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Critérios de selecao de patologias para investigacao em Saude
Pathology selection criteria for research in Health

Criterios de seleccion de patologia para la investigacion en Salud

Pedro Silvério Marques’

Resumo

Procuramos identificar os critérios que conduzem a selegdo para investigacdo de
determinadas patologias. O objetivo é verificar se tais critérios sdo adequados as
necessidades de investigacdo em saude e respondem aos problemas globais de saude
publica. Tentamos confrontar o que diz a informacao cientifica publicada com a nossa
experiéncia na Comiss&o de Etica para a Investigagdo Clinica. Na maioria dos repositérios
consultados, ha poucas referéncias a prioridades ou sele¢ao de prioridades, reportando-se
a aspetos concretos de patologias especificas. O motor de busca EuropePMC identifica
perto de 40 mil entradas, sendo 0 mais significativo que encontramos. Analisamos alguns
dos artigos pela abordagem ética, metodolégica para a investigagdo médica e suas
prioridades, nomeadamente, a participacao dos pacientes. A interagdo entre medicamentos
antirretrovirais e o consumo de drogas injetaveis e a inclusao de pacientes utilizadores de
injetaveis (UDI) em ensaios clinicos s6 foram investigadas pelas companhias farmacéuticas
(e pelos préprios investigadores), pelo confronto e pressdo dos principais Community
Advisory Boards (CAB), nomeadamente o European CAB. A selegdo e arbitragem entre
patologias para a investigacdo nao parecem despertar muito interesse por parte de
investigadores e da Academia. Sao os financiadores da investigacao, entidades, publicas ou
privadas, com ou sem fins lucrativos, que selecionam as areas a investigar. Nas empresas
farmacéuticas, € o retorno econdmico: doengas de paises e regides de baixos recursos ou
raras nao tém um mercado. Tém sido as organizagcdes multilaterais e fundag¢des de ambito
global, com os seus financiamentos, a definir as prioridades das investigagcdes em areas de
maior impacto global e social.
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Abstract

We try to identify the criteria leading to the selection for investigation of certain pathologies.
Its goal is to verify whether these criteria are adequate to the global health research needs
and respond to the main global public health problems. We tried to confront what the
published scientific information says with our own experience as a member of the Ethics
Committee for Clinical Research. Most of the open access repositories consulted, refers,
mostly, to specific pathologies, with few references to priorities or selection of priorities. The
EuropePMC search engine, the most significant of which we have found, identifies nearly
40.000 entries. We analyzed some of the articles by the ethical, methodological approach to
medical research and its priorities, namely, patient participation. Interactions between
antiretroviral drugs and injecting drug use and the inclusion of drug user patients in clinical
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trials where only be investigated by pharmaceutical companies (and the researchers
themselves), with the confrontation and pressure from the main Community Advisory Boards
(CAB), in particular European CAB. The selection and arbitration between pathologies for
research does not seem, comparatively, to raise interest on the part of researchers and the
Academy. The research funders define the financeable areas. In pharmaceutical companies,
it is the economic return, with little interest and social impact of the research results. Diseases
in low-resource or rare countries and regions are not an interesting market. Multilateral
organizations and global foundations have been responsible for prioritizing funding for
research in areas of greatest global and social impact.
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Resumen

Buscamos identificar los criterios conducentes a la seleccion para la investigacion de
determinadas patologias. Su objetivo ultimo es verificar si dichos criterios son adecuados a
las necesidades de investigacion en salud y a los problemas de salud publica global.
Intentamos confrontar lo que dice la informacion cientifica publicada con nuestra experiencia
en el Comité de Etica para la Investigacion Clinica. La mayoria de los repositorios de acceso
abierto consultados se refieren a patologias concretas, contienen pocas referencias a
prioridades o seleccion de prioridades. El motor de busqueda EuropePMC, lo mas
significativo que hemos encontrado, identifica cerca de 40.000 entradas. Analizamos algunos
de los articulos por el enfoque ético, metodologico de la investigacion médica y sus
prioridades, a saber, la participacion de los pacientes. Las interacciones entre los
medicamentos antirretrovirales y el uso de drogas inyectables y la inclusién de pacientes
UDI en ensayos clinicos solo fueron investigadas por lo enfrentamiento y presion de los
principales Community Advisory Boards (CAB), en particular European CAB. La seleccién y
arbitraje entre patologias para la investigacién no parece despertar mucho interés por parte
de los investigadores y de la Academia. Los financiadores de investigacion definen las areas
financiables. En las empresas farmacéuticas es el retorno econémico, con poco interés e
impacto social de los resultados de la investigacion. Los paises y regiones de recursos
escasos o raros no tienen interés economico, no tienen mercado. Las organizaciones y
fundaciones multilaterales a nivel global se han encargado de priorizar la financiacion de la
investigacion en areas de mayor impacto global y social.

