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Esta publica¢do foi produzida para ser revista pelo Escritério Regional para a Africa, da Organizacdo Mundial da

Saude, e foi preparada por especialistas no combate ao cancro, através da Organizagdo Africana para a
Investigagdo e Formagdo em Oncologia (AORTIC).

NOTA

As opinides expressas nesta publicacdo sdo dos autores e ndo reflectem necessariamente as opiniGes do
Escritério Regional para a Africa, da Organizacdo Mundial de Saude.
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O fardo do cancro em Africa e os seus custos estdo a aumentar. Em apenas alguns anos, muitos
paises que enfrentam o fardo cada vez maior do cancro serdo confrontados com custos de
tratamento incomportaveis para a doenca. A chave para reduzir o fardo do cancro em Africa é
desenvolver a investigacdo das questdes ligadas ao cancro no meio africano. Assim como os
conhecimentos sobre o cancro e sua prevencao e tratamento deram uma grande contribuicdo para a
reducdo do seu peso no mundo desenvolvido, também a Africa devera criar conhecimentos para
tratar dos problemas do cancro que sao especificos do continente, de modo a melhorar a saude dos
africanos.

A investigacdo sobre o cancro constitui a base factual sobre a qual sdo construidas as estratégias de
prevencdo, controlo e tratamento. Sem dados de investigac¢do é dificil, se ndo impossivel, alcangar as
metas das estratégias adequadas e orientadas de prevengao ou de tratamento, a utilizagdo eficiente
dos limitados recursos dos cuidados de salde e a capacitagdo das pessoas e dos sistemas de saude
para integrarem os conhecimentos da doenga no seu comportamento. Desenvolver as competéncias
dos investigadores do cancro e as infra-estruturas de investigacdo tém também a vantagem de
estimular actividades educativas, sociais e econdmicas e, por conseguinte, prestar muitos beneficios
a sociedade.

Este manual é o primeiro do género a abordar as necessidades e as oportunidades uUnicas dos
investigadores do cancro na Africa Subsariana. Ao abarcar os temas fundamentais em qualquer
investigacdo do cancro, mas numa perspectiva africana, o manual é uma ferramenta para os
investigadores, a todos os niveis e de origens diferentes, elevarem o nivel da investigacdo sobre o
cancro que estd a ser realizada em Africa. Deverd servir como guia para aqueles que querem
desenvolver ou expandir carreiras em investigacio em Africa. Este manual também pode ser
utilizado por aqueles que estdo em posicdo de promover a investigacdo em Africa, incluindo
cientistas nao africanos, agéncias governamentais e ndo governamentais e associa¢des de militantes.

A preparagdo deste manual nao teria sido possivel sem o apoio e a contribuicdo da Organizacdo
Africana para a Investigacdo e Formagdo em Oncologia (AORTIC) e um grupo empenhado de
pessoas. Felicito os autores pelo seu papel na criagdo deste documento histérico, que é uma
contribuigdo importante para a reducdo do sofrimento e da morte provocada pelo cancro em Africa.
Dirijo um agradecimento especial ao Professor Timothy R Rebbeck, da Universidade da Pensilvania,
em Filadélfia, que teve um papel importante na orientacdo deste volume, desde a sua concepgao até
a sua publicacdo. Gostaria também de agradecer aos meus colegas da OMS que contribuiram para
este valioso trabalho.

Dr. Luis G Sambo
Director Regional
Escritério Regional da OMS para a Africa
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A Africa Subsariana enfrenta um fardo crescente de cancro. Até ao ano 2030, o cancro e outras
doencas ndo transmissiveis poderdo ultrapassar algumas doencas infecciosas enquanto principais
causas de morte nesta zona de Africa. Para se fazer face a este fardo é necessaria uma abordagem
com multiplas vertentes que inclua um melhor apoio financeiro e em termos de politicas, um melhor
conhecimento sobre a situacdo do cancro na Africa Subsariana, sensibilizagdo para o fardo do
cancro, infra-estruturas clinicas de oncologia, melhores sistemas de salde para o tratamento do
cancro, e estratégias de prevencgao e de luta contra a doenca. Para se reduzir o fardo do cancro na
Africa Subsariana, é fundamental desenvolver-se a investigacdo neste dominio para se poder
abordae estes problemas no contexto africano. Na mesma medida em que o desenvolvimento dos
conhecimentos sobre o cancro e a sua prevengado e tratamento contribuiram sobremaneira para
reduzir o fardo do cancro no mundo desenvolvido, também Africa deve criar os conhecimentos
necessarios para fazer face aos problemas relativos ao cancro que sdo especificos ao continente
africano, com vista a melhorar a salde das popula¢des africanas.

Concretizar este objectivo, contudo, ndo sera facil: exigira a criacdo de recursos e infra-estruturas de
investigacdo, assim como parcerias de colaboragdo em multiplos paises e disciplinas. Podera
também exigir novos métodos e abordagens que potenciem a situagdo particular a Africa
Subsariana. E preciso alinhar a nova lideranga, o pensamento critico e os investimentos com a
necessidade de melhorar os conhecimentos sobre o cancro na Africa Subsariana. Para além dos
desafios, a investigagdo no dominio do cancro na Africa Subsariana tem também o potencial de
providenciar uma perspectiva Unica sobre o cancro que ndo pode ser obtida em mais nenhuma parte
do mundo. O exemplo do contributo singular de Africa para a identificagdo, compreensdo e gestdo
do linfoma de Burkitt é apenas uma das formas como a ciéncia africana pode ter impacto a escala
global.

Para se vencer a batalha contra o cancro em Africa e para que os cientistas africanos possam
contribuir para a compreensao da prevengao e luta contra o cancro, a escala mundial, é preciso
promover e formar um novo quadro de investigadores no continente africano. Este processo
envolve vdrias etapas: elaborar ou aperfeicoar os programas de formagdo em investigacdo; prestar
orientacdo aos investigadores durante a fase de formacao, a diversos niveis; desenvolver a infra-
estrutura de investigacao, incluindo laboratérios de experimentagao cientifica real e laboratérios de
modelagem computacional; criar vias académicas com instituicbes que permitirdo aos
investigadores trabalhar num ambiente mais propicio a investigacdo; e criar modelos de recursos e
financiamento sustentaveis que permitirdo o desenvolvimento das capacidades para a investigacao.
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Ainda que estes objectivos ndo possam ser conseguidos rdpida ou facilmente, este Manual para a
Investigacdo do Cancro em Africa representa um pequeno passo na divulgacdo dos principios de
investigacdo do cancro aos cientistas africanos. Os capitulos destinam-se a servir de guia para quem
quiser desenvolver ou expandir a sua carreira na area da investigacio em Africa. Evidentemente,
nem todos os tdpicos pertinentes podem ser abordados neste manual. O objectivo deste volume é
fornecer uma introducdo para os investigadores, que poderdo precisar de formacdo adicional e mais
experiéncia para concretizar os seus objectivos no dominio da investigacdo. Este volume poderd
também ser Util para quem se encontra numa posicdo de fomentar a investigacdo em Africa,
incluindo cientistas ndo africanos, agéncias governamentais e ndo-governamentais e grupos de
advocacia.

