
componente essencial para obter acesso a individuos que historicamente tém sido sub-
representados na pesquisa e talvez desconfiados do processo de pesquisa ou do pessoal
académico (DEBDIPTA et al., 2020). Dois estudos analisados utilizaram a CBPR para
realizar acBes comunitarias de prevencdo (CHOPRA et al., 2012) (SATISH et al., 2013).

8.4.4.3 Os processos de adesdo realizados

Os pesquisadores tém o dever de proteger a vida, satde, dignidade, integridade, direito
de autodeterminacdo, privacidade e confidencialidade da informacdo pessoal dos sujeitos da
pesquisa (YIP.; HAN.; SNG., 2016).

A adesdo é um processo de didlogo iniciado entre o investigador e o participante
potencial antes da apresentacdo do TCLE. Envolve a identificagdo de potenciais participantes
e o fornecimento de informagdo aos mesmos, gerando interesse no estudo proposto,
fornecendo uma explicacdo adequada, clara e concisa sobre os procedimentos do estudo.
Tentar engajar os participantes, durante o processo de adesdo também ajuda na retencdo do
sujeito (KADAM et al., 2016). Detalhes dos processos de adeséo realizados nos estudos

selecionados foram anteriormente mencionadas na Tabela 4.
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A adesdo bem-sucedida de participantes depende criticamente de fatores como suporte
administrativo, atitude da equipe clinica, volume e rotatividade dos participantes, protocolos
de estudo realistas e estabilidade dos participantes. Os proprios investigadores precisam ser
conscienciosos, ter integridade profissional, planejar meticulosamente e desenvolver boas
habilidades interpessoais. O respeito pelos participantes pode ajudar a estabelecer confianca e
relacionamento com eles dentro do estudo, traduzindo-se assim em uma melhor taxa de
permanéncia do sujeito (KADAM et al., 2016). O processo de adesdo envolve esforgcos
colaborativos de todos os membros da equipe de pesquisa, bem como dos patrocinadores do
estudo. Considerando a pergunta de pesquisa desta revisdo, € importante mencionar que
houve muita dificuldade para analisar em detalne como foi o processo de adesdo nas

pesquisas selecionadas, devido a pouca informacdo subministrada em relacéo a este processo.

Os pacientes querem ser livres para tomar sua propria decisdo de consentir com a
pesquisa biomédica, mas seu desejo é mais por obter informacédo adequada, do que pelo poder
de tomar suas decis@es sozinhas. A maioria gostaria de ter a oportunidade de discutir o estudo
novamente, apés a fase aguda, e de receber os resultados do estudo. A qualidade da

informacdo aumenta a qualidade da relagdo médico-paciente (EMANUEL et al., 2004).

Na prética, a quantidade de informacdo considerada suficiente ndo é facilmente
definida, o entendimento varia entre e dentro das comunidades e as escolhas (individuais ou
ndo) sdo influenciadas por uma variedade de fatores que podem néo ser ébvios. Desenvolver
um processo de adesdo com a quantidade certa de informacdo para compreensdo suficiente
continua a ser um desafio para pesquisadores (VAN NUIL, 2020).

A informacdo deve ser fornecida no idioma e método que os sujeitos em potencial
possam entender. As diferencas de linguagem, as tradi¢cGes sociais tornam o processo de

adesdo nos paises em desenvolvimento complexo (EMANUEL et al., 2004).

Os desafios frequentemente encontrados na adesao de sujeitos sdo a complexidade do
protocolo do estudo, falta de conhecimento sobre os estudos clinicos e questdes socioculturais
relacionadas a participacdo nos ensaios (KADAM et al., 2016). Situagdo evidenciada nas
taxas de adesdo dos estudos, uma revisdo sistematica sobre o assunto mostra que 86% de
todos os estudos clinicos nos Estados Unidos falham em aderir o numero necessario de
participantes em tempo habil e que aproximadamente 30% dos investigadores tém inscricao
abaixo do ideal em estudos clinicos. Criar uma consciéncia positiva sobre os ensaios clinicos

entre as pessoas por meio da imprensa e da midia, ter um coordenador de pesquisa clinica
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dedicado para o ensaio e projetar uma estratégia de adesdo antes do inicio do estudo,
melhoraria a adesdo (DEBDIPTA et al., 2020). Assim como interagir com a comunidade
médica nas proximidades do local do estudo e educar os pacientes sobre os ensaios clinicos
durante as visitas ambulatoriais de rotina aumentaria as taxas de adesdo (KADAM et al.,
2016) (Tabela 4).

Um problema comumente relatado com respeito a realizagdo dos estudos
experimentais € que o recrutamento é frequentemente mais lento ou mais dificil do que o
esperado, com muitos ensaios falhando em atingir o tamanho de amostra planejado dentro do
prazo e financiamento originalmente previsto (MCDONALD et al., 2006). Esse cenario foi
visto frequentemente nos estudos avaliados nesta revisdo. Os estudos analisados relataram

dificuldades de adeséo, nos cronogramas e metas estipuladas desde o inicio da pesquisa.

8.4.4.4 As estratégias de acompanhamento aplicadas

As estratégias de acompanhamento sdo bastante bem documentadas na literatura. Nos
estudos analisados encontramos que as estratégias de acompanhamento foram mencionadas,
mas os detalhes da implementacdo da estratégia e suas limitagdes ndo foram documentados.
Os detalhes que se encontraram sobre o processo de acompanhamento foram compartilhados
na Tabela 4. Estudos recentes citam um aumento no nimero de estratégias tanto de adesédo
guanto de acompanhamento, como um aumento na intensidade das estratégias utilizadas nas
pesquisas, a0 comparar com as estratégias e estudos tradicionais (NICHOLSON;
SCHWIRIAN; GRONER, 2015).

