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A inclusio deste tema na revista Portuguesa de ci-
rurgia é uma manifestagao de que os cirurgides por-
tugueses, ou pelo menos os editores da revista, estao
alinhados com as tendéncias mais atuais da investi-
gacao clinica mundial. De fato, o tema dos ensaios
clinicos académicos tém suscitado iniciativas interna-
cionais recentes'” que configuram uma evolugio no
paradigma na investigacao.

O objetivo deste texto é incentivar os cirurgioes a
identificarem questoes pertinentes da sua pratica cli-
nica, e a formuld-las como hipdteses a testar em estu-
dos clinicos da sua iniciativa. Tem ainda como obje-
tivo a identificagio de alguns iniciativas disponiveis
em Portugal para o apoio aos ensaios clinicos de ini-
ciativa do investigador como por exemplo a PNEC! e
a PtCRIN — Portuguese Clinical Research Infrastructure
Network?. No contexto do presente nimero da revista,
o leitor poderd considerar este capitulo redundante
com os contetidos de outros. E inevitvel porque os
ensaios clinicos académicos siao um dos Gltimos pas-
sos do processo de translacio da investigagao clinica a
pratica assistencial e na drea da cirurgia, indissocidveis
dos dispositivos médicos, dos ensaios clinicos e obvia-
mente dos doutoramentos.

Entende-se por ensaio clinico académico ou en-
saio de iniciativa do investigador (IDCT, investi-
gator driven clinical trial), o ensaio (estudo clinico
com intervengio por oposicio aos estudos observa-

' hetp://www.pnec.pt/portal/page/portal/PORTAL PNEC
2 http://web.fcm.unl.pt/ptcrin/

cionais) desenhado por investigadores e promotores
sem interesses comerciais. Referimo-nos, por exem-
plo, a universidades, associagoes de doentes, grupos
temdticos de investigacao e unidades de satde. Estes
ensaios destinam-se a adquirir conhecimento e pro-
duzir evidéncia cientifica que melhore a prestagao de
cuidados de sadde. Normalmente nao sao atrativos
sob o ponto de vista da industria e podem inclusiva-
mente ser contrrios a interesses comerciais instala-
dos . Os exemplos mais tipicos de ensaios académicos
sdo: estudos em doengas raras, estudos de “proof-of-
-concept”, comparagdes entre intervengoes terapéuti-
cas ou diagndsticas, novas indicagdes para firmacos e
intervencoes cirdrgicas. As intervengodes cirtrgicas em
sentido estrito (independentes da utilizacao de dispo-
sitivos médicos) como nao sio objeto do interesse das
companhias farmacéuticas ¢ do enquadramento legal
do “medicamento experimental” tipico dos ensaios
clinicos, sao0 um dominio, por exceléncia, dos IDCT.
Os IDCT tém por isso um 4mbito mais alargado que
os promovidos pela inddstria e em conjunto com os
estudos observacionais, respondem a problemas dos
prestadores de cuidados de satide para os quais nao hd
instrumentos alternativos.

A expressao quantitativa dos ensaios académicos
em Portugal , comparativamente com os promovidos
pela industria farmacéutica, ¢ insignificante (Figu-
ras 1 e 2).
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Figura 1 — Evolugdo do nimero de pedidos de autorizacdo ao IN-
FARMED para ensaios clinicos segundo o tipo de promotor (retirado
de www.infarmed.pt)

Figura 2 — Distribui¢io dos pedidos de autorizagio ao INFARMED
para a realizagdo de ensaios clinicos académicos em 2012, segundo o
tipo de promotor e para um universo total de 86 novos ensaios. (reti-
rado de www.infarmed.pt)

Em dezembro de 2012 , 20% dos ensaios clinicos
registados na Europa (EudraCT) figuravam como
“non-commercial”. Os paises nérdicos j4 em 2006
apresentavam uma % superior a 30% que tem vindo
a aumentar?. A Irlanda tem cerca de 10% de IDCT
num universo de mais de 100 ensaios clinicos novos
anuais’. Nos tltimos 4 anos, a Comissio de Ftica para
a Investigagao Clinica (CEIC) que emite, juntamente
com o INFARMED, as autorizagbes para a realiza-
¢ao de ensaios clinicos, recebeu apenas um pedido de
avalia¢ao de um ensaio clinico académico numa drea
proxima a cirurgia.
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CONSTRANGIMENTOSEOPORTUNIDADES