Professor Isaac Adewole

Vice-Chanceler, Universidade de Ibadan, Nigéria e

Presidente da Organiza¢do Africana para a Investigagdo e Formacgdo em Cancro (AORTIC)
Verao de 2013
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SECCAO I: PREPARAR A INVESTIGACAO






Principios basicos da investiga¢ao

Serigne M. Gueye eTimothy R. Rebbeck
Organizagao do capitulo

Porqué realizar a investigacdo do cancro em Africa?
“Semper aliquid novi Africam adferre” (A Africa sempre nos traz algo de novo)
Ha uma abordagem “africana” para a investigagdo do cancro?

Principios gerais de investigacdo do cancro em Africa

vk W e

Sumario
1. Porqué realizar a investiga¢do do cancro em Africa?

Em 1899, o cirurgido Roswell Park previu que o cancro ultrapassaria as doencas infecciosas comuns
de entdo como doenga mortifera para os americanos. Nessa altura, as pessoas ndo acreditavam que
isso fosse realista, mas, em menos de trinta anos apds essa previsdo, o cancro so foi ultrapassado
pelas doencas cardiacas como causa de morte na América. Hoje, vemos a mesma tendéncia em
Africa. A Figura 1 apresenta a previs3do do crescimento do fardo do cancro na Africa Subsariana entre
2010 e 2030, em comparacdo com a Europa e os Estados Unidos. Estes dados mostram que o
nimero de mortes devidas ao cancro aumentara na Africa Subsariana numa taxa substancialmente
maior que na Europa ou nos Estados Unidos. Ha igualmente provas de que a incidéncia do cancroe a
mortalidade n3o s3o devidamente divulgadas™; por conseguinte, o nimero de mortes causadas pelo
cancro em Africa é provavelmente mais elevado do que o apresentado na Figura 1.

Paralelamente ao grande aumento do cancro, a Africa continua a enfrentar uma crise em matéria de
doencgas transmissiveis. H4 provas de diminui¢cOes substanciais de algumas doencas transmissiveis
como o paludismo'? e, provavelmente, nos préximos 20 anos o cancro ultrapassara algumas dessas
doencgas como principal causa de morbilidade e mortalidade em Africa. Em 2005, o Banco Mundial
estimou que as doengas crénicas eram responsdveis por quase tantas mortes quanto as doencas
transmissiveis e, nos paises de baixos e médios rendimentos, as doencgas crdnicas foram
responsaveis pela maioria dos ébitos. A propor¢cdo da mortalidade devida as doencas crénicas
aumentard, enquanto a das doencas transmissiveis baixara até 2030"®". Embora as doencas crénicas,
nomeadamente 0 cancro, sejam uma ameaga crescente para a saude dos africanos, as doencgas
transmissiveis ndo desaparecerdo e os decisores das politicas de salde no continente terdo de fazer
importantes opc¢des sobre a melhor forma de utilizar os recursos limitados para melhorar a saude
das suas populagdes.
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Figura 1: Previsdao das mortes por cancro em 2010 e 2030 como parte do total dos dbitos
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Ha uma série de raz0es para promover a investigacdo do cancro como uma actividade importante

em Africa:

A afectagdo de recursos aos cuidados de saude no meio africano exige dados para implementar, da

melhor maneira, as estratégias de prevengdo e tratamento do cancro;

Criar uma fundagdo de conhecimentos africanos especificos langa o trabalho de base para a tradug¢éo
dos conhecimentos em importantes actividades clinicas e de saude publica;

Os dados necessdrios para a tomada de decisées fundamentadas devem incluir conhecimentos fidveis
sobre a incidéncia do cancro e as taxas de mortalidade, opgées de prevengdo para cancros especificos e
distribui¢éo dos diferentes tipos e subtipos de cancro. Isso implica aumento de pessoal, aquisi¢gdo de
medicamentos e dispositivos e adop¢do de estratégias adequadas, com garantia de uma boa relagdo

custo-eficdcia no contexto de um sistema de saude especifico.

Para que cada um destes objectivos seja alcancado, é necessario fazer investigacdo no continente

africano.

A investigacdo em Africa também fornece oportunidades para reforgar as capacidades numa série de
outros sectores, aumentando as oportunidades de educacdo, desenvolvendo infra-estruturas e
melhorando a auto-dependéncia de solu¢Ges africanas para problemas africanos. Como indicou a
Dra. Wangari Maathai, fundadora do Movimento Green Belt e vencedora do Prémio Nobel da Paz, o
desenvolvimento de recursos em Africa é problematico, quando os governos africanos e os
individuos ndo sdo parceiros activos do desenvolvimento; a ajuda (contrariamente ao reforco das
capacidades internas), pode induzir uma cultura de dependéncia e uma mentalidade de crise para
com as doencgas (tal como pode ser provocada pela ajuda médica de urgéncia vinda do estrangeiro) e
pode enfatizar resultados imediatos na prevengdo a longo prazo(4)' A investigacdo iniciada e
conduzida em Africa pode proporcionar responsabilidade e apropriacdo do trabalho de investiga¢do.
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O que pode a Africa esperar da investigacdo africana sobre o cancro? As vantagens incluem a
melhoria das infra-estruturas de investigacao, trabalhadores formados, melhoria da capacidade
clinica e dos dados que tém impacto na saude da populacdo local. Cada um destes aspectos é
fundamental para melhorar a satide em Africa.

2. “Semper aliquid novi Africam adferre”® (A Africa sempre nos traz algo
de novo)

Para além de melhorar a satde dos africanos, conduzir a investigacdo em Africa tem o potencial de
servir de base ao estudo do cancro e a sua prevengao e tratamento a nivel mundial. Ha precedentes
que demonstram o papel fundamental que os africanos podem desempenhar em Africa e que
contribuem para os conhecimentos sobre o cancro. A excelente investigagdo levada a cabo em Africa
sobre o linfoma de Burkitt, uma entidade descrita pela primeira vez por Dennis Burkitt, cirurgidao
britdnico no Hospital Mulago da Universidade Makerere, no Uganda'®”" contribuiu para a
compreensdo desta doenga. A linhagem da célula linfoblastéide RAJI (linfoma de Burkitt) foi
identificada pelo Dr. BO Osunkoya® do Departamento de Patologia da Universidade de Ibadan.
Durante muitos anos, esta linhagem celular foi distribuida em todo o mundo e desempenhou um
papel fundamental na compreensdo do papel do EBV na génese do carcinoma e do linfoma. Além
disso, a singularidade da manifestacdo e da histéria natural do cancro em Africa pode dar
esclarecimentos sobre a etiologia e a prevencdo da doenca que ndo podem ser encontrados noutros
sitios. Por conseguinte, a Africa tem potencial para expandir os conhecimentos sobre o cancro de
varias formas.

