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RESUMO

O estudo propOs a investigacdo de conflito de interesse em congressos
brasileiros de cinco especialidades médicas, a partir do estudo dos ensaios
clinicos publicados em seus anais. O trabalho € de natureza documental, que
utilizou anais de congressos brasileiros de especialidades médicas, nos quais
foram selecionados resumos de ensaios clinicos para medicamentos. Foi
constatado que a quase a metade dos resumos né&o tinha o auto relato de
conflito de interesse e cerca de 45% desses autores foram encontrados em
conflito de interesse nao declarado nos resumos. A grande maioria dos
resumos que tém conflito de interesse, seja declarado ou oculto, apresentam
desfechos favoraveis ao estudo quando ha conflito de interesse com o
laboratorio dono da patente do medicamento. Um quarto dos resumos teve
relato do uso de placebo como comparador. Os resultados trazem evidéncias
de que existe um sub relato de conflitos de interesses por parte dos autores
dos resumos investigados e quando indentificado o conflito € possivel notar
uma grande quantidade de desfechos favoraveis. Demostra que essas
informagdes em conjuto leva a conclusdo que os estudos tem direcionamento
favoravel ao patrocinador com forte apelo comercial do medicamento.

Palavras-chave: Conflito de Interesse; Resumos de Reunido; Etica em
Pesquisa; Bioética; Ma Conduta Cientifica.



ABSTRACT

The study proposed the investigation of conflict of interest in Brazilian
congresses of five medical specialties, from the study of clinical trials published
in their annals. The work is documentary, using annals of Brazilian congresses
of medical specialties, where abstracts of clinical trials for drugs were selected.
It was found that almost half of the abstracts did not self-report of conflict of
interest and about 45% of these authors were found in a conflict of interest not
stated in the abstracts. The vast majority of abstracts that have a conflict of
interest, whether declared or hidden, present favorable outcomes for the study
when there is a conflict of interest with the laboratory that owns the drug patent.
One quarter of the abstracts had reports of the use of placebo as a comparator.
The results provide evidence that there is a sub-report of conflicts of interest on
the part of the authors of the abstracts investigated and when identifying the
conflict it is possible to notice a large number of favorable outcomes. It shows
that this information in combination leads to the conclusion that the studies have
a favorable direction to the sponsor with strong commercial appeal of the drug.

Keywords: Conflict of Interest; Meeting Abstracts; Ethics, Research; Bioethics;
Scientific Misconduct.
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1. INTRODUCAO

As empresas farmacéuticas estdo entre as atividades comerciais mais
lucrativas do mundo, com desenvolvimento e producéo de medicamentos (1,2).
O mundo todo consome seus produtos que servem para diversas doencas.
Concentram seus investimentos na producdo de medicamentos para doencas
cronicas, que contam com pacientes fixos e sdo consumidores a longo prazo, o
que colabora para elevar a lucratividade ano apds ano e na inser¢cao de novos
medicamentos para tratamento das mesmas doencas (3).

Esta tendéncia adotada pelos laboratérios farmacéuticos vem sendo
questionada, pois vem refletindo diretamente no padrdo de producdo dos
medicamentos adotados pelos laboratorios farmacéuticos. Os nichos das
doencas crbnicas-degenerativas sdo os preferido na producdo de
medicamentos e das renovacfes de patentes. Esse nicho afeta também a
producdo de medicamentos das doencas consideradas negligenciadas que séo
frequentes em paises em desenvolvimento. Os laboratérios farmacéuticos com
forte visdo de lucro, ndo investem no desenvolvimento de medicamentos para
estas doencas pelo fato de afetarem populacbes de paises em
desenvolvimento, logo para eles néo € atraente a producao de medicamentos
que néo tera retorno lucrativo a longo prazo.

O interesse da industria farmacéutica no desenvolvimento de novos
medicamentos vem acompanhado de diversas praticas, entre elas a
manutencao de patentes de seus medicamentos que sao sucesso de vendas
(4,5). E para isso fazem pequenas modificacdes, garantindo o monopdlio de
vendas com meras imitacdes.

Essa constante tentativa dos laboratérios farmacéuticos de manterem
seus lucros vem acompanhada de um massivo financiamento em novas
pesquisas clinicas de seus produtos, aumentando a quantidade de estudos
muito maior do que pesquisas independentes. Esse fato vem causando
desconfianca nos ensaios clinicos patrocinados que frequentemente tem
desfechos favoraveis as drogas que pertencem ao laboratorio financiador da
pesquisas (5).

Todo esse processo de inserir novos medicamentos no mercado vem

apoiado pelo marketing que esta presente desde o desenvolvimento da droga
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até o pos venda. Mesmo antes de chegarem ao mercado essas novas drogas
sdo bombardeadas até atigirem o convencimento médico que sdo mesmo
eficazes. E para isso a escrita e publicacdo de artigos em revistas de grande
impacto sdo necessarios para alcancar esse objetivo inicial de chegar ao maior
namero de profissionais, os quais de terdo em maos os desfechos favoraveis
que foram cuidadosamente inseridos nas conclusbes desses artigos por
escritores contratados pelos laboratérios farmacéuticos donos da droga (6).

Além de publicacbes de artigos como meio de informacdo massiva de
suas drogas os laboratdrios farmacéuticos atingem um grande numero de
médicos especialistas em atividades realizadas pelas associacdes médicas que
realizam congressos médicos em suas especialidades. E nesse momento que
os laboratérios implantam seus palestrantes, seus estudos em forma de
comunicacao cientifica e apresentam a comunidade médica suas vantagens.
Além dos laboratérios estarem infiltrados como apoiadores financeiros diretos
dos eventos e com espaco em pequenas reunides especificas voltadas para os
seus produtos que levam inclusive o0 nome do laboratério em simpdsios
satélites.

Apos implantar o convencimento na comunidade médica o marketing
passa a implementar sua divulgacao junto aos médicos com constantes visitas
de representantes nos consultorios, levando amostras gratis e convites para
participar de reunides de apresentacdo dessas drogas em jantares que tem
apoio do laboratério (4). Além de oferecerem inscricbes em congressos
médicos, hospedagens em troca de prescri¢cdes de suas drogas (7).

Os laboratorios farmacéuticos ndo se limitam a influenciar somente
profissionais de saude. Os laboratérios também tem grande atuacdo do seu
marketing junto as associagfes de pacientes crbnicos. Atuam de forma a
apoiarem acdes judiciais que obrigam o Estado pagarem tratamentos que néo
estdo disponiveis no sistema de saude publica, nos quais esses laboratérios
sao 0s unicos fabricantes (8).

Para tudo isso acontecer os laboratorios farmacéuticos contam com uma
enorme rede de conflitos de interesses, que rodeiam pesquisadores,
associacbes médicas e de pacientes e médicos. Injetam dinheiro em todas
essas areas com a intencdo de verem seus produtos como destaque nas

publicacdes de revistas cientificas, nos congressos, nas prescricbes médicas e
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nas reinvindicacoes dos pacientes, e assim terem o retorno de seu marketing
em forma de lucros.

O estudo concentrou-se no conflito de interesses nas comunicagdes
cientificas em congressos de especialidades médicas. Investiga a presenca de
patrocinadores com apoio direto ao congresso e nas apresentacdes em forma
de resumos que foram publicados em seus respectivos anais. Busca a auto
declaracdo do conflito de interesses, e quando n&o declarado busca uma
possivel ocultacdo do conflto e corelaciona ao desfecho do ensaios

apresentados.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

e Investigar a existencia e natureza dos conflitos de interesses envolvendo
médicos com industria farmacéutica a partir dos resumos dos ensaios de
medicamentos publicados em anais de congressos brasileiros de

especialidades médicas.

2.2 ESPECIFICOS

e Analisar a propor¢cdo de resultados favoraveis as drogas testes nos
ensaios clinicos relacionando com a presenca de conflitos de interesses;

e Investigar a presenca da industria farmacéutica detentora das patentes
das drogas estudadas como patrocinadora do congresso em que 0S
ensaios foram publicados;

e Investigar a existéncia de relagbes que caracterizem conflito de
interesses entre um ou mais autores dos ensaios publicados com a
industria farmacéutica dententora da patente;

e Comparar os achados descritos acima para com as drogas com e sem

genérico no mercado.
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3. REVISAO DA LITERATURA E REFERENCIAL TEORICO

3.1 INDUSTRIA FARMACEUTICA

A industria farmacéutica € uma das formas de empreendimento que
mais tem retorno lucrativo nas atividades industriais em todo mundo, sua forca
esta atrelada as vendas de suas drogas. Os lucros das empresas
farmacéuticas variaram em torno de 10% a 42% em 2013 no mundo, bem a
frente de instituicbes bancarias que variaram de 5% a 29% que tém,
nitidamente, o proposito lucrativo aflorado (1). No ranking das dez industrias
mais lucrativas, as farmacéuticas tiveram maior previsdo de lucratividade no
ano de 2016. Os numeros evidenciam que a industria farmacéutica tem
trabalhado para que o retorno financeiro seja elevado, explorando as
necessidades das pessoas que dependem de seus medicamentos para se
manterem vivas (2).

A empresa de consultoria Evaluate, em seu relatério World Preview
2018, Outlook to 2024, estima faturamento mundial das empresas
farmacéuticas, para o ano de 2024, de US $ 1,2 trilhdo, incluindo as novas
drogas que devem entrar no mercado, com aumento anual de 6% entre 2018 e
2024, em suas vendas (9). No Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), responsavel pela regularizacdo, aprovacdo e comercializacdo de
drogas no pais expds, em seu Anudrio Estatistico do Mercado Farmacéutico
2017, que as vendas totalizaram mais de R$ 69,5 bilhdes. Um aumento de
9,4% em relacdo ao ano de 2016 e os medicamentos novos corresponderam a
mais de R$ 26,5 bilhdes de lucro para os laboratérios farmacéuticos (10).
Esses dados revelam que o faturamento das empresas farmacéuticas no Brasil
tem, a cada ano, maior lucratividade, acompanhando a tendéncia mundial.

Esse volumoso crescimento econdmico esta atrelado a um arriscado
aumento da quantidade de pessoas que fazem parte de um enorme exercito de
voluntarios, que arriscam suas vidas em experimentos realizados pela industria
farmacéutica em busca dessas drogas que os manterdo no topo do mercado
mundial (11). E para isso Petryna (2011) afirma que as empresas

farmacéuticas invadem paises pobres com esses ensaios em que o sistema de
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salude esta em calamidade, as pessoas estdo desesperadas e aceitam
participar de experimentos clinicos por atendimento médico também
experimental (11).

A invasdao das empresas farmacéuticas transnacionais na Ameérica
Latina, Africa e Asia cumprem uma das estratégias que exploram a populagdo
que ja se encontram vulneraveis pelas condi¢cdes em que vivem, e essa acao €
facilitada pelas frageis resolugbes éticas que deveriam protegé-las quando
submetidas a pesquisas clinicas com protocolos inadequados para a realidade
dos paises desses continentes (12). Albuquerque (2013), ainda, denuncia que
essa pratica tem a intencdo de implantar padrées diferenciados de pesquisas,
realizadas pelas industrias sediadas em paises ricos, no territério dos paises
em desenvolvimento, com clara intencdo de enfraquecer as resolucdes
implantadas nesses continentes (12).

O estudo de Glickman e McHutchison (2009) demonstra o quao €
preocupante a globalizacdo da pesquisa clinica (13) que na verdade globaliza
praticas, mas nao globaliza direitos e protecdo dos participantes. Os autores
analisaram 509 ensaios clinicos realizados pela industria farmacéutica dos
Estados Unidos entre 1995 e 2005, em que 157 pesquisas foram realizadas
fora do continente americano, predominando em paises em desenvolvimento.
Destacaram que, em nenhum dos ensaios, havia relevancia para os paises
hospedeiros, ja que ndo sao doencas prevalentes neles, demonstrando claro
desinteresse da industria em atender as demandas da carga de doencas
desses paises, onde esta recruta voluntarios para realizarem seus estudos
voltados para a populacdo de paises ricos (13).

A producdo de medicamentos pela indastria farmacéutica tem recebido
diversas criticas, principalmente em relacdo as patentes. O Jornal The
Economist (14) chama a atencdo para uma tatica que a industria vem adotando
para privilegiar a renovacdo de patentes com o minimo de modificacdo nas
moléculas para assegurar menor risco financeiro, em vez de investir em drogas
realmente novas. O jornal aponta que essa relacdo estreita entre médicos e
executivos financeiros da industria farmacéutica, uma “promiscuidade” no
mundo industrial (14).

A industria farmacéutica depende de suas inovacfes para terem seus

lucros constantes, seja de drogas novas ou supostos melhoramentos das
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antigas. O maior faturamento das empresas farmacéuticas se concentra no
monopdlio da venda de suas drogas. Quando o prazo da patente chega ao fim,
entra no jogo os medicamentos genéricos na competicdo dos precos. Na
revisdo sistematica realizada por Vondeling e colaboradores (2018) demostra
que apoOs a expiracdo da patente das drogas, os medicamentos geneéricos
podem custar até 66% menos que o medicamento de marca, nos primeiros
cinco anos apés ter entrado no mercado (15). Os laboratérios farmacéuticos
tém em média 20 anos para explorar a droga que desenvolveram e justificam
terem pouco tempo para explorar a lucratividade de suas drogas ao gastar pelo
menos 10 anos da patente no desenvolvimento destas (1).

Conservar a propriedade intelectual faz parte da competitividade do
mercado que cada vez fica mais acirrado entre as empresas farmacéuticas e,
por meio das patentes das drogas, os laboratérios maximizam seus lucros (16).
Badcott (2016) esclarece que patente tem funcdo fundamental no livre mercado
e no sistema capitalista, a patente é concedida pelo governo que impede outros
interessados de produzir e vender a invencdo sem a autorizacao do proprietario
(16).

E, para evitar perdas financeiras dos seus medicamentos de maior
sucesso, as empresas farmacéuticas modificam algumas caracteristicas da
droga com o objetivo de prolongar o monopdlio da patente, ndo passando de
retalhos de drogas e imitacdo de drogas antigas, quando ndo os laboratérios
conseguem esticar o seu uso exclusivo mudam desde a cor da pilula,
combinando-as com medicamentos ja existentes, uso diferenciado e dosagens
(4).

Goldacre (2013, p.120) reforca que esses medicamentos que sdo mera
imitagdes de medicamentos ja existentes no mercado constituem uma forma de
manterem o lucro sem precisar investir em inovagao: “infelizmente realizam-se
muitos ensaios sobre medicamentos que sdo simples copias de produtos de
outras empresas, constituindo por conseguinte, uma inovacdo concebida
apenas para dar dinheiro a um fabricante de medicamentos, em vez de um
avanco significativo para os doentes” (5).

Temos o exemplo desse prolongamento de patentes com o principio
ativo fluoxetina que foi atribuido a outras doencas conforme a necessidade da

extensdo de sua patente, sendo em 1987 como medicamento para tratamento
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da depressdo, em 1994 foi patenteado para pacientes com transtorno
obsessivo compulsivo, na sequéncia, em 1996 para tratamento de bulimia, em
1999 para depressao geriatria, lucrando no ano de 2000 o equivalente a 2,6
bilhdes de dolares (4). Em 2007 foi direcionado para tensdo pré-menstrual
severa, prolongando mais uma vez a patente em funcdo dos lucros do
laboratério (6). Exemplo de modificacdo de apresentacdo para estender a
patente foi 0 omeprazol, na década de 1990, o medicamento mais vendido do
mundo, e, para manter sua exclusividade de vendas, o laboratorio lancou sua
versdao em pastilha, impedindo, assim, a comercializacdo dos geneéricos que
tinham precos mais baixos na versédo em capsula (6).

Com base nesse interesse das empresas farmacéuticas, questiona-se
se, realmente, a busca de avanco cientifico por meio de pesquisas esta
caminhando em direcao a beneficios para a sociedade. Santana e Leite (2016)
apontam que o desenvolvimento de novas drogas leva a producdo dos
medicamentos voltados para o consumo de um lucrativo mercado previamente
definido pelos patrocinadores, sem levar em consideracao as necessidades da
saude publica, sendo o financiamento privado 0s responsaveis por mais da
metade das pesquisas (3). O que influencia, diretamente, as pesquisas em
doencas raras e tropicais.

As doencas raras impactam, pela quantidade pequena de pacientes que
estas acometem, diretamente os ganhos financeiros baixos (17) As doencas
tropicais atingem 1 bilhdo de pessoas em 149 paises, principalmente nos
continentes da América Latina, Asia e Africa (1). Nem por isso, os laboratérios
farmacéuticos despertam o interesse em desenvolver medicamentos para
combaté-las, em virtude de serem doencas tipicamente encontradas em paises
pobres, 0 que prova que os laboratorios farmacéuticos estdo voltados para o
lucro quando sua metodologia de pesquisa e desenvolvimento desconsideram
essas doencas, negligenciadas pelas prioridades de doencgas globais (18).

O estudo de Chirac e Torreele de 2006 apontou que, em 30 anos (1975
a 2004), 1.556 novos medicamentos foram patenteados e somente 21 foram
direcionados para doencas negligenciadas. Destes oito foram direcionados
para malaria e trés para tuberculose, representando, apenas, 1% em 30 anos
(19).
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Isto evidencia a priorizacdo da industria farmacéutica por estudos que
ndo atendem as demandas de salde publica, e sim o atendimento ao mercado
mundial em prejuizo dos sujeitos utilizados nas pesquisas nos paises em
desenvolvimento (20).

O relatorio da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 2002 gap 10/90
demonstra que 90% dos estudos de medicamentos eram voltados para 10% da
carga de morbidade da populacdo de todo o mundo, revelando que o nicho
adotado é o de interesse da industria farmacéutica (21).

O nicho adotado pela industria farmacéutica difere das necessidades
sanitarias, priorizando medicamentos mais lucrativos listada no artigo da autora
Urquhart na revista Nature — Top drugs and companies by sales in 2017, em
que as dez drogas mais vendidas renderam US$ 75,3 bilhGes. Seis dessas
drogas sdo anticorpos monoclonais que somaram em vendas US$ 52 bilhdes
(22).

Essas drogas desenvolvidas sao provenientes do interesse do
financiamento privado das indastrias farmacéuticas que tém como motivacao a
maior retorno financeiro, refletindo, diretamente, na independéncia das acfes
dos pesquisadores. Ao contrario do financiamento publico voltado para as
necessidades mais urgentes da sociedade. Estudos demonstram que ha
tendéncia em investir em antiflamatérios que tém condi¢cdes crbnicas de
doencas como diabetes, hipertensdo, pois esses medicamentos tém mercado
certo em relacdo as vendas e sdo drogas que serdo utilizadas por pacientes
por muitos anos ou até o fim da vida.

Visto que essas doencas tém tratamento bem estabelecido, esse
investimento em pesquisas dessas drogas nao constituem uma necessidade
imediata do interesse publico, e sim a manutencéo dos lucros do interesse da
industria farmacéutica, em que, constantemente, os medicamentos sao
reinventados sobre a mesma matriz de moléculas que ja estdo sob sua
patente. As empresas farmacéuticas nesse caso deixam de atender a
demandas de toda uma sociedade em favor de uma atividade lucrativa.

Marcia Angell, em seu livro A verdade sobre laboratorios farmacéuticos,
de 2003, aponta um estudo que analisou 415 medicamentos com registro de
novos na Food and Drug Administration (FDA) entre os anos de 1998 a 2002,

em que 68% eram moléculas de medicamentos ja conhecidos que tiveram
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poucas modificacbes. Em relacdo aos 32% que foram considerados um novo
medicamento, apenas 14% poderiam ser considerados uma verdadeira
inovacgdao cientifica (4).