Muitos poderio ser os fatores que contribuiram
para o distanciamento de Portugal relativamente aos
paises ocidentais europeus sob o ponto de vista dos
indicadores de ensaios clinicos académicos. Nao co-
nhego nenhum estudo que se tenha debrucado sobre
o assunto, especificamente, mas os IDCT acumulam
todos os constrangimentos dos ensaios clinicos co-
merciais (eg, falta de infraestruturas e capacita¢io das
unidades de satde, etc.) com o fato da legislagao que
regula os ensaios clinico estar completamente orien-
tada para os comerciais e ainda com constrangimen-
tos cldssicos da investigacao clinica académica.

Contudo, o contexto atual portugués, com maior
sensibiliza¢ao dos diferentes intervenientes para a im-
portancia dos ensaios clinicos e para a sustentabili-
dade do sistema nacional de sadde e da investigacao,
com iniciativas nacionais de apoio as infraestruturas
e recomendagoes internacionais a nivel legislativo,
constitui uma oportunidade dnica de ultrapassar ati-
vamente os constrangimentos.

E frequente atribuir a falta de competitividade na-
cional na realizacao de IDCT aos aspetos regulamen-
tares (o argumento da dificuldade de efetuar seguros
para os doentes ¢ um exemplo cldssico) e as infraestru-
turas. Contudo, no meu entender, as limitagdes mais
importantes a criagio de IDCT e particularmente na
drea da cirurgia, sdo mais profundas e incluem: a for-
magio, a motivagio e o enquadramento da atividade
clinica. Nos pardgrafos seguintes tentarei justificar a
minha opgao e abordarei ainda os constrangimentos
regulamentares especificos dos ensaios clinicos. Men-
cionarei também solugoes e iniciativas jd& em curso
que sao motivos de otimismo no panorama nacional.

Formacao

A investigagdo ¢ uma atividade muito competitiva
que tal como a presta¢do de cuidados cirurgicos re-
quer formagio prépria e treino permanente. Tem ini-
cio com o doutoramento e nio se avalia pelos cursos,
publica¢oes nacionais (ainda que indexadas no pub-
med! ) ou abstracts sem avaliadores exigentes. A in-
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vestigagdo quantifica-se pelo seu impacto e “vive-se”
a0 lado de mentores disponiveis que desenham pro-
jetos, os implementam com financiamento competi-
tivo e que discutem os seus resultados com os pares
na comunidade internacional. O nimero de douto-
rados nas especialidades cirtrgicas em Portugal tem
aumentado, mas a continuidade da atividade cienti-
fica pés-doutoramento é muito escassa. A auséncia de
verdadeiros mentores cientificos que sdo cirurgioes e
estdo disponiveis para a formagao de novas geragoes é
impercetivel. Os programas de doutoramento estru-
turados, os mestrados internacionais na drea da in-
vestigagao clinica, as atividades de programas como
o Harvard Medical School Portugal (Clinical Scholars
Research Training Program; Junior and Senior Clinical
Research / Career Development programa), o sylla-
bus para a formagdo em ensaios clinicos da Pharma-
TRAIN/ECRIN (Clic position paper®) sao atividades
recentes, que decorrem em Portugal e que de algum
modo tentam colmatar a falta de mentores.

Motivagao

Os ensaios clinicos comerciais sdo talvez as tnicas
atividades de investigagio que incluem incentivos
econdémicos para os investigadores. Os IDCT nao sé
nao os tém como, a semelhanca do que acontece com
a generalidade da investigagio cientifica, requerem
uma enorme pré-atividade dos investigadores respon-
sdveis para angariarem financiamento. A satisfagio
intelectual que a criagao cientifica possa eventual-
mente despertar individualmente, em oposi¢ao a ro-
tina na prestacdo de cuidados de satde, nao constitui
obviamente a motiva¢io necessdria para desenvolver
IDCT. O reconhecimento pelos pares, a progressio
na carreira, o financiamento para a investigagio e a
discriminagio positiva (alocagao de tempo e de recur-
sos, etc.) da investigagio cientifica de exceléncia nas
unidades de satde sao incentivos fundamentais para o
seu desenvolvimento. A insignificante ponderacao da
investigagao cientifica nos concursos é um problema
cldssico que embora consensual se tem perpetuado,
talvez por interesses corporativos de quem nao pos-
sui atividade cientifica mas, principalmente, por um