Um estudo recente de intervencdo comportamental de fumantes relatado por
Nicholson et al., (2015), examinou a relacdo entre métodos de adesdo e permanéncia e
descobriu que a probabilidade de permanecer no estudo era cinco vezes maior se 0S
participantes fossem aderidos com uma combinagdo de estratégias proativas ou diretas (por
exemplo: face a face, abordagem pessoal) e reativas ou indiretas (exemplo: divulgagéo em
massa), em vez de apenas a adesdo reativa. Trés estudos dos analisados na presente reviséo
utilizaram abordagens similares no processo de adesdo, e nas limitagbes do estudo néo

mencionaram problemas relacionados com a adeséo.
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Tabela 4. Detalhes extraidos das pesquisas: processo adesdo e 0 acompanhamento

Detalhes recopilados dos estudos sobre o processo de adesiio e 0 acompanhamento aos participantes

Detalhes sobre as estrategias de adesao

Os pacientes foram encaminhados aos estudos por seus prestadores de cuidados primarios.

A adesdo foi realizada durante o atendimento no servigo de emergéncias ou na consulta externa.

Foram realizadas duas tentativas de contato atraves de duas visitas domiciliares.

Em cada domicilio a participagio no estudo foi oferecida a todos os moradores presentes no hora da visita.

Os dados de contato dos casos elegiveis. foram procurados no Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica.

Os individuos potencialmente elegiveis foram convidados por telefone para visitar o centro de saide mais proximo para ser entrevistado.
Foi utilizada uma ampla estratégia de adesdo, por meio de redes sociais e divulgacio impressa em servigos de saude publicos e privados.

Os dades dos participantes adultos foram fornecidos por clinicos gerais para a adesio do estudo.

O estudo foi realizado em continuacio de uma resposta de emergéncia a um surto. Todas as familias na rea afetada pelo surto foram inclusas no
estudo.

Os voluntarios de saide das aldeias foram solicitados a cooperar para visitar todas as familias nas aldeias do estudo e convidar a todos os
moradores.

A conscientizagdo piblica sobre o surto foi bastante alta, sendo um dos motivos para que a taxa de parficipagio no estudo fora elevada.
Foram familiarizados varios medicos locais sobre os objetivos da pesquisa.

Realizames um programa de educagio basica de saide sobre o CHIKV na aldeia por meio de sessdes de pequenos grupos comunitarios. O
programa de educacio também garantiu a boa vontade e a cooperagio dos moradores.

Incentivados pela origem dos pacientes durante a epidenia, fol escolhida uma aldeia para o estudo. A aldeia ndo tinha nenhum tipo de instalacio
médica ou um médico.

O apoio para o estudo obtido de lideres comunitarios fol muito importante.

Folhetos de informagdo escrita circularam explicando o objetivo do estudo. Os pacientes foram convidados a participar de uma pesquisa de
sande.

Os pacientes foram tratados na infecio aguda em mstituigdes de saude e foram encaminhados para realizacio do estudo.

Uma forte estrategia de publicidade foi realizada por 10 dias antes da avaliagdo meédica detathada. O objetivo era atrair

participantes portenciais ao estudo. Automdéveis foram usados durante 5 dias sucessivos para informar do estudo ao publico. Também foram
publicados antncios nos jornais locais.

Uma semana antes da pesquisa, um profissional de saude local percorreu as aldeias para informar a populacio sobre o estudo.

Os parficipantes potenciais foram contatados por meio de informantes-chave e a través da estratégia da bola de neve.

No processo de adesdo foram uvfilizadas de forma complementar as ténicas de entrevista em profundida e grupo focal

Detalhes sobre o processo de adesio

No processo de adesdo, os pacientes que apresentavam sinais de doenga grave foram encaminhados ao hospital mais préximo e ndo foram
incluidos no estudo.

Os pacientes que apresentam dor asocciados a uma doenga diferente ou de base foram excluidos.

Toda a informagio pertinente sobre o estudo foi explicada aos participantes potenciais na presenca de uma testemunha independente.

O processo de consentimento informado incluiu a revisdo dos procedimentos do estudo, riscos e beneficios com a oporfunidade de fazer
perguntas aos membros da equipe do estudo e preenchimento de um formulario de Avaliagio de Compreensio por escrito ou verbal, para avaliar
o nivel de compreensio do estudo.

No processo de adesdo & importante que o sujeito tenha tempo suficiente para decidir sobre sua participagio no estudo.

Uma segio de triagem serd incluida na coleta de dados do estudo, para fornecer informagio sobre as razdes da nio inscrigio para o estudo.

Os guestionarios usados no processo de adesdo foram aprovados pelos participantes como uma marca de consentimento.

O conselho de monitoramento de seguranca do estudo monitoraram o estudo em intervalos predefinides.

Ao longo do estudo um conselho independente de monitoramento de seguranca de dados, composto por quatro especialistas

médicos externos, realizaram revisdes periddicas ao estudo.

Detalhes sobre o acompanhamento dos participantes

Na auséncia de acompanhamento reumatologico sistematico. a evolugdo das manifestagdes reumadticas do médio e longo prazo foi determinada
por inquérito telefdnico.

Durante as ligacdes. os entrevistadores procuraram identificar sinais de astenia persistente, ansiedade e depressio.

Todos os pacientes foram acompanhados até a recuperacdo completa dos sintomas clinicos, o acompanhamento foi de trinta

meses.

A rigida politica nacional de contencio determinou que todos os casos positivos fossem isolados no Centro de Doencas Transmissiveis, até que
uma amostra negativa fosse obtida.

Os sujeitos foram convidados a voltar para ao hospital a cada dois ou tres dias durante os primeiros dez dias e depois novamente tres semanas
apos a visita inicial.

Os pacientes refornaram para o acompanhamento clinico & se nio for possivel retornar e o endereco for conhecido, foram

visitados em sua casa.

No estudo, as novas criangas de dois anos s3o matriculados a cada ano. € as criangas sdo retiradas quando atingem quince

anos de idade.

Para garantir o atendimento continuo dos pacientes, os encaminhamos para a unidade de saide mais proxima para o tratamento.

Fonte. Elaboragéo proépria
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Baixas taxas de adeséo e permanéncia sdo conhecidas por ter um efeito prejudicial na
validade cientifica e na viabilidade financeira dos estudos. Além do atraso na conclusdo do
estudo, reducdo do poder estatistico, atraso em trazer o produto experimental ao mercado e,
portanto, atrasa o acesso do paciente, pressao sobre agéncias de financiamento e, em casos
extremos, encerramento do estudo. Baixas taxas de acimulo de pacientes, subsequentemente,
podem levar ao fracasso de estudos importantes porque eles ndo atingem os tamanhos da
amostra pré-planejados em intervalos de tempo adequados (DEBDIPTA et al,, 2020).