3. Hauma abordagem “africana” para a investigacao do cancro?

A Dr.2 Maathai, ela prépria vitima de um cancro, indicou que o banco tradicional africano é
composto por um assento e trés pernas™

A primeira perna representa o espaco democratico em que os direitos — sejam humanos, da mulher,
das criangas ou do ambiente — sdo respeitados. A segunda perna simboliza a gestdo sustentavel e
responsavel dos recursos naturais, tanto para os que vivem hoje como para os vindouros, de uma
forma justa e legitima, incluindo as pessoas marginalizadas da sociedade. A terceira perna
representa as “culturas de paz”, que assumem a forma de equidade, respeito, compaixao, perdao,
recompensa e justiga.

Tal como o banco africano é formado por um unico bloco de madeira, cada perna ou pilar é
reforcado por outros e formado a partir da mesma semente; portanto, as questdes devem ser
abordadas em conjunto e simultaneamente.

A ideia expressa nas palavras da Dr.2 Maathai apresenta um quadro em torno do qual a investigacdo
do cancro pode ser realizada em Africa. A investigacdo pode ser a base em torno da qual a sociedade
pode garantir direitos fundamentais de saide humana e bem-estar e servir como uma base
sustentdvel e cientifica para a utilizacdo dos limitados recursos da saude e prestacdo de cuidados a
populacdo, o que conduz a melhoria da capacidade para atingir uma “cultura de paz”.

Cada um destes pontos reconhece que é imperativo que a investigacdo para melhorar a satde dos
africanos seja iniciada e conduzida pelos africanos. A Dr2 Maathai pergunta: “Por que é que sdo
necessarios especialistas estrangeiros, que trabalham para agéncias estrangeiras de
desenvolvimento e sdo financiados por doadores estrangeiros, para convencer a maioria dos
africanos de que devem levar a sério os problemas das doengas mortais mas que podem ser
prevenidas?” (4). Ela observa ainda que para doengas como o paludismo “... vemos uma mentalidade
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de crise que caracteriza muito da ajuda ao desenvolvimento, em vez de dar prioridade a prevencao,
ao reforgo dos sistemas de salde e a implementacao de politicas para melhorar a salde bdsica dos
africanos, o que os tornaria mais resilientes face as doengas que podem ser evitadas mas que,
contudo, debilitam as pessoas” (4). Tendo em conta a epidemia do cancro em Africa, estas palavras
exigem que os africanos assumam o fardo do cancro no continente e utilizem a investigacdo a todos
os niveis, para facilitar a utilizacdo adequada e eficiente dos limitados recursos destinados aos
cuidados de saude.

4. Principios gerais para a investiga¢do do cancro em Africa

O processo de formagdo de conhecimentos nio é fundamentalmente diferente em Africa do que
existe noutras partes do mundo, mas os requisitos especificos para a constru¢do de uma base de
conhecimentos podem ser Unicos. A gera¢do de conhecimentos sobre o cancro pode envolver uma
série de fases:

. Enumeragdo do cancro: a enumeragdo exacta da incidéncia e da mortalidade do cancro ajuda
a definir o ambito do problema clinico e de saude publica e identificar a necessidade de
combater o cancro. Como indicado no livro, The emperor of all maladies (O imperador de
todas as doengas), “... a ciéncia comega com a contagem. Para se compreender um fenémeno,
um cientista deve primeiro descrevé-lo. Para o descrever objectivamente deve primeiro medi-
lo”. (8).

. Epidemiologia descritiva e analitica: depois da apresentacdo de numeros e taxas, a
investigacdo a ser realizada deve caracterizar a distribuicdo e as causas do cancro na
populagdo. Isso inclui a identificacdo dos factores (em principio, modificdveis) que provocam o
aparecimento dos cancros e, ao fazer isso, identificar os meios pelos quais o cancro pode ser
controlado.

. Explicacdo de mecanismos: estudos epidemioldgicos podem caracterizar as causas do cancro,
e esta informacao pode ser suficiente para identificar individuos em risco e propor estratégias
de prevengdo, mas a ciéncia fundamental é necessdria para explicar o mecanismo destas
associagGes e dar esclarecimentos que possam conduzir a novos tratamentos (incluindo
medicamentos).

. Tradugdo: os conhecimentos basicos de epidemiologia e ciéncia sé tém valor para a populagdo
se forem traduzidos em investigacdes clinicamente importantes que possam levar a
prevencdo ou cura de uma doencga. Em seguida, a ciéncia resultante dessas investigacGes deve
conduzir ao desenvolvimento e teste de novas intervencGes (como medicamentos e
dispositivos e estratégias de prevencdo nas populacées de risco. Os ensaios clinicos e
comportamentais sdo parte importante deste processo.

] Implementagdo e avaliacdo: as estratégias desenvolvidas a partir da ciéncia basica e dos
estudos epidemioldgicos devem ser implementados na pratica clinica e em sistemas e politicas
de saude publica. A ciéncia de implementacdo proporciona um quadro para este trabalho e
deve incluir a andlise de viabilidade e a relacdo custo-eficacia, bem como a avaliacdo corrente
de programas e estratégias.

Ao analisar um projecto de investigacdo, o investigador tem muitos factores para avaliar e perguntas
a fazer para cada fase do processo, antes de comecar a investigacgao:

. Definir a pergunta de investigacdo: as perguntas sdo importantes, se contribuirem para a
melhoria da saude da comunidade e elucidarem questGes de interesse para a comunidade que
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estuda o cancro a nivel mundial. Ao considerar a questdo da investiga¢do, deve pensar-se nao
apenas no projecto imediato, mas também se a investigacdo pode ocorrer no futuro.

. Identificar correctamente o tipo de estudo: que individuos ou organismos devem ser
estudados para responder a questdo da investigacdo? Que tipo — ensaio clinico, estudo de
caso-controlo ou estudo de coorte — é necessario para responder a pergunta?

. Garantir que as questdes éticas sejam devidamente analisadas: as aprovacdes sdo necessarias
para as questdes humanas ou animais, e se forem, qual o processo através do qual sdo
garantidas?

. Desenvolver ou implementar instrumentos de medi¢do adequados: os instrumentos de
medida a utilizar devem ser compativeis com a questdo a ser tratada. Algumas vezes, é
necessario o desenvolvimento e, possivelmente, a validagdo dos instrumentos. Essas
medi¢des podem incluir questionarios ou experiéncias laboratoriais.