desconhecimento profundo do que é a investigagio e
admite que prejudica a atividade assistencial. O nu-
mero cada vez maior de médicos com atividade cien-
tifica em posi¢des que poderio influenciar a legislagao
e a autonomia que as unidades de satde tém vindo
a ganhar no recrutamento dos recursos humanos sao
fatores de bom prognéstico para a valorizagao da in-
vestigacdo nas unidades de saide. Nao hd motivagao
para a investigagao que resista a auséncia de financia-
mento que a viabilize. O financiamento da investiga-
¢ao clinica é talvez o aspeto mais dificil de ultrapassar
nas circunstincias atuais de Portugal. Os investigado-
res clinicos portugueses terao de alargar os horizontes
as oportunidades de financiamento europeu para os
IDCT. Por exemplo, em dezembro de 2012 teve lugar
a 12 fase da apresentagio de candidaturas de IDCT a
financiamento europeu no Ambito da ECRIN. Houve
candidaturas portuguesas e a PtCRIN que foi a plata-
forma para estas candidaturas, continuard a identificar
novas oportunidades e a colaborar na preparagao das
candidaturas. A articulacio do Ministério da Sadde
com o Ministério da Educagao e Ciéncia é também
crucial para colocar a experiéncia e competéncia re-
conhecida 4 Fundagao para a Ciéncia e Tecnologia,
na avaliacio e gestao da investigagao, ao servigo dos
projetos estratégicos de investigagao clinica, como por
exemplo os IDCT. A investigacao de translagio tem
sido um dos estandartes das politicas de investigagao.
Sendo os IDCT um dos ultimos passos do processo
de translagao da investigacdo clinica a pratica assis-
tencial, poderd admitir-se que serdo alvo de financia-
mento estratégico.

Enquadramento, imersao na cultura cientifica.

O ambiente onde se insere a prética clinica de um
cirurgidao ¢ determinante para o estimulo a investi-
gagao.

A atividade clinica inserida num ambiente univer-
sitdrio, com exigéncias de produgio cientifica e pro-
fundamente conectado com grupos internacionais
com interesses na mesma drea de investigagao é fun-
damental para fomentar a inovagio e a aprendizagem
e criar um reconhecimento do mérito cientifico.

Ensaios clinicos académicos
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E consensual que o nimero de IDCT e a qualidade
da producio cientifica ¢ indiscutivelmente superior
nas unidades de saide que estao integradas em Cen-
tros Médicos Académicos, ou seja, em centros em que
a gestdo ¢ comum a Faculdade de Medicina, as Uni-
dades de Satude e a outras instituigdes relevantes para
a prdtica da investigagao. Por exemplo, a Holanda
que ¢ o pais da Europa com maior tradi¢ao na im-
plementacio de centros médicos académicos, possui
atualmente 8 e lidera os rankings da producio cien-
tifica Europeia na drea da sadde (1,5 pontos a cima
da média europeia). Os centros académicos integram
também, de uma forma estratégica, a formacao de ou-
tros profissionais indispensdveis a natureza multidis-
ciplinar das equipes de investigagao.

Pelas carateristicas das hipdteses em estudo e dos
protocolos, os IDCT sao maioritariamente multicén-
tricos e muitas vezes internacionais o que requer a
participagio ativa em redes de investiga¢io bem como
infraestruturas complexas de harmonizacio de proce-
dimentos. A European Clinical Research Infrastruc-
ture Network (ECRIN) é um consércio de redes na-
cionais, de iniciativa da UE que tem como objetivo a
promogio de IDCT multicéntricos, disponibilizando
vérios servigos relativos a preparag¢do, financiamento,
implementagao e avaliagio dos ensaios de iniciativa
académica. Portugal é membro fundador da ECRIN/
/ERIC através da rede portuguesa de infraestruturas
para investigagao clinica (PtCRIN).

