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Ensaios clinicos em congressos médicos:
estudo sobre conflito de interesses

Milton Luiz Nascimento !, Cldudio Lorenzo*, Mauro Niskier Sanchez*

1. Universidade de Brasilia, Brasilia/DF, Brasil.

Resumo

Este artigo busca investigar conflitos de interesses envolvendo a apresentagdo de ensaios clinicos em
congressos brasileiros de cinco especialidades médicas, ocorridos entre 2004 e 2018. Foram estuda-
dos 407 resumos em 22 anais. Apos aplicar critérios de selecao, obteve-se um corpus de 77 ensaios.
Detectou-se maior frequéncia de conflitos de interesses envolvendo ensaios com drogas para as quais
nao havia genéricos/similares (p=0,000), sendo que em 48% daqueles em conflito de interesses nio
houve declaragdo. Os resultados favoraveis a droga-teste ocorreram em 90,9% do total de ensaios,
mas em 48,6% deles nao foi reportado valor de p. As categorias terapéuticas mais testadas foram
imunossupressores e imunomoduladores, antidiabéticos e antineoplasicos, que, juntas, represen-
taram 68,9% do total de drogas envolvidas. Os resultados apontam conflitos de interesses ocultos,
supervalorizacdo de resultados positivos de drogas-testes, nem sempre com evidéncias suficientes,
e concentracdo de producdo em drogas de alto custo.

Palavras-chave: Ensaio clinico. Industria farmacéutica. Conflito de interesses. Etica em pesquisa.
Conferéncia clinica.

Resumen

Ensayos clinicos en congresos médicos: un estudio sobre conflicto de intereses

Este articulo analiza los conflictos de intereses en ensayos clinicos presentados en congresos brasilefios de
cinco especialidades médicas, realizados entre 2004 y 2018. Se analizaron 407 resimenes de 22 anales.
Tras aplicados los criterios de seleccion se obtuvo un corpus de 77 ensayos. Hubo una mayor frecuencia
de conflictos de intereses en ensayos con medicamentos para los que no habia medicaciones genéricas/
similares (p=0,000), y el 48% con conflictos no hubo su declaracion. Los resultados favorables para droga
prueba estan en el 90,9% del total de ensayos, pero el 48,6% de ellos no informé el valor de p. Las catego-
rias terapéuticas mas probadas fueron inmunosupresores e inmunomoduladores, antidiabéticos y anti-
neoplasicos, que juntas compusieron el 68,9% del total de farmacos. Los resultados apuntan a conflictos
de intereses ocultos, sobreestimacion de los resultados positivos de las drogas prueba, no siempre con
evidencia suficiente, y concentracién de la produccién en medicamentos de alto costo.

Palabras clave: Ensayo clinico. Industria farmacéutica. Conflicto de intereses. Etica en investigacién.
Conferencia clinica.

Abstract

Clinical trials in medical conferences: a study on conflict of interest

This article seeks to investigate conflicts of interest involving the presentation of clinical trials in
Brazilian congresses of five medical specialties between 2004 and 2018. A total of 407 abstracts in
22 annals were studied. After applying selection criteria, we reached a corpus of 77 essays. A higher
frequency of conflicts of interest was found involving essays with drugs for which no generic/similar
option was available (p=0.000), and 48% of those with a conflict of interest declared nothing. Favorable
results to the test drug occurred in 90.9% of the total of essays, but 48.6% of them lacked the p-value.
The most tested therapeutic categories were immunosuppressors and immunomodulators, antidiabetic,
and antineoplastic, which, together, amounted to 68.9% of the total of the involved drugs. The results
pointed to hidden conflicts of interest, overvaluing of positive results of test drugs, not always with
sufficient evidence, and focus of production on high-cost drugs.
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Segundo ranking publicado pela revista Forbes
em 2015' 0 desenvolvimento de tecnologias em
saude pelas empresas farmacéuticas transnacio-
nais foi considerado a atividade industrial mais
lucrativa do planeta. Levantamento realizado pela
EvaluatePharma em 2018 estimou um crescimento
anual de 6% no faturamento dessas empresas
em todo o mundo, podendo alcancar, em 2024,
um faturamento total de 1,2 trilhdo de dolares?.

Nas Ultimas trés décadas, a estratégia de
producao da industria farmacéutica vem rece-
bendo muitas criticas, sob o argumento de que,
ap6s a assinatura do Acordo sobre Aspectos dos
Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados
ao Comeércio®, em 1994, a producio passou a se
dirigir a um nicho especifico de enfermidades
cronico-degenerativas, com predominio de medi-
camentos de imitacdo que buscam substituir
um produto anterior com patente vencida ou
concorrer com um medicamento de sucesso pro-
duzido por outra companhia“*”’.