Relatorio realizado pela National Institute for Health Care Management
(NIHCM) em 2002, abrangendo os anos entre 1981 a 2001, demostrou apenas
15% de pesquisas inovadoras. Esses estudos demonstram que n&o apenas o
direcionamento da industria farmacéutica em pesquisas clinicas € tendencioso
pelo seu patrocinio, mas também coloca em risco a protecédo dos participantes
de pesquisa, demonstrando que, aproximadamente 85% dos estudos colocam
em risco os sujeitos em funcao do lucro e ndao do verdadeiro avanco cientifico
(23).

Independentemente de serem realizadas em paises desenvolvidos ou
em desenvolvimento, as pesquisas cientificas constituem tema mundialmente
discutido. Tal alcance se deve ao século XVII, em que seu desenvolvimento foi
expandido e causou mudancas diretamente no curso da histéria e na qualidade
de vida. Para entender esse fenbmeno mundial, em 2013, a China teve
aumento de 12,4% em suas pesquisas, refletindo, diretamente, nos
investimentos do ano de 2014 naquele pais, que girou em torno de 2,09% de
seu Produto Interno Bruto (PIB), destinado ao desenvolvimento de pesquisas
(24).

Na mesma proporcdo que foram globalizadas, as pesquisas, surgem as
preocupacdes das boas praticas relacionadas com as pesquisas cientificas que
sdo realizadas com experimentagdo humana. Os problemas éticos
relacionados a pesquisa com seres humanos séo temas persistentes da
bioética (25).

As pesquisas cientificas constituem o meio com que as empresas
farmacéuticas tém de legitimar suas drogas (26). Durante todo esse processo
cientifico, podem surgir véarios problemas éticos que estdo intimamente
relacionados com as mas condutas cientificas envolvendo laboratorios
farmacéuticos e cientistas, que juntos podem conduzir ensaios clinicos de
forma desonesta em beneficio somente do interesse da permanéncia no
mercado de suas drogas a qualquer custo. Custo que compromete vidas de
voluntarios e consumidores finais dessas drogas, comprometendo a integridade

cientifica.
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Resnik (2016) conceitua a ma conduta cientifica relacionando ao
comportamento do pesquisador em desrrespeitar os padrdes éticos adotados
pela comunidade cientifica na realizacdo de pesquisas (27). O autor classifica
em duas categorias suas motivacdes; a primeira por motivos intrinsecos
(personalidade do pesquisador), a busca pelo reconhecimento perante a
comunidade académica e cientifica, as gratificacdes financeiras; e a segunda
por motivos extrinsecos (imposicbes de patrocinadores de resultados
favoraveis, a corrupcdo dentro das proprias instituicbes), falhas: na
administracdo de politicas de conflito de interesses; nas politicas institucionais;
e nos programas educacionais visando ao respeito pelos padrdes éticos
adotados internacionalmente em pesquisa (27).

A integridade da pesquisa cientifica envolve a boa convivéncia entre os
cientistas e suas praticas. O Resnik (2014) destaca dois fundamentos que
consistem em promover a credibilidade, colaboracdo no meio cientifico para
atingir os objetivos da ciéncia e que 0s cientistas assumam 0 COMPromisso
com a sociedade em devolver toda a confianca em forma de beneficios
protegidos pela responsabilidade ética e moral de toda comunidade cientifica
(28). Os cientistas tém, em seu intimo, responsabilidade de proteger sua
integridade cientifica que refletira, diretamente, na credibilidade diante da
sociedade que deposita nos cientistas a sua confian¢a no rigor, na qualidade e
na transparéncia das evidéncias de seus estudos, conscientes de que qualquer
desvio repercutird em milh&es de vidas (30).

Ao patrocinar estudos de suas drogas, as empresas farmacéuticas
interferem, diretamente, em varias fases na conducdo das pesquisas
biomédicas. Logo, o conflito de interesse faz-se presente desde o delineamento
metodoldgico, com o propoésito de que os testes das drogas sejam favoraveis
desde o inicio da pesquisa (6). Ocultacéo de resultados negativos, contratacéo
de escritores fantasmas para a publicagdo desses estudos favoraveis em
periédicos médicos bem conceituados (6). A criacdo das drogas de imitacdo se
passando por inovacfes para os laboratérios farmacéuticos manterem o direito
da patente, oferecer apoio financeiro as associacoes de pacientes mediante a
incentivos a judicializacao das drogas (8).

E, para ter sucesso em seu empreendimento, Ggtzsche (2016) afirma

gue a industria farmacéutica escolhe os pesquisadores que serdo a sua mao
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de obra, entregam pronta toda a metodologia e os protocolos de pesquisa para
gue sejam aplicados de forma que possam acompanhar de perto os resultados
de seu investimento (6). E isso, segundo o autor, para interferir diretamente na
discussdo e nos resultados. Além de recrutarem pesquisadores que aceitem
assumir o papel de autores fantasmas nas publicacfes desses estudos (6).

Para Sismondo (2016), a industria farmacéutica inventa, esse tipo de
artigo, visando a divulgacdo e a insercdo comercial dos seus produtos,
publicando em revistas de grande impacto, com sua opinido disfarcada, escrita
por autores fantasmas que séo substituidos por autores livres de suspeitas de
conflito de interesses na apresentagéo de seus dados (31).

Goldacre (2013, p.345) chama a atencédo para o alcance desses artigos
escritos por encomenda pela industria farmacéutica, esses artigos ndo séo
descartaveis, “muitos estudos afetados pela escrita-fantasma serdo encarados
como canonicos, serdo amplamente citados, e 0s seus conteudos serdo
usados para fundamentar a pratica nos proximos cinco, dez ou quinze anos”
dando a entender que estamos vulneraveis a essas publicacfes por anos e
com potenciais riscos pela sua disseminacao pela comunidade médica (5).

As pesquisas cientificas que recebem apoio financeiro da industria
farmacéutica tendem a ter com maior frequéncia resultados favoraveis a droga
gue estdo testando em comparacdo a testes realizados em ensaios clinicos
independentes (5).

Bourgeois e colaboradores (2010) em seus estudos, analisaram cinco
classes de medicamentos, dos mais comercializados, distribuidos em 500
estudos clinicos. Destes, 85% foram financiados pela industria farmacéutica, e
eram favoraveis aos testes realizados com as drogas. Em comparacdo aos
estudos independentes, sem financiamento da industria, essas drogas
estudadas tiveram 50% de resultados favoraveis (32).

Quando o estudo patrocinado pela industria farmacéutica foi relacionado
a apenas a um grupo de medicamento, o resultado foi mais espantoso. No
estudo de Bero e colaboradores (2007), foram analisados 192 ensaios clinicos
relativos a medicamentos usados para diminuir o colesterol, as estatinas (33).
Constatou-se que o0s estudos que foram patrocinados pela industria
farmacéutica eram favoraveis a droga estudada cerca de 20 vezes mais do que

em comparacao a estudos independentes (33).
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Lexchin (2003) e Bekelman e colaboradores (2003) elaboraram estudos
de revisdo sistematica que tinham como desfecho favoraveis as drogas
testadas, patrocinadas pela industria farmacéutica. Os dois estudos
constataram que esse tipo de estudo tem quatro vezes mais possibilidade de
ter resultados favoraveis a droga estudada (34, 35).

Esse investimento guiado por desfecho favoravel gera viés nas
pesquisas patrocinadas, em que o conflito de interesse age, constantemente,
na busca por resultados positivos da droga ao ponto de manipular os
resultados. Essa simulacdo escondem possiveis efeitos adversos que
prejudicardo, diretamente, a saude dos participantes do estudo, fabricando
resultados artificialmente perfeitos (36). Perry (2018) ressalta que as empresas
farmacéuticas séo especialistas em criar resultados favoraveis, tém como
objetivo manter o lucro de seus acionistas, em consequéncia, suas acfes
sofrem restricdes morais internas, e as organizacdes sem fins lucrativos tém a
obrigacao de responsabilizar-se por resultados prudentes, sujeitos a regulacéo
de autoridades ao logo de seu processo (37).

Um importante trabalho realizado por Begley e Ellis (2012) publicado na
Nature tentou replicar 53 estudos pré-clinicos em laborat6rio, para promissores
alvos de tratamento de cancer (38). Os autores descobriram que cerca de 47
(88%) dos estudos ndo foram possiveis de serem replicados, causando
espanto até mesmo para a comunidade cientifica, ja que um dos critérios para
se considerar uma pesquisa seja cientifica refere-se a possibilidade de ser
replicada por outros pesquisadores (38).

H4&, necessariamente, urgéncia de que a industria farmacéutica dé livre
acesso a pesquisadores independentes aos dados brutos das pesquisas bem
como o0s ensaios clinicos que foram desfavoraveis as drogas. Somente por
meio da disponibilizacdo desses dados é possivel ter certeza da seguranca e
eficiéncia dessas drogas, que constitui uma forma de responsabilidade social
gue a industria deve assumir. Na realidade as empresas farmacéuticas ndo dao
acesso livre aos seus dados com receio de comprometer seus lucros, alegam,
assim, aos pesquisadores independentes, que a nado disponibilidade tem
relacdo com o segredo industrial que, inclusive, € protegido pelos regulamentos
estatais, favorecendo a ocultagdo desses dados que serviriam para constatar,

por meios independentes, sua seguranca e eficiéncia (5, 6).
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Esse segredo industrial vem acompanhado de uma patente que impede
desde cedo o conhecimento ao certo de como o estudo estd sendo
desenvolvido. Muitas empresas farmacéuticas iniciam o processo de patente
muito antes que se iniciem os ensaios clinicos, impedindo, assim, que estudos
independentes tenham acesso e possam reproduzir os estudos patrocinados.

Os laboratérios utilizam de publicacbes em revistas cientificas
reconhecidas para lancar e firmar conceitos expressivos redigidos por seus
escritores fantasmas, promovendo suas drogas que foram construidas,
cuidadosamente, para que seu resultado fosse favoravel e, assim, validar a sua
indicacdo de prescricdo médica por meio de publicagcbes nos periddicos
médicos (39). Dessa forma, a industria farmacéutica detém enorme repositério
de informacdes sobre drogas para a classe médica (40).

Segundo Miguelote e Camargo Jr. (2010), essas revistas passam a ser
um meio de marketing “revestido de conhecimento cientifico” como um
“argumento estratégico” para o langamento dessas drogas (26). Sismondo
(2016) aponta que o propoésito de esconder a verdadeira autoria e 0s reais
conflitos de interesses que se tornam grave ameaca para a protecdo do
paciente e para o progresso da ciéncia (31).

Soares e Deprad (2012) ressaltam relagdo muito préxima entre
laboratorios farmacéuticos e os representantes das associacdes de pacientes
portadores de doencas crbnicas por meio de “doagdes” financeiras. Esse
dinheiro pode abalar, diretamente, a imparcialidade dessas associacdes (8). Os
autores lembram que muitos pacientes dessas associacdes dependem das
drogas vendidas por esses laboratérios que se aproximam com a oferta de
suporte financeiro e na verdade buscam atender a seus interesses comerciais
por meio de incentivos a judicializacdo de drogas vendidas pelos laboratorios
(8).

Goldacre (2013, p. 266) alerta que as empresas farmacéuticas utilizam
desses grupos de doentes para passar uma “imagem de generosidade e de
responsabilidade social, como qualquer outra empresa” (5). O autor ainda
chama a atencédo para que essa aparente ajuda dos laboratorios farmacéuticos
“assegura uma grande dose de lealdade” desses grupos de pacientes (5).

No Brasil, esses grupos de pacientes reivindicam essas drogas

induzidos pelos laboratérios farmacéuticos que, em sua maioria, ndo sao
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padronizadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), drogas de Ultima geracéo
que ndo tiveram comprovada sua seguranca e eficacia, pois nao tiveram seus
registros autorizados pela ANVISA.

Essas mas praticas na ciéncia vém acompanhadas de uma ferrenha
busca pelo monopdlio e exploracdo comercial de drogas. Contaminam nao
apenas o meio académico, cientifico e as instituicdes financiadoras. Além
disso, lesam a sociedade, demonstrando o quao estamos vulneraveis aos
danos decorrentes desse tipo de progresso cientifico a custa de vidas de
voluntarios. Toda essa influéncia gerada pelo apoio financeiro da industria
farmacéutica constitui ameaca para a integridade cientifica, quando o apelo
comercial predomina, € possivel influenciar pessoas e manipular resultados
(16).

O marketing desenvolvido pelos laboratérios farmacéuticos ultrapassa os
simples anuncios em midias de televisdo, jornal e revista. Tem o alcance mais
agressivo direcionado aos médicos disfarcados em publicacdo de artigos
cientificos em periédicos médicos, em congressos médicos e eventos de
educacdo continuada e com representantes entregando amostras gratis em
consultérios médicos e replicando informacdes das drogas do laboratério. Com
o0 intuito de elevar as vendas de seus produtos com a fidelizacdo de médicos e
como consequéncia corromper as decisfes clinicas dos prescritores (41).

A despesa com o marketing, segundo Ggtzsche (2016, p.88),

atualmente:

Excede 1 bilhdo de ddlares por ano nos EUA; ha um vendedor para
cada médico que trabalha em consultério, e 12% de uma amostra
aleatéria de médicos tinha recebido incentivos financeiros para
participar de estudos. Vocé e eu pagamos tudo isso por meio de
nossos impostos. N&do apenas pagamos pelo marketing extravagante,
mas também pelo reembolso dos medicamentos, pois sao tdo caros

gue as pessoas nhdo conseguem pagar por eles. Ggtzsche (2016,
p.88) (6).

Marcia Angell (2006; 2008) aponta uma relagdo muito proxima de

meédicos com os laboratérios farmacéuticos (4, 7). A autora denuncia que
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representantes dos laboratérios promovem suas drogas nos consultérios
médicos, oferecem brindes em troca de prescri¢des, distribuem amostras grétis
gue ajudam a disseminar sua utilizacdo, convidam para reunidées com direito a
jantares em restaurantes caros, acompanhados por especialistas que
palestram sobre a prescricdo de medicamentos (4, 7). A autora salienta que os
laboratérios farmacéuticos patrocinam congressos em cidades turisticas,
oferecem inscricbes com direito & ida e volta sem custos, hospedagem em
resorts, disponibilizam algumas horas de lazer. Recompensam o0s médicos
mais dedicados com cargos de consultores, palestrantes em congressos
financiados para as industrias farmacéuticas, oferecem autorias fantasmas de

artigos cientificos escritos pelas préprias empresas farmacéuticas (4).

A empresa quer que o médico receite o seu produto, e fara tudo o
gue pode para que isso aconteca. Pode mascarar as suas intencdes
chamando-lhe «sensibilizar para o nosso produto» ou «ajudar os
médicos a tomar decisdes», mas o que quer, na realidade, é vender
(Goldacre, 2013. p.245) (5).

A industria farmacéutica, com o seu massivo apoio financeiro, influencia,
entre outros, 0s congressos meédicos, implantando o convencimento da pratica
clinica para a prescricdo de medicamentos dos apoiadores do evento (42).
Para Mintzes e colaboradores (2018), o patrocinio de eventos médicos
relacionados com educacdo médica vem carregado de instrucdo disfarcada de
comercializacdo com o alcance de centenas de médicos e estudantes, o que
pode repercutir na pratica cotidiana destes (43).

Essa influéncia alcancada pelo apoio financeiro expde a preocupacédo da
necessidade da declaracdo de conflito de interesses ndo somente de
palestrantes, mas também de apresenta¢gBes de resumos seja no formato de
poster ou apresentacdo oral, em que sdo apresentados ensaios clinicos.

As associacbes meédicas que organizam 0S cONgressos Sao
reconhecidas ndo somente pelos profissionais que as representam, tém o
alcance do seu respeito na sociedade, nas instituices publicas e privadas, em
decorréncia de suas recomendac¢fes que influenciam, diretamente, na saude

publica.
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Esse poder de influenciar € cobicado pela industria farmacéutica com o
intuito de comercializar seus produtos. Para isso ela seduz com patrocinio ja
gue as associacbes se mantém somente pelas contribuicdes anuais de seus
membros que ndo sdo suficientes para realizar eventos com 0 mesmo aparato.
Diante dessa inconsisténcia financeira, a industria farmacéutica se dispde a
patrocinar 0s congressos organizados por elas (44).

Os congressos sao como grandes féruns com intensa troca de
informacbes e divulgacdo dos avancos cientificos entre especialistas e
estudantes, estruturados basicamente em sessfes cientificas, workshops,
simpoésios satélites e cursos que contam com um ampla programacdo de
atualizacao (45). Sahm (2016) denuncia que essa atualizagdo, proposta por
esses eventos patrocinados pelas empresas farmacéuticas, é direcionada para
atender a demanda de seus novos produtos que estdo a venda no mercado
(46). Por outro lado, os simpdsios académicos que ndo contam com esse
patrocinio tém abordagem de temas diversos em sua programacdo de
atualizacao.

Schofferman (2011) aponta os congressos médicos realizados por
associacfes meédicas sdo como um terreno fértii para o marketing dos
laboratérios com potencial de influenciar crencas e comportamentos. Investem
em saldo de exposicdo com quiosques que exibem nomes e logotipos das
empresas, expondo, repetidamente, os patrocinadores durante a reunido,
palestras e exposicOes de posteres (42). Segundo o autor, a industria
farmacéutica patrocina até 60% dos custos de Educacdo Médica Continuada
(EMC) nos Estados Unidos. Basta uma visita descomprometida a um
congresso médico para notar o quanto esses eventos sdo dependentes da
propaganda dos laboratorios farmacéuticos (42).

O forte investimento em patrocinio de congressos médicos tem por tras
a intencdo de interferir no conteddo educacional, sua influéncia € atingida
quando conseguem influenciar as prescricdes dos médicos que participam do
congresso (47). Com essa pratica, a induastria farmacéutica induz,
negativamente, a atividade médica (48). Domingos Neto e colaboradores
(2016) assinalam que os laboratorios farmacéuticos recrutam pesquisadores,
especialistas e professores de grande prestigio que transmitam confianca nas

apresentacoes de suas drogas nos eventos médicos (49). Sahm (2016)
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salienta que as empresas farmacéuticas, quando contratam pesquisadores,
professores renomados para apresentar seus produtos, estes séo influenciados
a conduzir o favorecimento dos estudos apoiados pela empresa farmacéutica,
por meio da apresentacdo de seus conteddos ministrados em congressos,
universidades e cursos (46).

Para Sahm (2016) a atuacdo na area das ciéncias constantemente é
“‘bombardeada” por novos conhecimentos, inovagdes que sao comercializadas,
tanto em dispositivos médicos como drogas, e, para acompanhar esse
desenvolvimento, atualizagBes rotineiras dos profissionais, para que se
qualifiguem, s&@o necessarias (46). O autor salienta que essa constante
necessidade de capacitacdo € cultural na ciéncia e essa exigéncia constitui
terreno feértil e lucrativo para a industria farmacéutica na comercializacdo de
seus produtos em forma de influéncia para a promocédo de educacdo médica
continuada. Segundo o autor, os meédicos devem, no decorrer de sua vida
profissional, atualizar-se em funcdo de sua pratica, entre outras no diagndstico
e prescricdbes de medicamentos que sdo produtos dispendiosos tanto para o
paciente como para instituicdes publicas e privadas (46).

Sahm (2016) destaca que um dos meios de divulgar os estudos
realizados € a apresentacdo de seus resultados nos congressos médicos (46).
O autor faz uma conexdo entre conflito de interesses, educacdo médica
continuada quando relacionado a pesquisas médicas e, para isso, cita algumas
repercussdes negativas que podem estar presentes nas apresentacoes,
quando o patrocinio do laboratério farmacéutico contrata autores fantasmas
gue produzem os textos tendenciosos da droga da empresa farmacéutica, que
serdo apresentadas nos congressos médicos por palestrantes de conceituada
reputacdo aparentando independéncia (46). Para isso o autor chama a atencao
do grande problema ético da comercializacdo de produtos farmacéuticos em
forma de apresentacbes em eventos de educacdo médica continuada que
ameaca a integridade das pesquisas médicas (46).

