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    1 INTRODUÇÃO




    As pesquisas realizadas em humanos são essenciais para a descoberta de novas drogas ou novas combinações de drogas mais eficazes do que as atualmente disponíveis no mercado. Nos últimos anos a área da pesquisa clínica sofreu uma grande expansão e o número de moléculas testadas em humanos aumentou significativamente em todos os países do mundo. Os países em desenvolvimento contribuíram muito com esta expansão da pesquisa, e atualmente realizam principalmente, pesquisas de fase III patrocinadas pelo governo ou por instituições e/ou empresas internacionais.




    Apresentaremos os resultados encontrados a partir da realização de uma revisão integrativa, em fontes secundárias da literatura científica, com o objetivo de identificar e compreender os motivos pelos quais os pacientes participam de estudos clínicos no mundo. A partir da seleção dos artigos originais e da compilação dos motivos auto reportados pelos participantes, analisamos os motivos do paciente para participação em pesquisas com novas drogas ou novas associações medicamentosas, especificamente nas fases I (pacientes com câncer), II e III da pesquisa. Nossa população alvo é a população de pacientes doentes tratados com finalidade de prevenção, melhora ou cura de determinado quadro clínico.




    Utilizamos o principialismo de Beauchamp e Childress como referencial teórico na análise dos dados deste estudo. A perspectiva da fenomenologia social de Alfred Schutz foi utilizada para aprofundar a compreensão dos motivos encontrados para participação, não somente os motivos dos participantes de forma isolada, mas também no âmbito dos grupos sociais. Identificamos e analisamos os motivos para participação avaliando sua possível associação com o os princípios bioéticos e com a fenomenologia social de Schutz.




    A teoria da fenomenologia social de Schutz busca identificar o sentido dos motivos do indivíduo, que está relacionado com sua experiência particular de vida, nos diferentes cenários de assistência e atenção à saúde encontrados no mundo. Cada pessoa é única em sua biografia e tem uma maneira particular de enxergar e analisar o ambiente e a situação em que se encontra. Procuramos compreender como os participantes de pesquisa, de forma coletiva, costumam agir frente ao fenômeno da participação em pesquisa nas diversas regiões estudadas.




    Trabalhar na área da pesquisa clínica, vivenciar o dia a dia da realização dos estudos multinacionais de fase III, desde a aprovação ética dos protocolos, o recrutamento de pacientes até a abertura e o encerramento dos estudos despertou a curiosidade para estudar e compreender mais a fundo os motivos para participação em pesquisa clínica nos mais diversos contextos sociais.




    A pesquisa científica realizada em seres humanos tem a finalidade de trazer conhecimento sobre as doenças e seus tratamentos e melhorar a saúde da população. A participação na pesquisa deve ser de forma gratuita, com ressalvas às pesquisas de Fase I com voluntários sadios ou de Bioequivalência, que não serão abordadas nesta dissertação. Segundo a Resolução RDC Nº 09 de 20 de fevereiro de 2015 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) a definição de ensaio clínico é:




    Pesquisa conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos clínicos, farmacológicos e farmacodinâmicos do medicamento experimental e/ou reação adversa e/ou estudar a absorção, distribuição, metabolismo e excreção do medicamento experimental, para ver sua segurança e/ou eficácia. (artigo 6º, XII) (ANVISA, 2015).




    As pesquisas são fundamentais para a descoberta de novas moléculas ou associações medicamentosas cada vez mais eficazes, salvando e promovendo a saúde da população ao longo dos anos. Entretanto, são necessárias muitas etapas para a descoberta de apenas um novo medicamento. A pesquisa com novos medicamentos é realizada em algumas fases consecutivas, sendo a primeira fase chamada de pré-clínica, realizada em bancada de laboratório e com animais de experimentação. Na fase clínica, foco do nosso estudo, a pesquisa com humanos é dividida em quatro fases, cada uma com um objetivo específico:




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Fase I:


          



          	

            Na fase I, os estudos são realizados com pequenos grupos de voluntários sadios (20 a 80) com o objetivo de realizar os testes de farmacocinética e farmacodinâmica. A pesquisa de fase I é geralmente mais frequente em países desenvolvidos, onde estão localizadas as sedes das maiores indústrias farmacêuticas. Nos estudos oncológicos, com novos quimioterápicos, a fase I da pesquisa é realizada em pacientes doentes.


          

        




        

          	

            Fase II:


          



          	

            Na fase II, o novo medicamento é administrado a um grupo de pacientes com a doença a ser tratada, geralmente 300 voluntários, com o objetivo de avaliar a eficácia e a segurança do produto investigacional no organismo humano. Esta fase da pesquisa, assim como a fase I, é geralmente mais frequente nos países desenvolvidos.