Outros estudos tém demonstrado que as ver-
dadeiras inovacdes se concentram em medicamen-
tos de alto custo voltados a doencas congénitas e
autoimunes e ao cancer?®. Hoefler e colaboradores?,
em estudo que investigou o valor terapéutico dos
236 novos farmacos analisados e aprovados no
Brasil entre 2004 e 2016, demonstraram uma dis-
crepancia entre as necessidades de saude publica
e os objetivos dos ensaios clinicos. Segundo os
autores, apenas 14% do total foi considerado ino-
vador, e essa foi, também, a proporcdo aproximada
dos farmacos incorporados a assisténcia farmacéu-
tica pelo Sistema Unico de Satde (SUS)°.

Além disso, ja estd bem demonstrado na lite-
ratura que os ensaios clinicos financiados pela
indastria resultam em desfechos favoraveis em
frequéncia muitas vezes maior que nos ensaios
independentes para as mesmas drogas e que ha
uma pratica sistematica de interdicao a publicacao
de resultados negativos e de nao disponibilizacdo
de dados brutos dos ensaios para uma checagem
independente dos calculos %3,

Para alguns autores, esses resultados cientifica-
mente duvidosos tém sido o centro do marketing
agressivo dirigido aos médicos, incluindo o apoio
as atividades académicas e sociais da categoria 4.
A pratica clinica também é afetada por essas rela-
coes, uma vez que a prescricio de medicamen-
tos é incentivada por intensa propaganda e por

outros esforcos da industria que, veladamente,
tém o objetivo final de angariar prescricoes *°.
Desse modo, o massivo apoio financeiro da
indUstria farmacéutica a congressos médicos tem
trazido uma preocupacio especial, haja vista a pos-
sibilidade de influenciar a pratica clinica em direcdo
contraria ao interesse do paciente e de disfarcar
de educacao médica atividades de marketing,
com potencial de atingir milhares de médicos e
estudantes *¢%7. A esse respeito, Massud ** demons-
tra que cerca de um terco dos gastos das empresas
farmacéuticas é voltado ao marketing, que a taxa
de prescricdo aumenta quando médicos assistem
a simposios financiados pelas empresas e rece-
bem amostras e que essa pratica é prejudicial aos
pacientes *>'8, Uma revisdo sistematica de 2003,
ainda sem atualizacdo, mostrou que cerca de um
quarto dos pesquisadores clinicos tinham algum
tipo de vinculo financeiro com a industria farma-
céutica e que aproximadamente dois tercos das
instituicdes académicas tinham parcerias com
empresas para financiamento de pesquisas .
Entretanto, o conceito de conflito de interes-
ses nao é consensual na literatura. Alguns auto-
res 1 seguindo a Associacdo Médica Mundial %,
consideram que o conflito de interesses é real ou
factual apenas quando estiver demonstrado que
um interesse secundario influenciou a avaliacdo
do interesse primario, que seria o bem-estar do
paciente ou a contribuicio cientifica pela interpre-
tacao rigorosa dos dados. Neste caso, a simples
existéncia de vinculos financeiros entre indlstria
e médicos caracterizaria um “potencial conflito de
interesses”, e ndo um conflito de interesses factual.
Para outros autores 2%, a influéncia de inte-
resses nos resultados de um estudo ja caracteriza
ma conduta cientifica, e ndo simplesmente con-
flito de interesses. Nessa perspectiva, o conflito
de interesses ja seria real quando da comprova-
cao de existéncia de um interesse secundario que
poderia influenciar, ainda que inconscientemente,
o interesse primario ou que pudesse ser perce-
bido pelo destinatario da comunicacao cientifica
como capaz de té-lo influenciado. Conforme essa
definicdo, toda e qualquer relacio financeira entre
pesquisadores e industria ja caracteriza conflito
de interesses factual, ainda que isso nao implique,
necessariamente, qualquer desvio de conduta
ética profissional ou falta de integridade cienti-
fica nos dados apresentados. Assim, o “conflito
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de interesses potencial” ocorreria quando hou-
vesse razbes para supor um vinculo financeiro
desconhecido ou outras situacoes que pudessem
envolver interesses secundarios nao financeiros,
como aqueles de ordem ideoldgica, politica,
académica, religiosa, entre outras 2%, Importantes
periddicos, como a revista Nature, utilizam essa
Ultima distincdo em sua politica de publicacdo %,
assim como o préprio Conselho Internacional de
Editores Cientificos %, e é essa a perspectiva assu-
mida pelos autores deste artigo.

Estudos avaliando conflitos de interesses em
ensaios clinicos apresentados em congressos
médicos sdo importantes para informar a comuni-
dade cientifica sobre o grau de imparcialidade dos
estudos apresentados nesses eventos, mas ainda
sao muito escassos na literatura. O objetivo deste
artigo é investigar a existéncia de conflitos de inte-
resses financeiros envolvendo autores de ensaios
clinicos publicados em anais de congressos bra-
sileiros de especialidades médicas, comparando
sua frequéncia em duas categorias de drogas:
1) aquelas com genéricos disponiveis no mer-
cado; e 2) aquelas para as quais ainda nao existem
genéricos e cuja exploracao comercial pertence a
apenas uma industria.