Xie e Cong (2016) destacam que esse tipo de educacgdo continuada,
quando apoiada pela industria farmacéutica, tem um formato de apresentacéo
voltado a experiéncias em vez das evidéncias dos dados cientificos, contando
com a ajuda de palestrantes que formulam suas apresentacdes em defesa do

produto da empresa (41).
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Para Sismondo (2016), o emprego de autores fantasmas tem o propdsito
de servir aos interesses dos laboratorios farmacéuticos instruido pela equipe de
marketing (31). O autor também salienta que os laboratorios farmacéuticos
investem em publicacbes de artigos fantasmas que, além de estarem
disponiveis para os médicos lerem seus resultados, os mesmos artigos servem
aos representantes de medicamentos juntamente aos consultérios médicos, em
gue os representantes usam os artigos publicados como referencial atualizado
e de impacto na literatura médica com o intuito de legitimar sua abordagem
(31). Esses estudos, segundo 0 mesmo autor, representam o locus no qual o
conflito de interesses se torna presente ao dar énfase a alguns dados mais
relevantes, os que facilitam a comercializacdo. Além disso, descarta os estudos
gue néo favorecem os laboratoérios farmacéuticos, colocando em riscos a saude
dos individuos que utilizardo os medicamentos (31).

Uma reflexdo maior do autor na influéncia do marketing nas publicac6es
cientificas ndo constitui somente o alcance desses riscos aos pacientes (31).
Segundo o autor, € necessaria a experimentacdo humana nos ensaios clinicos,
e, na verdade, o estudo estad impregnado pelo marketing em favor do lucro
desde o inicio deste, muito mais do que a necessidade do conhecimento em
favor da sociedade (31).

Vérios documentos internacionais (Declaracdo Universal sobre Bioética
e Direitos Humanos, Codigo de Nuremberg, a Declaracdo de Helsinque,
Diretrizes Internacionais de Etica para Pesquisa Biomédica Envolvendo
Assuntos Humanos) com suas diretrizes, enfatizam o compromisso de justificar
0s riscos envolvidos no estudo e a obrigatoriamente de gerar conhecimento,
mas, quando esses estudos sdo amparados pela forca do marketing, eles
deixam de cumprir as diretrizes éticas desses e outros documentos. Sismondo
(2016) destaca que esses estudos, embora sejam realizados com aprovacao
de comités de ética, ocultam os reais interesses guiados pelo marketing,
colocando em risco a saude e as vidas dos “colaboradores” das pesquisas (31).

Os problemas éticos envolvendo a producéo de medicamentos ndo esta
restrito as ameacas a integridade dos dados reportados. Sua repercuséo atinge
diretamente a seguranca dos pacientes.

Ha exemplos de escandalos que prejudicaram os pacientes como o de

Tuskegee, no qual negros em condicbes de pobreza foram usados para
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estudar a histéria natural da sifilis sendo privados de tratamento, o caso
ocorreu entre 1932 e 1972 no Alabama (50). O de Willowbrook, em que
criancas deficientes mentais foram usadas para testes de uma vacina contra
hepatite B, ocorrido entre as décadas de 1950 a 1970 em Nova York, (51); a
inoculacao de células cancerigenas em idosos em 1963 no Hospital Israelita de
Doencgas Conicas em Nova York (52); e uma série de 18 estudos sobre a
trasmissdo vertical pela Sindrome da Imuno Deficiéncia Adquirida (SIDA) em
17.000 mulheres gravidas ocorrido na Africa, Haiti, Uganda, Tailandia,
Republica Dominicana e nos Estados Unidos. Nos paises pobres foi
comparado a nova droga com o placebo em 15 ensaios enquanto nos Estados
Unidos apenas dois esnaios realizados a comparacgéo da nova droga foi com o
padrdo ouro disponivel (zidovudina), estudo ocorreu em 1994 com 0 apoio
National Institute of Health dos Estados Unidos (20).

A globalizagédo dos ensaios clinicos é outro fator que atinge diretamente
a seguranca dos individuos. O patrocinio de laboratérios farmacéuticos a
ensaios clinicos ultrapassaram as fronteiras e colocam na rota paises pobres
no recrutamento de pacientes (53). Interferem diretamente na integridade fisica
destes participantes, desconsiderando a influéncia dos contextos locais, como:
a diversidade do desenvolvimento socioecondmico, culturais e politicos que
influenciam categoricamente as relacdes desses paises com pesquisa
biomédica internacional (54), na seguranca dos pacientes, usando protocolos
padronizados ao realizarem suas pesquisas (53).

Tais problemas p6e em risco a seguranca dos voluntarios/pacientes de
paises em desenvolvimento. Os autores destacam mecanismos que aliado as
realidades locais sdo essenciais para seguranca destes individuos como: a
selecdo adequada destes sujeitos de pesquisa; acompanhamento clinico dos
participantes; comunicacao eficaz; e o controle social (53).

Diante dessas diferencas apontadas os autores reconhecem a
dificuldade de adequar esses fatores ao respeito pelos direitos dos individuos,
mas as mesmas nao podem ser invocadas para justificar a reducdo dos direitos

individuais.
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3.2 CONFLITO DE INTERESSE

Rotondo (2008) define conflito de interesses como a circunstancia em
que o individuo € convencido a agir com objetivo contrario a sua conduta
assumida perante a sociedade, decidindo pelo que julga vantajoso conforme
seu interesse pessoal (55). Para Davis (2015), o conflito somente se concretiza
quando se tem um relacionamento entre individuos, corporagfes ou entidades
decisorias no qual um deles tem o poder de julgar e, ao mesmo tempo, tem
interesse que pode impedir um julgamento imparcial (56). O conflito de
interesses deve ser contextualizado com a obrigagdo moral que envolve
pesquisadores, organizacdes médicas e a industria patrocinadora (57).

Os interesses conflitantes podem abranger o individuo e as instituicdes,
motivados por questdes direcionadas para ganhos financeiros, prestigio
académico. Rotondo (2008) ainda salienta que o individuo pode assumir tanto
o conflito pessoal como institucional, dependendo do contexto que ele se
encontra no processo, afetando o julgamento e a objetividade ao assumir seus
papeis (55). Borovecki (2016) chama a atencao para que, independentemente
da repercussdo do conflito de interesses, somente o fato de este existir é
suficiente para reforgar o olhar critico (58).

Rotondo (2008) esclarece que o conflito de interesses esta presente em
todas as areas do conhecimento e atividade humana, sejam elas da area da
saude, politica, direito, sejam profissionais liberais, empresas privadas ou
publicas (55). Quando incorporado nas decis6es dos pesquisadores da area
biomédica, podem estar associados a beneficios pessoais ou institucionais que
facam com que esses ganhos sobreponha o compromisso com a sociedade e a
comunidade cientifica (4). Conflito de interesses pode estar presente tanto nas
pesquisas médicas como na educacdo médica e nas praticas clinicas em geral
(41).

Resnik (2014) reforca a importancia desse compromisso dos cientistas
com a sociedade diante da perspectivada postura moral dos cientistas que,
também, assim como cada individuo na sociedade, tém suas obrigacdes
morais (28). O autor destaca a necessidade do respeito dos cientistas pelas

obrigacdes morais por seu grande potencial, o alcance de sua influéncia e de
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estabelecer conhecimentos que serdo usados para fundamentar e implementar
outras medidas publicas que afetam diretamente a sociedade, ainda mais
quando o seu conhecimento especializado se torna notorio (28).

Outro ponto importante destacado pelo autor refere-se a sua posicéo
como educador em defender seu estudo diante de uma platéia que busca
conhecimento especializado, sendo disseminado, implantado por profissionais
em suas realidades.

Para Perry (2018), o conflito de interesses constitui sinal de alerta
vermelho, e essa sinalizacdo para o autor promovera uma leitura cuidadosa
porque o publico que busca informagdes cientificas procura informagdes que os
auxiliem em suas condutas (37). Os interesses conflitantes podem atrair
incertezas aos resultados conduzidos nas investigacdes e pesquisas realizadas
no campo biomédico (59). Com isso, motivar a desconfianca de publicacGes
em revistas cientificas, a descrenca em apresentacfes desses resultados nos
congressos médicos que tendem a refletir as condutas e prescricbes de
médicos, orientadas com base no marketing gerado nessas reunides.

Para Brody (2010), confianca é palavra que deve estar no centro das
discussdes sobre conflito de interesses. Para o autor, confiar € um ponto
delicado que envolve a realidade, a aparéncia e suas consequéncias na
sociedade (60). Somente o fato de aparentar um conflito € o suficiente para
afetar a percepcdo da sociedade em relacdo a lealdade das organizacdes ou
profissionais no seu papel de promover a saude publica (60). Ndo havendo a
necessidade de um resultado final concreto, basta desconfiar que a confianga
publica é abalada tdo quanto um resultado conhecido (60). E os cientistas que,
de alguma maneira, tém infringido, burlado os principios éticos e morais,
necessariamente, enganam e frustram a confianga da comunidade cientifica e
a sociedade que esperam pelo conhecimento, 0s avancos e beneficios gerados
pelos estudos (28).

Robbins (2018) reconhece a importancia de divulgar conflitos de
interesses em eventos médicos, mas, independentemente de ser declarado ou
nao, por si s6 o conflito € capaz de prejudicar a imparcialidade dos envolvidos
(61). Para Marqgues Filho (2010), o prejuizo decorrente do conflito de interesses

necessita de uma analise critica no contexto do conflito que se encontram os
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profissionais envolvidos e 0 que mais preocupa ndo € o fato de existir o conflito
e sim haver o conflito de interesses sem declarar (62).

Santos e colaboradores (2014) acreditam que a obrigatoriedade de
conflito de interesses deve vigorar anteriormente a publicacdo dos estudos,
deve abranger os voluntarios das pesquisas que serdo realizadas, no momento
de submissdo dos protocolos aos comités de ética em pesquisa (63). Além
disso devem caracterizar o viés que o conflito pode interferir no resultado da
pesquisa e o investimento financeiro do patrocinador naquele estudo e os
respectivos honorarios (63).

Para Xie e Cong (2016), a divulgacdo do conflito de interesses é
importante para preservar a integridade cientifica, a sua declaracgao,
inicialmente, ajuda a esclarecer desconfiancas, informa se o pesquisador tem
conflito de interesses declarado, permite a transparéncia e favorece uma visao
mais critica da pesquisa (41). Com isso consegue manter boa reputacdo do
pesquisador e da empresa patrocinadora perante opinido publica. A
declaracdo, por si sO, ndo elimina o conflito de interesses, se houver, os
autores alertam que a declaracdo faz parte de um processo que ajuda a
identificar e gerenciar conflitos, a manutencdo da transparéncia ajuda a
ponderar o quanto o financiamento pode interferir na qualidade do estudo, nos
procedimentos que estéo diretamente ligados a apoio financeiro de laboratérios
farmacéuticos, mas nao impede que os conflitos possam causar danos (41).

Cassimiro (2017) aponta que uma forma de nao haver conflito interesses
nos estudos seria 0s cientistas abandonarem pesquisas financiadas pela
industria farmacéutica e estimular pesquisas voltadas para a realidade da
salude publica por meio da formacdo de grupos independentes que possam
proporcionar o financiamento sem risco de imposi¢des mercantilistas (30).

Ja para Ndbele (2016) toda estrutura atual de pesquisa clinica ja esta
comprometida com o0s interesses concorrentes e compromissos, por isso, 0
conflito de interesses para o autor ndo é um problema, ele precisa ser
gerenciado ao ponto que minimizem os riscos (64).

Vidal (2016) destaca a mudanca do processo de pesquisa no qual, antes
da década de 1990, os estudos eram realizados de forma independente pelas
universidades que recebiam capital privado (20). Posteriormente, o0s

académicos comecaram a receber pelos seus estudos e, atualmente, h4 um
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“padrao terceirizado” das pesquisas clinicas, no qual multinacionais contratam
empresas intermediadoras ou empregam pesquisadores, 0 que, segundo a
autora, leva a intensificacdo do conflito de interesses (20).

Empresas farmacéuticas ndo conseguem sozinhas realizarem estudos
na fase clinica e para isso precisam de colaboracdo de uma equipe que
recebera financiamento e todo aparato para concretizar o estudo (37). Para os
autores, é justamente durante a contratacdo de empresas de consultorias e
meédicos pesquisadores, que prestardo seus servicos direcionados as
exigéncias metodoldgicas dos laboratérios, que se inicia o conflito de
interesses (37). O conflito de interesses é uma grande ameaca a confianca,
bem-estar e a protecédo dos voluntarios de pesquisa e pacientes (41).

E provavel que os interesses pessoais, institucionais e financeiros sejam
conduzidos pelo julgamento do que € mais vantajoso venha se destacando
pelo volumoso investimento financeiro da industria farmacéutica. Refletindo o
julgamento moral dos interesses que estdo presentes nos patrocinios; nas
pesquisas basicas; ensaios clinicos; publicacfes cientificas; com foco também
na disseminacado de material para EMC; na realiza¢do de congressos e eventos
médicos. Com massiva divulgacdo dos supostos desenvolvimentos cientificos e
terapéuticos que as empresas farmacéuticas financiaram.

Para Lexchin e colabordores (2018, p. 236), o financiamento de
laboratorios tém a capacidade de controlar as praticas e pesquisas médicas
com o viés que modifica os beneficios e danos, o que fazem abandonar
projetos de novas drogas em fungdo da “produgdo do discurso médico”,
oferecendo espaco aos patrocinadores que utilizam para apresentar resultados
vantajosos de drogas que estejam sob sua patente (65).

A discussao do conflito de interesses no meio cientifico € de extrema
importancia, seja ele induzido por questbes financeiras ou académicas. A
geracdo de conhecimento oriundo de estudos clinicos que apresentam conflito
de interesses ocultos, ndo declarados, pode encobrir erros de interpretacéo,
riscos aos futuros consumidores e danos aos sujeitos de pesquisa, ao atender
0s interesses dos patrocinadores. Refletindo diretamente na credubilidade do
estudo quando descobertos perante a comunidade cientifica e na

desconfianca da sociedade (58).
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O Brasil ainda carece de uma lei de transparéncia que obrigue a
divulgacdo de conflito de interesses. Temos no momento algumas resolucdes
elaboradas pelo Conselho Fededral de Medicina (CFM), pela ANVISA,
Conselho Nacional de Saude (CNS), que exp0e a preocupacdo com o conflito
de interesse envolvendo médicos e pesquisadores.

A resolucdo 1.595/2000 do CFM, que trata da propaganda de
equipamentos e produtos farmacéuticos junto a categoria médica, além de
salientar a importancia de que possiveis conflitos de interesse no
relacionamento entre médicos e a industria farmacéutica sejam explicitados,
sempre que necessario em em seus artigos primeiro e segundo, recomenda

aos médicos que:

Art. 2° — Determinar que os médicos, ao proferir palestras ou escrever
artigos divulgando ou promovendo produtos farmacéuticos ou
equipamentos para uso na medicina, declarem os agentes financeiros
gue patrocinam suas pesquisas e/ou apresentacdes, cabendo-lhes
ainda indicar a metodologia empregada em suas pesquisas —
guando for o caso — ou referir a literatura e bibliografia que serviram
de base a apresentacdo, quando essa tiver por natureza a
transmissdo de conhecimento proveniente de fontes alheias.
Paragrafo-Unico — Os editores médicos de periodicos, 0s
responséveis pelos eventos cientificos em que artigos, mensagens e
matérias promocionais forem apresentadas sdo co-responsaveis pelo
cumprimento das formalidades prescritas no caput deste artigo (CFM,
2000, p. 1) (66).

A Resolucédo da Diretoria Colegiada - RDC 96/2008 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria trata da propaganda, publicidade, informacdo e outras
praticas cujo objetivo seja a divulgacdo ou promocdo comercial de

medicamentos no seu artigo 42, recomenda que:

Art. 42 Qualquer apoio ou patrocinio, total ou parcial, aos
profissionais de salde, para participacdo em eventos cientificos,
nacionais ou internacionais, ndo deve estar condicionado a
prescricdo, dispensacdo e/ou propaganda ou publicidade de algum
tipo de medicamento.

81° O patrocinio por uma ou mais empresas, de quaisquer eventos,
simpdsios, congressos, reunides, conferéncias e assemelhados,
publicos ou privados, seja ele parcial ou total, deve ser exposto com
clareza no ato da inscricdo dos participantes e nos anais, quando
estes existirem.

§2° Os palestrantes de qualquer sessdo cientifica que estabelecam
relacdes com laboratérios farmacéuticos ou tenham qualquer outro
interesse financeiro ou comercial devem informar potencial conflito de
interesses aos organizadores dos congressos, com a devida
indicacdo na programacao oficial do evento e no inicio de sua
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palestra, bem como, nos anais, quando estes existirem (ANVISA,
2008, p. 14) (67).

O Codigo de Etica Médica de 2009 em seu capitulo de Ensino e

Pesquisa Médica nos artigos 104 e 109:

Art. 104. Deixar de manter independéncia profissional e cientifica em
relacdo a financiadores de pesquisa médica, satisfazendo interesse
comercial ou obtendo vantagens pessoais.

Art. 109. Deixar de zelar, quando docente ou autor de publicacdes
cientificas, pela veracidade, clareza e imparcialidade das informac&es
apresentadas, bem como deixar de declarar relagbes com a industria
de medicamentos, Orteses, préteses, equipamentos, implantes de
gualquer natureza e outras que possam configurar conflitos de
interesses, ainda que em potencial (CFM, 2009, p. 48-49). (68).
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3.3 ETICA DA PESQUISA COMO RAMO DA BIOETICA

A ética em pesquisa clinica tem como pano de fundo um vasto historico
de violacdes da dignidade humana e dos direitos individuais que ndo foram
levados em consideracdo bem como os beneficios para a sociedade, e sim a
ambicao por descobertas e conhecimento em troca do sofrimento humano (20).
Kottow (2008, p.2) ressalta o “surgimento da ética em pesquisa como resultado
da divulgacdo de condutas improprias na prética cientifica” (69).

Essas violacdes, anterior a 1931, é assumida por pesquisadores de
forma individualizada. Na Segunda Guerra Mundial, as violagdes surgiram por
meio do servigo secreto e do exército alem&o. A partir da década de 1980,
guem assume as maiores violacdes sao as industria farmacéutica com suas
pesquisas clinicas que foram associadas ao meio académico e ao governo
(70). A pesquisa cientifica predominantemente académica, no século XIX,
passou a ser dominada pela industria farmacéutica no século XX,
demonstrando que o investimento financeiro privado esta aliado ao
desenvolvimento das ciéncias e tecnologias em saude (71).

Um marco para discussao dessas violacbes somente ocorreu apds a
Segunda Guerra Mundial (1945), com o Julgamento de Nuremberg em que
médicos nazistas foram condenados pelas atrocidades cometidas nos campos
de concentracdo contra prisioneiros que serviram de cobaias para
experimentos como “exposicéo de pessoas a baixas temperaturas em tanques
de congelamento e posterior exposicdo a altas temperaturas, para testar a
resisténcia; geracao de infeccdo em ferimentos, para estudo da cicatrizacao;
estudo com g@gémeos para investigar a contribuicdo genética no
desenvolvimento de caracteristicas normais e patolégicas” (50), colocando em
davida também se a ciéncia exerce sua praticas de forma neutra e se geravam
beneficios. Surge, entdo, o primeiro documento internacional direcionado a
protecdo de sujeitos de pesquisas, o0 Codigo de Nuremberg (72).