8.4.4.5 Aprovacdo pelo Comité de Etica em pesquisa

A revisdo ética de todos os protocolos de pesquisa clinica é necessaria para minimizar
as preocupacdes com relacdo a os conflitos de interesse dos pesquisadores e para garantir a
responsabilidade publica. Além do conselho de revisao institucional ou do Comité de ética em
pesquisa, outras aprovacdes regulatorias podem ser necessarias para alguns tipos de pesquisa
(EMANUEL et al., 2004). Cerca de 71% dos estudos analisados nesta revisdo informaram ter

submetido a pesquisa a uma organizacao reguladora (Figura 8, a seguir).

Na pesquisa multicéntrica, ha uma necessidade especial de transparéncia. A
transparéncia aumenta a responsabilidade, garantindo ao publico que a pesquisa ndo é
exploradora. As revisdes complementares por conselhos comunitarios locais, organizacdes
ndo governamentais envolvidas com a comunidade, organizacfes internacionais de saude ou
ministérios da salde sdo necesséarias se a natureza da parceria colaborativa o determina
(EMANUEL et al., 2004). Tal circunstancia € evidenciada nos estudos analisados,
principalmente com as pesquisas epidemioldgicas relacionadas com alguma emergéncia
epidemioldgica. Trés estudos desta natureza substituiram a aprovacdo do Comité de ética por
revisOes realizadas pelo ministério de saude pelo fato de se tratar de emergéncia de salde
publica.
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8.4.4.6 Comunicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Na perspectiva teorica, 0 TCLE seria o instrumento que assegura ao paciente ndo sé a
conducéo da ética da pesquisa, mas também, ao deixar claro os objetivos e a importancia da
participacdo, juntamente com os beneficios (ainda que indiretos) esperados, ele, o TCLE,
seria também um dispositivo que auxiliaria na adesdo. Mas ha uma vasta literatura debrucada
sobre isso, e nenhuma concordancia. Isso porque os estudos, as pessoas e 0S contextos sdo
diferentes. Cada caso € um caso. Das pesquisas analisadas nesta revisdo cerca de 79%
informaram ter comunicado o consentimento aos participantes, mas ndo foram descritos os

detalhes nem as consideracfes que levaram em conta para a apresentacao desse.

Figura 8. Etica em pesquisa Chikungunya 2010 — 2020
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Fonte. Elaboragéo propria

8.4.4.7. Avaliacdo da relagdo favoravel Risco - Beneficio

Todas as pesquisas clinicas devem oferecer aos participantes uma relagdo risco
beneficio favoravel. Deve-se considerar que a relacdo mencionada, para os individuos deve
ser favoravel no contexto em que vivem. Quando os participantes enfrentam um maior risco
de doenca, maiores beneficios potenciais podem justificar riscos maiores em desenho de
pesquisa (EMANUEL et al.,, 2004).

Com respeito aos estudos analisados, ndo foi possivel determinar se a relagdo risco
beneficio foi favoravel, devido ao fato que 97% dos estudos ndo informaram 0s riscos e 0s
beneficios dos participantes nas pesquisas, € nem se estes foram mencionados aos

participantes.

Como anteriormente mencionado, em relacdo as pesquisas analisadas, 5% destas
informaram ter oferecido tratamento, cuidados médicos, acompanhamento, programas

educacionais, atendimento comunitario ou controle de vetores nas casas dos participantes.
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Os beneficios representam a apreciagdo ou compensacdo pelo tempo e esforgo do
participante, mas ndo deve resultar em incentivo para participacdo. Em paises em
desenvolvimento onde a pobreza € generalizada, 0s participantes sdo mais suscetiveis a
participacdo em estudos clinicos quando oferecem incentivos monetarios considerando-se
uma adicional vidvel de fonte de renda (YIP.;HAN.; SNG, 2016).

Dentre algumas comunidades, pode-se esperar compensacdo pela participacdo em
pesquisas, enquanto, em outros, pode ser considerado ofensiva. A forma e o nivel apropriados

da compensacéo dependem do contexto econdémico e social local (EMANUEL et al., 2004).

No que se refere aos servicos medicos fornecidos aos participantes da pesquisa apés a
conclusdo do estudo, alguns argumentam que as intervenc@es que provaram ser benéficas para
os participantes durante um estudo devem ser disponibilizadas para eles na conclusédo do
estudo. Com relacdo a esta situacdo, apenas menciona-se em dois estudos o acompanhamento
até a melhora do participante (EMANUEL et al., 2004).

Acesso continuado a medicamentos experimentais € uma forma de se beneficiar da
participacdo da pesquisa. No entanto, a participacdo na pesquisa ndo necessariamente da
direito para continuar recebendo tratamento, nem obriga os investigadores a fornecer
tratamento continuado (EMANUEL et al,, 2004).

8.4.4.8 Taxa de abandono dos participantes

O estudo de Debdipta, et al., (2020) que avaliou falhas de triagem mostrou que a saida
dos participantes saudaveis dos estudos muitas vezes ocorre, pois muitos deles apenas sdo
examinados para garantir a "normalidade” dos relatérios laboratoriais. No entanto, outro
motivo pode ser a pressdo da familia ou do médico para retirar-se apds a triagem, quando o

“alto risco” ¢é discutido.

O Debdipta, et al., (2020) também mostrou que quase 90% das desisténcias resultaram em
perda de acompanhamento. Dois motivos foram: a mudanca do nimero de contato e, portanto,
a impossibilidade de contato com os participantes e a migracdo para outra area geogréafica.

Este aspecto foi um dos mais mencionados nas limitagdes das pesquisas (Tabela 5).

Em relacdo aos motivos de desisténcias relacionados com os participantes, a
Conferéncia Internacional de Harmonizacdo E9 descreveu a perda de acompanhamento como

a primeira razdo para desisténcias em ensaios clinicos (DEBDIPTA et al., 2020). Sabe-se que
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0s participantes que desistem tém caracteristicas diferentes daqueles que continuam no
estudo. Como resultado, estudos especificos para identificar essas mesmas caracteristicas dos

participantes ajudariam a minimizar e abordar as taxas de abandono.