Materiais e métodos

Trata-se de estudo documental cujo corpus de
andlise foi formado por resumos de ensaios clinicos
publicados em 22 anais dos congressos brasileiros de
cardiologia, endocrinologia, nefrologia, psiquiatria
e reumatologia. Os congressos de especialidades
foram selecionados por conveniéncia, buscando
associar a disponibilidade de acesso aos anais as
especialidades implicadas no tratamento de enfer-
midades crénico-degenerativas que, segundo a lite-
ratura’®% tém concentrado a maior producio de
novos medicamentos.

Os anais estudados foram obtidos na internet ou
recebidos das associacoes de especialistas, segundo
solicitacdo por correspondéncia. Definiu-se o periodo
de 2004 a 2018 para estudar drogas com menos de
20 anos e, portanto, com patentes protegidas, ja que
o registro da molécula costuma ser feito alguns anos
antes do inicio dos primeiros testes. Foram incluidos
ensaios clinicos de qualquer fase, excluindo-se os
ensaios pré-clinicos e os estudos de caso.

Dois conjuntos de variaveis foram analisados.
O primeiro conjunto era formado por variaveis rela-
cionadas aos ensaios clinicos propriamente ditos:
classe terapéutica da droga teste, segundo seu
registro na Anvisa; ano de registro; proporcdo de
resultados favoraveis e desfavoraveis para a droga
teste; e presenca de calculo do valor p para o des-
fecho. O segundo grupo incluia as variaveis rela-
cionadas a identificacdo de conflitos de interesses:
evidéncias de patrocinio das industrias detentoras
das patentes ao congresso em que o ensaio foi
apresentado; e existéncia de vinculo, que, segundo
a literatura??, caracterizasse conflito de interes-
ses financeiro entre pelo menos um dos autores do
ensaio e a industria detentora da patente.

Na sequéncia, esses conjuntos de variaveis
foram comparados entre dois grupos de drogas:
1) aquelas que nio dispunham de genéricos ou
similares e cuja exploracdo comercial era, portanto,
exclusiva de uma Unica indUstria; e 2) aqueles que
ja dispoem de genéricos ou similares no mercado.
As informacoes sobre existéncia de genéricos e simi-
lares foram colhidas no banco de dados da Anvisa.

Utilizou-se o teste de igualdade de proporcoes
com o software Stata versao 12 para avaliar a sig-
nificancia estatistica das diferencas entre os grupos
estudados. A hipétese central era de que os con-
flitos de interesses seriam mais frequentes nos
ensaios envolvendo drogas para as quais ndo exis-
tem genéricos ou similares disponiveis.

A busca de dados sobre patrocinio da industria
foi realizada a partir de multiplas fontes: os préprios
anais; programacao geral do congresso; site do
evento; site da sociedade médica da especialidade
do congresso; site da Interfarma; e pesquisa direta
em plataformas de busca na rede pelo cruzamento
do nome das industrias com o nome do congresso.
A busca sobre vinculos financeiros entre os autores
e as empresas produtoras das drogas foi feita em
bancos de informacdes de acesso publico: sites dos
laboratérios; bancos de dados sobre profissionais da
salde e pesquisadores; e artigos anteriores publica-
dos pelos autores. Realizou-se, também, busca direta
cruzando o nome do autor com o nome da droga
ou do laboratério. Ao encontrar a informacdo que
caracterizava o vinculo financeiro, este foi anotado,
seguido de captura de tela e arquivamento.

As seguintes circunstancias foram considera-
das vinculo que caracterizasse conflito de interes-
ses financeiro:

Pesquisa w
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1. Recebimento de auxilio para viagem, honora-
rios ou financiamento de estudos;

2. Participacdo em equipe de pesquisa do labora-
tério ou contrato de consultor cientifico;

3. Vinculo empregaticio com o laboratério
(verificou-se, também, se houve declaracdo
de conflito pelo autor na publicacao, tal como
exigem as normativas brasileiras).

Toda a investigacdo foi realizada com base
em documentos e fontes de dados publica-
mente acessiveis, razdo pela qual esta pesquisa
ndo se enquadra entre as que devem ser sub-
metidas a comité de ética, segundo a Resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Saude %. Ainda
assim, todas as medidas foram tomadas para

Tabela 1. Resumo geral dos ensaios

resguardar o sigilo da identidade dos pesquisa-
dores envolvidos nos ensaios.