Palabras clave
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Encontramo-nos, em geral, perante o facto, contraditério, de, apesar de nunca se ter
feito tanta e tdo vasta investigacdo em saude, vermos as organizagdes globais de saude
continuarem a langar apelos a mais investigacao em areas e patologias que continuam a
custar um pesado tributo em termos de saude e de qualidade de vida e, portanto, de
condigdes econdmicas e sociais de partes significativas da populagcdo e em diversas areas
regionais.

A primeira dificuldade na avaliagdo deste tema é o desconhecimento da quantidade
de investigagao efetuada. Na verdade, s6 temos conhecimento da investigacdo publicada
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ou, no maximo, da investigagéo registada. Pese embora os inumeros apelos a que seja
publicada toda a investigagao realizada, incluindo solicitagdes e iniciativas para a partilha de
dados utilizados nas diversas investigagbes, estes tém sido ignorados e apenas temos
acesso aos resultados da investigacao publicados, apds escrutinio inter-pares.

Aceitando este indicador sub-rogado, sera através da consulta e pesquisa dos
diversos sites, de acesso livre, que publicam resultados das investiga¢gdes em saude que,
de algum modo, poderemos medir e analisar a frequéncia de selegao de determinadas areas
de investigacdo e tentar explicar os possiveis critérios de determinagdo de prioridades.
Consultamos o site da Associagdo Nacional de Médicos de Saude Publica? (ANMSP), cujos
Grupos de Trabalho t€m como obijetivo a criagdo de documentos técnicos, de boas praticas
e baseados em evidéncia. As areas dos grupos de trabalho sdo Sistemas de Informagéo em
Saude Publica; Processo de Contratualizagdo dos Cuidados de Saude Primarios (CSP);
Vacinagao e Prevengéo e Controlo do Tabagismo. Nao consta do site qualquer repositério
de publicacoées.

Pesquisamos, na Revista Portuguesa de Medicina Geral e Familiar (RPMGF), todos
os artigos com o descritor investigacdo médica®. Os 41 artigos apresentados referem-se a
investigacdes especificas e/ou a estudos de casos relacionados com patologias especificas
e nao apresentam qualquer reflexdo ou analise referente aos critérios de investigagcao e/ou
a selegao de prioridades. O descritor prioridades para a investigacdo médica nao identificou
qualquer artigo.

Analisando a base do Health and Human Services (HHS) de artigos cientificos —
Medline — com o descritor setting priotities for clinical research*, encontramos 3.729
entradas, todas elas referidas a investigagbes especificas e/ou a estudos de casos
relacionados com patologias especificas. Nos casos da malaria, VIH e COVID-19, a
porcentagem de trabalhos publicados referente ao estabelecimento de prioridades para
investigacdo em relagcéo ao total de publicacdes foi de, respetivamente, 0,096%, 0,37% e
0,056%.

Por sua vez a EuropePMC?, para o mesmo descritor, apresenta 39.462 entradas. Na
impossibilidade de as consultar todas, analisamos as primeiras 500 apresentadas,

normalmente por ordem de contactos ou consultas, constatando que, excluindo as que

2 https://www.anmsp.pt/

3 https://www.rpmgf.pt

4 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
5 https://europepmc.org
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referentes a patologias, sintomatologias, regides ou paises especificos, retivemos 23 artigos
referentes a metodologias para determinagdo de prioridades®. Alguns destes artigos serédo
analisados no final deste trabalho.