Ao expor essas atrocidades ao mundo, foi despertado um olhar de
protecdo para essas pessoas que participavam de experimentos cientificos,
olhar que soO foi ter acdo apos os abusos terem ocorrido (50). Para tentar
controlar e evitar violagdes como estas, a comunidade cientifica, pressionada

pela opinido publica, apresentou varios acordos, declaracdes e diretrizes com a
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intencdo de proteger os futuros participantes de pesquisas, norteados dentro
de um padrdo ético que ocorreu apOs o julgamento e a condenacdo dos
médicos nazistas envolvidos (73).

Os principais documentos internacionais servem como referéncias que
devem ser adotadas pelos paises e servem como guias para a comunidade
cientifica, tendo em vista as diretrizes como orientadoras para a conducédo de
experimentos utilizando seres humanos e sua protecdo. Na busca de garantir
pesquisas cientificas baseadas nos maiores padrdes éticos e nas boas praticas
relacionadas a pesquisas com seres humanos (24, 64)

E esses documentos tém uma intima ligacdo com o surgimento da
bioética, como o ja citado Cdédigo de Nuremberg (1947) que teve seu foco no
consentimento voluntario; a Declaracdo de Helsinque (1964), um documento
elaborado pela Assembléia Médica Mundial voltada para seus médicos
associados, que, em sua primeira versdo, destacou, em seu contetdo, a
diferenca de ensaios nao terapéuticos dos terapéuticos, consentimento
informado para os sujeitos de pesquisa levando esse entendimento para 0s
representantes legais quando estes estivesse incapazes (69).

A Declaracdo de Helsinque com suas diversas atualizac6es modificou
aos poucos seu conteudo, o que culminou em ndo ser adotada pelo Brasil a
partir da sua sexta atualizacdo ocorrida em 2008. Justamente pelo
direcionamento de flexibilizar o uso de placebo mesmo existindo um
tratamento comprovado e desobrigando o compromisso dos patrocinadores e
pesquisadores com 0s sujeitos de pesquisa no poés-estudo. Essa atitude
corresponde a postura adotada no Congresso Cientifico da Rede Latino
Americana e do Caribe de Bioética no qual pesquisadores incentivaram o
abandono da sexta versdo da Declaracdo de Helsinque em troca do referencial
da Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos (DUBDU) da
Organizacdo das Nacgdes Unidas para a Educacéo, Ciéncia e Cultura (Unesco)
de 2005, para a protecdo dos voluntarios de pesquisas com seres humanos
(50).

O placebo nada mais € do que uma forma de tratamento “ficticio” que
nao tem em sua composicado substancia com acgao terapéutica (16). Vidal
(2016) aponta que o uso de placebo mesmo com tratamento padrdo ouro

disponivel é contrario a dignidade humana e a igualdade de tratamento que
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deve prevalecer a todos seres humanos, e o0 uso de placebo
indiscriminadamente jamais ser& eticamente justificado (20).

Ainda sobre o uso de placebo Garrafa e Lorenzo (2009) denunciam que
a Declaracdo de Helsinque ao permitir o seu uso de placebo, favorece as
pesquisas transnacionais, quando realizadas em paises pobres, da a liberdade
de usar indiscriminadamente duplo padrdo ético, no qual interesse de mercado
e da ciéncia sobressaem a seguranca, o bem-estar e a protecdo dos seres
humanos na realizacta dessas pesquisas (74).

O Relatorio Belmont (1978) enunciou trés principios: respeito a pessoa,
beneficéncia e justica como guias para avaliacdo de pesquisas realizadas com
seres humanos (75). Estes surgiram com base em denuncia no artigo escrito
em 1966 por Henry Beecher Ethics and Clinical Research (76) que aponta 22
estudos publicados em revistas dos Estados Unidos em que foram identificadas
violagBes de condutas éticas pelos pesquisadores que ja eram preconizadas
pela Declaracéo de Helsinque.

Essas pesquisas utilizaram metodologias duvidosas, criancas
deficientes, idosos, negros e pobres: como de Tuskegee, que ocorreu entre
1932 e 1972 no Alabama, em que negros em condi¢cdes de pobreza foram
usados para estudar a histéria natural da sifilis sendo privados de tratamento
(50); o de Willowbrook, ocorrido em Nova York, entre as décadas de 1950 a
1970 em que criancas deficientes mentais foram usadas para testes de uma
nova vacina contra hepatite B (51); e a inoculacéo de células cancerigenas em
idosos em 1963 no Hospital Israelita de Doengas Conicas em Nova York (52).
Todos os casos ocorridos nos Estados Unidos.

Essas denuncias, segundo Albuquerque (2013), “evidenciaram a
fragilidade da Declaragdao de Helsinque e expuseram a imperiosidade da
reflexdo sobre a ética em pesquisa”. Com base nesses casos, € formada a
Comissdo Nacional sobre Protecdo dos Sujeitos da Pesquisa Biomédica e
Comportamental em 1974 pelo congresso estaduninense que viria a formular o
Relatorio de Belmont (12).

O termo bioética surgiu no inicio dos anos 1970 como uma nova maneira
de perceber e encarar o mundo e a vida a partir da ética, foi estabelecida pelo
cancerologista estadunidense Van Rensselaer Potter, inicialmente em artigo

publicado em uma revista de Nova York em 1971 e em seguida o livro Bioética:
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uma ponte para o futuro em 1971 (25, 77). O conceito de bioética é dinamico,
podendo modificar de um contexto para outro, de uma nagao para outra e entre
diferentes estudiosos do assunto dentro de um mesmo pais (25).

A bioética, enquanto campo de conhecimento, surgiu com Potter e
Hellegers em 1970. A abordagem de Potter € bastante ampla ao estender a
natureza em sua totalidade (78), sugeriu uma ética global, “uma ciéncia para a
sobrevivéncia humana” foi sua apreensdo com o acelerado progresso cientifico
e tecnoldgico experimentado no mundo apds a Segunda Guerra Mundial (79),
nao se restringindo sua preocupacédo, apenas, aos seres humanos. Hellegers
concentrou-se nas questdes biomédicas e, em 1971, no Instituto Kennedy de
Bioética em Georgetown, nos Estados Unidos, difundiu a bioéticano contexto
universitario (77).

O fil6sofo Beauchamp e o tedlogo Childress, em 1979, em seu livro
Principios da Etica Biomédica, incorporaram os trés principios estabelecidos
pelo Relatério Belmont, e acrescentam a ndo maleficéncia, que, para muitos
autores, seria uma declinacdo do mandamento hipocratico de beneficéncia.
Restringiram em quatro os principios da ética biomédica, que eles entendem
como a propria bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica.
Esses principios fundamentam a teoria bioética do principialismo (77, 79). Para
Vidal (2016) tal direcionamento principialista distanciou, nitidamente, uma ética
plural, universal para um individualismo com acentuada valorizacdo da
autonomia (20).

Com esta caracteristica, a Bioética Principialista espalhou-se pelo
mundo com base na visdo anglo-sax6nica dos Estados Unidos com conotacao
individualista, sobressaindo a autonomia dos sujeitos sociais. Essa concepcao
acabou divulgando a bioética no cenario internacional a partir do final da
década de 1970, tornando-a conhecida e consolidada por todo o mundo nos
anos 90 (79).

Da década de 1970 até os dias atuais a bioética ndo é a mesma. Ela
vem se adequando as contextualizacbes de cada regido dos continentes,
indicando uma de suas diversidades. Atualmente, ja sdo mais de dez diferentes
teorias utilizadas pela bioética no seu desenvolvimento e contextualizagdes.

Essa diversidade de teorias bioéticas demonstra que a Bioética ndo se

caracteriza como uma disciplina de base tedrica homogénea, mas sim como
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um conjunto de tendéncias teodricas marcadas pelas demandas nas atividades
académicas de seus pensadores. Portanto, ndo existe uma bioética, mas varias
abordagens que se complementam (80).

Nesse contexto de diversidades, é homologada em 19 de outubro de
2005 na 332 Sessao da Conferéncia Geral da Unesco a Declaracao Universal
sobre Bioética e Direitos Humanos (DUBDH), em Paris. A Declaracdo levou
mais de dois anos de discussédo até a sua homologacéo e ser referendada por
unanimidade pelos 191 paises integrantes das Nac¢fes Unidas (81).

Ela, em concordancia com os direitos humanos, exibe normas, principios
e procedimentos universais aceitaveis no campo da bioética, “trata das
guestdes éticas relacionadas a medicina, as ciéncias da vida e as tecnologias
associadas quando aplicadas aos seres humanos, levando em conta suas
dimensdes sociais, legais, culturais e ambientais”. Quando apropriado e
pertinente, ela também oferece orientacdo para decisdes ou praticas de
individuos, grupos, comunidades, instituicdes e empresas publicas e privadas,
por meio de orientacfes éticas que respeitam a dignidade humana, os direitos
humanos e as liberdades essenciais. Estende-se aos Estados na “formulacao
de sua legislagao, politica ou outros instrumentos no campo da bioética” (82).
Dessa forma Paranhos e colaboradores (2015) apontam que a Declaragéo tem
a caracteristica de fundamentacdo geral, de forma que cada pais possa
elaborar suas préprias legislacdes e resolugdes contextualizadas com sua
realidade (73).

Garrafa (2017) esclarece que a Declaracdo ndo tem poder de lei, é

considerada norma néo vinculante, assim explicada que:

Apesar de ndo terem poder legal na relacdo com as legislacbes dos
paises que as homologaram, desfrutam no contexto internacional das
nacdes de um inegavel poder moral. Além disso, vém servindo como
luz condutora segura desses paises na elaboracdo de suas leis
internas relacionadas com os mais variados e delicados temas.
(Garrafa, 2017, p. 33-34) (81).

A Declaragdo é composta por 15 principios que proporcionam
ferramentas de andlise ética de questbes do cotidiano ndo somente no campo

biomédico, contribuindo para a tomada de decisédo diante de pontos de vistas
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da bioética desde assuntos relacionados a medicamentos, cuidados de saude
e suas tecnologias associadas, no contexto social, como o acesso a saude, a
solidariedade e a justica e a influéncia do meio ambiente (82).

Solbakk e Vidal (2012) destacam os artigos da DUBDH, apresentam
artigos que se relacionam de forma a proteger os sujeitos de pesquisa. O artigo
3 trata da Dignidade Humana e Direitos Humanos, salienta que o compromisso
da ciéncia deve priorizar o individuo, levando em conta o seu bem-estar,
seguranca e as liberdades fundamentais ao promoverem 0S avangos
cientificos; artigos 4 — Beneficio e Dano aplicados aos avancos cientificos,
sejam eles diretos aos individuos ou estendidos a sociedade como um todo; e
0 artigo 8 — Respeito pela Vulnerabilidade Humana e pela Integridade
Individual, na progetecado dos individuos contra interesses de uma maioria que
utilizam do poder para impor os avanc¢os cientificos (83). Albuquerque (2013)
acrescenta o artigo 5, sobre autonomia e responsabilidade individual e os
artigos 6 e 7, que tratam do consentimento e dos individuos sem a capacidade
de consentir (12).

Dos principios da DUBDH, destacam-se os artigos 4 — Beneficio e Dano
e 0 artigo 8 — Respeito pela Vulnerabilidade Humana e pela Integridade
Individual que sdo centrais para a protecdo dos sujeitos de pesquisa, e 0S
artigos 14 — Responsabilidade Social e Saude, e 15 — Compartilhamento de
Beneficios, que estdo ligados, diretamente, com a discussdo do tema conflito
de interesse, producdo de medicamento e manipulacdo de informagdo que
foram abordados no estudo que investigou apresentacdes de resumos em
congressos de especialidades médicas no Brasil que fizeram parte da
publicacdo de anais dos respectivos congressos relacionados a sua declaracdo
OuU OMIisSsao em sua versao impressa (82).

O artigo que trata sobre Beneficio e Dano afirma que “devem ser
maximizados e qualquer dano possivel a tais individuos deve ser minimizado,
quando se trate da aplicacdo e do avanco do conhecimento cientifico, das
praticas médicas e tecnologias associadas” em sua relagao direta ou indireta
com participantes de pesquisa, pacientes e outros individuos envolvidos (82).

Os beneficios que decorrem do desenvolvimento cientifico sao
indiscutiveis no campo das pesquisas clinicas. A ideia de ndo causar dano

esteve sempre presente nos pensamentos da sociedade. Essa preocupagéo
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sempre veio acompanhada dos avancos do conhecimento e suas aplicacdes
nas vidas das pessoas que tanto podem proporcionar bem-estar ou causar
danos permanentes (84).

Cassimiro (2017) salienta que o avanco da Ciéncia ndo € somente do
interesse dos pesquisadores. Esse avanco também atende aos anseios sociais
e, por isso, os danos podem ser generalizados em pesquisas clinicas quando
direcionadas para descobertas que visem, somente, a exploracdo comercial da
droga (30). Dessa forma, ndo atendendo as expectativas de ambos os
interessados, da prépria comunidade cientifica e da sociedade.

Evans (2013) aponta divergéncia na aplicabilidade do Principio Beneficio
e Dano, destacando duas dificuldades que atrapalham o entendimento do que
seria 0 beneficio ou o dano aplicado em certos contextos e a dificuldade de
distinguir os limites éticos de maximizar beneficios e minimizar os danos. O
autor salienta que h& necessidade de contextualizar o Principio Beneficio e
Dano com os outros artigos da DUBDH a fim de diminuir os obstaculos de sua
aplicacao (85).

Para Francis (2016), a introducdo dos riscos é parte integrante dos
principios da ética em pesquisa e o equilibrio entre os riscos e beneficios em
pesquisa com seres humanos implica dizer que o risco ndo € um dano concreto
(86). O dano tem a possibilidade de acontecer em virtude da exposicao dos
voluntarios ao experimento, o risco € tolerado em pesquisas clinicas na
contrapartida dos pesquisadores anunciar antecipadamente os beneficios para
0 paciente (86).

Santos (2017) afirma que os riscos ndo sdo plenamente controlaveis,
sejam eles aplicados aos cuidados em saude as pesquisas clinicas. Os riscos
estdo constantemente rodeando essas atividades, mesmo seguindo o mais alto
e rigoroso padrao metodolodgico, as falhas séo capazes de ocorrer no decorrer
dos procedimentos (87). O autor explica que esses riscos somente sédo aceitos
moralmente, porque ha expectativas que atenderdo as hipoteses dos
beneficios (87).

O risco, para Roeser e colaboradores (2016), vai além de uma mera
analise de um paradigma de custo-beneficio, mais que probabilidade do

resultado indesejado, o risco deve levar em consideragdo o envolvimento da
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ética e suas consideracdes com a equidade, justica e autonomia do seres
humanos e o bem-estar estar deles (88).

O Respeito pela Vulnerabilidade Humana e pela Integridade Individual
constitui ferramenta que possibilita aprofundar o tema que, direta ou
indiretamente, influencia o cotidiano das pessoas, “levada em consideracdo na
aplicacdo e no avanco do conhecimento cientifico, das praticas médicas e de
tecnologias associadas” (82). E contextualizando com pesquisas que utilizam
seres humanos o “individuos e grupos de vulnerabilidade especifica devem ser
protegidos e a integridade individual de cada um deve ser respeitada” (82).

Patrdo Neves (2009) salienta que as pessoas possuem direitos,
liberdade, autonomia e mesmo assim s&o atingidas pela desigualdade
impostas pelo meio onde vivem e interferem em suas necessidades
fundamentais (89). A vulnerabilidade é integrada a natureza humana, podendo,
em algum momento de fragilidade, atingir integridade mental e fisica, que
podem ser frutos da relagdo com outros seres humanos (89). A autora
esclarece que a Declaracdo ndo pretende ter um conceito global da
vulnerabilidade e sim a busca pela contextualizacdo com grupos, familias e
individuos vulneraveis, que sdo causados de forma transitérias ou ocasionado
pelos determinantes sociais (89).

A nocao de vulnerabilidade para Cunha e Garrafa (2016) compde varios
conceitos e praticas nas dimensbes sociais, politico-institucionais e
comportamentais que geram iniUmeras suscetibilidades nos individuos e grupos
populacionais (90). As préticas representam uma clara defesa dos autores néo
definirem um conceito universal para vulnerabilidade, demonstrando que
conceitos mudam de acordo com a perspectiva regional a qual é colocada e as
variacdes apresentam (90). Os autores dédo exemplos que as nac¢des definem a
vulnerabilidade como o0s norte-americanos, para quem a bioética tem
caracteristicas com enfoque individualista, a vulnerabilidade é correlacionada
com a incapacidade de dar consentimento ou o0 exercicio da autonomia (89).
Para os europeus, o enfoque é ontolégico, tratando a vulnerabilidade como a
condicéo intrinseca da fragilidade de todos os seres vivos, destacando o ponto
de vista latino-americano no qual o enfoque é politico, destinado a identificar as
maneiras pelas quais as vulnerabilidades sdo produzidas e exploradas,

juntamente aos individuos vulneraveis (90).
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A Vulnerabilidade tem uma estreita ligacdo com a as limitagcbes dos
seres humanos e suas vivéncias, independentemente da regido do planeta
onde morem, o clima, a cultura, o simples fato de estarem inseridos na
natureza humana tornam todas as pessoas vulneraveis.

A Responsabilidade Social e Saude vem como suporte para a bioética,
proporcionando a sociedade meios para agir nas questdes centrais na busca
de solugdes utilizando a justica e a equidade como ferramentas (91). Martinez-
palomo (2009) destaca que € crescente entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento o distanciamento no campo da saude, influenciados pelas
politicas adotadas, sejam elas sociais e econdbmicas, prejudicando o
investimento de politicas de salde publica, o que interfere, diretamente, no
acesso a medicamentos essenciais para aquela populacédo e na qualidade dos
cuidados em saude (91).

E por existir toda essa desigualdade e injusticas que a DUBDH tem, em
seu corpo, a responsabilidade social e saude, o desenvolvimento de toda a
sociedade e a promocao da saude constitui meta fundamental a ser atingida
pelos governos, exigindo a participacdo de toda a sociedade. A DUBDH
enfatiza, em principio, que, para atingir os melhores niveis de saude, é
necessario que a sociedade deve ter seus direitos fundamentais resguardados
(82) e ndo deixar que fronteiras geograficas limitem as responsabilidades
sociais. As pesquisas estéo incluidas nessas relacdes sociais que extrapolam
as barreiras geograficas (92). Dessa forma, nenhum individuo, grupo,
comunidade, empresa, Estado podem se afastar da responsabilidade do
desenvolvimento social e da promocéo da saude.

O contexto de responsabilidade social tem inicio com as instituicées
privadas buscando pbér em pratica as obrigacées morais (ndo sdo impostas)
que as empresas tém com a sociedade. A responsabilidade abrange também
grupos de individuos e comunidade além das instituicdes publicas e privadas
no exercicio de sua personalidade moral (92).

A pesquisa estéa relacionada, diretamente, com a melhora da salde da
sociedade e, para isso, necessita de investimentos na area biomeédica para
surgir novos conhecimentos aplicados a novas tecnologias e nesse contexto

inclui as pesquisas clinicas que buscam novos medicamentos (92).
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A prioridade de investimento dos paises em desenvolvimentos esta
longe de ser voltada para pesquisas no campo da saude, eles direcionam
atencdo as necessidades imediatas. Nesse sentido, é necessario que 0s
laboratorios farmacéuticos assumam postura de colaboracdo ao se tornarem
empresas socialmente responsaveis, adotando politicas de parcerias com 0
setor publico, desenvolvimento e pesquisa, uso adequado dos medicamentos,
precos justos e patentes (91). Por isso, muitos paises em desenvolvimento
necessitam de ajuda internacional. Mas as empresas farmacéuticas que
realizam pesquisas em paises pobres acabam priorizando pesquisas que
resolvam os seus problemas de saude e ndo dos paises hospedeiros que
oferecem sua populacdo para servir de fonte de conhecimento e evidéncias.