Resultados

Foram encontrados 407 resumos nos 22 anais
estudados no intervalo de tempo entre 2004 e
2018. Ap6s aplicar critérios de inclusdo e exclusao,
o corpus de andlise ficou estabelecido em
77 resumos. Estiveram envolvidas nesses ensaios
28 drogas diferentes, sendo que apenas seis
delas tinham 20 anos ou mais anos de registro.
A Tabela 1 mostra o resumo geral dos ensaios,
as drogas envolvidas e as variaveis estudadas.

dade onsaios dadroga _ Quantidade de adede e mmioace
Drogas Quantidade 0 4 ensaios da droga com Quantidade de de ensaios STl
envolvidas nos  de ensaios  Publicados em svei ensaios com com um -
- resultados favoraveis declaracio
ensaioseano poranode relacdo ao ano 3d test resultados ou mais .
. . d ist a droga teste . . do conflito na
de registro na  publicacdes € registro desfavoraveis autores em . .
. . . X publicacdo
Anvisa nos anais adrogateste conflito de
<5 25  Com valor Sem valor interesses
anos anos dep dep
Abciximab
2001 1(2015) 0 1 1 0 1 0 _
2 (2015) 2 0 2 2 0 2 2
Baricitinib
2018 2 (2016) 2 0 2 0 0 2 2
1(2017) 1 0 0 1 0 1 1
Basiliximab
1998 2(2012) 0 2 0 0 1 0 _
Cinacalcete
2010 4(2012) 4 0 2 2 0 0 _
Daclizumab
1999 1 (2004) 1 0 0 1 0 0 _
Dapagliflozina
2017 1(2018) 1 0 1 0 0 0 _
Dulaglutida 1(2018) 1 0 0 1 0 1 1
2015 1(2014) 1 0 1 0 0 1 1
Etanercepte
2009 2 (2014) 2 0 0 2 0 1 1
Fluvastatina
1997 2 (2004) 0 4 2 0 0 0 B
FTY720
2011 4 (2004) 4 0 1 2 1 0 _

continua...
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Tabela 1. Continuacao

dade oneiosda droga  Quantidade de dade de oo micace
Dr?gas Quantld?de blicados o rﬁ ensaios da droga com Quantfldade de de ensaios eeTEch
envolvidas nos de ensaios P resultados favoraveis €nsaios com com um ~
i relacido ao ano . declaragio
ensaios e ano  por ano de c a droga teste resultados ou mais )
. . de registro . . do conflito na
de registro na  publicacoes g desfavoraveis autores em ublicacio
Anvisa nos anais adrogateste conflito de P ¢
<5 25  Comvalor Sem valor interesses
anos anos dep dep
Fondaparinux
2017 3(2014) 3 0 3 0 0 3 1
GQ-16
sem|Registro 1(2012) 1 0 0 1 0 0 _
HD203
Sem Reglstro 1(2014) 1 0 0 0 1 0 _
HTK
S s 1 (2004) 1 0 1 0 0 0 _
Imunoglobulina
2006 1 (2008) 1 0 1 0 0 0 _
1(2013) 0 1 1 _
Ilvabradina
2007 1(2015) 0 1 1 0 0 0 _
2 (2016) 0 2 2 0 0 2 _
Liraglutide
2016 13 (2016) 13 0 8 5 0 10 _
Lixisenatida
2017 5(2014) 5 0 4 0 1 5 _
Paliperidona
2011 1(2016) 1 0 0 1 0 1 _
Palivizumabe
1999 1(2016) 0 1 0 1 0 1 _
Rituximabe 1(2014) 0 1 0 1 0 1 _
1998 3(2016) 0 3 1 2 0 2 _
Secuquinumabe
2015 4(2015) 4 0 3 0 1 4 _
Semaglutide
2018 1(2016) 1 0 0 1 0 1 _
Sirolimo 4 (2004) 4 0 2 2 0 3 _ g
2000 4 (2008) 0 4 2 2 1 1 _ %
D
Tirofiban o
1999 1(2013) 0 1 0 0 1 0 _
Tocilizumabe
2009 3(2017) 0 3 1 2 0 3 _
Tofacitinibe 1(2015) 1 0 0 1 0 1
2014 -
Triancinolona
1988 1(2014) 1 0 1 0 0 1 _
Total 28 drogas 77 ensaios > 22 43 34 8 47 _
<5a >5a
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Identificou-se vinculo envolvendo um ou mais
autores do ensaio com a industria responsavel pela
droga em 46 dos 77 ensaios analisados (59,7%).
Em apenas 24 desses 46 (52,2%) o conflito foi
declarado. A caracterizacido do vinculo financeiro
mostrou que em 38,1% dos casos houve rece-
bimento de auxilio para viagem, honorarios ou
financiamento de pesquisas; em 23,8%, houve
participacdo em equipe de pesquisa ou vinculo
como consultor cientifico; e em 19% havia vinculo
empregaticio. Os 19,1% restantes referem-se a
situacdes em que houve declaracio de conflito de
interesses pelo autor, mas nao foi possivel caracte-
rizar a natureza do vinculo pelos procedimentos de
busca utilizados pelos autores deste artigo.

No que se refere ao patrocinio da indUstria aos
congressos nos quais drogas de interesse dessa
industria estavam sendo apresentadas, foi possivel
confirma-lo somente em 13 resumos de ensaios.
Em 11 deles os resultados foram favoraveis a droga
teste, representando 90,9% do total de 77 ensaios.
E interessante notar que, em 48,6% dos resumos

(34 de 70) que apresentavam resultados favora-
veis a droga teste, os autores destacavam a positi-
vidade dos achados, sem comprovacao estatistica
pela apresentacado do valor de p ou outro indica-
dor de significancia.

