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and sponsors. Complete disclosure and expeditious review
of such potential conflicts is in the best interest of staff,
investigators, and administration. All parties should recog-
nize that disclosure of personal financial interests is vital
to continued public confidence in science, even though this
may appear to be a little uncomfortable. * It should be made
quite clear that all parties would benefit from greater trans-
parency and creativity in the management of conflicts of
interest. Dialogue must be initiated or improved through
inclusion of such topics at national meetings and into stu-
dent training programs. Conflict disclosure does not im-
ply that anyone is behaving improperly; and certainly, most
conflicts can be managed.® In March 2002, the Annals of
Internal Medicine published guidelines for individual phy-
sicians and institutions, strongly recommending that insti-
tutions establish their internal policies.’

The outcome of this work would set the stage for im-
proved cooperation and competitiveness. As stated by

2005 Economy Nobel Prize winners Robert Aumann and
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Thomas Schelling, “a minimum of cooperation is a pre-
requisite for a prosperous society”.® In his book, The Strat-
egy of Conflict (1960),° Schelling emphasized the fact that
almost all multiperson-decision problems contain a mix-
ture of conflicting and common interests. Regarding con-
flict, commitment, and cooperation, he also mentions that
in the presence of a conflict of interests each party usu-
ally seeks an agreement that is as favorable as possible.
Yet, any agreement is better for both parties than no agree-
ment at all. A more appropriate question might be “what
is a fair outcome for all parties?” Some conflicts of in-
terest may appear so strong as to be insoluble. However,
cooperation is a kind of equilibrium obtained over the
long-term, despite short-term conflicts.® Therefore, it is
important to understand the other side, because all sides
will become, more than ever, inclined to cooperate when-
ever they face a given situation.”'” There is a lesson for
all in the game theory, and it does not matter which field

we are talking about.

EM BUSCA DA HARMONIZACAO E QUALIDADE NOS
ESTUDOS CLINICOS

Dividir a experiéncia clinica dos diferentes institutos per-
tencentes ao Complexo HCFMUSP foi um dos principais
objetivos do I Simpésio de Pesquisa Clinica, que aconteceu
em 28 de setembro iiltimo, em Sdo Paulo. No evento estive-
ram presentes alguns dos principais pesquisadores da insti-
tui¢do, a fim de abordar os conceitos bdsicos relacionados
a participagcdo em estudos clinicos. Temas como: o desafio
de desenvolver um novo medicamento, através das quatro
fases clinicas (I a 1V), os principios da Conferéncia Inter-
nacional de Harmoniza¢do e as Boas Prdticas Clinicas
(ICH-GCP) e a importancia do adequado desenho do pro-
tocolo foram discutidos. O valor e o significado do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE), como é conhe-
cido no Brasil, foram também comentados. Inconsisténcias
no TCLE sdo, ainda, a maior razdo de reprovacdo nos Co-

mités de Etica em Pesquisa (CEPs) no Brasil e em outros

paises. O Simpdosio foi uma das agoes relacionadas ao pro-
cesso de harmonizacdo referente as pesquisas clinicas que
estd em andamento no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, o maior hospi-
tal piiblico académico da América Latina. Com o objetivo
de consistentemente aumentar a participacdo em estudos cli-
nicos, regras claras e diretrizes sdo mandatorias. Os prin-
cipais condutores de um processo como este sdo: o compro-
metimento da dire¢do da instituicdo, o antecedente de ex-
periéncia em pesquisa e a qualificacdo dos pesquisadores
da instituicdo, assim como o seguimento, pelo time, de um
processo “razodvel” e respeitoso durante a implementacdo.

Estudos clinicos sdo essenciais para o desenvolvimento
de melhores opgoes de tratamentos. Antes de se iniciar os
testes em seres humanos, extensa experimentagdo pré-clini-