. Determinar a abordagem adequada de andlise estatistica: o que é preciso fazer para
convencer os outros de que os resultados sdo significativos?

. Divulgar a investigacdo: como é que os outros vao avaliar e aprender com o seu trabalho?

Para a investigacdo do cancro no meio africano, podem ser necessarias consideracGes adicionais
para garantir que a investigacdo possa ser implementada localmente. Isto é particularmente
importante em ambientes sem grande experiéncia de investigacdo. Algumas dessas consideragdes
s3o importantes para uma série de realizacdes em Africa, ndo apenas para investigagdo do cancro

(9):

. Métrica do sucesso: ligar a investigacdo a objectivos e o cronograma a uma data fixa.

. Aceitagdo institucional: pedir a uma instituicdo local para ser parceira ou patrocinar a
investigacdo ou um investigador. Isto pode exigir incentivos ou acordos para garantir que a
instituicdo apoie a investigacdo de forma adequada.

. Aproveitar os recursos existentes: em muitas partes de Africa, os recursos e as infra-estruturas
para a investigagdo ja existem. E importante aproveitar os recursos existentes, em vez de
comegar a desenvolver novos recursos.

. Governagdo: procurar o envolvimento activo das principais partes interessadas na
administragdo das instituicdes de investigacdo, para garantir a adequada gestdo dos recursos
e das infra-estruturas de investigacdo.

. Cadeia de abastecimento e compras: negociar o acesso a produtos e reagentes necessarios,
para além dos acordos existentes.

. Continuidade do pessoal: trabalhar para uma estrutura que permita o financiamento e a
formacdo de individuos que possam garantir um posto para liderar o trabalho no periodo
necessario.

] Capacidade de absorgdo: evitar estrangulamentos no fluxo da investigacdo, através do apoio
nas fases e durante um longo periodo, para que o sistema tenha tempo de formar quadros
qualificados, infra-estruturas e outros recursos-chave.

5. Resumo

O cancro representa um desafio importante e cada vez maior na saude dos africanos, mas a
investigacdo do cancro em Africa ainda é incipiente. S30 necessarios investimentos substanciais e
desenvolvimento para suprir as necessidades. E importante desenvolver uma abordagem para a
investigacao do cancro e para a traducao dos resultados da investigacao
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1. Introdugado

Este capitulo trata dos factores que devem ser tidos em conta, quando se pensa fazer investigacdo
ou seguir uma carreira de investigador. H4 muitos tipos de investigacdo e cargos na investigacao, por
conseguinte um Unico capitulo ndo podera tratar todos os aspectos importantes. Outros capitulos do
manual centram-se nos tipos de investigacdo, gestdo de dados, parcerias e redes, lideranca e
aconselhamento, financiamento e documentagdo dos progressos. Nés lidamos com uma lacuna
estratégica e fundamental, que é o numero reduzido de investigadores envolvidos na investiga¢do
clinica de vanguarda, em que devem ser obtidas provas locais importantes sobre a qualidade dos
cuidados de saude e a sua evolucdo. Este capitulo trata da necessidade de haver investiga¢cdo, como
abordar uma decisdo pessoal de fazer investigacdo e como comegar, manter e avaliar a carreira de
investigador.

2. Porqué fazer investigagao?

Desde o Iluminismo, na Europa e na América, o objectivo principal da medicina ocidental foi
melhorar o bem-estar e reduzir o sofrimento das pessoas, através de um maior empirismo (1). Os
objectivos mais importantes da investigacdo clinica sdo trés: provar que os cuidados prestados sdo
os adequados e da melhor qualidade, melhorar a qualidade dos cuidados de uma fase actualizada
para uma fase sofisticada e avancar e transformar a qualidade dos cuidados através da inovagdo. O
fluxo logico de esforgos vai desde identificar aspectos desconhecidos até conceber estudos, captar
dados e seus contextos e partilhar conhecimentos e aplica-los com sabedoria em proveito do
homem. A este fluxo linear podem acrescentar-se lagos recursivos dindmicos de iteracbes que
optimizem a qualidade dos cuidados e a avaliacdo de inovac¢des pioneiras. A investigacdo biomédica
é tipicamente quantitativa, porque se centra na classificacdo e na medida de rela¢des causais e seus
modificadores (2). Esta investigacdo pode ser dispendiosa e lenta, mas estudos de coorte bem
concebidos, ensaios aleatérios e grandes registos estdo a gerar resultados com impacto em todo o
mundo. A investigacdo que gera evidéncias pode informar e, algumas vezes, determinar
directamente as decisdes do doente.
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O empirismo e a medicina baseada em evidéncias (MBE) foram entendidos por algumas pessoas nos
paises de baixos e médios rendimentos como sendo inerentes ao “Ocidente” na origem e natureza,
ou como um luxo caro (3). Vemos alguma verdade nesta afirmacgdo. Alguns proponentes da MBE
afirmam vivamente que as evidéncias estdo sempre a generalizar-se externamente quando oriundas
de ensaios aleatérios ou meta-analises (4). Mais ainda, os dados da investigacdo local e regional sdo
muito necessarios nos paises de baixos e médios rendimentos, incluindo todos os paises de Africa.
Os dados locais que respondem as questdes de importancia imediata sdo quase sempre melhores
que os dados de um estudo ou experiéncia que vem de longe, feitos com populacées estrangeiras e
possivelmente com tecnologias desconhecidas, ou com medidas de resultados que podem depender
do contexto, da cultura ou da linguagem. Uma teoria eficiente de opgdo médica (5) ndo requer
uniformidade de pratica clinica em todo o mundo mas antes dd resposta ao contexto. Contudo,
exige um tratamento sério da investigacdo, a nivel local ou noutros sitios. Procura uma opgdo
informada pelos doentes e um consentimento real importante para as situagdes individuais (6).

Acreditamos que existem, verdadeiramente, muitas oportunidade para a investiga¢do do cancro em
Africa. Tendo em conta as mudancas da incidéncia do cancro e o ritmo insuficiente, no que diz
respeito a adopg¢do de novas tecnologias, como a utilizagdo de equipamento de radiagdo ou métodos
de planificagdo, ha actualmente enormes heterogeneidades patoldgicas, clinicas e de tratamento
nos paises de baixos e médios rendimentos. A diversidade constitui um dptimo recurso para a
investigacdo em associagOes estatisticas e causalidade, para compreender como os factores locais
sdo importantes e a melhor forma de implementar a mudanca, para optimizar a qualidade dos
cuidados. A maior parte das questdes relativas ao tratamento do cancro podem ser estudadas em
Africa, quer actualmente quer num futuro préximo.