O Compartilhamento de Beneficio do artigo 15 envolve as pesquisas
cientificas, acesso aos cuidados em saude de qualidade e aos conhecimentos
cientificos e tecnoldgicos, com especial atencdo as pessoas em paises em
desenvolvimento (83). Visa diminuir as desigualdades a respeito do
desenvolvimento de pesquisas e tecnologias entre paises ricos e em
desenvolvimento, onde independentemente das fronteiras geogréficas, os
cientistas possam exercer suas atividades sem disparidades, alcangando pela
colaboracéo internacional.

As pesquisas em saude sdo importantes para a melhoria do bem-estar e
a melhoria da saude da populacao, independentemente de estarem em paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento. E os paises pobres sofrem com a falta
de infraestrutura para realizarem suas pesquisas, dificultando os estudos
voltados para as necessidade de sua populacao (93).

A ideia de compartilhamento surge, justamente, por essas diferencas
entre os financiamentos de estudos, recursos de saude de paises em
desenvolvimento e ricos. O que desperta a preocupacado com a globalizacao
dos ensaios clinicos que invadem os paises pobres e realizam pesquisas
transnacionais que podem levar a exploragdo dos paises que hospedam essas
pesquisas, pelo fato de serem pesquisas clinicas patrocinadas pelas
instituicbes financeiras e a industria farmacéutica que estdo sujeitas as
variacbes de mercado e aplicam essas logica nas pesquisas clinicas com a

intencao de lucro (93).
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As raz0es que atraem essas empresas multinacionais e instituicoes
financiadora para realizar pesquisas clinicas em paises em desenvolvimento
sdo0: 0s custos baixos para realizar pesquisas clinicas; fragilidade na revisao
ética; a facilidade de recrutamento de voluntarios para as pesquisas (94).

O compartilhamento € possivel quando os envolvidos tém interesse em
colaborar, seja ele o Estado, a instituicdo e os profissionais. A colaboracao
pode ser por intermédio de profissionais especializados de outros paises na
troca de informacdo; abordagens diferenciadas com relacdo aos direitos
autorais que possibilitem o acesso a informacao cientifica e conhecimento
tecnologico com a finalidade de contribuir para o conhecimento em pesquisas
biomédicas pelos profissionais de paises em desenvolvimento, mesmo sem
terem todo aparato tecnoldgico em seu pais; uma rede de colaboradores que
dividam trabalhos com especialistas dos paises em desenvolvimento com
reconhecimento dos colaboradores da pesquisa dos paises em
desenvolvimento; o direcionamento de estudos para cientistas dos paises em
desenvolvimento visando ao estudo de doencas predominantes em seus
paises, com a ajuda e colaboracdo de pesquisadores dos paises
desenvolvidos (95).

Apesar de todo contexto apresentado, no Brasil, sdo raros os estudos
que investigam o conflito de interesses envolvendo ensaios clinicos
apresentados em eventos médicos socioeducativos cientificos, por isso a
importancia de realizar um estudo inicial para ampliar a discusséo sobre o tema

aplicado a ética em pesquisa.
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4. METODOS

Trata-se de um estudo documental, no qual o corpus de andlise é
formado pelos anais de congressos brasileiros de especialidades médicas, nos
quais foram buscados 0s ensaios clinicos para medicamentos publicados
integralmente ou sob a forma de resumo. Foram selecionados os anais dos
altimos cinco congressos brasileiros que estivessem disponiveis pela internet
das seguintes especialidades: Cardiologia, Endocrinologia, Nefrologia,
Psiquiatria, e Reumatologia. Essas especialidades foram selecionadas pela
associagcdo com as condicdes morbidas que, segundo a literatura, tem
concentrado a maior producdo de novos medicamentos. A viabilidade de
acesso aos anais foi definida pela disponibilidade na internet ou resposta
positiva a solicitacdo pelo envio de correio eletrdnico para as associacdes
médicas mediante aquelas nao disponiveis na rede.

Foram cinco especialidades médicas com seus respectivos congressos,
com frequéncia anual ou bianual. Buscado os cinco ultimos congressos de
cada especialidade, sendo que o de psiquiatria sé tinha disponivel os dois
altimos congressos e o outros formam solicidados pelo correio eletrdnico da
Sociedade Brasileira de Psiquiatria. Com retorno explicando que sé estavam
disponiveis os que estavam no site, ndo disponibilizando os anteriores.

Foram incluidos todos os ensaios de fase 1 a fase 4, excluindo-se
ensaios pré-clinicos e ensaios com estudo de caso. As variaveis estudadas
foram formadas por duas categorias de dados, uma relacionada, diretamente,
aos dados dos ensaios realizados, tais como classe terapéutica e ano de
registro da droga teste; quantidade de ensaios para uma mesma droga,
propor¢cdo de resultados favoraveis ou desfavoraveis a droga teste;
apresentacao de calculo de p-valor para o desfecho; uso de placebo no grupo
controle e outra relacionada com evidéncias de presenca de conflito de
interesses, a saber: patrocinio da industria detentora da patente ao congresso
em que o ensaio foi apresentado e existéncia de vinculo entre um dos autores
do ensaio ou seu orientador de pesquisa com a Industria detentora da patente

gue, segundo a literatura, caracteriza conflito de interesse.
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Em seguida, o conjunto de ensaios foi dividido em dois grupos: um grupo
com ensaios envolvendo drogas para 0s quais ainda ndo ha genéricos no
mercado e, portanto, resultados positivos beneficiam uma industria especifica,
e ensaios envolvendo drogas para as quais ja existem genéricos no mercado
desde que estivesse sob producdo de um unico laboratério no periodo da
publicacdo do resumo nos anais. Utilizou-se o programa Stata® para célculo do
teste de igualdade percentual entre as variaveis estudadas.

A busca de dados sobre patrocinio da industria foi realizada com base
nos proprios anais; pagina do evento; programacao geral; pagina da sociedade
médica da especialidade do congresso; pagina da Interfarma nos Relatorios de
Responsabilidade Socioambinetal (Relatério de Sustentabilidade/Relatorio de
Responsabilidade Social); pesquisa direta em sites de busca da rede pelo
cruzamento do nome das industrias com o0 home do congresso; nos proprios
paginas dos laboratérios farmacéuticos; e por solicitacdo pelo correio eletrénico
da associagdo da especialidade médica em busca da programacdo geral. A
programacao geral dos congressos que foram encontrado disponiveis na
internet foram: Cardiologia 2015, 2016 e 2013; Reumatologia 2017 e 2016;
Endocrinologia 2017; e Nefrologia 2015 e 2008. Os outros formam solicitados
pela pagina das associacdes sem retorno positivo.

A busca sobre conflitos de interesses envolvendo autores realizou-se
com base nas informacdes de acesso publico nas paginas dos laboratorios,
nos bancos de dados sobre profissionais da saude e pesquisadores, em artigos
anteriores publicados pelos autores ou como busca direta cruzando nome do
autor com o nome da droga ou o nome laboratério. Foram arquivadas todas as
evidéncias de conflito de interesses encontradas.

Os conflitos de interesses envolvendo os autores foram categorizados e
codificados da seguinte forma: (1) recebimento de auxilio financeiro, honorarios
ou financiamento de estudos por um ou mais autores ou a seus orientadores de
pesquisa — conflito de interesse financeiro — CIFIN; (2) participagdo em equipe
de pesquisa do laboratério ou vinculo como consultor cientifico — conflito de
interesse cientifico — CICIEN; (3) vinculo empregaticio com o laboratorio —
conflito de interesse trabalhista — CITRAB; (4) conflito de interesse declarado —
CID. Foi observado, ainda, se nas categorias 1 a 3 o0 autor declarou ou ndo o

conflito de interesse.
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Conflito de
Interesse
Financeiro

(CIFIN)

Conflito de
Interesse

Conflito de

Categorizagao Interesse

Declarado do Conflito de Cientifico
(CID) Interesse (CICIEN)

Conflito de
Interesse
Trabalhista

(CITRAB)

Toda a investigacao foi realizada sobre documentos e fontes de dados
publicamente acessiveis, e, por esse motivo, a presente pesquisa nao se
enquadra entre as que necessitam submissdo a um comité de ética em
pesquisa, segundo a resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Ainda
assim, todas as medidas foram tomadas para resguardar o sigilo da identidade

dos pesquisadores envolvidos nos ensaios.
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5. RESULTADOS

Foram analisados os Ultimos congressos disponiveis, totalizando 22
anais com periodicidade dos congressos variando de anual a bianual,
preenchendo um intervalo de tempo entre 2004 a 2018. Foram encontrados um
total de 407 resumos, aplicados aos critérios de inclusdo, restaram 77 resumos
de ensaios envolvendo 28 drogas diferentes com registro na ANVISA variando
de 1988 a 2018.

22 anais 407 resumos 77 resumos

(2004 - 2018) (Encontrados) (Selecionados)

As drogas foram categorizadas e apresentadas na Tabela 1 conforme
sua classe terapéutica registrada na ANVISA. Destaque para os antidiabéticos
21 (27,2%), imunossupressores 16 (20,7%), antineoplasicos 10 (12,9%) e

antiflamatorios 8 (10,3%).
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Tabela 1 — Classes terapéutica das drogas dos ensaios clinicos

Classe terapéutica Numero de ensaios
Realizados

Antiangionosos e 03
Vasodilatadores
Antiagregantes

plaquetarios, 05
Anticoagulantes e
Antitroboticos
Antidiabéticos 21
Antineoplasicos 10
Antinflamatorios 08
Antiparatireoideanos 04
Antilip€émicos 02
Antiviral 01
Imunossupressores 16
Imunomoduladores 05
Neurolépticos 01
Imunoglobulina 01
Total 77

Fonte: Nascimento (2019)

No Gréfico 1, é possivel verificar os desfechos dos ensaios com drogas
sem genérico e com genérico. Associando os dados encontrados a respeito de
55 ensaios com medicamentos sem genérico, 29 apresentaram resultados
favoraveis com p-valor, 21 favoraveis sem p-valor e 5 desfavoraveis. Ja os
ensaios com genéricos foram analisados dentro do periodo que foram
apresentadas e que somente tivesse uma uUnica empresa farmacéutica
explorando comercialmente. Seguindo esse critério entraram para o estudo 22
ensaios, 7 favoraveis com p valor, 13 sem p valor e 2 desfavoraveis.

A proporcao de desfechos favoraveis (levando em consideragéo que o p-
valor pode ter sido ocultado ou ndo no resumo) foi exatamente igual entre os
dois grupos, com e sem genérico: 90,9 %, ou seja, 20 de 22 e 50 de 55 ensaios
respectivamente.



Gréfico 1 Desfechos

M Favordveis com p-valor

Sem genérico

Desfechos

M Favordveis sem p-valor  m Desfavoraveis

Com genérico

Fonte: Nascimento (2019)
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Quanto aos achados da utilizacdo de placebo como comparador, 0s

estudos das drogas que nao tinham genérico no mercado foram 17 dos 55

(30,9 %) e os que tinham genérico foram 3 de 22 (13,6 %) utilizaram placebo

(p=0.059).

Em 20 dos 77 ensaios houve uso de placebo, mas somente em um

ensaio testando a droga FTY720 para Esclerose Multipla, o placebo foi usado

para uma condicdo permitida pelas normativas brasileiras de ética em

pesquisa. Todos os ensaios que usaram placebo tiveram resultados positivos

para a droga teste. Chama a atencdo que nenhum resumo justificou a

necessidade de comparacao com o placebo.
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Graéfico 2 — Estudos comparado com placebo

Estudos comparado com placebo

m Com genérico M Sem genérico

17

Placebo

Fonte: Nascimento (2019)

A busca por associar o conflito de interesses de laboratérios
farmacéuticos com apoio aos congressos teve a dificuldade da disponibilidade
das informacbes nas paginas dos congressos e do ndo retorno das
associacbes meédicas quando solicitada por correio eletrdnico a programacao
geral do evento, por isso, a auséncia de dados na Tabela 2 no campo
“patrocinio da industria” ndo significa que nao tenha conflito.

Porém, em compensacgdo, tentando observar as drogas que tinham
conflito de interesse, foi possivel identificar e fazer alguns cruzamentos dos
achados que se encontram na Tabela 2 e sdo apresentados no Grafico 3. Do
total de 77 resumos selecionados, foram identificados conflito de interesses dos
autores em 42 dos resumos dos ensaios. Dentre estes, 28 declararam conflito
de interesses nos resumos e 14 autores foram encontrados em conflito de
interesses, apesar de ndo estarem declarados nos resumos. O restante dos 35
resumos nao declaram e n&o foi encontrado nenhum conflito de interesse.
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Grafico 3 Conflito de interesses

Conflito de interesses

m Conflito encontrado
M Declarado
N3o declarado
B Conflito ndo declarado e ndo encontrado

42

35

28 14

Conflito de interesse Declaragao Conflito ndo encontrado e
encontrado nao declarado

Fonte: Nascimento (2019)

Ao relacionar a presencga de conflito de interesse com a existéncia de
genérico, 7 (27,3%) dos 22 ensaios de drogas com genérico disponivel
estavam em conflito e 40 (65,5%) de 55 dos que ndo havia genérico, p-valor
de 0,001.

No Gréfico 4, é apresentada a categorizacdo desses conflitos de
interesses ndo declarados e que foram encontrado em busca na internet pelos
autores em conflitos: sete em conflitos de interesses financeiros — CIFIN; cinco
em conflitos de interesses cientificos — CICIEN; e dois em conflitos de

interesses trabalhistas — CITRAB.



Gréfico 4 — Categorizacdo dos conflitos de interesses nao declarados

Categorizagao dos conflitos de
interesses nao declarados

m CEFIN mCICIEN CITRAB

0

Sem genérico Com genérico

Fonte: Nascimento (2019)
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Na Tabela 2, foi possivel fazer o cruzamento de nichos de producao das

drogas que mais concentraram 0s ensaios clinicos com o desfecho e o uso de

placebo: antidiabéticos com 21 ensaios dos quais 14 foram favoraveis com p-

valor e 8 usaram como controle no estudo o placebo; os imunossupressores

com 16 ensaios que tiveram 14 favoraveis e apresentaram 4 estudos com p-

valor; antineoplasicos 10 ensaios favoraveis com 3 deles apresentando p-valor

e 3 usaram como controle no estudo o placebo; e antiflamatérios 8 ensaios

dos quais apenas 2 apresentaram, no estudo, p-valor.



Tabela 2 — Desfechos e conflitos de interesses
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Droga / Droga sem N° de Ano de Resultado Resultado Controle Patrocinio da Ensaios com | Decl.
data genérico Ens. Publ. favoravel a desfavoravel a placebo Industria autor do
reg ANVISA no dos ensaios droga teste droga teste ao congresso em conflito

mercado Com Sem p conflito

pvalor | valor

Abciximab/ X 01 2015 00 00 01 00 B 00 _
2001
Baricitinib/ X 05 2015/2016 02 03 00 04 _ 05 05
2018 12017
Basiliximab/ X 02 2012 00 01 01 00 _ 00 _
1998
Cinacalcete/ 04 2004/2016 02 02 00 00 _ 00 _
2010
Daclizumab/ X 01 2004 00 01 00 00 _ 00 _
1999
Dapagliflozina/2 X 01 2018 01 00 00 00 _ 00 _
017
Dulaglutida/ X 01 2014 01 00 00 00 _ 01 01
2015
Etanercept/ 2009 02 2014 00 02 00 00 _ 01 01
Fluvastatina/ 02 2004 02 00 00 02 _ 00 _
1997
FTY720/ 04 2004 01 02 01 01 _ 00
2011
Fondaparinux/ X 03 2014 03 00 00 00 _ 03 01
2017
GQ-16/ Sem X 01 2012 00 01 00 00 _ 00 _
Registro
HD203 /Sem X 01 2014 00 00 01 00 _ 00 _
Registro
HTK/Sem X 01 2004 01 00 00 00 _ 00 _
Registro
Imunoglobulina X 01 2008 01 00 00 00 _ 00 _
/2006
Ivabradina /2007 X 04 2013/2015 03 00 00 01 02 02 01
Liraglutide/ X 13 2016 08 05 00 05 _ 10 07
2016
Lixisenatida/201 X 05 2014 04 00 01 03 _ 05 00
7
Paliperidona/ X 01 2016 00 01 00 00 _ 01 00
2011
Palivizumabe/ X 01 2016 00 01 00 00 _ 01 00
1999
Rituximabe X 05 2014/2016 01 04 00 00 01 01 00
/1998
Secuquinumabe/ X 04 2015 03 00 01 04 04 04 04
2015
Semaglutide/ X 01 2016 00 01 00 00 01 01 01
2018
Sirolimo/ 08 2004/2008 01 07 00 00 01 04 04
2000
Tirofiban/ 01 2013 00 00 01 00 01 00 _
1999
Tocilizumabe/ X 02 2017 01 02 00 00 02 02 02
2009
Tofacitinibe/ X 01 2015 00 01 00 00 _ 00 01
2014
Triancinolona/ 01 2014 01 00 00 00 01 01 00
1988
TOTAL 21 7 2004 a 2018 36 34 07 20 13 42 28

Fonte: Nascimento (2019)
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O Quadro 1 mostra o resultado do teste de igualdade de proporgdes na
comparacao entre 0s grupos de drogas com e sem genéricos. A ocorréncia de
autores em conflito de interesse foi significantemente maior nos ensaios com
drogas sem genéricos ( p = 0,000). Da mesma forma, o patrocinio da industria
ao congresso onde o ensaio foi publicado ocorreu mais nos ensaios
envolvendo drogas sem genéricos (p = 0,006). Entretanto, esse Ultimo dado
deve ser analisado com bastante cautela, uma vez que o N total dos ensaios
nesta condicado foi de apenas 13. O mesmo acontece com 0 uso do placebo
que também foi maior no grupo de drogas sem genérico, com p= 0,000, mas
qgue o N total foi de apenas 20 ensaios.

A ocorréncia de resultados favoraveis as drogas testes com
comprovacao estatistica foram significantemente mais frequentes nos ensaios
para drogas sem placebo (p=0,000), mas € curioso notar que para 0S
resultados favoraveis sem comprovacgdo estatistica também tenderam a maior
ocorréncia nos ensaios com drogas sem genéricos, onde o p = 0,052, mas
onde € legitimo supor que um aumento do N que aqui foi de apenas 34

tenderia a caminhar para a significancia estatistica.



Quadro 1 - comparacao das variaveis em relacdo aos grupos de drogas com e sem genericos.

Variaveis Proporcéo nos Proporcéo nos Diferenca entre as I. C. 95% paraa | P valor
analisadas ensaios ensaios proporcdes diferenca entre
envolvendo envolvendo drogas as proporcgoes
drogas com genérico
sem genérico
Resultados 90,9% 90,9% 0
Favoraveis (50/55) (20/22) -14,2 - 14.2% 1.000
Resultados 80,6% 19,4% 61,2% 42,8 - 79,4% 0.000
favoraveis (29/36) (07/36)
com p valor
Resultados 61,8% 38,2% 23,6% 0,04 - 4,7% 0.052
Favoraveis (21/34) (13/34)
sem p valor
Controle com 85% 15% 70% 47,9 - 92,1% 0.000
placebo (17/20) (3/20)
Patrocinio da 53,8% 215- 86,2% 0.006
IndUstria 76,9% 23,1%
interessada (10/13) (3/13)
ao congresso
Ensaios com autor 85,7% 14,3% 71,4% 56,5- 86,4% 0.000
em conflito (36/42) (6/42)
Declaracéo do -19,4% -53,1- 14,2% 0.350
conflito quando 66,9% 83,3%
existente (23/36) (5/6)

Fonte: Nascimento (2019)
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Outros resultados encontrados formam as expressdes de sucesso que
mais foram usadas para considerar o estudo favoravel na conclusdo dos
resumos, usadas isoladas ou em conjunto no mesmo desfecho: reducao
significativa dos sintomas com 32 aparecimentos, resultado benéfico com 16,

eficaz com 21 e opcao segura em 22 estudos.