Ha muito que as prioridades da investigagao basica e clinica estdo condicionadas e
orientadas pelos financiamentos disponiveis ou disponibilizados. Os elevados custos de
investigacdo e as exigéncias éticas e metodologicas aplicaveis, ndo sdo favoraveis a
investigacéo de autor isolado e com recursos limitados.

E a imersdo num ambiente cientifico favoravel e incentivador da investigagdo que
facilita a abordagem multidisciplinar e a fertilizagdo cruzada de ideias, estudos e
investigagdes. A investigagao clinica organiza-se e desenvolve-se, assim, em torno das
prioridades determinadas e financiadas por entidades, publicas ou privadas, com ou sem
fins lucrativos.

Os Ministérios da Ciéncia, Tecnologia, Inovagao ou/e Educagéo e as suas dotagdes
financeiras para a investigagao, Laboratérios Nacionais e Universidades, no processo de
criacdo de bolsas e selegdo de bolseiros e de atribuicdo de prémios de investigacao,
selecionam de facto as areas em que a investigagao se vai desenvolver (e as prioridades,
de facto, da investigagao). Os critérios de selegcado sao a qualidade dos projetos submetidos
pelos investigadores, a sua adequagao e o seu interesse para os fins da instituicdo e os
critérios internos de afetacéo de fundos. O mesmo se verifica com as Fundacdes e Institutos
que tém como missao o desenvolvimento das ciéncias médicas.

Mas estas areas nao parecem ser um todo coordenado de prioridades, nem nacional,
nem regional, nem globalmente. Apenas as organizagbes multilaterais procuram
consensualizar e estabelecer, como prioridades para a investigagao nas ciéncias medicas,
as patologias de maior impacto global, as que mais afetam os paises e zonas mais pobres
e desfavorecidas do planeta.

As empresas farmacéuticas, nomeadamente as Big Pharma, definem prioridades para

as investigacoes realizadas nos seus laboratorios, essencialmente, com base nos potenciais

8https://europepmc.org/article/PMC/PMC7898357;https://europepmec.org/article/PMC/PMC7900798; https://europepmc.org/
article/MED/33591566;https://europepmc.org/article/MED/33589565;https://europepmc.org/article/MED/33588878; https://e
uropepmc.org/article/MED/33607988;https://europepmc.org/article/PMC/PMC7898357;https://europepmc.org/article/MED/
33577622#free-full-text;https://europepmc.org/article/MED/33577622#free-full-

text; https://europepmc.org/article/MED/33573701;https://europepmc.org/article/MED/33571206;https://europepmc.org/artic
le/MED/33568101;https://europepmc.org/article/MED/33563626;https://europepmc.org/article/MED/33552472;https://euro
pepmc.org/article/MED/33549068;https://europepmc.org/article/MED/33542106;https://europepmc.org/article/MED/335257
46;https://europepmc.org/article/MED/33517912;https://europepmc.org/article/MED/33514570; https://europepmc.org/articl
e/MED/33502486;https://europepmc.org/article/MED/33499854; https://europepmc.org/article/MED/33480827 ; https://europ
epmc.org/article/MED/33472647
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beneficios financeiros. O alvo dos seus produtos e das investigagdes que realizam é o
mercado dos paises ricos, com populagdes envelhecidas, onde a procura de solugdes para
combater ou adiar o envelhecimento dominam. E sintomatica a comparacdo entre os
numeros de trabalhos cientificos sobre as patologias associadas ao envelhecimento
(cardiovasculares, respiratorios, deméncia e degenerescéncia do sistema nervoso) e os
dedicados, por exemplo, a malaria, tripanossomiase africana humana e tantas outras
doencas tropicais.

Apenas o recurso a incentivos estatais, regionais ou multilaterais, quer por subsidios
diretos e transferéncias de tecnologias, quer por beneficios comerciais ou fiscais, tem
combatido esta situagao e direcionado a investigagcédo para necessidades urgentes, crénicas
ou emergentes de saude publica.