Os clinicos da linha da frente, como enfermeiros, terapeutas, fisicos, assistentes sociais,
nutricionistas, médicos e outros, produzem diariamente enormes quantidades de dados sobre os
seus doentes. Se a recolha de dados ocorrer sem problemas durante a pratica clinica de rotina, esses
dados serdo em maior quantidade e de melhor qualidade do que os recolhidos em periodos de
estudo curtos. Ficardo a um custo inferior, que pode ser reduzido ainda mais, se os dados forem
processados por via electrénica. Por conseguinte, as limitagdes de recursos em Africa ndo impedem
a realizacdo de um grande volume de investigacao clinica. Normalmente, os estudos exigem mais
tempo dos investigadores do que infra-estruturas académicas. Os clinicos podem ser organizados,
intencionais e sistematicos na sua abordagem dos dados, na investigacdo e na prestacao de cuidados
de qualidade. Cada clinico pode fazer parte de um fluxo de dados que trata de questdes relevantes
para a sua pratica. Os dados da pratica clinica e os estudos ou ensaios adicionais devem ser
traduzidos em activos praticos (7,8) e representar mais-valias para o sistema de cuidados de saude e
para o empreendimento mais vasto da investigacdo, como publicacdes ou novos projectos de
investigacdo. S3do necessarios diferentes tipos de investigacdo clinica de vanguarda, para
documentar e melhorar a qualidade dos cuidados dentro da pratica local. Esta espécie de
investigacdo é fundamental na medicina baseada em evidéncias (2) e é caracteristica do trabalho de
clinicos competentes (9).

3. Aptidao para fazer investigacao

A decisdo de fazer investigagdo ou de ter uma carreira totalmente dedicada a investigacdo é muito
pessoal. O interesse e as competéncias podem ser mais importantes do que a oportunidade e o
ambiente, uma vez que as oportunidades podem, muitas vezes, ser geradas e os contextos
ambientais podem mudar. Antes de alguém se dedicar a investigacdo, é preciso pensar bem e avaliar
a sua aptidao para fazer investigacdo na situagdo actual ou no futuro.
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Em primeiro lugar, tem de “conhecer-se a si proprio”. Deve avaliar a sua filosofia, motivacdes,
capacidades, eficacia, visdo e personalidade, uma vez que estas estdo relacionadas com o trabalho
de investigacao e outras tarefas em que pode passar o tempo. A sua filosofia inclui a sua opinido e a
sua visdo do mundo em questdes como: O que é? O que posso saber? O que devo fazer? O que pode
ser mudado? Como ocorre a mudanca? Quem é responsavel pela mudanca? A investigacdo s6 é
possivel com determinado tipo de respostas a estas perguntas. As respostas ajudd-lo-do a definir o
significado de qualidade de cuidados de salde. E necessario um nivel elevado de motivacdo na
investigacdo, para ultrapassar tempos dificeis, desapontamentos, impasses e conflitos. Experiéncias
pessoais especiais, como a predisposicdo para o cancro ou a investigacdao, ajudam, mas é preciso
uma verdadeira paixdao para prosseguir a investigacdo. A capacidade de fazer boa investigacdo
depende da formagdo, competéncias ou conhecimentos. Deve ser capaz de se considerar sempre
um investigador, para visualizar o seu sucesso e ver-se a si préprio a contribuir para a sua profissdao e
a sua comunidade. Deve delinear a forma como a sua investigacdao se relaciona com as suas
competéncias profissionais (9). Em relagdo a personalidade, um bom investigador tem curiosidade
inata e gosta da descoberta. Individuos dotados perguntam com frequéncia como é que as coisas
podem melhorar e, frequentemente, sugerem melhorias. Um bom investigador também precisa de
se adaptar a incerteza, porque muitas vezes as analises podem ser inconclusivas ou de limitada
interpretacdo ou aplicabilidade. De modo geral, a sua visdao do mundo e as motiva¢Ges configurarao
a sua visdo de investigacdao, enquanto a sua capacidade de trabalho arduo influenciarad o seu ritmo
de trabalho, a sua precisao e impacto.

Em segundo lugar, tem de conhecer o seu ambiente. H4 muitas barreiras para a realizagdo de uma
boa investigacdo, nomeadamente: tempo insuficiente para ganhar conhecimentos e competéncias
essenciais; aconselhamento, colaboracao, recursos, pessoal, equipamento e materiais inadequados;
acesso limitado aos doentes e seus dados; obstru¢ao dos colegas clinicos para fazer a investigacao;
fraca gestdo pessoal, institucional ou de equipa e fraco apoio administrativo para organizar a
investigacdo; e, em resumo, prazos irrealistas que n3ao deixem a minima margem para erro,
oportunidade ou contingéncia (10). Ndo se sinta desencorajado por mitos sobre quem pode fazer
boa investigacdo. A limitacdo de infra-estruturas nem sempre é uma barreira a investigacao porque
um investigador pode, em alguns casos, trabalhar sozinho e alguns pequenos estudos precisam de
poucas ou nenhumas infra-estruturas. Do mesmo modo, as limitacdes de formacdo e de experiéncia
ndo devem ser obstaculo, porque pode expandir a sua capacidade de investigacdao de forma simples
e rapida, fazendo a investigacdo e a aprendizagem “no contexto” (11). Pode fazer cursos em tempo
parcial e em linha, ler literatura de investigacdo e trabalhar com conjuntos de dados retirados dos
estudos indicados na literatura.

Em terceiro lugar, a sua analise pessoal deve incluir uma perspectiva temporal, o que envolve o
estabelecimento de contingéncias para as actividades da sua vida pessoal, incluindo a reforma. O
tempo que vai dedicar a investigacdo tem de acompanhar o horizonte temporal dos seus projectos,
o ambito da sua investigacdo, a sua carreira e a sua vida. Tem de decidir se estd apto a fazer
investigacdo a medida que envelhece ou singra na sua carreira. Mais importante, tem de ter a
certeza de que a sua investigacdo e o seu ambiente apoiardo o seu auténtico ego e que nao afectam
a sua integridade, profissionalismo ou ética.

Escolher entre uma via totalmente clinica e uma via na qual a investigacdo serda uma componente
entre outras constitui aquilo que pode ser uma decisdo irreversivel. E o processo de tomada desta
decisdo é “econdmico” por natureza, o que quer dizer que ha custos de oportunidade a serem
considerados. O custo de se comprometer numa via pode significar que ndo pode seguir a outra via
depois de algum tempo, devido a mudangas no seu ambiente ou na sua vida e na sua familia. Se
concluir que tem uma aptiddo pessoal para a Unica via de investigacdo, entdo deve ser capaz de
identificar a “semente” a partir dai. Se puder prever a seguranca pessoal com um sdlido progresso
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no seu trabalho, entdo pode querer pagar custos directos e de oportunidade para ser um
investigador e realizar todos os ganhos a partir das suas ideias e dados. Se a sua avaliacdo for
correcta, estd a tomar uma decisao informada no sentido de se tornar um investigador.