ca deve ser conduzida em animais e em laboratério, o que
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dura alguns anos. Se este estdgio é bem sucedido, a com-
panhia patrocinadora deve fornecer estes dados para a agén-
cia americana (FDA) ou para as agéncias equivalentes exis-
tentes em outros paises, solicitando aprovacdo para o ini-
cio dos testes em seres humanos. Este procedimento é co-
nhecido como IND-Investigatinal New Drug." Os estudos cli-
nicos de drogas experimentais sdo usualmente realizados em
3 fases sucessivas, sendo que cada fase envolve um maior
niimero de pacientes que a anterior. Os estudos de fase I sdo
realizados em pequenos grupos de voluntdrios sadios, du-
ram poucos meses e sdo desenhados para se avaliar o que
acontece com a droga no corpo humano, isto é, como ela é
absorvida, distribuida, metabolizada e excretada (estudos
“ADME?”). A fase Il pode durar até dois ou trés anos e en-
volve centenas de pacientes (ndo mais voluntdrios sadios).
A maioria dos estudos fase Il sdo randomizados e “duplo-
cegos”: um grupo recebe a droga e outro, o tratamento pa-
drdo ou placebo (grupo controle). Na ultima fase de de-
senvolvimento pré-aprovagdo regulatoria (fase Ill), o novo
fdarmaco/procedimento é testado em até milhares de pacien-
tes, dependendo da patologia. Estes estudos, também duplo-
cegos geralmente, fornecem dados sobre a eficdcia e segu-
ranga do novo medicamento e podem durar vdrios anos.
Uma vez completada esta fase, que fornece todos os dados
necessdrios para os itens habitualmente exigidos na bula de
um novo medicamento, a companhia pode requerer a apro-
vagdo formal da agéncia regulatoria, através de um processo
conhecido, nos Estados Unidos, como NDA (New Drug
Application). No caso de aprovagdo, as companhias obtém
a autorizagdo para a comercializacdo e podem, adicional-
mente, continuar conduzindo estudos de fase Il (agora fase
IIIb) ou estudos de fase IV.? Os direitos e a seguranga dos
pacientes sdo assegurados, primeiro através da aprovacdo
de um Comité de Revisdo Institucional (ou por um Comité
de Etica em Pesquisa), o qual é normalmente composto por
médicos e outros profissionais de saiide, além de pessoas lei-
gas; segundo, através do consentimento (TCLE, no Brasil),
que detalha a natureza do estudo e tudo o que pode aconte-
cer durante o estudo.

A introdugdo de diretrizes internacionais em Boas Prd-
ticas Clinicas (ICH-GCP) em 1996 e o desenvolvimento de
infraestrutura altamente qualificada para pesquisa em di-
versos paises abriu oportunidade de participagdo em pes-

quisas clinicas. E necessdrio adaptar-se a estas inovagoes
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para manter e ampliar a atratividade do pais como uma
base para a pesquisa internacional. Os trés principais
pardmetros utilizados para se decidir onde serdo imple-
mentados centros para a pesquisa clinica multicéntrica in-
ternacional sdo: agilidade, qualidade e custo da pesqui-
sa. Nenhum destes pardmetros é independente e a decisdo
final dependerd da avaliagdo da custo-efetividade de cada
projeto. Vdrios grupos tém estudado como a indistria e a
academia, assim como o governo, podem ter uma influén-
cia positiva nestes fatores.> Algumas solugoes tém sido
identificadas e deveriam servir de exemplo e aprendizado.
Hd considerdvel pressdo sobre a indiistria farmacéuti-
ca para reduzir os tempos de desenvolvimento de produ-
tos. Um elemento importante neste processo é o tempo para
se incluir o primeiro paciente (conhecido como FPI).
Planos de acdo devem ser implementados para remover os
atuais problemas com o andamento da pesquisa: (i) escla-
recer as responsabilidades de cada um na aprovacdo do
protocolo e, se possivel, fazer com que corram em parale-
lo, a fim de ter a revisdo completa dentro de um periodo
de tempo definido, naturalmente seguindo todas as regras
relativas a estudos clinicos, nacionais e internacionais, (ii)
definir estratégias de capacitacdo para melhorar a quali-
dade das submissées aos Comités de Etica, com ferramen-
tas de treinamento desenvolvidas pelas sociedades médi-
cas, além dos proprios times de pesquisa dentro de cada
centro de pesquisa. O I Simpdosio de Pesquisa Clinica do
HCFMUSP foi, sem divida, um passo nesta direcdo.
Passando para o quesito qualidade, que é certamente
outra condicdo importante para o reconhecimento como um
bom parceiro em pesquisa clinica, duas grandes dreas po-
deriam ser mencionadas: a) qualidade organizacional, re-
ferente a habilidade dos centros em recrutar pacientes efi-
cientemente e, b) qualidade interna, que conta com a habi-
lidade de conduzir a pesquisa de maneira ética e adequada
as diretrizes em vigor. A aplicacdo das regras de ICH-GCP
para os estudos que tém como objetivo licenciar novos me-
dicamentos aumentou a quantidade de tarefas administrati-
vas associadas a pesquisa clinica.” Hd reducdo, portanto,
do tempo disponivel para os investigadores recrutarem e exa-
minarem os pacientes do estudo. A conseqiiéncia é que, ndo
raramente, os centros de pesquisa tém falhado em atingir
suas metas de recrutamento previamente estabelecidas. Neste

sentido, o desenvolvimento de redes de pesquisa clinica é
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uma contribuicdo positiva, tendo sido implementada em vd-
rios paises, incluindo o Brasil.* Recentemente, uma Chamada
Piiblica da FINEP estabeleceu alguns critérios com o obje-
tivo de escolher centros de pesquisa ligados a hospitais de
ensino, para construir a Rede Nacional de Unidades de Pes-
quisa Clinica ligadas a Hospitais de Ensino. O HCFMUSP
foi um dos centros contemplados neste processo e o traba-
lho em rede jd estd em andamento.