As pressOes bilaterais ocidentais, nomeadamente dos Estados Unidos, sobre os
paises candidatos a membros da Organizagdo Mundial do Comércio (OMC), condicionando
a sua adesao a existéncia de legislagao sobre os direitos de propriedade intelectual, traduziu-
se num aumento, uniforme, dos prazos de protecdo das patentes e da facilidade da sua
extensdo (1). A aprovagao do Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS)
institucionalizou a dependéncia da investigacdo médica nos paises membros das prioridades
e recursos das grandes farmacéuticas ocidentais e da complacéncia dos reguladores
ocidentais.

Como exemplo significativo, os obstaculos legais, jurisdicionais, econémicos e
politicos levantados & producdo de medicamentos anti-VIH pelo Brasil, india, Russia e China.
As grandes multinacionais farmacéuticas, com forte apoio norte-americano e europeu,
desenvolveram inumeros esforgos, diplomaticos, econdmicos, institucionais e politicos para
impedir o recurso, legal e previsto nas regras da OMC de recurso a quebra ou libertagao de
patentes, perante uma emergéncia de saude publica.

Na década em curso, em que, em teoria, vao caducar as patentes iniciais da maior
parte dos medicamentos de grande eficacia introduzidos nos finais dos anos 90 e a primeira
década de 2000, vai ser interessante analisar as formas que as farmacéuticas vao encontrar
para evitar a queda das patentes no dominio publico.

Outro exemplo, atual, é o da oposicao regulamentar e politica as vacinas anti COVID-
19 de origem nao ocidental. E o caso das vacinas chinesas, russas, indianas, que, a data
em que este texto foi escrito, ainda nao tinham autorizagao de acesso e comercializagao na

Unidao Europeia. Mesmo face a manifesta incapacidade da industria ocidental de produzir e
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fornecer a tempo as quantidades de vacinas, as duvidas, legitimas, que séo levantadas ao
rigor, reprodutibilidade e transparéncia das investigacbes que levaram ao seu
desenvolvimento ndo contribuem nem incentivam o seu esclarecimento, relevando as vezes
de preconceitos e discriminagao subjacentes.

Uma area relacionada é a da publicacdo e do acesso aos dados de base de
repositorios de ensaios clinicos realizados, bem ou mal-sucedidos, e dos dados pessoais
neles recolhidos que, levantando questdes éticas por resolver, apresentam grande potencial
para abrir caminhos novos para a investigacao, evitar insisténcias e repeti¢cdes inuteis e ja
exploradas.

Um dos documentos ja assinalados (2) € um protocolo para a criagdo de um
repositério de dados individuais dos participantes em ensaios clinicos controlados realizados
em lares e instituicbes para a terceira idade e o seu alargamento para um repositério de
dados para usos futuros mais alargados, atendendo a necessidade de dados pessoais de
alta qualidade desta populacéo vulneravel.

Os problemas éticos na criagdo destes repositérios de dados pessoais sao
basicamente a garantia da confidencialidade dos dados pessoais e a disponibilizagéo e a
utilizacdo de dados recolhidos com consentimento informado para um fim especifico e
conhecido, para fins diferentes e indeterminados.

Adicionalmente, o reconhecimento do direito de propriedade intelectual de quem
fornece ao repositério os dados inicialmente recolhidos, com implicagbes académicas e,
eventualmente, econémicas, também dificulta a criacao destes repositérios de uma forma
que seja rigorosa, transparente e fiscalizavel.