4. Como comegar uma carreira de investigador

Em vez de comegar a investigacdo com um plano vazio e muito simples (12), sugerimos que use
algum tempo para tratar varios temas estratégicos, escrevendo um projecto de plano com varias
paginas. Deve fixar objectivos razoaveis, definir a sua equipa e recursos, analisar os requisitos de
tempo e calendariza-los, descrever as estruturas administrativas e de governac¢do locais para a sua
investigacdo e determinar como é que trata do financiamento e dos factores académicos.

Em primeiro lugar, estabelega objectivos com cronogramas. Objectivos para si e para a sua carreira
podem ser formatados por listas publicadas de objectivos de investigacgdo e competéncias
necessarias (9). Os objectivos a curto prazo podem incluir a aprendizagem através de oportunidades
auto-dirigidas, contextualizadas ou em rede (13) ou cursos formais, programas e formagdo de
certificagdo. Isso ird prepard-lo para uma carreira mais académica. Se for um clinico a tratar de um
grande numero de doentes num curto espa¢o de tempo, isso ird expo-lo a vdrias situagées que
podem aperfeigoar os seus conhecimentos em doengas e tratamentos. Este € um elemento essencial
para muitos projectos de investigacdo. Quando comecar a investigacdo deve escolher estudos
oportunos que sejam mais pequenos, mais simples e mais rdpidos de concluir. A conclusdo e a
publicagdo rdpidas de um estudo sdo possiveis se conduzir a investigacdo onde ha muitos doentes,
se seleccionar novos métodos ou tecnologias que estdo a ser introduzidas onde trabalha e procurar
heterogeneidades faceis de medir, se a capacidade estatistica for elevada.

Em segundo lugar, determine os recursos de que precisa, mobilize-os e oriente-os para a sua
investigacdo e carreira. O acesso a um fluxo suficiente de doentes é obrigatdrio. O seu tempo é
outro recurso importante. Deve ser eficiente em todo o seu trabalho e aproveitar os periodos de
tempo quase protegidos para se centrar na sua investigacao. Evite tarefas aleatdrias e sem disciplina
gue passam de actividades clinicas a actividades de investigacdo e reduza o nimero de mudancas
previstas por dia e por semana. Nao mude aquilo que ja funciona bem por outras coisas que pode
aproveitar. Retire da literatura disponivel formas e processos de investigacao e aprenda com outros
investigadores, com os seus supervisores e orientadores. Seja implacavel e realista ao prever o
tempo que um estudo pode levar desde a concepcdo até a redacgdo. Mesmo pequenos estudos,
como uma andlise de coorte retrospectiva, sobre potenciais factores de sobrevivéncia podem levar
50 a 250 horas. Um estudo prospectivo de 100 doentes pode levar 400 a 800 horas. Formular
sempre, pelo menos, duas perguntas a que o estudo devera responder. O esforco adicional exigido é
pouco, mas os resultados, tal como o nimero de produtos e futuras extensdes do seu trabalho,
serdao multiplicados.

Em terceiro lugar, determine com quem vai trabalhar. Pense em colegas e pessoal afim, voluntarios,
estudantes e internos dos hospitais que estdo a fazer cursos de investigacdo através para obtengdo
de créditos. Apods definir a sua equipa, tem de optimizar o seu desempenho e sustentabilidade. Deve
tratar de questdes tipicas de dindmica de grupo, organizacdo e gestdo (14). Aprenda como dirigir a
sua equipa. Conseguir as pessoas certas para a sua equipa, partilhar a sua visdo e as suas tarefas,
coordenar esforgos e supervisionar actividades delegadas, sdo prioridades que irdo tomar algum do
seu tempo. Mas reunir as pessoas com competéncias, conhecimentos e tempo necessarios, pode
fazer avancar a sua investigacdo e a sua carreira mais depressa e para niveis mais elevados. As
pessoas sdo “multiplicadores de forgas” que efectivamente aumentam o tempo disponivel para o
trabalho, e a partir de pequenos estudos sem grande financiamento, com a equipa correcta pode
conduzir um estudo mais alargado, acelerar um estudo até a conclusdo ou levar a cabo varios
estudos paralelos. Pode decidir trabalhar sozinho como um empresario da investigagdo ou agir como
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um “empresario” no seio de uma organizac¢do (15). Como equipa de investigacdo de uma soé pessoa
deve controlar e ser responsavel por todos os aspectos da sua investigacao, o que lhe pode dar um
maior controlo das ideias, dos métodos, do tempo, da qualidade dos dados e activos gerados.

Em quarto lugar, tem de se orientar com financiamento formal e requisitos académicos. Como uma
simplificacdo razodvel, a sua escolha deve acompanhar uma dimensdo que tenha a abordagem
minimalista, por um lado e a maximalista, por outro. A investigacdo que utiliza a abordagem
minimalista pode ser menos dispendiosa, uma vez que é conduzida com uma estrutura circundante
limitada, pode ser de risco limitado para os doentes, focar mais directamente os cuidados ao doente
e ser de curta duragdo. Estes atributos aplicam-se a um investigador no meio empresarial ou no seio
das empresas ou ainda numa pequena equipa de investigacao. A sua agilidade é perfeita ao centrar-
se na qualidade local dos cuidados de saude, melhorando-a com dados locais, estudos clinicos
translacionais para optimizar cuidados ou tecnologias, investigacdo sobre os servigos de saude e
andlises econdmicas, bem como estudos psicossociais ou de apoio aos cuidados, tais como os
utilizados na validagao dos instrumentos de medi¢do. Permite flexibilidade, conhecimentos mais
profundos dos seus préprios dados e satisfagdo na realizagdo de mudangas importantes para
politicas e procedimentos clinicos. Contrariamente a abordagem minimalista, a abordagem
maximalista pode ser dispendiosa; exige muita estrutura circundante associada a academias,
agéncias de concessdo de empréstimos e grupos formais de ensaios, levanta grandes riscos aos
doentes, centra-se mais em perturbadoras alterages tecnoldgicas e clinicas e é de longa duragao.
Esta modalidade é essencial para a investiga¢cdo basica em ciéncias e ensaios clinicos definitivos.
Confere mais credibilidade e gera mais recursos e mais oportunidades de promoc¢do e de duracao.
Poucos clinicos, ou mesmo investigadores a tempo inteiro, podem trabalhar nesta fase: as
oportunidades sao limitadas, tem de se atingir mais requisitos de educag¢do formal, a obtencdo de
bolsas de investigacdao pode ser morosa e o sucesso nao é garantido. Os investigadores académicos
de sucesso passam a maior parte do seu tempo actuando como directores executivos - trabalhando
no sistema, redigindo candidaturas a bolsas, editando documentos e relatdrios, participando em
comissoes, tentando comercializar os produtos da investigacdo, e assim por diante. Precisamos de
investigadores a esse nivel, que possam conjugar os recursos humanos necessarios com bolsas
substanciais plurianuais. Isso permitird enfrentar grandes projectos e os grandes desafios do nosso
tempo. Contudo, a maior parte dos individuos interessados na investigacdo nunca se tornam nesses
gigantes e nem aspiram a sé-lo.