Tabela 3 — Expressdes de sucesso na concluséo

Expressoes Quantidade de aparecimento
Reducéo significativa dossintomas 32
Resultado benéfico 16
Eficaz 21
Opcéao segura 22

Fonte: Nascimento (2019)
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6. DISCUSSAO

Os resultados do estudo apontam conflitos de interesses declarados e
nao declarados em congressos médicos que necessitam de uma analise de
suas consequéncias éticas e implicacdes diretas nas tomadas de decisbes que
influenciam a comunidade médica, cientifica, além da sociedade que utiliza dos
servicos medicos.

O presente estudo, no que se refere ao achado, a producédo de
medicamentos, predominaram as drogas: anticorpos monoclonais e
antidiabéticas, totalizando aproximadamente 48% dos resumos publicados nos
anais investigados. Esse destaque tem comparagdo com o estudo da revista
Nature — Top drugs and companies by sales in 2017, que destaca essas drogas
produzidas com maior retorno financeiro foram respectivamente de 51 bilhdes
de ddlares e 5,2 bilhdes de dolares (96). No Brasil o Anuério Estatistico do
Mercado Farmacéutico 2017 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
também destaca essas mesmas drogas com vendas, respectivamente, de R$
2,5 bilhdes e R$ 1 bilhdo (10).

O maior nimero dos resumos investigados estéo voltados para doencas
cronicas-degenerativas. Levando a crer que a tendéncia de super exposicao
de medicamentos voltados para tratamentos de doencas cronicos é mais
expressiva. Notadamente um seguimento mais lucrativo por atingirem uma
grande guantidade de pacientes, que usardo esses medicamentos de forma
continua, ou seja, usardo até o fim da vida, mantendo as vendas e os lucros
dos laboratérios. E ndo é a toa que esse tipo de droga recebe o maior volume
de investimentos financeiros para pesquisas pelos laboratérios farmacéuticos.
Evidencia que os estudos apresentados patrocinados atendem aos interesses
das empresas farmacéuticas sediadas em paises desenvolvidos.

E notado também o n&o aparecimento de drogas para tratamento de
doencas negligenciadas que sdo de extrema importancia para a saude publica.
No entanto, sdo ignoradas nas pesquisas patrocinadas pela industria
farmacéutica, por ndo trazerem uma perspequitiva de vendas em paises ricos,
ao contrario das necessidades de paises em desenvolvimento por essas
drogas, onde o foco das pesquisas clinicas sdo voltados somente para

exploracéo de voluntarios em suas pesquisas.
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O desenvolvimento cientifico, neste caso, é direcionado para o retorno
financeiro que pode ser proporcionado pelo langamento de novos
medicamentos no mercado, mais do que 0s potenciais beneficios que a
sociedade pode usufruir (97). O investimento privado nas pesquisas clinicas
contribuem para a manutencdo dos interesses econdmicos das empresas
farmacéuticas. Os achados n&o evidenciam pesquisas inovadoras e sim
atendem as demandas das empresas patrocinadoras que perpetuarem suas
drogas e o poder econdémico.

Esse achado contraria 0 que costa no preambulo da DUBDH. Anuncia
que o bem-estar da humanidade pode vir acompanhado do progresso
cientifico, enfatizando a importancia da ciéncia e tecnologias, por meio de suas
pesquisas serem exercidas e desenvolvidas com liberdade (82). Trazendo
beneficios para a humanidade como a melhoria na qualidade de vida e em
consequéncia de sua expectativa de vida aumentada. Pautada no
reconhecimento da dignidade da pessoa humana e do respeito e observancia
dos direitos humanos e das liberdades fundamentais (82).

A DUBDH destaca ainda no que se refere ao Compartilhamento de
Beneficios que todos os seres humanos tém o direito de usufruir dos
beneficios gerados pela ciéncia (82). Para Schroeder (2014), a DUBDH é o
documento que traz de forma mais esclarecedora a promocdo do
compartilhamento de beneficios como direito humano, destacando que todos
os beneficios que venham a surgir de pesquisas cientificas devem ser
extendidos para toda a sociedade, na comunidade internacional e
principalmente em paises em desenvolvimento (98).

Esse destaque demonstra que o0s laboratérios farmacéuticos
desenvolvem suas prioridades de pesquisa clinica para investir em seus
proprios produtos, e isso leva a producao de um nicho especifico que tende ao
mercado mais lucrativo e ndo o que atenda as demandas da sociedade como
um todo. Ndo favorece o compartihamento de beneficio por néo
desenvolverem novas drogas para a sociedade e conhecimento para a
comunidade cientifica.

E legitma a atividade comercial e econdmica das empresas
farmacéuticas, mas nem por isso devem predominar o lucro em detrimento do

compartiihamento de beneficios e de sua responsabilidade social. Os
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laboratorios deveriam priorizar o desenvolvimento e pesquisa que atendam a
sociedade como um todo como enfatiza o artigo 15 Compartilhamento de
Beneficios da DUBDH (82), a pratica de precos ndo abusiva dos medicamentos
e a flexibilizacdo de patentes para que paises em desenvolvimento que conte
com o arsenal industrial para fabricacdo de medicamentos possa produzir a um
custo mais baixo para sua populacao (98).

Destacando ainda na DUBDH que o desenvolvimento cientifico deve ser
equitativo, gerar beneficios e serem compartilhados com especial atencao aos
paises em desenvolvimento (82). E o que constatano estudo € um beneficio
voltado para prioridades de doengas cronicas e de alto custo voltadas para
mercado consulmidor dos paises desenvolvidos. E em relacdo ao compromisso
com a Responsabilidade Social os ensaios clinicos apresentados ficam a
desejar no que diz respeito a inovag¢des das drogas e aos medicamentos que
atendam as necessidades locais. Atendendo aos interesses da industria
farmacéutica e o seu mercado produtivo, ndo se comprometendo com
principios que destacado na DUBDH.

Outro achado importante que ajuda a compreender o conflito de
interesse refere-se aos desfechos favoraveis das drogas encontradas nos
resumos investigados. Os desfechos dos estudos que declararam conflito de
interesse foram de 24 resumos dos quais somente 1 referiu, na sua conclusao,
gue era um resultado “ns — nao significante”. Tal achado é reforcado pela
revisdo sisteméatica realizado por Lundh e colaboradores (2018), que incluiram
75 artigos que confrmam que estudos patrocinados pelos laboratorios
farmacéuticos tém maior inclinacdo a conclusfes favoraveis as drogas (99),
achado também encontrado no estudo de Schott e colaboradores (2010) em
57 publicacbes (100). Estudo de Lopez (2015), que foi voltado a investigacao
de conflitos de interesses financeiro, selecionou 568 artigos (101). Destes,
apenas 17,6% declararam conflito financeiro (101). O autor demonstra que,
dentro desse universo declarado, 66,2% deles tinham conclusdes positivas ao
estudo, chegando a concluséo de que os estudos que tém apoio financeiro tém
7,12% mais chances de serem favoraveis (101).

Lago e Costa (2017) alertam que conflitos sdo potencializadores de

conclusdes favoraveis a droga quando o pesquisador acumula variadas formas
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de apoio sejam financeiro como honorarios, pagamento de inscricdes em
congressos médicos, passagens aéreas e hospedagens (102).

Ao serem analisados os desfechos dos resumos investigados, foi
importante destacar a inclusdo ou ndo da significancia estatistica no resumo.
Na investigacdo foi possivel encontrar uma proporcao parecida, praticamente
50% dos estudos tinham significancia e 50% nao tinham significancia
estatistica. Em uma revisdo sistematica realizada por Bradley (2017), o autor
investigou o relato seletivo de desfechos significativos em que destacaram 13
estudos dos quais sete apresentavam resultados seletivos de significancia e
quatro deles haviam conclusbes favoraveis com desfechos significativos
questionaveis (103).

A droga apresentada sem significancia estatistica e ao mesmo tempo
tendo desfecho favoravel é um fator a ser questionando, ja que Bajwa (2015)
aponta que os dados estatisticos sdo indispensaveis para a apresentacao das
informagdes, legitimando os resultados (104). Para Chamon e colaboradores
(2010), o fato de ndo apresentar os resultados estatisticos ao publico é
identificado pela comunidade cientifica e pelos pacientes, que decidiram
participar do experimento cientifico, como uma traicao da confianca depositada
neles (105).

Chama atencdo que independente da exposi¢do de p-valor ou ndo, as
expressdes de sucesso encontradas na conclusdo dos ensaios clinicos
selecionados ndo mudaram. Essas expressdes podem ser mais uma forma de
apresentacao de resultados e riscos que reforca o convencimento estatistico. E
no estudo foi possivel colher as palavras que mais predominaram nas
conclusdes dos resumos investigados como: reducao significativa dos sintomas
35,1%; resultados benéficos 17,5%; opcéo segura 24,1%; e que a droga foi
eficaz 23%. Palavras que tém uma forca muito grande na decisdo da pratica
clinica e que predominaram sozinhas ou em conjunto.

Goldacre (2013, p. 221-222) salienta que essa demonstracdo de
beneficio disfarca e minimiza os riscos que tendem influenciar na op¢éo pelo
tratamento. O autor chama a atengcao para que é uma situagéo “preocupante a
elevada frequéncia com que a reducdo relativa dos riscos é usada na
apresentacdo de beneficios modestos de novos tratamentos, tanto nos

médicos como na literatura profissional” (5).
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O questionamento de estudos favoraveis patrocinados pelos laboratorios
farmacéuticos € uma constante no meio cientifico, assim como a declara¢éo de
conflito de interesses. Estudos favoraveis que sdo patrocinados costumam
maximizar os beneficios e ocultar riscos. Pois a tendéncia dos investimentos
financeiros é sempre priorizar estudos que deem retorno ao investimento
financeiro, logo os danos acabam sendo minimizados do ponto de vista a
esconder resultados que possam por em davida a comunidade cientifica e
assim nao ser adotado como um tratamento confiavel.

Uma possivel ocultacdo de danos esta relacionado ao fato de muitos
resumos nao terem apresentado no texto sua significAncia estatistica ao
apresentar seu desfecho favoravel (106). A significancia estatistica € um dos
pontos importantes a ser observado nos estudos, espera-se que todos os
ensaios clinicos apds a sua concluséo e posterior apresentacdo a comunidade
cientifica tenha um embasamento ndo s6 em evidéncias, mas também o
suporte estatistico na demostracao da sua eficacia e seguranca.

Muitos estudos além de descartarem resultados negativos de suas
pesquisas, eles também estrategicamente escondem a sua significancia
estatistica como forma de valorizar seus resultados de forma a acrescentar
adjetivos convincente no local da significancia estatistica. Fazendo com que
guem leia seja levado a entender que os estudos foram bem sucedidos e
favoraveis a droga. Para Chamon e colaboradores (2010) o fato de néo
apresentar os resultados ao publico é identificado pela comunidade cinetifica e
pelos pacientes que se dispuram participar do experimento cientifico, como
uma traicdo da confianca depositada neles (105).

Estudos em conflito de interesses que sao favoraveis, ocultam
resultados negativos, ndo apresentam resultados de calculos estatisticos e
mesmo assim séo favoraveis a droga teste. Tem grande potencial de causar
danos, e no artigo 3 Beneficio e Dano da DUBDH, os danos devem ser
minimizados (82), em se tratando de ensaios clinicos, os primeiros a sofrerem,
em caso de danos, sdo o0s participantes de pesquisas e posteriormente 0s
pacientes em decorréncia do avancgo cientifico que direciona a pratica medica.
Desse conjunto é possivel destacar o quanto estamos vulneraveis aos estudos
gue a industria farmacéutica patrocina. No artigo 8 da DUBDH sobre Respeito

pela Vulnerabilidade Humana e pela Integridade Individual, a vulnerabilidade
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deve ser respeitada no que se refere as avancos do conhecimento e sua
aplicacdo na pratica médica. Demostra a necessidade de proteger os
participantes e 0s pacientes que estdo envolvidos e s&o objetos desses
avancos promovidos pelo patrocinio da industria farmacéutica.

A atuacdo do pesquisador e toda sua equipe deve ser pautada na
responsabilidade diante da sociedade com os seus experimentos cientificos.
Manipular os dados para que venham a tona somente os dados favoraveis é
uma forma de falsear o estudo em favor de interesses que nao estdo
relacinados ao conhecimento cientifico que o estudo poderia proporcionar.
Ocultar dados negativos e forcar dados favoraveis aparecerem é uma das
formas de falcificacdo do estudo (58).

Existem estudos que afirmam que esse comportamento de
pesquisadores estdo relacionados a pressdo que os patrocinadores fazem em
troca do investimento financeiro na pesquisa e que exigem uma resposta
favoravel a droga estudada. O que contraria toda a responsabilidade social que
as empresas deveriam adotar, de realizar pesquisas voltadas para as
necessidades de salde publica da sociedade, que estdo inseridas e
consomem seus produtos e ndo somente voltada ao lucro que expde todo o
processo ao conflito de interesses e ao risco de comprometer vidas (107).
Resaltando a DUBDH em seu artigo 14 sobre Responsabilidade Social e
Saude quando coloca a salde como essencial a vida e deve ser considerada
como um “bem social e humano” (82) e ndo a saude como um bem financeiro
como vem sendo praticado pela industria farmacéutica.

Durante a investigacdo por conflito de interesses, o estudo constatou
que o uso de placebo como comparador correspondeu a um quarto dos
estudos, sendo que em sua grande maioria foi possivel relacionar com conflito
de interesse declarados ou ndo. Da mesma forma, essa questao foi constatada
pelo estudo de Lathyris e colaboradores (2010) no qual analisaram-se 577
ensaios clinicos com uso de placebo como controle (108). Constataram-se que
187 tinham o uso de placebo como controle, apontando que o0s estudos
patrocinados tém preferéncia pelo uso do placebo como comparador, dos quais
89% eram patrocinado por um unico laboratorio farmacéutico (108).

Cabe ressaltar que o Brasil vem se opondo a proposta da Declaragéo de

Helsinque da flexibilizagdo do uso de placebo, ndo cedeu ao seu uso em
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ensaios clinicos realizados em territério nacional e nunca foi aceito em suas
normativas internas o uso de placebo para condicdes em que existam
medicamentos efetivos (109).

A exemplo a Resolucdo 466/12 do CNS que trata das normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos em seu item
[11.3.b. Onde os resumos ndo expuseram a justificativa necessaria como orienta
na Resolugdo do CNS; n&do apontaram no caso se a doenca estudada nao
apresentava algum medicamento no mercado para fazer a comparacao; e 0s
estudos nédo explicitaram o pais de origem da pesquisa (110). E a Resolucéo
editada pelo CFM vem reforgcando a oposi¢cao ao uso de placebo no Brasil, a
1.885/2008, que veda a participacdo de médicos em pesquisas que utilizam
placebo que envolva seres humanos em caso de haver tratamento disponivel
para a doenca que estiver sendo pesquisada (111).

Os autores dos resumos apresentados nos congressos descumpriram o
imperativo ético nacional que regulamenta entre outros o uso de placebo fora
das condi¢cdes recomendadas e as normas deontoldgicas direcionadas aos
médicos.

Muitos autores criticam essa forma de utilizacdo do placebo, que nao
trazem beneficios e deixam em risco a sociedade que pode vir a ser tratada
com um medicamento que foi testado com um produto inerte (110). Como
ressalta Vidal (2016), o uso de placebo, s6 é aceito eticamente na condicdo de
ndo haver tratamento disponivel para a doenca estudada, o que segundo a
autora existe um namero muito limitado de doencas que se enquadram nesse
critério (20). Sendo entdo, quase que em absoluto, a obrigatoriedade de utilizar
0 padrdo ouro na comparagdo da nova droga em teste. Ja que muitas drogas
em teste estdo tentando provar serem superiores a droga ja existente no
mercado e n&o a sua eficacia (20).

Os congressos contaram, em sua maioria, com patrocinio de
laboratorios farmacéuticos e empresas de dispositivos médicos. No presente
estudo, ndo foi possivel ter acesso a todas programacfes dos congressos
meédicos, mas identificamos 20 estudos que contavam com o apoio do
laboratorio em seus respectivos congressos. No estudo realizado por
Domingos Neto e colaboradores (2016), foi possivel encontrar todos o0s

patrocinios dos congressos (49). Eles realizaram breve consulta em
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congressos de trés especialidades médicas e descobriram uma média de
cinquenta patrocinadores nos congressos dos quais 88% eram industrias
farmacéuticas (49).

No presente estudo ocorreu dificuldade de encontrar a associacao de
apoio ao congresso com os laboratérios farmacéuticos. O que nao deveriam
ocorrer, pois, a partir de dezembro do ano de 2008, pela Resolucdo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 96 da ANVISA, que recomenda no art. 42 81° que
todo apoio, patrocinio a congressos médicos devem desde o momento da
inscricdo dos congressistas até a publicacdo dos anais conterem 0s patrocinios
(67). Em todos os anais de congressos realizados a partir de dezembro de
2008 pesquisados para o estudo nenhum exp0s conforme a RDC n° 96,
deixando de transparecer o0s vinculos com os laboratérios patrocinadores
mesmo apods finalizado o congresso, dificultando quem nao participou do
congresso de ter suas préprias conclusées de conflitos que poderiam ter entre
0S COoNgressos, resumos e o patrocinios.

Apesar da dificuldade do acesso a todos os patrocinadores, o presente
estudo buscou, dentro da limitacdo, relacionar os desfechos favoraveis das
drogas com a presenca de apoio do laboratério ao congresso médico.
Identificamos 50% dos estudos favoraveis que declararam conflito de
interesses com o laboratério que estava apoiando o congresso e 40% dos
ensaios tinham conflitos ndo declarados com os laboratérios presentes como
apoiadores no congresso. No estudo Riaz e colaboradores (2015) apontam
que estudos patrocinados por laboratérios farmacéuticos tém a tendéncia de
ser quatro vezes mais favoraveis e, quando esse apoio € direcionado para
especialidades, a tendéncia é de sete vezes mais favoravel a droga (112).

No estudo foram identificados 46 resumos em conflito de interesses e
destes cerca de 52,1% declararam conflito e 47,8% n&o declararam. Destes
nao declarados foi possivel, em busca pela internet, verificar os conflitos nao
declarados com o laboratério dono da patente. Um total de 31 resumos né&o
declararam e ndo foi encontrado vinculo com patrocinador. No estudo de
Thompson e colegas (2016), foram analisados 335 médicos que apresentaram
resumos no 41° Society of Gynaecologic Surgeons. Destes, 7% dos resumos
continham declaracéo de conflito com empresas farmacéutica e 62% resumos

tinham conflito de interesses nao declarado (113). Demostrou-se uma
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associacdo elevada de conflitos ndo declarados que tinham vinculo com o
laboratério patrocinador.

Ainda sobre conflitos de interesses em congresso, Grey e colaboradores
(2017) encontraram divergéncias de declaracdo de conflitos em seu estudo,
entre as comunicacgdes orais e 0s respectivos resumos escritos. Constataram
que 48% nao declararam os mesmos conflitos nos anais das conferéncias
médicas (114). No mesmo estudo, 0s autores demonstraram que, mesmo
durante as apresentacdes orais, o slide do conflito de interesses levava em
meédia 2 segundos de exibicdo, o que impossibilita a discussédo a respeito do
conflito e a compreensdo de os congressistas avaliarem a imparcialidade do
pesquisador (114).