Tanto o governo como a indiistria tém suas proprias ne-
cessidades de pesquisa. Entretanto, muito da infraestrutura
requerida para pesquisa clinica é comum aquela exigida pela
indiistria e poderia, portanto, ser utilizada. O mesmo é vdli-
do para programas de treinamento em GCP. Além disso, atra-
vés de discussoes abertas, vdrias dreas certamente podem ser
identificadas onde hd interesse tanto do governo quanto da
indiistria e cujos resultados certamente seriam mais facilmente
atingidos através de colaboragdo, sendo que o claro entendi-
mento das responsabilidades de cada um poderia melhorar a
eficiéncia e, consequentemente, a competitividade do proces-
so de pesquisa. A parceria em pesquisa jd ocorre em Vdrios
paises e serve como locomotiva em busca destas aspiragades.
Deve ser enfatizado que o objetivo deste trabalho é contri-
buir para a saiide e bem estar das pessoas. Para assegurar
que o Brasil permaneca e/ou se mova em dire¢do a pesquisa
clinica internacional, qualidade, agilidade e custo-efetividade
sdo, portanto, mandatorios. Isto passa ainda pelo melhor co-
nhecimento do puiblico leigo sobre o que é pesquisa clinica,
através da disseminacdo de informagoes sobre Pesquisa & De-
senvolvimento e pela cuidadosa utilizagdo dos termos de con-
sentimento. Um guia para colaboragdo entre o governo e ou-
tros parceiros de pesquisa poderia reunir todos esses princi-
pios de maneira eficaz.

Protocolos de pesquisa podem ser desenvolvidos pela
universidade, governo, industria ou outros e deveriam ser
introduzidos em um Registro de estudos clinicos. Sempre
deve haver clara definicdo de quem é o patrocinador, de
quem ¢ a responsabilidade pelo financiamento do estudo,
de como serd o acesso aos dados, direitos de publicacdo e
de propriedade intelectual, assegurando que o gerencia-
mento dos dados tenha suficiente independéncia e que con-
flitos de interesse ndo surjam. Em um ambiente complexo
como o de uma grande universidade, como é o caso do
HCFMUSP, muitas situagdes podem ocorrer, podendo ser

ou parecendo ser conflito de interesses para seus empre-
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gados ou investigadores. O ideal é, portanto, declarar com-
pletamente os potenciais conflitos de interesse, uma vez que
a declaracdo de possiveis conflitos é vital para a preser-
vacdo da confianca publica na ciéncia, mesmo que pare-
ca desconfortdvel fazé-la.’ E evidente que todos os envol-
vidos se beneficiardo de maior transparéncia e criatividade
no gerenciamento de conflitos. O didlogo deve ser inicia-
do e/ou reforcado incluindo-se, por exemplo, o tema em
congressos e eventos nacionais, assegurando-se ainda a
interdisciplinaridade e a inclusdo do tema na formacdo dos
estudantes. Finalmente, declarar um potencial conflito ndo
implica em que exista um comportamento inadequado e,
seguramente, a maior parte deles pode ser adequadamen-
te manejada. Em marco de 2002, o Annals of Internal
Medicine publicou diretrizes sobre o assunto para pesqui-
sadores e para instituicoes, recomendando que cada um es-
tabelecesse suas proprias regras.’

O resultado deste trabalho abrird espaco para maior
cooperagdo e competitividade. Como mencionado pelos
ganhadores do Prémio Nobel de Economia em outubro ul-
timo, Robert Aumann e Thomas Schelling, “um minimo de
cooperacdo é pré-requisito para uma sociedade prospera”.®
Schelling, em seu trabalho “A Estratégia do Conflito”
(1960) enfatiza o fato de que quase todos as decisoes que
envolvem vdrias pessoas contém, simultaneamente, uma
mistura de interesses comuns e conflitantes. Ao falar so-
bre conflito, comprometimento e cooperagdo, ele também
menciona que, na presenca de um conflito de interesses,
cada parte geralmente busca um acordo que lhe seja tdo
favordvel quanto possivel. Contudo, qualquer acordo é
melhor para ambas as partes do que acordo algum. Talvez
a questdo devesse ser: “qual seria um resultado razodvel
para todas as partes?” Algumas vezes, os conflitos pare-
cem ser tdo fortes que seriam insoliiveis. Entretanto, de
acordo com sua andlise de situacées de conflito e das van-
tagens da cooperacdo em vez da confrontacdo nas relagoes
de longo-prazo, a cooperacdo seria uma espécie de situa-
cdo de equilibrio a ser obtida apesar dos conflitos imedi-
atos.® Conseqiientemente, é importante conhecer e enten-
der o outro lado, uma vez que, através do miituo conheci-
mento, 0s grupos se tornardo mais propensos a cooperar,
todas as vezes que eles sejam forcados a enfrentar a mes-
ma situacdo.”’’ Hd uma licdo para todos nesta teoria, in-

dependente do campo do qual se esteja falando.
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