Relativamente ao financiamento e as academias, as instituicGes académicas, as universidades, os
grupos de ensaios e as agéncias financiadoras centram-se especialmente naqueles que estdo apenas
a comegar ou naqueles que estdo bem estabelecidos. As academias querem alguém que entre na
carreira o mais cedo possivel. O periodo de graga para ser um “jovem investigador” é geralmente de
apenas cinco a sete anos, dez no méximo, desde o trabalho inicial ou nomeag¢do académica. Algumas
bolsas sdo disponiveis apenas aos verdadeiros iniciantes, portanto, tem de comecar a tratar com as
organizaces de financiamento muito cedo. Outras bolsas tendem a contemplar aqueles que estdo
estabelecidos nas universidades ou instituicbes de investigacdo e que ja tém um histdrico afim. O
resultado é que se escolher entrar na investigagdo lenta ou provisoriamente, mas sem interesse em
bolsas ou nomeacGes académicas, provavelmente mais tarde terad dificuldade em obter um cargo
académico ou bolsas. Se os seus objectivos de investigacdo a longo prazo exigem apoio sustentado
em larga escala, entdo certamente terd de entrar directamente numa academia no inicio da sua
carreira.

Certamente que ha uma abordagem equilibrada entre as orientagées minimalistas e maximalistas.
Comecando com as minimalistas, alguns investigadores continuam a desenvolver equipas
significativas para realizar milhares de horas de investigacdo todos os anos, com o financiamento
irregular e muitas vezes insignificante de fontes, como instituicdes de solidariedade publicas,
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doadores individuais, empresas farmacéuticas, fundos para a educacdo em geral e investigacao,
donativos e patrimdnio. Actualmente, é dificil encontrar um investigador sélido que utilize esta
abordagem intermédia e pensamos que sdao necessdrios em grande nimero. As mudancas recentes
na importancia do financiamento, por exemplo as bolsas emergentes para a investigacao
translacional e transferéncia de conhecimentos, prémios as equipas que devem incluir areas clinicas,
bolsas para redes e consodrcios e afins, indicam que a estrutura académica da investigagdao formal
pode estar a mudar. Um quadro sélido de investigadores de nivel médio, jovens, reunidos em rede e
a trabalhar onde ha pequenas infra-estruturas académicas, como acontece em muitas partes de
Africa, sera uma forca importante por direito préprio, enquanto constitui igualmente uma ponte
para o desenvolvimento de infra-estruturas de nivel mais elevado.

Em quinto lugar, deve trabalhar ou criar um qualquer tipo de infra-estruturas, consistindo em
sistemas adequados de governagdo, administracdo e gestdo de dados (16). Tem de ter pelo menos
dois tipos dessas infra-estruturas, um para a sua carreira e outro para a sua investiga¢do. Sao
fundamentais para ter sucesso, mas deve optar por sistemas leves e simplificados, para minimizar o
impacto no seu tempo e nos seus recursos. A governacao esta relacionada com a capacidade de
tornar a sua carreira e investigacdo num negdcio, explicando como é que os seus planos e dados
podem ser proveitosos para si e para a sua organiza¢do, e o modo como estdo alinhados com
requisitos externos de ética, regulamentos relativos a privacidade ou seguranga e normas e agéncias
de financiamento (7). Seja explicito sobre onde, quando e como a eficiéncia, a eficicia e o sucesso
vao ser medidos. Quanto a sua carreira, deve documentar-se com dados de apoio sobre a forma
como gasta o seu tempo. Relna listas de referéncias, confira as suas ideias a medida que evoluem e
mantenha o seu curriculum vitae actualizado. Mesmo pequenos estudos devem ter um plano de
governacgdo, administracdo e gestao de dados. Se tiver varios estudos ou projectos, veja como é que
podem partilhar métodos. Esta espécie de paralelismo produz coeréncia, eficiéncia e sinergia entre
os projectos. Em todos os seus estudos deve garantir a normalizacdo de questionarios, formuldrios
de dados e processos de recolha e de gestdo de dados (17). As suas fungdes administrativas devem
projectar o seu plano de governagao, entre os seus estudos e projectos, promover a mobilizacao de
mapas de dados, utilizar politicas, procedimentos e materiais normalizados, tais como formuldrios e
variaveis; garantir a atencdo para manter a utilidade dos substratos da investigacdo, por exemplo a
actualizacdo de software e garantir a seguranca e a proteccdo dos seus dados, por exemplo,
limitando o acesso aos ficheiros e aplicando a conformidade com ética. A gestdo profissional dos
dados comeca quando esta a preparar a sua recolha, através da reunido de ficheiros finais limpos
para analises estatisticas definitivas (7). Se estiver numa via académica, assegure-se de que
compreende a gestdo dos dados profissionais, administrativos e de gestdo e as infra-estruturas de
analise a que tem acesso e utilize-as com sabedoria.

5. Como manter uma carreira de investigador?

Para manter os seus esforcos de investigacdo deve garantir um grande equilibrio na sua vida
profissional. Faca a gestdo directa da “economia” — as complexidades e a dindmica — dos seus
projectos e actividades.

Certifique-se de que presta atencdo a maneira como se gere a si proprio. Projecte uma visdo positiva
e o quadro geral. Alimente e reflicta sobre as suas motivacGes. Desenvolva os seus planos e o seu
curriculum vitae como documentos vivos ou dindmicos, o que significa actualiza-los continuamente,
para que estejam sempre renovados e centrados na sua investigacao. Exerca uma disciplina pessoal
para se concentrar no trabalho e siga a sua calendariza¢do. Faga uma curta lista de tarefas e,
periodicamente, execute sesses de “limpeza” de projectos e métodos ndo produtivos. Introduza
nos seus projectos revisGes estratégicas em fases pré-determinadas. Regularmente, diga “ndo” a
novos projectos para que o seu volume de trabalho seja realizavel. Divida o trabalho e conceba o seu
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plano para que haja eficiéncia e eficacia. Reduza a mudanca de tarefas entre o servigo clinico e a
investigacdo, porque as exigéncias clinicas afectam sempre os planos de investigacdo. Faca
igualmente a gestdo do seu correio electrénico e interrupcdes de outro tipo de comunicacdo
electrénica atendendo-os em periodos estabelecidos. Trabalhe para reduzir os seus riscos de
cansaco e para melhorar o envolvimento no trabalho. O envolvimento positivo no trabalho consiste
em muita energia, emocdo positiva e eficacia dbvia (18) em oposicdo a cinismo, ineficacia, falta de
envolvimento, exaustdao emocional e frustracdo. Os factores mais importantes sdo organizacionais e
ndo questdes pessoais. Garanta que o seu ritmo e intensidade de trabalho sdo razodveis e que
exerce algum controlo nas suas tarefas e fluxo de trabalho. Trabalhe para garantir que obtém uma
adequada recompensa pelos seus esforgos, tenha um sentido de comunidade e equipa, promova a
justica e alinhe o seu trabalho com os seus valores (19).