A Tabela 2 mostra o resultado do teste de igual-
dade de proporcdes das variaveis estudadas na
comparacao entre os grupos de drogas com e sem
genéricos. A ocorréncia de autores em conflito de
interesses foi significativamente maior nos ensaios
com drogas sem genéricos, isto é, 36 de 42 ensaios,
contra seis ensaios de drogas com genérico entre
42 ensaios, o que produziu um valor de p<0,001.
O patrocinio ao congresso em que o ensaio de
droga de interesse da industria patrocinadora
foi apresentado também teve maior frequéncia
entre ensaios envolvendo drogas sem genéricos,
11/13 contra 2/13 (p=0,006). Os ensaios com resul-
tados favoraveis as drogas testes que apresenta-
ram comprovacao estatistica pelo valor de p foram
significantemente mais frequentes quando envol-
viam drogas sem genéricos (p<0,001).

Tabela 2. Teste de igualdade de proporc¢des das varidveis em relacdo aos grupos de drogas com e
sem genéricos

Proporcao nos Proporcao nos Diferenca IC 95% para a
Variaveis analisadas  ensaios envolvendo ensaios envolvendo entre as diferenca entre as
drogas sem genérico drogas com genérico proporcoes proporcoes
o 90,9% 90,9% .
Resultados favoraveis (50/55) (20/22) 0 14,2-14,2% 1.000
Resultados favoraveis 80,6% 19,4% o . o
com valor de p (29/36) (07/36) iz ZI LELEY
Resultados favoraveis 61,8% 38,2% o o
sem valor de p (21/34) (13/34) D O 0.052
85% 15% o o
Controle com placebo (17/20) (3/20) 70% 47,9-92,1% 0.000
Patrocinio da 76,9% 23,1% o o
industria interessada (10/13) (3/13) e A Rl
Ensaios com autor em 85,7% 14,3% o o
conflito (36/42) (6/42) 71.4% 56,5-86,4% 0.000
Declaracao do conflito, 66,9% 83,3% o o
quando existente (23/36) (5/6) Lo S 20 By

ATabela 3 mostra o conjunto de categorias tera-
péuticas das 28 drogas envolvidas por niimero de
ensaios clinicos. Observa-se que o maior nimero
de ensaios clinicos foram os imunossupresso-
res e imunomoduladores, a maioria na 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 anti-inflamatérios, com 10,4%,
completam o grupo das categorias mais
envolvidas. Juntas, elas representaram 79,2% de
todas as drogas envolvidas. Nos 20,8% de ensaios
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restantes, com excecao de apenas um ensaio
envolvendo uma droga antiviral, as drogas testa-
das também envolviam categorias terapéuticas
dirigidas a condi¢des cronico-degenerativas.

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

Classe terapéutica NL’|mer.o de
ensaios
Antianginosos e vasodilatadores 3
Antiagregantes plaquetarios, 5
anticoagulantes e antitromboticos
Antidiabéticos 21
Antineoplasicos 10
Anti-inflamatérios 8
Antiparatireoideanos 4
Antilipémicos
Antiviral 1
Imunossupressores e imunomoduladores 22
Neurolépticos 1
Total 77
Discussao

Neste estudo, a proporcio de ensaios estuda-
dos em que autores estavam em situacdo de con-
flito de interesses foi de 59,7%, quase 10% menor
que a encontrada por Thompson e colaboradores?,
quando examinaram 335 resumos em congressos
internacionais de Ginecologia e encontraram 69% de
ensaios com autores em conflito de interesses. Ja os
33,3% de omissao de declaracido de conflito de inte-
resses mostrou-se menor que o relatado em estudos
internacionais anteriores. Grey e colaboradores? e
Luce e Jackman?’ também estudaram conferéncias
e congressos médicos e encontraram uma omissao
de declaracdo em 48% e 45,5% das apresentacoes,
respectivamente, em autores com vinculos finan-
ceiros com a industria. Ja no estudo de Thompson e
colaboradores? a omissao de declaracao alcancou
impressionantes 93% dos ensaios apresentados.

Essa diferenca tao grande pode estar relacio-
nada ao rigor com o qual as comissoes cientificas
dos congressos avaliam o cumprimento dessa exi-
géncia ética e ao modo como a exigéncia de decla-
racao esta definida nas resolucdes deontolégicas e
sanitarias do pais. No Brasil, vigoram a Resolucao
1.595/2000, do Conselho Federal de Medicina
(CFM) *, e a Resolucio da Diretoria Colegiada (RDC)

96/2008, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) %, ambas exigindo declaracdo de conflitos
de interesses em eventos.