A associacdo do presente estudo com a declaracdo de conflito de
interesses foi de 31,1% declarados e 68,8% n&o declararam. Confirmando os
achados do estudo de Luce e Jackman (2017), 20,2% dos autores declararam
conflito de interesses e 45,5% nao divulgaram conflitos (115).

A declaracdo de conflito de interesse € uma ferramenta que ajuda na
trasparéncia no meio cientifico. Proporciona a comunidade cientifica ter um
olhar mais criterioso para esses estudos, mas a declaracdo sozinha nao é
suficiente, porque depende do auto relato dos autores.

Tal constatacdo foi possivel de ser demostrada neste estudo ao
encontrar vinculos de autores que nao relataram conflito, mas com uma busca
mais criteriosa foi possivel descobrir que existem subrelatos de conflitos. Tal
descoberta levanta o questionamento da integridade na divulgacéo de conflitos
na pesquisa. Ocultar conflito de interesses tira o foco de um possivel viés que
possa ter na conclusdo da pesquisa. Visto que, pela literatura os estudos
patrocinados tem mais chances de ter resultados favoraveis e a ndo declaracéo
impede que o publico deixe de ter uma analise critica por esse aspecto.

Para os médicos pesquisadores ndo declarar conflito contraria também a
resolucdo 1.595/2000 do CFM a qual devem seguir. No art. 2° é bem claro ao
determinar que devem ser divulgados os vinculos com patrocinio de suas
pesquisas, sejam elas escritas em artigos, em palestras e promovento produtos
farmacéuticos (66).

Diante da n&o declaracdo de conflito de interesses nos resumos

investigados e posteriormente encontrados na internet conflitos néo
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declarados, foi possivel identificar vinculo com o laboratério dono da patente e
caracterizar o tipo de relagdo que o autor tinha. E os conflitos ndo declarados
mais presentes foram os conflitos de interesses financeiros — CIFIN 59%,
conflitos de interesses cientificos — CICIEN 31,8% e conflitos de interesses
trabalhistas — CITRAB 9%. No estudo de Hampson (2007), que investigou o
relato de conflito de interesses em resumos da Reunifes Anuais da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica entre 2004 e 2005, foi exposto que 23%
declararam conflito de interesse financeiro e 20% tinham conflito trabalhista
(97). Achado que confirma a existéncia de um maior conflito de interesses
relacionado ao conflito financeiro.

A ocultagdo de conflitos de interesses, no presente estudo, como
destacado € predominante quando envolve interesses financeiros dos autores.
E estudos com apoio financeiro tende a favorecer a droga do laboratorio
farmacéutico patrocinador. Este fato é um potencializador também da
vulnerabilidade. Estamos sujeitos ndo s6 pela condicdo humana que nos
encontramos, do nosso estado de saude, mas também da ma conduta do
pesquisador de esconder conflitos. A sua ocultacdo acaba por minar as
possibilidade de avaliar criticamente aqueles resultados que servirdo como
paramentro para médicos prescirtores em seus consultorios.

Outro achado que chama a atencdo na conclusdo dos estudos refere-se
ao fato de que, em nenhum momento, foi sugerido que novos estudos
deveriam ser realizados. O que deixa a conclusdo como definitiva e
inquestionavel, pronta para ser prescrita pelos médicos.

A DUBDH enfatiza em seu artigo 4, Beneficio e Dano, a necessidade de
se levar em consideragdo os “sujeitos de pesquisas e 0s outros individuos”
nesta ocasido podemos notar que os “outros individuos” pode-se incluir os
pacientes que irdo fazer uso de medicamentos que serdo apresentadas em
congressos médicos (82). Medicamentos que se encontram em fase de
expansdo de divulgacdo e conhecimento para uma grande quantidade de
especialistas.

E justamente nos congressos que muitos médicos prescritores tém seu
primeiro contato com o0s novos medicamentos, tanto em quiosques dos
laboratérios apoiadores como nas apresentagbes, seja por cientistas

renomados em suas palestras ou nas apresentacdes de resumos, que em sua
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maioria tem conclusdes favoraveis sobre sua indicacdo. Neste momento, os
possiveis danos podem ser potencializados por essa super valorizacdo da
droga que tende a se perpetuarem nas publicacbes de anais das
apresentacoes e que servem de buscas posteriores passando a ser
simplesmente interpretadas como benéficas.

Como apresentado, ndo é s6 o mero fato de declarar conflito de
interesses que ir4 solucionar a ma conduta cientifica. A mé conduta pode estar
infillrada em todo processo da pesquisa clinica realizada e ndo sO6 na
declaracéo de conflito pelo pesquisador que esta apresentando o estudo. Todo
esse processo da pesquisa pode passar desapercebido dos olhares mais
atentos que s6 tem como base a declaracdo e ndo sabem se algum dado foi
realmente manipulado para que o resultado tenha chegado a ser realmente
positivo, se possiveis efeitos adversos tenha sido mesmo minimizados ou
escondidos para se tornarem atraentes para os médicos prescritores dando-0s
seguranga no tratamento de seus pacientes.

O estudo demostra o0 descompromisso dos ensaios clinicos
apresentados com abordagem dos artigos destacados da DUBDH por parte
dos pesquisadores e as empresas farmacéuticas patrocinadoras. Artigos esses
gue consideram os direitos humanos, colocam acima de tudo o bem estar dos
participantes das pesquisas, 0s pacientes, a sociedade como um todo e ndo os
lucros que podem vir a ter com o potencial de comercializacdo dessas drogas.

O trabalho em questdo apresenta limitagcbes em relacdo a quantidade
baixa de dados coletados, havendo a necessidade de ampliar o nUmero de
congressos para ter uma maior significancia estatistica nas variaveis

identificadas.



75
CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo investigar o conflito de interesse em
resumos publicados em anais de congressos de especialidades médicas no
Brasil e suas repercusfes éticas.

Na andlise dos resumos publicados nos anais foi possivel identificar auto
declaracdo de conflito de interesses e também um numero consideravel de
autores que ocultaram conflito de interesses com laboratério dono da patente
da droga que teve investigacdo clinica conduzida pelos autores do resumo.
Demostra uma baixa eficacia da declaracao de conflitos, efeito de declarar ndo
€ o melhor desempenho real dos profissionais.

Outro achado importante foi o elevado numero de resumos que
continham desfechos favoraveis as drogas e sua associacdo com apoio
declarado e os que ndo declararam com o laboratério que tinha o direito de
explorar aquela droga em estudos no momento de sua apresentacdo no
congresso médico.

Os achados demostraram, dentre outros, haver ocultacdo de conflitos de
interesses que nao foram auto declarados nos resumos publicados e 0 niumero
elevado de desfechos favoraveis nas drogas estudadas associada aos conflitos
de interesses.

Apesar de haver regulamentacdo desde 2008 pela ANVISA os anais néo
contam com as informacBes dos apoiadores e patrocinadores dos congressos
nos anais, o que dificultou associar os desfechos com o apoio do laboratorio
diretamente ao congresso.

Quase um terco dos ensaios apontaram o0 uso de placebo sem
informacgdes que as justificassem conforme a Resolucdo 466/12 do CNS prevé
a justificativa em caso de uso comparado com placebo. Demostra que o0s
pesquisadores ndo vem dando a devida atencdo e deixa a duvida se esses
ensaios foram realizados no Brasil o que contraria a Resolucdo vigente que
regula o sistema ético de pesquisa com seres humanos. o que pode estar em
conflito com os interesses econdmicos.

Chegar a uma solucdo para o conflito ndo é um resultado facil, ainda
mais no contexto que envolve a relagdo da industria farmacéutica com

pesquisadores e médicos.
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O trabalho em questdo apresenta algumas limitacdes. Entre elas a
dificuldade do acesso aos informativos dos congressos por ndo estarem mais
disponiveis na pagina, juntamente com as programacdes gerais que contém os
apoiadores e patrocinadores, 0 nao retorno dos correios eletrébnicos com as
informacgdes solicitadas junto as associacbes medicas responsaveis pelos
congressos médicos e o ndo cumprimento da RDC n°® 96 da ANVISA que prevé
nos anais plublicados tenham os patrocinadores do evento, o que facilitaria
muito o cruzamento de maiores informacfes com o0s possiveis conflitos de
interesses.

Apesar das dificuldades apresentadas, o estudo demostrou originalidade
nos achados em resumos de congressos de especialidades médicas como
uma primeira aproximacao ao tema do conflitos de interesses néo declarados e
ainda a persisténcias de estudos randomizados com placebo, possivelmente
realizados no Brasil. Os achados podem ser comparados com outros estudos
internacionais e essa aproximacao pode despertar a discussédo do tema com a
realidade do Brasil em relacdo ao conflito de interesses.

Ao destacar os conflitos de interesses ocultos que ndo foram declarados,
o estudo tem o propdsito de chamar a atencdo para atitudes que nédo
correspondem aos padrbes éticos aceitos pela comunidade cientifica que
permeiam todo o processo de pesquisas clinicas. O que demostra uma
fragilidade e potencializam suas consequéncias relacionadas aos beneficios e
danos, a vulnerabilidade a qual se encontram ndo sé os sujeitos de pesquisa
mas sim toda a sociedade que confiam em estudos para desfrutar do
compartilhamento de beneficios e dos conhecimentos gerados pelos estudos.

Logo, a ética em pesquisa e a bioética como campo de conhecimento
plural busca discusséo e a compreensao desses conflitos gerados no decorrer
de todo o processo que leva o desenvolvimento de uma pesquisa clinica,
oferecendo ferramentas para a protecdo dos mais frageis, por meio de um
debate democratico no qual a responsabilidade social das empresas estejam
acima dos lucros. Pelo fato de que o principal interessado no desenvolvimento
de novas drogas é o paciente que invariavelmente aceita passivamente as
prescricdes dos meédicos, em decorrencia de sua fragilidade e do seu estado de

saude. E por isso os medicamentos desenvolvidos pela industria farmacéutica
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ndo devem ser encarados como um produto que atenda 0s interesses
econOmicos e sim como um bem social que deve ser compartilhado.

Vale destacar também o atual momento preocupante que vem passando
o Brasil com a proposta que muda o sistema de revisdo ética no pais. Projeto
de Lei do Senado 200 de 2015 (atualmente Projeto de Lei 7.082/2017) que ira
substituir a Resolucdo 466/12, que entre outras: acabaria com o0 sistema que
envolve os Comités de Etica em Pesquisa e a Comiss&do Nacional de Etica em
Pesquisa — sistema CEP/CONEP, criando comités de ética independentes
dentro das proprias instituicdes que realizam pesquisas e tirando da CONEP a
responsabilidade de avaliar pesquisas transnacionais; retira 0s representantes
dos usuérios dos CEP; a flexibilizacdo de normas como a garantia de acesso
ao medicamento pés estudo, retirando o direito do participante de ter acesso a
droga que foi eficiente durante a pesquisa e na garantia do melhor tratamento
no grupo comparador, possibilitando o uso de placebo mesmo havendo
tratamento disponivel bastando justificativa cientifica; e a mudanca da instancia
nacional de andlise ética passaria a ser responsabilidade da ANVISA e nao
mais da CONEP.

Tais mudancas s6 atenderiam aos interesses dos laboratorios
farmacéuticos que realizam pesquisas trasnacionais em nosso pais, onde
utilizariam das fragilidades propostas no PL 200 para realizarem suas
pesquisas, compromentendo diretamente na qualidade, nos resultados dos
estudos e consequentemente nas publicacbes internacionais que adotam

padrdes éticos como requisito em suas publicacdes.
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APENDICE A - ENSAIOS CLINICOS EM CONGRESSOS MEDICOS: UM
ESTUDO SOBRE CONFLITO DE INTERESSES

Introducéo

O desenvolvimento de tecnologias em salude pelas empresas
farmacéuticas transnacionais foi considerado no Ultimo rankeamento a
atividade industrial mais lucrativa do planeta (1). Esta estimado que o
faturamento mundial dessas empresas cresca 6% ao ano entre 2018 e 2024,
atingindo no final desse periodo um faturamento total do montante de 1,2
trilhdo de ddlares (2).

Nas ultimas trés décadas vém surgindo muitas criticas a estratégia de
producdo da industria farmacéutica, arguindo que apds a assinatura, em 1994,
do acordo Trips da Organizacdo Mundial do Comércio, estendendo aos
medicamentos o direito de comercializacdo exclusiva durante os primeiros 20
anos de registro da patente, a producdo passou a estar dirigida a um nicho
especifico de enfermidades crbnico-degenerativas capazes de criar um
mercado cativo e passou a haver um predominio de medicamentos de imitacao
que buscam substituir um produto anterior com patente vencida ou concorrer
com um medicamento de sucesso produzido por outra companhia. (3, 4, 5).

Outros estudos tem mostrado que as verdadeiras inovacdes tem se
concentrado em medicamentos de alto custo visando doencgas congénitas,
autoimunes e cancer (6). Para a promoc¢ao dessas classes terapéuticas de alto
custo a estratégia tem sido o lobby junto aos governos para incorporacéo nos
sistemas publicos de saude e o apoio a judicializacdo do acesso por individuos
e associacfes de enfermos, antes que estejam concluidos os estudos de
custo-efetividade (7).

Além disso, ja estd bem demonstrado que o0s ensaios clinicos
financiados pela industria resultam em desfechos favoraveis em frequéncia
muitas vezes maior que nos ensaios independentes para as mesmas drogas, e
que ha uma pratica sistematica de interdicdo a publicacdo de resultados
negativos e de nao disponibilizacdo de dados brutos dos ensaios para uma

checagem independente dos calculos (8, 9, 10,). Para Ggtzsche (11), as
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patentes em medicamentos sdo obstaculos a producéo de inovacgdes, uma vez
que € muito mais lucrativo operar pequenas modificacdbes em moléculas com
boa aceitagdo no mercado e conseguir uma patente como droga nova, que
investir desde o ponto zero em uma inovacao verdadeira. Para alguns autores,
esses resultados cientificamente duvidosos tém, cada vez mais, sidos o centro
do marketing agressivo dirigido aos médicos, incluindo o apoio as atividades
académicas e sociais da categoria (12).

Todo esse contexto favorece de maneira muito contundente a existéncia
de conflitos de interesse, seja na participacdo dos médicos em ensaios clinicos,
seja na divulgacao cientifica de resultados, seja na realizacdo de atividades
académicas em torno da escolha das melhores indicagbes terapéuticas.
Estamos considerando como conflto de interesse, neste ambito, os
relacionamentos de um individuo com uma empresa ou instituicdo, no qual
seus interesses pessoais de ordem financeira, profissional, académica ou
politica, sdo capazes de reduzir sua capacidade em cumprir obrigacdes éticas
ou legais (13).

Neste sentido, 0 massivo apoio financeiro da industria farmacéutica a
congressos médicos tem sido uma preocupacédo especial, pela possibilidade de
influenciar a pratica clinica em direcdo contraria ao interesse do paciente (14).
Para Mintzes e cols. (15), o patrocinio de eventos médicos pela grande
industria disfarca de educacdo médica atividades de marketing e é muito eficaz
por alcancar centenas de médicos e estudantes. Robbins (16) reconhece a
importancia de divulgar os conflitos de interesses, mas argui que, considerando
o atual contexto, sua simples existéncia ja € suficiente para prejudicar o
julgamento sobre a imparcialidade dos dados.

Estudos avaliando confltos de interesse em ensaios clinicos
apresentados em congressos medicos brasileiros sédo ainda muito escassos na
literatura e sdo importantes para informar a comunidade cientifica sobre o grau
de imparcialidade dos estudos apresentados nesses eventos, melhorando a
criticidade das tomadas de decisdo terapéuticas.

O objetivo do presente artigo foi investigar a existéncia e a natureza de
conflitos de interesse envolvendo ensaios clinicos publicados em anais de

congressos brasileiros de especialidades médicas, comparando sua frequéncia
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em duas categorias de drogas, aquelas com genéricos disponiveis no mercado

e aquelas para as quais ainda nao existem genéricos.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo documental no qual o corpus de andlise foi
formado por 22 anais dos Ultimos congressos brasileiros de cardiologia,
endocrinologia, nefrologia, psiquiatria, e reumatologia, que se encontravam
disponiveis na internet ou que foram enviados pelas associacbes de
especialistas segundo solicitacdo por correspondéncia. A escolha das
especialidades foi determinada por sua vinculacdo a condigcbes mérbidas que,
segundo a literatura, tem concentrado grande producdo de novos
medicamentos. Foram incluidos o0s ensaios clinicos de qualquer fase,
excluindo-se 0s ensaios pré-clinicos e os estudos de caso.

Dois conjuntos de variaveis foram analisados. O primeiro conjunto é
formado por variaveis relacionadas aos ensaios clinicos propriamente ditos: a
classe terapéutica da droga teste, segundo seu registro na ANVISA; o ano de
registro; proporcao de resultados favoraveis e desfavoraveis para a droga
teste; presenca de célculo de p-valor para o desfecho e uso de placebo no
grupo controle. O segundo grupo incluia as variaveis relacionadas a
identificacdo de conflitos de interesses: evidéncias de patrocinio das industrias
detentoras das patentes ao congresso em que o ensaio foi apresentado e a
existéncia de vinculo, que segundo a literatura caracterizasse conflito de
interesse, entre um dos autores do ensaio com a Industria detentora da
patente.

Esses conjuntos de variaveis foram entdo comparados entre dois grupos
de drogas, aquelas que ndo dispunham de genéricos e, portanto, a exploracéo
comercial era exclusiva de uma Unica industria e agueles que ja dispdem de
genéricos no mercado. As informacdes sobre existéncia de genéricos foram
colhidas no banco de dados da ANVISA. Nossa hipotese central era de que 0s
conflitos de interesse seriam mais frequentes nos ensaios envolvendo drogas
para 0s quais ndo existem genéricos disponiveis. Utilizou-se o teste de
igualdade de proporcdes com o software Stata versao 12 para avaliagdo da

significancia estatistica das diferencas entre os grupos estudados.
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A busca de dados sobre patrocinio da industria foi realizada a partir de
fontes multiplas: os proprios anais; a programacéo geral do congresso; o site
do evento; o site da sociedade médica da especialidade do congresso; o site
da Interfarma e pesquisa direta em sites de busca da rede pelo cruzamento do
nome das industrias com o nome do congresso. A busca sobre conflitos de
interesses envolvendo autores foram feitos a partir de bancos de informagdes
de acesso publico nos sites dos laboratorios, nos bancos de dados sobre
profissionais da saude e pesquisadores, em artigos anteriores publicados pelos
autores ou como busca direta cruzando nome do autor com o nome da droga
ou 0 nhome laboratorio. Ao encontrar a informacgédo que caracterizava o conflito
ele foi anotado seguido de print da tela e arquivamento.

Foi considerado conflito de interesse envolvendo um ou mais autores do
ensaio as seguintes circunstancias: 1. Recebimento de auxilio financeiro para
viagem, honorérios ou financiamento de estudos; 2. Participacdo em equipe de
pesquisa do laboratério ou vinculo como consultor cientifico; 3. Vinculo
empregaticio com o laboratoério. Foi observado também se houve a declaracdo
de conflito pelo autor na publicacdo, tal como exigem normativas brasileiras.

Toda a investigacao foi realizada sobre documentos e fontes de dados
publicamente acessiveis e por esse motivo, a presente pesquisa nao se
enguadra, segundo a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, entre
as que necessitam submissdo a comité de ética. Ainda assim, todas as
medidas foram tomadas para resguardar o sigilo da identidade dos

pesquisadores envolvidos nos ensaios.

Resultados

Foram encontradas 407 publicacbes nos 22 anais estudados no intervalo
de tempo entre 2004 e 2018. Apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo o total de ensaios a analisar foi estabelecido em 77. Vinte e oito
drogas diferentes estiveram envolvidas nesses ensaios. Apenas 6 das 28
drogas tinham 20 anos ou mais de registro. A tabela 1 mostra o resumo geral
dos ensaios, drogas envolvidas, e variaveis estudadas.