No que se refere aos elementos das pesquisas que se relacionam com a desisténcia dos
participantes, o estudo de Debdipta et al., associam quatro fatores das pesquisas com maior
probabilidade de falhas na adesdo: tipo de intervencdes no estudo, o alto risco, financiamento
da industria farmacéutica e participantes saudaveis. Sabe-se que a identificagdo do risco como
um preditor de desisténcias indica logicamente que uma maior énfase deve ser dada durante o
processo de adesdo a explicacdo da natureza do risco, bem como estratégias de mitigacao de

risco que serdo seguidas no local.

Nesse aspecto, deve-se dar maior énfase a explicacdo dos riscos e a garantia da
compreensdo adequada dos participantes durante o processo de adesdo na comunicagdo do
consentimento informado. Da mesma forma, um foco maior deve ser dado na explicacdo dos
beneficios sociais do estudo, durante 0s mesmos processos, especialmente para estudos de
baixo ou minimo risco, para minimizar o abandono (NICHOLSON; SCHWIRIAN;
GRONER, 2015).

Sé&o conhecidas taxas de falha de triagem de 20% - 30% e taxas de abandono de 15% -
40% em ensaios clinicos (DEBDIPTA et al., 2020). Dados que se correlacionam com 0s
resultados desta reviséo, 34% das pesquisas analisadas tiveram uma taxa de abandono de até
50% dos participantes, considerando que em 54% dos estudos ndo foi possivel calcular esta

taxa por falta de informacéo.

8.4.4.9 Compartilhamento dos resultados

A conduta ética da pesquisa clinica ndo termina quando o TCLE é recebido.
Pesquisadores tém obrigagdes para com os participantes, ex-participantes e comunidade local.
Uma obrigacao essencial é desenvolver estratégias explicitas para informar os participantes e
comunidades locais, dos resultados da pesquisa (EMANUEL et al., 2004). Tendo participado
da pesquisa e assumido riscos, 0s participantes e a comunidade tém o direito de saber o que
foi encontrado e suas implica¢fes para salde publica e politicas de satde. Em relacéo a este
aspecto, evidenciou-se que 99% dos estudos analisados ndo mencionaram se e de que forma

os resultados foram compartilhados com os participantes e as comunidades.
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Tabela 5. Limitagdes informadas nos estudos selecionados

Limitacdes recopiladas dos estudos relacionadas ao processo de adesdo e 0 acompamhamento dos participantes

Limitacdes no processo de adesio
O Tamanhe de amostra de participantes for menor do que

o ezperado.

Limitacdes na execucio do estudo
O exame sorologice de confirmagio foi rzalizado para apenas uma
parte dos participantes.
Nio foi possivel a confirmagio do diagnostico laboratorial.

Limitacdes no acompanhamento dos participantes

A falta de acompanhamento climco para todos os pacientes.
A alta taxa de perda no acompanhamento dos participantes.

Nio foi possivel garantir o monitoramento dos participantes ao
longo praze.

Nio foi possivel estudar o curso da doenga devido a que nio foi
realizado o acompanhamento.

Problemas na coleta de dados para programas de longo prazo na
comumnidade.

Fonte. Elaboragéo proépria

Motivos mencionados
A equipe de sande responsavel da adesdo perderam uvm nimero significative de
participantes.
A Informagio de contato estava incorreta ou ausente nos bancos de dados de
participantes potenciais.
Os individuos estavam participando de outro estudo local.
Alguns individuos negaram ter sido infectados com o virus chikungunya.
Possiveis participantes nio estavam dispostos a se inscrever no estudo.
Motivos mencionados
Recursos limitados na pesquiza.

O baixo nivel socioecondmice da pepulagio estudada.
A falta de testes no regiio do estudo.

Motivos mencionados
A pouca quantidade de pesquisadores nos estudos para realizar o trabatho de campo.
Os individuos nio cumpreram totalmente com o combinado e ndo retornam ao
hospital conforme solicitado.
O acompanhamento so foi possivel com os participantes registrados no banco de
dados de surtes que foram contatados.
O Participante foi morar a outra regido.
Algumas circunstancias pessoais dos participantes os levaram a abandonar o estudo.

A morte do participante.
A intensidade e a brevidade dos surtos dificultaram a pratica das

estratégias.
Foram indentificadaz falhas noz dezenhos dos estudos.

Problemas com a logistica da pesquisa que dificultaram a recoleta dos dados e o
rastreao de todos os cases.

8.4.5. Caracterizando os cenarios das pesquisas clinicas de Chikungunya

A partir da caracterizacdo das diferentes dimensdes que constituem uma pesquisa

clinica, buscou-se caracterizar os tipos de estudos agrupados por categorias na presente

revisdo. Confirmaram-se as dimensfes que caracterizam cada tipo de estudo segundo seu

objetivo de pesquisa.



Figura 9. Cenario das pesquisas clinicas epidemiolégicas do Chikungunya

Cenario dos estudos clinicos sobre a epidemioclogia de Chikungunya 2010 - 2020
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Fonte. Elaboracéo propria

Estudos realizados em sua maioria durante as emergéncias epidemiol6gicas em locais
de atendimento ambulatorial ou diretamente nas casas dos participantes. Os participantes
aderidos eram pacientes casos suspeitos e populacdo geral de qualquer faixa etéria,
principalmente, adultos e adultos maiores. O periodo de estudo foi entre 1 e 6 meses, 0
numero de participantes foi entre 100 e 1000 participantes. As intervencdes realizadas aos
participantes consistiram em questionarios para recoleccdo de dados e de histdria clinica,
assim como testes imunol6gicos e exames laboratoriais com toma de amostras. Cerca de 80%
dos estudos apresentaram o TCLE (57/71), 32 deles escrito, 13 de forma oral, e 14 néo

informaram de que maneira o coletaram. A taxa de abandono ndo foi informada em sua

maioria.
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Figura 10. Cenario das pesquisas clinicas sobre a patogénese do Chikungunya.