Mas eles existem, pela apropriagao privada e para utilizagdo comercial dos dados
pessoais dos participantes em ensaios e estudos desenvolvidos pela industria e mesmo por
particulares. E conhecido de todos o caso da base de dados pessoais da populacdo
islandesa, que ja por diversas vezes mudou de proprietario (3, 4). A saga islandesa da
deCODE Genetics esta bem documentada através de inimeros artigos, quer criticos quer
encomiasticos, acessiveis através de qualquer motor de pesquisa. A deCODE Genetics foi
estabelecida no Delaware, EUA, por um cidadao sueco, em 1996, para explorar as
caracteristicas genéticas unicas da populacdo da Islandia, associadas aos registos
genealdgicos e aos dados de saude. Criada legislagao favoravel no Parlamento islandés, foi
concedido a deCODE Genetics um exclusivo de dez anos para uso e exploracdo desses
dados. O projeto inicial nunca foi desenvolvido, em parte por intervencao do poder judicial,
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mas a empresa afirma ter os dados de saude de 170 mil islandeses, analisado ou
caracterizado o gendtipo de 80 mil e sequenciado o genoma de 1.300 a 10 mil islandeses e
deter informagédo médica e genética detalhada de 500 mil pessoas em todo o mundo. Da
analise destas bases de dados surgiram desenvolvimentos promissores para a terapia
genética de problemas como a doenca de Alzheimer, diabetes tipo 2, doencgas
cardiovasculares e esquizofrenia, entre outras.

Financeiramente, a vida da deCODE nunca tera sido facil. A promogéao e venda das
suas ag¢des ao publico islandés, antes da oferta publica, resultou em avultados prejuizos
para os incautos subscritores: as suas a¢des valem hoje 3% do prego de subscricdo e um
numero significativo de postos de trabalho foi eliminado. A reacdo a oferta da Hoffmann-La
Roche de 200 milhdes de ddlares pelo direito ao desenvolvimento de medicamentos a partir
dos dados recolhidos e a recolher levou, por sentenga do tribunal, a perda do acesso
garantido e privilegiado aos dados de saude da populagdo. Em 2009, a empresa recorreu a
legislacédo de proteg¢ao por bancarrota, continuando a recolha e analise de dados. Em 2012,
a Amgen pagou 415 milhées de ddlares pela empresa e criou, menos de um ano depois, por
cisdo do seu brago tecnoldgico — sistemas de analise e bases de dados, a NextCODE Health
que, por montante nao identificado, passou para a posse de um consorcio de investimento,
a Saga Investments LLC, que inclui, entre outros, a Polaris Venture Partners e a ARCH
Venture Partners. A NextCODE Health foi comprada, em 2015, por 65 milhdes de délares,
pela WuXi PharmaTech.

Mais recentemente temos o caso DeepMind-Royal, analisado num excelente artigo
de Julia Powles e Hal Hodson (5). Resumidamente, a DeepMindTechnologies Limited, uma
subsidiaria do conglomerado Google, Alphabet Inc., anunciou, em 2016, o seu maior projeto
na area da saude em colaboracdo com o hospital Royal Free London (RFL) e o NHS
Foundation Trust, para desenvolver sistemas e algoritmos de apoio clinico a gestao de
doencga aguda renal.

A revelia do Gabinete do Comissario para a Informacdo (ICO, sigla em inglés)
responsavel pelo cumprimento do Data Protection Act e ignorando o governance framework
da Autoridade para a Investigagdo em Saude (HRA, sigla em inglés), bem como as
orientagdes do Grupo de Aconselhamento sobre Confidencialidade (CAD, sigla em inglés)
sobre a divulgagao de informacgao de saude na auséncia de consentimento explicito, o RFL
transferiu milhdes de dados de pacientes para a DeepMind. S6 sete meses apds a assinatura
do acordo, cinco depois da transferéncia dos dados e do inicio do desenvolvimento e teste
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do projeto e dois anos apos o anuncio publico do mesmo pelos seus promotores, uma
investigacao jornalistica independente revelou os contornos do negocio, desencadeando-se
a polémica sobre a natureza, extensao e limites do acordo de transferéncia de dados. Os
termos deste acordo parecem permitir a DeepMind construir sistemas que tenham por alvo
qualquer doenga em qualquer parte do corpo e ndo so a gestado e o tratamento direto da
doencga aguda renal, ndo existindo qualquer restricdo explicita a utilizacado de Inteligéncia
Artificial.