Foi identificado vinculo envolvendo um ou mais autores do ensaio com a

indUstria responsavel pela droga em 46 dos 77 ensaios analisados (59,7%).
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Em 24 desses 46 (52,2%) o conflito foi declarado. A caracterizacdo do conflito
mostrou que em 38,1% dos casos houve recebimento de auxilio financeiro,
honorarios ou financiamento de pesquisas; em 23,8% participacdo em equipe
de pesquisa ou vinculo como consultor cientifico e em 19% havia vinculo
empregaticio. Os 19,1% restantes foram conflitos declarados em que nao foi
possivel caracterizar a natureza.

No que se refere ao patrocinio da industria aos congressos, so foi
possivel confirma-lo em 13 ensaios, sendo que em 11 deles os resultados
foram favoraveis a droga teste e entre os 2 ensaios com resultados
desfavoraveis, em um deles a droga teste ndo dispunha de genérico no
mercado.

Os resultados favoraveis a droga teste ocorreu em 90,9% dos 77
ensaios. Quase metade dos resumos apresentando resultados favoraveis a
droga teste, 34 de 70, ressaltavam a positividade dos achados, mas néo
reportavam o p valor. Em 20 dos 77 ensaios houve uso de placebo, todos eles
com resultados positivos para a droga teste, mas somente um deles, o que
testou a droga FTY720 para Esclerose Mudltipla, utilizou o placebo em
circunstancia permitida pelas normativas brasileiras de ética em pesquisa.
Nenhum resumo justificou a necessidade de comparacgéo com o placebo.

A tabela 2 mostra o resultado do teste de igualdade de proporcfes das
variaveis estudadas na comparacdo entre os grupos de drogas com e sem
genéricos. A ocorréncia de autores em conflto de interesse foi
significantemente maior nos ensaios com drogas sem genéricos (p = 0,000).
Da mesma forma, o patrocinio da inddstria ao congresso onde o0 ensaio foi
publicado ocorreu em maior frequéncia nos ensaios envolvendo drogas sem
genéricos (p = 0,006). Entretanto, esse ultimo dado deve ser analisado com
bastante cautela, uma vez que o numero total dos ensaios nesta condicao foi
de apenas 13. O mesmo acontece com o uso do placebo que também foi maior
no grupo de drogas sem genérico, com p= 0,000, mas onde o N total foi de
apenas 20 ensaios.

Os ensaios com resultados favoraveis as drogas teste que apresentaram
comprovacao estatistica foram significantemente mais frequentes quando
envolviam drogas sem genéricos (p=0,000), mas, € curioso notar que para 0s

resultados favoraveis sem comprovacgao estatistica também tenderam a maior
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ocorréncia nos ensaios com drogas sem geneéricos, com p = 0,052, um pouco
acima de valor significante, mas onde é legitimo supor que um aumento do N,
gue nesta comparacao foi de apenas 34 ensaios, poderia indicar significancia
estatistica.

A tabela 3 mostra o conjunto de categorias terapéuticas das 28 drogas
envolvidas por numero de ensaios clinicos. Observa-se que o maior numero
de ensaios clinicos foram os imunossupressores e imunomodulares, a maioria
sob forma de anticorpos monoclonais, representando 28,6% do total de drogas
estudadas. Os antidiabéticos com 27%,3%; os antineoplasicos com 13% dos
ensaios e os antiinflamatoérios com 10,4% completam o grupo das categorias
mais envolvidas. Juntas elas representaram 79,2% de todas as drogas
envolvidas. Com excecdo de apenas um ensaio envolvendo uma droga
antiviral, para o qual ja existia genérico no mercado, os 20,8% de ensaios
restantes também envolviam categorias terapéuticas dirigidas a condi¢cdes
cronico-degenerativas. Foram elas: antiagregantes plaquetarios, antilipémicos,

vasodilatadores e neurolépticos.

Discussao

A proporcdo de ensaios em que autores estdo em conflitos de interesse
com a industria em nossos achados (59,7%) foi quase 10% menor que a
encontrada por Thompson e cols quando examinaram 335 resumos em
congressos internacionais de Ginecologia, e encontraram 69% de ensaios em
conflito (17). Ja a proporcédo de omissdo de declaracdo de conflito em nosso
estudo que foi de 33,3%, mostrou-se menor que o relatado em estudos
internacionais. Grey e cols (18) e Luce e Jackman (19) também estudaram
conferéncias e congressos médicos encontraram respectivamente uma
omissdo de declaracdo em 48% e 45,5%. Ja no estudo de Thompson e cols
(17) a omisséo de declaragdo atingiu impressionantes 93% dos ensaios
apresentados. Essa diferenca tdo grande pode estar relacionada com o rigor
com que a organizagdo dos eventos avalia os resumos enviados em relagao a
esta exigéncia ética.

No Brasil, a ndo declaracdo de conflito pelos médicos também contraria

a resolugcao 1.595/2000 do CFM que determina a obrigatoriedade de divulgar
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seus vinculos com a industria quando envolvidos em promocao de produtos
farmacéuticos (20).

Um dado original do nosso artigo, que nao foi encontrado em outros
estudos nacionais ou internacionais, foi a comparacéo da ocorréncia do conflito
de interesse em relacdo a ensaios envolvendo drogas testes com e sem
genéricos. Consideramos este aspecto importante, uma vez que ja esta bem
demonstrado que os maiores investimentos de marketing das industrias
dirigem-se a drogas em processo de lancamento no mercado, a aquelas que
ainda tem patentes protegidas ou a aquelas que permanecem exclusivamente
exploradas por elas. Neste sentido a comprovacao de nossa hipétese central
pela demonstracdo da significancia estatistica (p = 0,000) da maior ocorréncia
de autores com vinculos com a industria no grupo de drogas sem geneéricos
tem, a nosso ver, grande relevancia.

No que se refere ao patrocinio da indlstria ao congresso onde o0 ensaio
foi publicado, s6 conseguimos identificar em 13 ensaios. N&o havia a
informacéo sobre o patrocinio do congresso na maioria dos anais. Muitos dos
programas de congressos passados ja ndo estavam disponiveis na internet e
apenas uma associacdo de especialidades médicas responsavel pela
organizacdo do congresso atendeu a nossa solicitacdo por correspondéncia
para enviar programac¢fes dos congressos.

No mesmo sentido, é curioso notar que no site da INTERFARMA/Brasil
as declaracdes de apoio a eventos cientificos, previstas em lei, estdo
presentes, mas quase que exclusivamente direcionadas a eventos de menor
porte, como pequenas reunifes de associacdes e eventos académicos locais.
O que torna intrigante a dificuldade em encontrar os relatos de apoio a eventos
de grande porte é o fato de ser consensualmente aceito na literatura e um fato
empirico indiscutivel que os grandes congressos nacionais e internacionais de
especialidades médicas ndo ocorrem sem o apoio financeiro da industria (14,
15). Domingos Neto e cols (21) fazendo rapidas consultas a congressos de trés
especialidades médicas em curso, descobriram uma média de cinquenta
patrocinadores para cada um, dos quais 88% eram industrias farmacéuticas.

Nossos resultados sugeriram uma tendéncia a maior ocorréncia de
patrocinio quando existem drogas de exploracdo comercial exclusivas

apresentadas no congresso (p = 0,006), mas uma confirmagédo mais segura €



97

necessaria pela ampliacdo do niumero de congressos estudados e de outras
estratégias de busca de conflitos em futuros estudos. Apesar desse baixo
namero de confirmagdes de patrocinios, o comprometimento da industria nos
conflitos de interesse ja estava amplamente comprovada em nosso estudo
dada a demonstracdo do vinculo dessas empresas com o0s autores dos
ensaios.

Outro achado que vai ao encontro de relatos da literatura € a frequéncia
de resultados favoraveis a droga teste (8,9,10), que em nosso estudo ocorreu
em 90,9% dos ensaios. Riaz e cols (22) comparou nos Estados unidos um
total de 226 ensaios clinicos entre os patrocinados pelo NIH e os patrocinados
pela industria farmacéutica e demonstrou, por meio de calculos rigorosos, que
ensaios da industria eram favoraveis a droga teste entre 4 a 7 vezes mais que
agueles financiados pelo NIH. Lago e Costa (23), no Brasil, ja haviam também
demonstrado como as diversas formas de conflitos de interesse envolvendo os
autores potencializam o encontro de achados favoraveis a droga teste.

Vale ressaltar que em nossa amostra quase metade dos resumos com
resultados favoraveis a droga teste (34 de 70), ressaltavam a relevancia dos
achados, alguns deles usando expressdes como: “reducdo significativa dos
sintomas”, “resultado benéfico”, “mostrou-se eficaz” e “opgédo segura” mesmo
em estudos de baixo N e sem reportar p valor. Entre os 24 resumos que
declararam conflito de interesse, apenas 1 referiu na sua conclusao que era um
resultado “ndo significante”. Para Lexchin e cols (24) o financiamento de
laboratérios controla as praticas médicas e as pesquisas, produzindo vieses tdo
graves que sdo capazes de transformar danos em beneficios, sustentado ndo
em evidéncias, mas na produg¢ao de um “discurso médico” convincente.

Nés nos somamos a outros autores que, a partir de resultados
semelhantes, reivindicam a apresentacdo de calculos estatisticos como
indispensaveis a legitimagcdo dos resultados em ensaios clinicos, seja nas
publicacdes em periodicos, seja na apresentacdo em eventos cientificos (25) e
como outros, também consideramos a omissdo desses célculos, uma traicdo a
comunidade cientifica e a confianca depositada pelos pacientes que se
dispuseram a participar do ensaio (26).

Em publicacdo de 2010, na Revista de Saude Pdudblica, Miguelote e

Camargo Jr (27) chamavam atencdo para a ameacga a credibilidade dos
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ensaios clinicos para novos medicamentos, uma vez que, a elaboracdo e
execucdo de pesquisa neste campo, bem como a divulgacdo de resultados
estavam dominados por interesses privados e praticas de marketing, e assim a
prépria producdo de conhecimento havia se tornado mercadoria.

Outro dado preocupante que deriva de nossos achados € o significativo
uso de placebo em condicdbes morbidas claramente interditadas pelas
normativas brasileiras, tais como em diabetes mellitus, artrite reumatoide ou
mesmo em condi¢cdes mais diretamente ameacadoras da vida como angina
pectoris, sem que houvesse qualquer justificativa para o uso nessas condicdes.
Esse achado, que demonstra negligéncia ao atendimento as normativas
nacionais, ocorreu em 19 dos 20 ensaios que usaram placebo. Duas outras
conclusdes também podem ser deduzidas desse achado: o fato do sistema de
revisdo ética da pesquisa no Brasil limitar-se a avaliagdo do protocolo, sem ser
capaz de supervisdo de pesquisas em curso, bem como a tolerancia e talvez
mesmo concordancia das sociedades de especialistas com a negligéncia em
relacdo a norma brasileira, provavelmente sob a justificativa de que a
Declaracao de Helsinque ja permite.

Em nossa amostra, a clara tendéncia ao uso de placebo em ensaios
com drogas ainda protegidas por patente ou de exploracéo ainda exclusiva por
uma unica indastria (p= 0,000), apesar de que maior forca desse achado
necessite de uma ampliacdo do N estudado, sugere confirmar a importancia do
uso de placebo para a producéo de medicamentos para concorréncia comercial
ou renovacao de patente, como ja anteriormente arguido (5,7).

Os nossos dados sobre as categorias terapéuticas privilegiadas para a
producdo também corroboram outros estudos que mostram uma concentracao
de producdo em dois nichos principais e negligéncia para com outras
condi¢cbes. Sao eles: doencas cronico-degenerativas e medicamentos de alto
custo (3,6,8). Em nossa amostra, o primeiro desses nichos respondeu por
57,2% dos ensaios e 0 segundo nicho com 41,6%. Entretanto, considerando
gue as especialidades foram escolhidas entre as que a literatura aponta como
algumas das que lidam com condi¢des preferenciais para a producdo de novas
drogas, os resultados de concentracdo produtiva no primeiro nicho ja era de
certa forma esperado. Mais surpreendente foram os 41,6% em drogas de alto

custo, em especial os anticorpos monoclonais, o que confirma a tendéncia
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crescente de producédo desta categoria de droga ja apontado na literatura. Em
recente publicagdo na revista Nature (6) Urquhart demonstrou que as dez
drogas mais vendidas em 2017 renderam US$ 75,3 bilhdes e 6 delas eram
anticorpos monoclonais responsaveis por 69% desse faturamento.

Os resultados do estudo apontam para a gravidade dos conflitos de
interesse envolvendo congressos médicos no que tange a promog¢ao de novas
drogas. Nossos achados corroboram as preocupacdes e denuncias que vem
surgindo na literatura cientifica nos udltimos anos, refletindo-se tanto nas
consequéncias éticas para a conduta profissional, quanto nas implicacbes
técnicas para as tomadas de decisédo relacionadas as escolhas terapéuticas.

Ser4d necessario em estudos futuros ampliar o espectro de
especialidades e o N de ensaios analisados para tracar um panorama mais

amplo e robusto sobre o problema.

Consideracdes finais

Os nossos resultados trazem como elemento original a comparacéao da
ocorréncia de conflitos de interesse entre ensaios envolvendo drogas com e
sem genéricos. Foi possivel comprovar estatisticamente que os conflitos de
interesse declarados, ou nédo, ocorrem significativamente em maior frequéncia
em ensaios envolvendo drogas novas, protegidas por patente, ou ainda sob
exploracéo exclusiva de uma Unica industria.

Outros achados com significaAncia estatistica, tal como a ocorréncia mais
frequente do uso de placebo em ensaios com drogas sem genéricos,
necessitardo ampliacéo futura para que a significancia esteja apoiada em um N
mais representativo. Entretanto o simples encontro de 19 ensaios clinicos
usando placebo para condi¢des interditadas pelas normas éticas de pesquisa
do pais e pela normas deontolégicas da categoria médica, demonstra
negligéncia para com o0 seu cumprimento, tanto por pesquisadores, quanto
pelos avaliadores dos resumos escolhidos pelas sociedades de especialistas
responsaveis pelo congresso.

A confirmacédo no contexto brasileiro da concentracdo de drogas nos

nichos ja devidamente identificados na literatura, demonstra que trata-se de
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uma estratégia globalizada, que independe da realidade socioeconémica e da
situacao de saude dos paises.

O projeto de Lei 7.082/2017 que pretende substituir a Resolucdo 466/12
do CNS, acabando com as funcbes de avaliacdo da Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa, e criando comités de ética independentes dentro das
proprias instituicbes parceiras das industrias, prevendo, entre outras
mudancgas, a flexibilizagdo do uso de placebo, favorece claramente o
crescimento da ocorréncia das praticas condenaveis aqui apontadas. Neste
sentido, os setores da comunidade cientifica preocupados com uma producéo
de novos medicamentos compromissada com o rigor cientifico e com as
prioridades de saude e que reconhecem a protecdo dos participantes nos
ensaios como moralmente acima dos interesses lucrativos das industrias,
precisardo estar mobilizados para fazer chegar a sociedade em geral as
informagdes sobre os riscos sociais implicados nessas mudancgas e contribuir

para barra-las.
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Tabela 1 — Total de ensaios e drogas envolvidas, segundo as variaveis estudadas.
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Droga / Droga N° Ano de Resultado Resultado Controle Patrocinio  Ensaios  Decl.
data sem de Publ. dos favoravel a desfavoravel  com da com do
reg ANVISA genérico Ens.  ensaios droga teste adrogateste  placebo Industria autor conflito

no Comp Semp ao em

mercado valor  valor congresso  conflito
Abciximab/2001 X 01 2015 00 00 01 00 01 00 _
Baricitinib/ 2018 X 05 2015/2016 02 03 00 04 _ 05 05

/2017

Basiliximab/1998 X 02 2012 00 01 01 00 _ 00 _
Cinacalcete/ 2010 04 2004/2016 02 02 00 00 _ 00 _
Daclizumab/1999 X 01 2004 00 01 00 00 _ 00 _
Dapagliflozina/2017 X 01 2018 01 00 00 00 _ 00 _
Dulaglutida/ 2015 X 01 2014 01 00 00 00 _ 01 01
Etanercept/ 2009 02 2014 00 02 00 00 _ 01 01
Fluvastatina/ 1997 02 2004 02 00 00 02 _ 00 _
FTY720 /2011 04 2004 01 02 01 01 _ 00
Fondaparinux/2017 X 03 2014 03 00 00 00 _ 03 01
GQ-16/ Sem Registro X 01 2012 00 01 00 00 _ 00 _
HD203 /Sem Registro X 01 2014 00 00 01 00 _ 00 _
HTK/Sem Registro X 01 2004 01 00 00 00 _ 00 _
Imunoglobulina /2006 X 01 2008 01 00 00 00 _ 00 _
Ivabradina /2007 X 04  2013/2015 03 00 00 01 01 02 01
Liraglutide/2016 X 13 2016 08 05 00 05 _ 10 07
Lixisenatida/2017 X 05 2014 04 00 01 03 _ 05 00
Paliperidona/2011 X 01 2016 00 01 00 00 _ 01 00
Palivizumabe/1999 X 01 2016 00 01 00 00 _ 01 00
Rituximabe /1998 X 05 2014/2016 01 04 00 00 01 01 00
Secuquinumabe/2015 X 04 2015 03 00 01 04 04 04 04
Semaglutide/2018 X 01 2016 00 01 00 00 01 01 01
Sirolimo/ 2000 08  2004/2008 01 07 00 00 01 04 04
Tirofiban/ 1999 01 2013 00 00 01 00 01 00 _
Tocilizumabe/2009 X 02 2017 01 02 00 00 02 02 02
Tofacitinibe/2014 X 01 2015 00 01 00 00 _ 00 01
Triancinolona/1988 01 2014 01 00 00 00 01 01 00
TOTAL 21 77 2004a 36 33 07 20 13 42 28

2018
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Tabela 2 — Teste de igualdade de propor¢Ges das variaveis em relagdo aos grupos de drogas com e sem genéricos

Variaveis Proporcéo nos Proporcéo nos Diferenca IC 95% para P valor
analisadas ensaios ensaios entre as a diferenca
envolvendo envolvendo proporgdes entre as
drogas drogas proporcoes
sem genérico com generico
Resultados 90,9% 90,9% 0
Favoraveis (50/55) (20/22) -14,2 - 14,2% 1.000
Resultados 80,6% 19,4% 61,2% 42,8 - 79,4% 0.000
favoraveis (29/36) (07/36)
com p valor
Resultados 61,8% 38,2% 23,6% 0,04 - 4,7% 0.052
Favoraveis (21/34) (13/34)
sem p valor
Controle 85% 15% 70% 479 - 92,1% 0.000
com (17/20) (3/20)
placebo
Patrocinio 53,8% 215- 86,2% 0.006
da Industria 76,9% 23,1%
interessada (10/13) (3/13)
Ensaios 85,7% 14,3% 71,4% 56,5- 86,4% 0.000
com autor (36/42) (6/142)
em conflito
Declaracgéao -19,4% -53,1- 14,2% 0.350
do conflito 66,9% 83,3%
quando (23/36) (5/6)

existente
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Tabela 3 - NUmero de ensaios por classe terapéutica das drogas envolvidas.

Classe Terapéutica Numero de Ensaios
realizados

Antiangionosos e 03

Vasodilatadores

Antiagregantes plaquetérios, 05

Anticoagulantes e
Antitroboticos

Antidiabéticos 21
Antineoplasicos 10
Antinflamatorios 08
Antiparatireoideanos 04
Antilipémicos 02
Antiviral 01
Imunossupressores e 22
Imunomoduladores

Neurolépticos 01

Total 77