Um dado original deste artigo, que nao foi
encontrado em outros estudos nacionais ou inter-
nacionais, foi a comparacao da ocorréncia do con-
flito de interesses em relacao a ensaios envolvendo
drogas testes com e sem genéricos. Considera-se
esse aspecto importante, uma vez que ja esta bem
demonstrado que os maiores investimentos de
marketing das indUstrias sao dirigidos as drogas
em processo de lancamento no mercado ou aque-
las que ainda tém patentes®2.

Nesse sentido, para os autores deste artigo,
tem grande relevancia a comprovacao da hipétese
central pela demonstracao da significancia estatis-
tica da maior ocorréncia de autores com conflitos
de interesses no grupo de drogas sem genéricos.
Ao comparar essas variaveis, ainda que o tama-
nho amostral final de 42 ensaios sobre o qual a
comparacao foi realizada nao seja tao expressivo,
o confronto das propor¢des 34/42 contra 6/42 per-
mitiu obter valor de p<0,001, o que, ainda assim,
indica probabilidade muito reduzida de ter encon-
trado esse resultado ao acaso, ou seja, de ter
cometido um erro de tipo I.

Situacdo semelhante ocorre em relacdo ao
achado de maior confirmacao de resultados favo-
raveis por demonstracido do valor de p em ensaios
de drogas sem genéricos. Entretanto, os autores
deste artigo estdo cientes de que uma conclu-
sdo de maior forca generalizadora dependeria de
uma ampliacdo desse tamanho amostral.

O baixo numero de identificacdo de patroci-
nios aos congressos nNo quais ensaios de drogas
de interesse das indUstrias patrocinadoras foram
apresentados, em um N total de 13, ndo per-
mite afirmar que o valor de p encontrado, ainda
que bem distante da linha diviséria de significan-
cia (p=0,006), confirma estatisticamente a maior
tendéncia a patrocinio de ensaios a drogas sem
genéricos ou similares. Contudo, considera-se rele-
vante a apresentacdo do dado, uma vez que, na
visdo dos autores deste artigo, esse baixo nUmero
revela a omissao da informacao de patrocinio das
indastrias aos congressos. Nao havia informacoes
sobre o patrocinio do congresso em nenhum dos
22 anais estudados, contrariando a RDC 96/2008,
que cita explicitamente a obrigatoriedade dessas
informacdes em anais de congressos 3.
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No mesmo sentido, é curioso notar que, no site
da Interfarma, as declaracdes de apoio a eventos
cientificos, também regimentalmente exigidas,
encontram-se exclusivamente direcionadas a even-
tos de pequeno porte, como pequenas reunides
de associacoes e eventos académicos locais, sem
haver nenhum relato de grandes congressos *.

O que torna intrigante esse achado e faz legitimo
supor a omissao da informacao pelas industrias e
pelas associacoes de especialistas responsaveis pelo
congresso é o fato empirico indiscutivel, ja consen-
sualmente aceito na literatura, de que os grandes
congressos nacionais e internacionais de especiali-
dades médicas ndo ocorrem sem o apoio financeiro
da indastria. Domingos Neto, Bajerl e Serodio*,
em rapidas consultas a congressos brasileiros de
trés especialidades médicas em curso, descobriram
uma média de 50 patrocinadores para cada um,
dos quais 88% eram industrias farmacéuticas.

Apesar desse baixo nimero de confirmacoes,
o comprometimento da inddstria nos conflitos de
interesses ja estava amplamente demonstrado
neste estudo, haja vista o vinculo financeiro des-
sas empresas com os autores dos ensaios em
59% dos 77 ensaios estudados, em que cerca de
40% desses conflitos eram apoios para viagem,
pagamentos de honorarios ou financiamento de
pesquisa, além de vinculos empregaticios ou con-
tratos de consultoria.

Outro achado que vai ao encontro de relatos
da literatura é a frequéncia de resultados favo-
raveis a droga teste em estudos financiados pela
industria. Este estudo constatou que resulta-
dos positivos ocorreram em 90,9% dos ensaios.
Aqui, poder-se-ia arguir que esse dado seria um
viés provocado pela selecdo dos ensaios por
parte das comissdes cientificas do congresso,
e nao responsabilidade das industrias. Apesar
de ndo se ter encontrado estudos que examina-
ram essa tendéncia de ensaios favoraveis a droga
teste especificamente em congressos, no que se
refere a publicacdo em periédicos, estudos tém
apontado que esse viés de selecdo de resultados
positivos é, ele préprio, um favorecedor dos inte-
resses das indUstrias 10121519,

Em publicacido recente, Lexchin e colabora-
dores® compilaram uma série de estudos que
demonstravam notificacdo seletiva de dados
em ensaios clinicos publicados em periédicos,
com poder para induzir conclusdes de eficacia e

seguranca que nao correspondiam a realidade,
0 que os autores denominaram “apresentacio
promocional de ensaios clinicos”. Os autores tam-
bém afirmam que, até a data do estudo (2018),
persistia sem publicacdo grande quantidade de
ensaios clinicos com resultados desfavoraveis,
situacdo que eles reputam como “vergonhosa”,
uma vez que a inacessibilidade a resultados negati-
vos traz falsa impressao de superioridade de drogas
mais novas e permite que ensaios clinicos envol-
vendo riscos para os seres humanos sejam repeti-
dos em funcao do desconhecimento do insucesso
de tentativas anteriores. Os autores discutem,
entao, recomendacoes de melhorias na revisao dos
artigos, incluindo plano e execucido da analise esta-
tistica. Acredita-se que as mesmas preocupacoes
deveriam estar presentes na avaliacdo de ensaios
a serem apresentados em congressos.