Cenario dos estudos clinicos sobre a patogénese da Chikungunya 2010 - 2020
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Fonte. Elaboragéo propria

Estudos foram realizados em sua maioria durante as emergéncias epidemioldgicas em
locais de ambiente hospitalar e atendimento ambulatorial. Os participantes aderidos eram
pacientes com diagndstico confirmado em fase aguda, pessoas saudaveis e casos suspeitos de
qualquer faixa etaria principalmente, adolescentes, adultos e adultos maiores. O periodo de
estudo foi entre os seis meses e dois anos, foram inscritos entre 1 e 100 participantes, as
intervengdes realizadas aos participantes consistiram em recolec¢do de dados
sociodemogréficos e de historia clinica, assim como testes imunologicos, exames laboratoriais
e exame fisico foram realizadas consultas de acompanhamento. A taxa de abandono ndo foi

informada em sua maioria.



Figura 11. Cenario das pesquisas clinicas sobre histdria clinica do Chikungunya.

Cenario dos estudos clinicos sobre historia natural do Chikungunya 2010 - 2020
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Fonte. Elaboracéo propria
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Estudos realizados em sua maioria durante as emergéncias epidemiologicas em locais

de ambiente hospitalar e nas casas dos participantes. Os participantes aderidos eram pacientes

com diagnostico confirmado em fase aguda e casos suspeitos de qualquer faixa etaria

principalmente adultos-jovens e adultos de meia-idade. O periodo de estudo foi entre um més

e seis meses, foram inscritos entre 100 e 1000 participantes, as intervengOes realizadas aos

participantes consistiram na recoleccdo de dados sociodemograficos e de historia clinica

através de questionarios, assim como testes imunologicos, exames laboratoriais e exame

fisico. A taxa de abandono néao foi informada em uma parte importante dos estudos, mas foi

registrada a taxa de abandono de até 25% em alguns estudos.
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Figura 12. Cenario das pesquisas clinicas sobre diagnostico do Chikungunya.

Cenario dos estudos clinicos sobre diagnéstico do Chikungunya 2010 - 2020
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Fonte. Elaboracéo propria
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Estudos realizados em sua maioria durante as emergéncias epidemiol6gicas em locais

de atendimento ambulatorial. Os participantes aderidos eram pacientes com diagnostico

confirmado em fase aguda e casos suspeitos de qualquer faixa etaria principalmente, adultos

jovens e adultos de meia-idade. O periodo de estudo foi entre 0s quatro e seis meses, foram

inscritos entre 200 e 500 participantes, as intervencOes realizadas aos participantes

consistiram em testes imunoldgicos, exames laboratoriais, exames diagnosticos e foram

aplicados questionarios. A taxa de abandono foi de até 66%.
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Figura 13. Cenario das pesquisas clinicas sobre tratamento do Chikungunya.

Cenario dos estudos clinicos sobre tratamento dos pacientes com Chikungunya 2010 - 2020
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Fonte. Elaboracéo propria
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Estudos realizados em sua maioria durante as emergéncias epidemiol6gicas em locais

de atendimento ambulatorial e ambiente hospitalar. Os participantes aderidos eram pacientes

com diagndstico confirmado em fase crénica e casos suspeitos de qualquer faixa etaria

principalmente adultos. O periodo de estudo foi entre 0s quatro e seis meses, foram inscritos

entre 1 e 200 participantes, as intervengdes realizadas aos participantes consistiram em

administracdo de medicamentos e testes de terapias, assim como testes imunologicos, exames

laboratoriais, e recoleccdo de dados sociodemogréficos e da historia clinica. A taxa de

abandono em sua maioria ndo foi informada.



Figura 14. Cenario das pesquisas clinicas sobre qualidade de vida do Chikungunya.

Cenario dos estudos clinicos sobre qualidade de vida dos pacientes com Chikungunya 2010 - 2020
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Fonte. Elaboracéo propria

Estudos realizados em sua maioria apds as emergéncias epidemioldgicas através de
pesquisas telefénicas e correio ou ambiente hospitalar. Os participantes aderidos eram
pacientes com diagnostico confirmado em fase aguda ou crénica de qualquer faixa etaria
principalmente adultos e adultos maiores. O periodo de estudo variou entre 1 a 4 meses e
outros de 2 ou mais anos, foram inscritos entre 50 e 100 participantes. As intervencdes
realizadas aos participantes consistiram em recoleccdo de dados sociodemogréficos e da
historia clinica, questionarios aplicados, entrevistas e grupo focal. A taxa de abandono foi de

até o 50%.
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Figura 15. Cenario das pesquisas clinicas sobre prevencao do Chikungunya.

Cenario dos estudos clinices sobre prevengio do Chikungunya 2010 - 2020
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Fonte. Elaboracéo propria

Estudos sem relacdo com as emergéncias epidemioldgicas, em locais de atendimento
ambulatorial e ambiente hospitalar. Os participantes aderidos eram adultos saudaveis. O
periodo de estudo foi entre um ano ou mais, foram inscritos entre 1 e 500 participantes, as
intervencdes realizadas aos participantes consistiram em subministro de medicamentos e
testes de terapias, assim como testes imunoldgicos, exames laboratoriais, e recolec¢do de

dados sociodemogréaficos e da historia clinica. A taxa de abandono em sua maioria nao foi

informada.

Salds dos participantss
®Pess03s saudavels

Periodo do sstudo
®12-23 Mesas

®24 Meses ou mals
£ -6 Meses
&7 - 11 Mases

Local do sstudo
@ Atendimento ambulatorial

®Ndo Informado
Amblenie hosplitalar
#Regio Aletada

Mumsaro de participantas
®201 - 500

@Ak 50
101 - 200

Faixa etaria dos participantes

5 (100%)

Falxa etarla
S AIUMOS

Relagéio com emergéncia epidemiclogica

5 100%)

Intervengdes do estudo

13.85%) ~5(19,23%)
2(15.38%) — ‘

5(18.23%) ‘

1{20%) —, —1{20%)

l[!ﬂ%}—"

L1 [20%)

— 51923

L5 (19,23%)

Taxa de abandono

—1(20%)

Relagdo com smergéncla
@30 retagio

Tipe de Intervengliss
@ Exame fisico

#Registn de dados
Testes/Exames

®Vacina adminlstrada
Acompanhamento/Consultas

# EntrevistasiGrupo focal

Taxa g8 Abandonoe
*12%

.15%
3%
5%
Mo Informado
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Confirma-se que apesar das novas iniciativas para disponibilizar os diferentes
documentos gerados numa pesquisa, os dados publicados relacionados ao assunto da presente
revisdo atualmente sdo dificeis de identificar e de acessar.