Aspetos regulamentares

Para além dos constrangimentos comuns a toda a
investigagao clinica, os IDCT tém ainda dificuldades
acrescidas na sua implementacio devido aos aspetos
regulamentares. A investigacao é por natureza uma
atividade criativa muito avessa, quase incompativel,
com os espartilhos da regulamenta¢io e da burocra-
cia. Em contraste, os ensaios clinicos sao atividades
exaustivamente regulamentadas a nivel europeu. A re-
gulamentagio atual que abrange os IDCT, mesmo os
da drea da cirurgia foi criada a pensar exclusivamente
nos medicamentos. Tem como objetivo salvaguardar
os principios éticos da investigagio no homem mas,
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maioritariamente, controlar os aspetos comerciais as-
sociados a introducio no sistema nacional de satide
de novas tecnologias de satide. Como consequéncia, a
legislaao que regula os IDCT na drea da cirurgia estd
totalmente desadequada: estes nio tém interesses co-
merciais diretos e normalmente nao estao dirigidos a
avaliagdo de medicamentos . Esta desadequagao, con-
tudo, nao pode constituir uma desculpa para nao se
desenvolverem IDCT. As autoridades, INFARMED
e CEIC, estdo atentas a esta desadequagio e segura-
mente autorizardo os IDCT desde que salvaguarda-
dos os principios comuns 4 investigagio em humanos
e previstos nas boas prdticas de investigacao interna-
cionais (GCP — Good Clinical Practice) . Além disso,
hd propostas de alteragio a normativa europeia e a
legislagao nacional que rege os ensaios clinicos, jd em
fase de discussao publica e que seguramente estario
j4 mais adaptadas aos IDCT nomeadamente na drea
da cirurgia. Nao se trata reduzir o grau de exigéncia
na seguranga e¢ qualidade metodolégica dos IDCT,
comparativamente com os comerciais, mas apenas de
adequar as exigéncias processuais a natureza destes. A
criagdo de classes de IDCT por estratificagao de risco,
¢ uma das recomendagbes internacionais que poderd
agilizar a sua implementagio sem prejuizo da segu-
ranga dos sujeitos do estudo. A adequagio das exigén-
cias processuais para submissao de IDCT ao INFAR-
MED e a CEIC estd, desde marco de 21012 muito
facilitada através da PNEC (Plataforma Nacional de
Ensaios Clinicos).?

RECOMENDACOES

No presente trabalho nao pretendo ser exaustiva
porque existem féruns internacionais que se tém de-
dicado a reflexdo sobre os IDCT. Portugal tem estado
representado nestes féruns que produziram docu-
mentos contendo recomendagdes para incentivar os
IDCT a nivel mundial e que estao acessiveis a comu-
nidade. Nas Figuras 3 e 4 transcrevem-se as principais

3" http://www.pnec.pt/portal/page/portal/PORTAL. PNEC
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recomendagdes, respetivamente da European Science
Foundation (2009)! e do Global Science férum da
OCDE através do Working Group to Facilitate Inter-
national Co-operation in Non-Commercial Clinical
Trials (2011)2 .

Figura 3 — Recomendagées da “European Science Foundation” para o
desenvolvimento de ensaios clinicos académicos (2009)!

CONCLUSAO:

Os ensaios clinicos académicos em cirurgia sio um
contributo importante, nao sé para o avanco do co-
nhecimento mas também para a sustentabilidade do
sistema nacional de sadde, porque podem responder
a perguntas relacionadas com o custo-efetividade de
tecnologias de sadde. Em Portugal praticamente nao
existem. O contexto atual, com maior sensibiliza-
¢ao dos diferentes intervenientes no processo, com
iniciativas nacionais de apoio as infraestruturas, eg.
PtCRIN, e recomendagoes internacionais a nivel le-
gislativo, constitui uma oportunidade para despertar
na nova geragao de cirurgiées um maior interesse pelo
desenvolvimento de ensaios clinicos da sua iniciativa.

Figura 4 — Recomendagées da OCDE para facilitar a cooperagao inter-
nacional nos ensaios clinicos académicos (2011)2

Ensaios clinicos académicos
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