Vale ressaltar que, na amostra deste estudo,
48,6% dos resumos dos 70 ensaios com resultados
favoraveis a droga teste sequer apresentavam o
valor de p, mas, ainda assim, ressaltavam a rele-
vancia dos achados, alguns deles utilizando expres-
sdes de impacto como: “reducao significativa dos
sintomas”, “resultado benéfico”, “mostrou-se efi-
caz” e “opcao segura”. Entre os 24 resumos que
declararam conflito de interesses, apenas um men-
cionou, em sua conclusao, que obteve resultado
“nao significante”. Esses achados parecem cor-
roborar a contundente afirmacdo de Lexchin e
colaboradores* de que o financiamento das indus-
trias aos eventos médicos € um meio de controlar
as praticas de assisténcia e pesquisa, sendo capa-
zes de produzir tdo graves vieses que chegam ao
ponto de transformar desvantagens em vantagens.
Para esses autores, muitos resultados positivos
em ensaios clinicos da indlstria estao sustentados
ndo em evidéncias, mas, sim, na producao de um
“discurso médico convincente”.

Parece evidente que as comissdes cientificas
dos congressos tém agido de maneira semelhante
ao que tem sido denunciado na literatura com rela-
cdo a alguns editores cientificos no que se refere
a quase exclusividade de publicacdo de ensaios
favoraveis as novas drogas, mesmo que nao esteja
evidente sua confirmacio estatistica. Isso aponta a
existéncia de amplo espaco nos congressos brasi-
leiros estudados para as chamadas “apresentacdes
promocionais de ensaios clinicos”, tal como rela-
tam Paul e Tauber %,
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Em estudo comparando ensaios clinicos patro-
cinados pelo National Institute of Health (NIH) e
aqueles patrocinados pela industria farmacéutica,
de um total de 226 ensaios, Riaz e colaboradores®
demonstraram, por meio de calculos rigorosos,
que ensaios da induUstria eram favoraveis a droga
teste entre quatro e sete vezes mais que aqueles
financiados pelo NIH. No Brasil, também se demons-
trou como diversos tipos de conflitos de interesses
potencializam o encontro de achados favoraveis a
droga teste %, Na metanalise de Belkeman, Li e
Gross ¥ envolvendo oito artigos de revisao, somados
a 1.140 ensaios clinicos originais publicados em
periddicos, concluiu-se por uma forte associacao,
estatisticamente significativa, entre o patrocinio da
indudstria e as conclusoes pré-inddstria. No mesmo
estudo, patrocinio da industria também foi asso-
ciado arestri¢oes de publicacdo de resultados nega-
tivos e de compartilhamento de dados.

Miguelote e Camargo* chamaram atencao
para a ameaca a credibilidade dos ensaios clinicos
para novos medicamentos, uma vez que a ela-
boracido e a execucao de pesquisa nesse campo,
bem como a divulgacdo de resultados, estavam
dominadas por interesses privados e praticas de
marketing, o que estava transformando a prépria
producao de conhecimento em mercadoria. Souza
e colaboradores® acrescentam que, ao agir assim,
a industria farmacéutica passa a ser produtora de
resultados alterados e de ma ciéncia, com reper-
cussdes diretas na salide dos pacientes.

Os dados obtidos por este estudo sobre as cate-
gorias terapéuticas privilegiadas para a producao
também corroboram outros estudos que mostram
uma concentracdo de producdo em dois nichos
principais, as drogas dirigidas as doencas cronico-
-degenerativas e aquelas de alto custo, mantendo
negligéncia mediante outras condicoes morbidas+7°,

Na amostra deste estudo, drogas dirigidas a
doencas crénico-degenerativas responderam por
57,2% dos ensaios, ao passo que drogas de alto
custo representaram 41,6% das 22 envolvidas nos
ensaios clinicos apresentados nos congressos.
Porém, considerando que as especialidades escolhi-
das também estdo entre aquelas que lidam prefe-
rencialmente com doencas crénico-degenerativas,
a primeira parte desses resultados ja seria esperada.
Entretanto, o encontro de 41,6% em drogas de
alto custo, sobretudo os anticorpos monoclonais,
corrobora a tendéncia crescente de producio dessa

categoria farmacolégica, ja apontada na literatura.
Em recente publicacdo, Urquhart® demonstrou
que as dez drogas mais vendidas em 2017 rende-
ram US$ 75,3 bilhoes, e seis delas eram anticorpos
monoclonais, responsaveis por 69% desse fatu-
ramento. Os resultados obtidos no estudo de
Urquhart® s3o semelhantes aos do estudo
de Hoefler e colaboradores’ sobre novos farmacos
registrados entre 2004 e 2016 no Brasil, demons-
trando que entre 253 novas drogas registradas no
periodo, as de alto custo, como antineoplasicos e
imunossupressores, seguidas dos antidiabéticos
estiveram entre os registros mais frequentes.