Apesar da importancia da disseminacdo e a transparéncia da informacdo dos estudos
clinicos, os diferentes tipos de documentos e dados de pesquisa sdo ainda frequentemente
negligenciados pela comunidade cientifica, situagdo que levanta diferentes questdes sobre o

processo de publicacdo desses documentos.

As iniciativas de bases de dados abertos colaborativas para medicina baseada em
evidéncias permitem e promovem uma melhor infraestrutura, e o compartilhamento de todo
tipo de documento e dados disponiveis sobre as pesquisas clinicas, por essa razdo devem

continuar sendo apoiadas e sustentadas.

Sabe-se da existéncia de movimentos que promovem a transparéncia dos dados de
pesquisa, considerando que ndo se sabe 0 que ndo se diz é relevante apoiar estes movimentos
para permitir a real apertura das pesquisas. E fundamental conhecer de que maneira esta
estruturado o processo de transparéncia, compreender sua dindmica, identificar que entidades
estdo envolvidas em cada uma de suas etapas e entender como é sua inter-relacdo com a

governanca na pesquisa cientifica.

Por outro lado, ficou evidente que os estudos estdo sendo publicados sem informar o
namero identificador de registro ou sem incluir nos documentos disponibilizados, situacao
que torna imprescindivel a revisdo do processo de registro e de publicacdo dos estudos
clinicos. Existe uma clara necessidade dos pesquisadores conhecerem o detalhe do
procedimento realizado nas pesquisas clinicas para melhor entendimento de sua atuacao,
gerando um movimento de absor¢do de conhecimentos para o aprimoramento das boas

praticas.

A partir do mapeado e identificado, evidencia-se a complexidade dos estudos clinicos

em relacdo a implementacgéo das considerages éticas que envolvem cada etapa da pesquisa.

Embora se saiba que um dos fatores determinantes de sucesso de qualquer estudo séo

0 processo de adesdo e 0 acompanhamento dos participantes, esses sdo, no entanto como foi
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evidenciado, um dos aspectos mais desafiadores de qualquer estudo. Pois ndo existe uma
abordagem Unica para esses processos, 0 que funciona para um estudo pode ndo funcionar
para outro. Cenario que eleva a importancia de elaborar as estratégias de adesdo e

acompanhamento nas fases de planejamento das pesquisas.

Mostra-se que o0 processo de adesdao em sua complexidade, depende de varios fatores
relacionados com a pesquisa, € outros com os participantes e seu entorno. E sabido que a
informacdo formal e informal sobre os estudos molda as percepgdes dos processos de
pesquisa e de tomada de deciséo para ingressar em um estudo. Portanto, focar principalmente

as limitacdes do estudo no proprio paciente pode subestimar as dificuldades.

Conhece-se que os maltiplos fatores estruturais que moldam a vida dos individuos
também impactam as decisdes que as pessoas tomam e, as vezes, torna-se dificil avaliar a
voluntariedade de tais decisGes. Embora a divulgacdo de informacdo seja um dos muitos
fatores relevantes no processo de tomada de decisdo do paciente ao ingressar em um estudo,
ela parece ndo ser um fator determinante para explicar a participacdo no estudo. Por essa
razdo, quando esforcos sdo feitos para melhorar a qualidade do processo de adesdo, os fatores
socios psicolégicos que afetam a participacdo no estudo também devem ser levados em

consideracao.

Mostra-se que a introducédo legal do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por
si s6, ndo permite adequadamente o envolvimento do paciente na tomada de decisdes
médicas. Um processo de adesdo adequado requer interpretacdo adicional do TCLE. Por esse
motivo, é importante que dados de pesquisa como o TCLE e o detalhe do processo de adesdo

sejam abertamente disponibilizados para avaliacdo e conhecimento nas pesquisas.

Evidencia-se que a pesquisa clinica deve abordar os desafios ao lado da sociedade, ndo
se deve dissociar a pesquisa cientifica da demanda social. Nesse sentido, é fundamental que a
pesquisa cientifica atenda e acompanhe os participantes dos estudos clinicos do Chikungunya.
Considerando que ndo foi possivel determinar se e como esta sendo realizado o
compartilhamento dos resultados das pesquisas com os participantes, ressalta-se a necessidade
de conhecer essa informacdo para avaliar qual seria a maneira mais assertiva de acordo aos
participantes dos estudos. Os documentos de pesquisa direcionados para 0s pacientes e o

publico leigo sdo ainda muito limitados pela qualidade dos dados atualmente disponiveis.
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Foram identificados aspectos relacionados aos tipos das pesquisas clinicas e
dimensdes éticas referentes ao processo de adesdo e 0 acompanhamento dos participantes nas

publicaces e registros dos estudos selecionados.

Embora se saiba, de que o processo de adeséo e 0 acompanhamento dos participantes
nas pesquisas em sua complexidade dependem de vérios fatores relacionados com a pesquisa
e outros com os participantes e seu entorno, a maior parte dos estudos ndo informam detalhes
relacionados a pergunta da revisdo, evidenciaram-se lacunas de conhecimento que

dificultaram a caracterizac¢ao do espaco ético das pesquisas analisadas.

A ideia do espaco ético, como um local de encontro para sair de nossas aliancas, em
busca de diversidade eticamente envolvente que dispersa reivindicacdes a ordem humana,
precisa ser reconhecida e aplicada em complexas situagdes produzidas pelo confronto do
conhecimento, como provavelmente aconteca nas pesquisas clinicas que envolvem seres

humanos.

A partir da informacdo extraida nas pesquisas analisadas, evidenciou-se a auséncia de dados
publicados em cada um dos aspectos revisados dos estudos, assim como a falta de informacéo
descrita nos estudos em relagdo aos processos realizados na pesquisa que envolvem os
participantes que permitam entender melhor o espaco ético do engajamento na pesquisa. E
importante que os tipos de documentos de pesquisa que permitem avaliar e entender as
pesquisas “in situ” sejam mais abertamente disponibilizados para entender melhor outros

determinantes na validade e sucesso das pesquisas clinicas.