A data da publicacéo do artigo referido (5) — margo de 2017 — desconhece-se o que é
que a Google e a DeepMind estao a fazer com os dados dos utentes do NHS e qual o grau
e significado do controlo que o Royal Free tem sobre o que estédo a fazer. Nao existe qualquer
fiscalizagao independente nem quaisquer restrigdes legal ou contratualmente estabelecidas
que garantam quais e como os dados serdo utilizados. O montante de dados transferidos é
abusivo face aos objetivos do projeto apresentado, e aqueles foram transferidos sem
informacao ou pedido de consentimento as pessoas identificadas nem consulta as entidades
relevantes. Continua a nao existir qualquer comentario ou apreciacao da transferéncia de
dados por parte dos reguladores.

Os contributos das instituicdes nacionais de saude publica podem ser analisados em
alguns dos artigos mencionados (6, 7, 8, 9). Esses contributos, quer nas métricas de
avaliagdo, na investigacdo de prioridades, alocagcdo de financiamentos e avaliagao das
praticas seguidas, servem o objetivo de maior rigor, transparéncia e fiscalizagdo na utilizagao
de fundos coletivos.

Embora sem nenhum artigo encontrado, o mesmo se deve dizer para a utilizagao de
fundos de organizagdes multilaterais para investigagao e ciéncia, normalmente por convites
publicos e abertos de apresentacdao de candidaturas competitivas nas areas e prioridades
definidas pela organizagao.

A participacao cidada é abordada em cinco dos artigos selecionados (10, 11, 12, 13
e 14). Qualquer que seja a metodologia de analise utilizada, existe uma diferenga clara e
significativa nas prioridades de investigacao entre investigadores e cidadaos interessados
na investigagao. A qualidade de vida, quer dos sujeitos dos ensaios, quer dos pacientes que
serdo submetidos aos tratamentos eventualmente resultantes, nunca aparece nas
prioridades definidas pelos investigadores, quando esta em primeiro lugar das prioridades
dos cidadaos. Quando a priorizacao de objetivos é alcangada consensualmente, as
prioridades e a sua ordenagao tornam-se diferentes.
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A participagdo cidadd tem sido um dos mantras mais repetidos na analise e
organizagao dos sistemas de saude e das instituicdes na area da saude. Penso que poucas
Entidades Reguladoras, Hospitais ou Centros de Saude ndo terdo, plasmados na sua
Missdo, a centralidade do cidaddao e o requisito da sua colaboracdo nos processos de
decisdo. Na pratica é uma declaracido vazia de qualquer repercussdo, no maximo podem
traduzir-se na inclusdo de cidadaos nao profissionais de medicina em conselhos consultivos
que servem, uma vez por ano, para tomar conhecimento e confirmar decisdes ja tomadas.

Quando as prioridades nao estao consensualizadas, como ja referimos, tem sido por
forca das organizagbes da sociedade civil que entidades governamentais e empresas
farmacéuticas tém incluido, quando incluem, as prioridades dos cidadaos na investigagao.

Os resultados nao sao lineares. No inicio da pandemia pelo VIH, a exigéncia publica
de novos, e rapidamente aprovados, medicamentos, fez descurar a sua eficacia. Varios
medicamentos, aprovados e comercializados, foram depois, rapidamente, descontinuados
da pratica clinica e terapéutica.

Mas uma das populagdes mais afetadas pelo VIH, os utilizadores de drogas por via
endovenosa — em Portugal chegaram a representar mais de 60% dos novos casos —, fora a
acao dos Community Advisory Boards (CAB), nomeadamente o European CAB (ECAB), nao
teria sido objeto das investigacdes especificas sobre as interagdes entre medicamentos
antirretrovirais e o consumo de drogas nem incluidos em ensaios clinicos.

Como concluséao, a capacidade e a eficacia dos sistemas de saude e das empresas
farmacéuticas em desenvolver e disseminar investigagao relevante para a saude publica
depende ndo apenas das suas capacidades cientificas, tecnolégicas e humanas, mas
também e sobretudo, da proximidade das suas prioridades as dos financiadores e utentes
ou beneficiarios da investigagao a realizar e da inclusao destes, de forma significativa, nos

processos de decisao sobre investigagao.
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