          

        




        

          	

            Fase III:


          



          	

            A fase III requer um número maior de voluntários doentes, ou seja, são estudos realizados em larga escala, com participação de alguns milhares de voluntários. Nesta fase, um grupo de pacientes é geralmente tratado com o novo medicamento e outro grupo de comparação utiliza os tratamentos aprovados já existentes no mercado, visando o estudo dos efeitos da nova droga no organismo humano e a geração de informação científica para registro junto as autoridades sanitárias. A fase III é a fase com maior número de pesquisas realizadas nos países em desenvolvimento. Os estudos realizados nesta fase são geralmente multicêntricos.


          

        




        

          	

            Fase IV:


          



          	

            A fase IV ocorre após o registro do medicamento na agência regulatória competente e consiste no acompanhamento do paciente que faz uso da medicação através da realização de exames adicionais, para detectar ou estudar melhor os efeitos adversos importantes e para ampliar o conhecimento sobre a nova droga.


          

        


      

    




    De acordo com Pestana e colaboradores (2006), o desenvolvimento de uma nova droga leva em média, em torno de 10 a 15 anos, representa um investimento em torno de 300 milhões em média por molécula e a cada 10.000 moléculas estudadas, apenas 1 será aprovada para uso clínico.




    Durante a realização da pesquisa em humanos, os pacientes são submetidos aos procedimentos descritos no protocolo de pesquisa e são acompanhados de perto por uma equipe multiprofissional treinada. Conforme descrito na Resolução CNS 466 de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saúde, as pesquisas com novas drogas envolvem muitos riscos e responsabilidades dos pesquisadores, do patrocinador e das instituições envolvidas na pesquisa:




    O pesquisador, o patrocinador e as instituições e/ou organizações envolvidas nas diferentes fases da pesquisa devem proporcionar assistência imediata, nos termos do item II.3, bem como responsabilizarem-se pela assistência integral aos participantes da pesquisa no que se refere às complicações e danos decorrentes da pesquisa. (CNS, 2012), item V.6, p. 7).




    Devido às atrocidades cometidas por médicos no passado, como no estudo “tuskegee”, realizado no Alabama, por exemplo, onde por 40 anos (1932-1972) os pacientes foram observados quanto à evolução natural da sífilis, sem o consentimento deles. Ficou evidente, então, que a pesquisa não deve ser confiada somente ao bom senso dos médicos e deve ser realizada seguindo padrões éticos rigorosos, para que o participante seja protegido de qualquer possível dano relacionado à pesquisa.




    1.1 PESQUISAS CLÍNICAS NO MUNDO




    Todos os estudos clínicos realizados devem ser registrados em uma base de dados reconhecida internacionalmente. As atuais regulamentações em pesquisa exigem o registro do estudo nestas bases para que o estudo seja submetido à uma avaliação e aprovação ética. Este registro facilita o acesso dos médicos e dos pacientes à informação sobre os estudos realizados e que estão recrutando e evita a realização de estudos em duplicidade. No Brasil, de acordo com a RDC Nº 09 de 20 de fevereiro de 2015 da ANVISA todo estudo clínico deve ser notificado à agência, sendo necessária a apresentação do registro do estudo em uma base de dados reconhecida:




    O comprovante de registro do ensaio clínico em base de dados de registro da International Clinical Trials Registration Platform/ World Health Organization (ICTRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo International Committee of Medical Journals Editors (ICMJE). (ANVISA, 2015, item IV, letra d, p. 5).




    Considerando um total de 260.508 de estudos conduzidos mundialmente, em 04 de dezembro de 2017, uma comparação do número de estudos por país e por fase de pesquisa encontra-se indicado no quadro 1. De acordo com o site do ClinicalTrials.gov (UNITED STATES, 1993), dos 6.062 estudos realizados no Brasil, 3523 são estudos clínicos realizados em humanos (Fases I a IV). Os EUA, a França e a Inglaterra foram os países selecionados para ilustrar a comparação com o Brasil, pois, os EUA é o país que mais realiza pesquisas no Mundo, a França é o país que mais realiza pesquisas na Europa e a Inglaterra foi um dos países mais encontrados nos artigos selecionados para esta revisão integrativa.




    Quadro 1 - Número de Estudos Realizados por País e Fase da Pesquisa




    

      

        



        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Data do acesso


          



          	

            04 de dezembro de 2017


          

        




        

          	

            Localização


          



          	

            Total Estudos


          



          	

            Fase 0


          



          	

            Fase I


          



          	

            Fase II


          



          	

            Fase III


          



          	

            Fase IV


          

        




        

          	

            Estados Unidos


          



          	

            61857


          



          	

            1198


          



          	

            19927


          



          	

            27244


          



          	

            12644


          



          	

            7296


          

        




        

          	

            Reino Unido


          



          	

            9332


          



          	

            59


          



          	

            2256


          



          	

            3207


          



          	

            3543


          



          	

            1019


          

        




        

          	

            França


          



          	

            9712


          



          	

            39


          



          	

            1270


          



          	

            3532


          



          	

            4451


          



          	

            1176


          

        




        

          	

            Brasil


          



          	

            *3551


          



          	

            28


          



          	

            291


          



          	

            865


          



          	

            1905


          



          	

            728
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