Os resultados gerados a partir desta revisdao de escopo podem ser utilizados para
informar aos formuladores de politicas bem como a comunidade cientifica, sobre as
evidéncias encontradas sobre o processo de adeséo e o acompanhamento dos participantes nas
pesquisas clinicas sobre Chikungunya, onde pesquisas adicionais sdo necessarias para fechar

as lacunas de conhecimento.
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APENDICE 1 - FORMULARIO DE EXTRACAO DE DADOS GERAIS

Questionario para caracterizacdo de dados gerais dos estudos selecionados

Questionario de utilidade, aplicavel a todos os artigos com relevancia confirmada segundo a
pergunta da revisao da revisao.

Questdo Opcoes Defini¢des/Notas adicionais

1
Qual € o foco principal dos e Diagnéstico Patogénese: processos e mecanismos

objetivos e o0s resultados . . bioldgicos, vias de transmisdo que levam a
e Epidemiologia

do estudo? o doenca pelo ChikuV em humanos. Isso
e Histdria natural inclui o seguinte:
e Patogénese - Estagios de infeccéo

- Resposta imune no hospedeiro

] ) - Patologia da doenca (sintomas crénicos
* Qualidade de Vida | o agudos e 6rgaos afetados)

e Tratamento - Sinais e sintomas: verifique se 0s sinais e
sintomas clinicos da infecgdo pelo ChikuV
em humanos e / ou os dados sobre como
diagnosticar o ChikuV estdo descritos
neste documento. Os testes de diagnostico.
Epidemiologia:  inclua  artigos que
descrevam surtos e casos esporadicos,
incidéncia / prevaléncia do ChikuV e / ou
fatores de risco para o desenvolvimento da
infeccdo pelo ChikuV ou fatores /
condicbes de risco (ambientais e
climaticos  principalmente) para a
sobrevivéncia do ChikuV em vetores.
Procuram identificar os padrdes, as causas
e o controle dos distdrbios em grupos de

e Prevencao

pessoas. (prevaléncia, incidéncia,
prognostico, condicdo clinica, fatores de
risco).

Historia natural da infeccdo:

caracteristicas clinicas e complicagdes.
Fornece informacdo valiosa sobre como as
doencas e a saude progride.

Tratamento: A pesquisa geralmente
envolve  uma  intervengd0  como
medicagéo, psicoterapia, novos
dispositivos ou novas abordagens para
cirurgia ou radioterapia. Teste de novos
tratamentos, novas combinagdes de
medicamentos ou novas abordagens para
cirurgia ou radioterapia.

Diagnostico: Pesquisa diagnostica refere-
se a pratica de buscar melhores maneiras
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de identificar um disturbio ou condigéo
especifica. Determinar melhores testes ou
procedimentos para diagnosticar uma
doenca ou condicao especifica.

Prevencdo: Eficicia das estratégias de
mitigacdo para prevenir e / ou controlar
infeccdes por ChikuV em humanos,
hospedeiros ou vetores. Conhecimento
social, atitudes e / ou percepcBes de risco
em relagdo ao ChikuV e potenciais
estratégias de mitigacdo. A Pesquisa de
Prevengdo procura maneiras melhores de
prevenir o desenvolvimento ou retorno de
disturbios. Diferentes tipos de pesquisa de
prevencdo podem estudar medicamentos,
vitaminas, vacinas, minerais ou mudancas
no estilo de vida. Procure maneiras
melhores de prevenir uma doenga em
pessoas que nunca tiveram a doenca ou de
evitar que a doenga volte.

Qualidade de Vida: explora maneiras de
melhorar o conforto e a qualidade de vida
de pessoas com doencas cronicas ou testes
de cuidados de suporte, exploram e
medem maneiras de melhorar o conforto e
a qualidade de vida das pessoas com
doencas cronicas.

2.
Em que idioma o estudo é
publicado?

Inglés
Espanhol
Portugués

3.
Quando o0 estudo foi
publicado ou registrado?

2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020 (Presente)

4,
Qual é o identificador do

NuUmero

O nuamero identificador é o codigo de
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estudo clinico?

Identificador

identificacdo exclusivo fornecido para

. Nao informado cada estudo clinico no registro nas
diferentes bases de dados dos registros
clinicos.

5.
Qual é o tipo de|e Financiamento

financiador do estudo?

Publico de instituicbes
nacionais.

o Financiamento

Publico de instituicdes
estrangeiras.

. Financiamento

Privado de instituigdes
nacionais.

o Financiamento

Privado de instituicdes
estrangeiras.

. Organizacao

Internacional

6.
Qual é o tipo de estudo | e Observacional
clinico? . Experimental
7.
Qual é o estado do estudo? | e Finalizado Suspenso: o estudo foi interrompido mais
. Em andamento cedo, mas pode comecar novamente.
. Encerrado Encerrado: o estudo foi interrompido mais
. Suspendido cedo e ndo serd reiniciado. Os
. Estado desconhecido | participantes ndo estdo mais sendo
examinados ou tratados.
Finalizado: 0 estudo terminou
normalmente e os participantes ndo estdo
mais sendo examinados ou tratados, ja
ocorreu a Ultima visita do dltimo
participante.
Desconhecido: Um estudo em cujo dltimo
status conhecido era recrutamento, ainda
ndo recrutando, mas ja passou da data de
conclusédo e o status ndo foi verificado
pela Gltima vez nos dois Ultimos anos.
Em andamento: O estudo esta recrutando
participantes ou realizando alguma outra
etapa da pesquisa.
8.
Em que pais e continente 0 | América  Central/ | América do Norte: Inclui Canada, EUA e
estudo foi realizado? América do Sul/Caribe | México.
. Ameérica do Norte Europa: inclui  Bielorrissia, Let0nia,
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Especifique o (s) pais (es) | e Africa Ucrania, Estonia, Chipre e oeste
. Asia (incluindo Islandia e  Groenléandia)
. Australasia Australasia: limitado a Australia, Nova
. Europa Guiné, Nova Zelandia, Nova Caled6nia e
ilhas vizinhas, incluindo as ilhas
indonésias de Lombok e Sulawesi a leste.
América Central / América do Sul /
Caribe: Inclui o Caribe e toda a América
do Sul e Central.
Asia: Russia, Turquia, Paises do Oriente
Médio e leste.
9.
Que tipo de documento € | e Pesquisa  primaria | Pesquisa primaria: pesquisa original /
este artigo? em periédico revisado | investigacdo / estudo realizado pelo
por pares. pesquisador (incluindo pesquisas,
. Tese. entrevistas, relatorios de pesquisa, etc.)
. Literatura cinzenta | Tese: um longo artigo / ensaio ou

com dados primarios
(relatérios de pesquisa,
protocolos de estudo,
planos de  analise
estatistica).