Os resultados desses estudos apontam a gra-
vidade dos conflitos de interesses envolvendo
congressos médicos no que tange a promocao de
novas drogas. Os achados reforcam as preocupacoes
e denuncias que vém surgindo na literatura cienti-
fica nos Ultimos anos acerca das consequéncias
éticas para a conduta profissional e das implicacoes
técnicas para as tomadas de decisdo relacionadas as
escolhas terapéuticas.

Consideracoes finais

Os resultados obtidos por este estudo trouxeram
como achado original, ainda ndo explorado na litera-
tura brasileira, a demonstracdo de maior ocorréncia
de conflitos de interesses em ensaios clinicos envol-
vendo drogas sem genéricos ou similares. Merecem
destaque, também, os achados referentes a ausén-
cia sistematica de informacdes sobre o patrocinio
das indUstrias a congressos nos 22 anais estudados,
bem como nos sites das indUstrias farmacéuticas.

No mesmo sentido, chama atencdo a omissao
de declaracio de conflito em mais de um terco dos
ensaios em que ao menos um dos autores tinham
algum tipo de vinculo financeiro com a industria
responsavel pela droga estudada. Todas essas con-
dutas implicam negligéncia no que tange ao aten-
dimento de normativas brasileiras.

Por outro lado, a confirmacao no contexto brasi-
leiro da concentracao de drogas em nichos de pro-
ducao ja devidamente identificados na literatura
internacional é mais uma demonstracdo de que a
estratégia de producao das industrias é globalizada
e independente da realidade socioecondémica e das
prioridades de satde dos paises onde elas realizam
seus ensaios.
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E preciso reconhecer, entretanto, que, mesmo
tendo sido analisados 407 resumos nos 22 anais
que compuseram o corpus do estudo, o tamanho
amostral final, apds o atendimento dos critérios de
exclusao, foi de apenas 77 ensaios, sendo este o
principal limite deste estudo. Ainda assim, a signi-
ficAncia estatistica em algumas das comparacoes
estabelecidas pelos autores, entre elas, a que con-
firmou a hipétese central de maior ocorréncia de
conflitos de interesses financeiros nos ensaios de
drogas sem genéricos ou similares, é relevante
e aceitavel, considerando o tamanho do efeito e a
diferenca entre os grupos.

Nesses casos, o valor de p significativo e muito
pequeno (ndo borderline) indicou probabilidade
muito reduzida de se ter encontrado os resulta-
dos ao acaso. Os autores reconhecem, contudo,
que serdo necessarios estudos futuros com expres-
siva ampliacao do espectro de congressos estuda-
dos para obter tamanho amostral que produza
conclusdes mais seguras, generalizaveis e defini-
tivas. Ainda assim, considera-se que este estudo
traz importantes contribuicdes a reflexao sobre o
problema dos conflitos de interesses em eventos
médicos no contexto brasileiro.

A andlise dos resultados deste trabalho e de
estudos recentes publicados na literatura torna

pertinente reivindicar que as comissoes cientificas
dos congressos comecem a adequar ao ambito das
comunicacdes orais e publicacdo de resumos em
anais o uso de alguns dos critérios ja estabelecidos
pelo Conselho Internacional de Editores Cientificos,
sobretudo aqueles que tratam de clareza na apre-
sentacdo e interpretacdo de dados estatisticos,
espaco para ensaios com resultados nio favoraveis
a droga teste e maior rigor na exigéncia de declara-
¢ao de conflitos de interesses.

A omissdo dos calculos estatisticos e a inaces-
sibilidade aos dados brutos podem ser compreen-
didas como traicao dos responsaveis pelos ensaios
clinicos a confianca depositada pelos pacientes que
se dispuseram a participar. Em Gltima andlise, esses
procedimentos ndo permitem distinguir ciéncia de
publicidade, ja que sem acesso aos calculos e aos
dados brutos ndo se pode comprovar a reproduti-
bilidade dos resultados, um dos critérios centrais de
cientificidade nas ciéncias da natureza, nem realizar
metanalises, método mais seguro para afirmar a efi-
cacia e a seguranca dos novos medicamentos.

Acredita-se que a solucado para o problema nao
pode prescindir de regulacdo mais rigorosa por
parte de colégios e conselhos de medicina e farma-
cia dirigida a organizacdo de congressos e outros
eventos de carater académico-educativo.
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