Anais da conferéncia

(excluir).

Revisdo da
literatura, Scoping
review.

Revisdo sistematica /
meta-analises.

Literatura cinzenta,
(artigos de jornais ou

dissertagdo envolvendo pesquisa pessoal
(geralmente escrita para um diploma
universitario).

Resumo / Anais da conferéncia: uma
colecdo de artigos académicos publicados.
Revisdo da literatura/ Scoping review:
exame da literatura publicada.

Revisdo sistematica / meta-analises:
Anélise e interpretacdo da pesquisa
primaria.

Literatura cinzenta: Publicacdes néo
convencionais e ndo  comerciais,
semipublicadas, dificeis de encontrar em
canais tradicionais de distribuicdo, com

revistas, reportes | controle bibliogréfico ineficaz.

epidemioldgicos)

(excluir)

. Comentarios, cartas

(excluir)
10.
Existe relacdo entre 0S| e Relacéo Relacdo Registro/Publicacdo: Nas
registros e as publicacdes Registro/Publicacao referéncias dos registros do estudo se
dos estudos selecionadas? | e Relacéo encontra a referéncia ou a publicacéo

Publicacdo/Registro

referente ao estudo.

Relacdo Publicacdo/Registro: Nas
referéncias da publicacdo ou no texto é
mencionado o cddigo de registro do
estudo.

Estas relagOes entre os documentos
permitem identificar os documentos de
pesquisa de um mesmo estudo.
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APENDICE 2. CATEGORIAZACAO DOS RESULTADOS DO QUESTIONARIO

ABERTO.

No. Perguntas Categorias das respostas
1. | Menciona-se o local onde os estudos foram ° Area qrbana afetada. .
' i e Atendimento ambulatorial.
realizadas? (Consultorios  medicos, Faculdades
universitarias, Institutos de pesquisa,
Unidades ou centros de saulde,
Laboratorios,Dispensario homeopatico,
Emergencias).
e Ambiente hospitalar.
(Hospital,Clinica, Hospital
universitario, Centro de saude terciario).
e Pesquisa domiciliar (Casas, parques,
escolas, centro da ciudade).
e Pesquisa telefénica ou por correio.
e Regido Afetada.
e UTI
e N&o informado.
2. | Mencionam-se dados demogréaficos sobre 0s - Grupo etario.
. o
participantes da pesquisa’ e Criancas
e Adolescentes
e Adultos
e Adultos e idosos
e Neonatos
e Todas as faixas etarias.
- Informac&o sobre a satde.
e Participantes casos suspeitos.
e Participantes com diagnostico
confirmado.
e Participantes com diagnostico
confirmado com complicagdes.
e Mulheres gravidas.
e Pessoas saudaveis.
e Populacéo geral.
e Sem historico de doenga reumatoldgica.
e Na&o informado.
: . , e Entrevistadores ou voluntarios locais
3. | Mencionam-se detalhes sobre a equipe responsavel

treinados.
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do processo de adesdo e o acompanhamento dos
participantes no estudo?

Pesquisadores do estudo/de campo.
Equipe de saude.
Né&o informado.

Como garantiram a protecéo dos participantes na
pesquisa?

- Comunicacdo do Termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE).

Sim. Escrito

Sim. Oral

Sim. Oral e escrito
Sim. Néo especificado.
Nao informado.

- Aprovacédo do Comité de ética em pesquisa.

Sim.
N&o necessaria (Carateristicas do
estudo).
N&o necessaria (Resposta  de

emergéncia de saude publica).
Né&o informado.

Menciona-se se 0s participantes foram informados
sobre os possiveis riscos e efeitos colaterais que 0s
envolveram ao longo do estudo?

Sim, o estudo o mencionou.
N&o, o estudo ndo o mencionou.

Menciona-se se foram explicados os possiveis
beneficios oferecidos aos participantes do estudo?

Sim, o estudo 0 mencionou.

Nao, o estudo ndo o mencionou

Né&o 0 mencionaram, porém
mencionaram que ofereceram
tratamento, cuidados, acompanhamento,
suporte ou controle de vetores nas
casas.

Quais foram as intervengdes realizadas aos
participantes durante o estudo?

Acompanhamento e consultas ao longo
do estudo.

Acbes comunitarias de prevencao.
Entrevistas e Grupo focal.

Exame fisico.

Internacao.

Questionarios aplicados.

Registro de dados.
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(Dados socio-demografico/  Clinicos/
Eventos adversos/ Epidemiologicos/
Entomologicos/ Ambientais coletados)

Testes imunolégicos, exames
diagnosticos, laboratoriais e coleta de
amostras.

Tratamento medicamentoso e
procedimento terapéutico testado.
Vacina administrada.

Quantos participantes foram inscritos no estudo?

Até 50

51 -100

101 - 200
201 -500
501 — 1000
1001 — 2000
2001 - 5000
Mais de 5000

Qual foi a duracéo do estudo?

Menos de 1 més
1 - 3 Meses

4 - 6 Meses

7 - 11 Meses

12 - 23 Meses

24 Meses ou mais
Nao informado

10.

Menciona-se se 0 estudo estava relacionado com
alguma emergéncia epidemiol6gica?

Apbs.
Durante.
Né&o relacéo.

11.

Quial foi a taxa de abandono dos estudos?

0-10%

11 -25%

26 — 50%

51 - 75%

76 — 85%

Néo informado.
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12. | Menciona-se se 0s resultados do estudo foram e Sim, mencionaram.
compartilhados com os participantes? e Ndo informado.
Caso sim, de que forma?

13. | Menciona-se detalhes sobre o processo de adesédo e | Resultados néo categorizados
do acompanhamento do estudo?

14. | Quais foram as limitagdes mencionadas no estudo, | Resultados ndo categorizados

relacionadas com o processo de adesdo e o
acompanhamento dos participantes?
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