Ao dirigir outros terd necessidade de uma verdadeira abordagem de gestdo e a literatura
empresarial € uma grande ajuda neste sentido. Um risco real é que a interven¢do pessoal pode
filtrar aquilo que ouve ou atribui a outros. Pode haver problemas na qualidade dos dados ou nas
relagdes e pode ndo identificar estes problemas a tempo de fazer correc¢des faceis. Recomenda-se
gue estabeleca medidas e normas simples para os trabalhadores, para que possam fazer correcgdes
a medida que introduzem ou trabalham com dados e para identificar questdes que realmente
devem chegar até si. A medida que a sua equipa cresce para integrar varios trabalhadores
transforma-se numa organizagao e isso pode colocar os desafios de divisdo, desintegragao, conflito e
caos (20). A lideranga requer 5 a 15% do seu tempo para organizar a visdo, realizar reunies, resolver
conflitos, promover relagGes, encorajar outros e desenvolver pessoas (21). Evite envolver-se em
intrigas de bastidores. Trabalhar com pessoal remunerado significa maiores preocupag¢des com
or¢camentos e recursos humanos.

6. Como avaliar o sucesso?

Se puder manter os seus esforcos de investigacdo e concluir varios projectos ou ciclos de
investigacdo, pode avaliar os seus progressos e sucessos sobre os critérios de dominio de
competéncias, geracao de produtos, reconhecimento e agilidade.

Dominar as competéncias tem a ver com a forma como faz a sua gestao pessoal, do seu trabalho e
dos conflitos da sua vida profissional. Ndo deve deixar-se dominar pela ansiedade, stress emocional,
exaustdo, sobrecarga de trabalho nem entrar em depressdo. Assegure-se de que 0S Seus
compromissos ndo afectam o seu profissionalismo, ética, autenticidade, influéncia ou relacgoes.
Pequenas concessdes a pouco e pouco podem deformar o seu pensamento, comportamento e toda
a trajectéria, portanto preste atencao as implicagcbes das decisGes quando as toma e faga o seu
seguimento. Os seus objectivos sdo tornar-se ainda mais profissional, auténtico e influente. Os seus
orientadores podem fazer a validacdo externa do seu sucesso. As suas avaliacGes devem ser
positivas encorajadoras e precisas.

Os produtos da sua investigacdo devem acumular-se a um ritmo razoavel. Esses produtos incluem
métodos bem estabelecidos, infra-estruturas, teorias, comunica¢Ges pessoais, publicacbes e meta-
produtos, tais como instrumentos para médicos e outros investigadores. Deve preencher a métrica
tipica dos académicos; por exemplo, algumas das suas publicacées devem ter um lugar de destaque
na literatura.

O reconhecimento pode ser visto através de uma perspectiva em quatro fases, incluindo o
reconhecimento interno, externo, informal e formal. Desenvolva um plano de comunicacdo explicito
para si proprio e para a sua investigacdo. Utilize os novos métodos de comunicacdo electronica,
incluindo a Internet e a auto-publicacdo. Os seus pares clinicos devem comecar a identifica-lo como
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um académico, estatistico ou investigador local. Podem passar a tomada de decisao para si ou pedir
a sua opinido sobre literatura ou a sua prépria investigacdo. Pode tornar-se numa pessoa util quando
as coisas precisam de ser feitas e quando ja demonstrou a sua competéncia. Mas seja claro naquilo
que fizer e diga “ndo” vezes suficientes, para preservar a sua atencdo e agilidade. Reconhecimentos
mais formais podem vir sob a forma de tempo seguro e protegido para a investigacdo, mudanca na
remuneracdo, melhor avaliacdo de desempenho ou maior ambito das suas tarefas ou de recursos
para o ajudar no seu trabalho. Pode ser promovido, por exemplo, de trabalhador de dados a gestor
de dados, ou de investigador a chefe da equipa ou unidade de investigacdo. Se estiver na drea
académica, as promogdes na universidade ocorrerdo de professor assistente, passando os escaldes,
até professor efectivo. O reconhecimento externo vira através da citagcdao das suas publicagdes,
alcangando uma grande influéncia na sua area, transformando-se num efectivo defensor da
mudanga, sendo convidado como participante ou apresentador em reunides cientificas, ganhando
prémios e a aten¢do dos meios de comunicagdao social, transformando-se num cientista clinico,
nomeado para conselhos consultivos e painéis nacionais, assinando contratos de livros, vendendo
muitos exemplares dos seus livros e assim por diante. Tenha cuidado e garanta que estd a dizer
“sim” apenas aquilo que faz sentido para si, sua equipa e seus orientadores.

A agilidade é outra medida de sucesso. Pouca agilidade é uma dificuldade. Se for capaz de trazer a
sua humanidade e trabalhar as dimensdes em conjunto e com sucesso, ou até em sinergia, e se
estiver mais confortdvel do que apenas eficiente técnica e economicamente, serd capaz de
planificar, acompanhar a mudanga e estar pronto a aproveitar as excelentes oportunidades que
aparecerem. Sera igualmente capaz de contrariar eventos imprevistos e activar planos de
contingéncia para resolver problemas. Agilidade para si deve incluir ser suficientemente livre para
mudar de local se for do seu interesse. Se necessario ou desejavel, deve ser capaz de parar a sua
carreira de investigacdo e retirar-se quando quiser ou precisar, por exemplo, por razées familiares
ou de salde.

7. Resumo

Neste capitulo, abordamos os objectivos e a estrutura da investigacdo clinica e a dinamica de uma
carreira de investigador. O nosso objectivo é motivar e orientar os nossos leitores para realizarem a
investigacdo ou mesmo fazerem a carreira de investigador. Todo o clinico deve mostrar curiosidade
e interesse nas estruturas, processos e resultados dos cuidados de saude (22). Muitos clinicos
podem ser mais sistematicos na sua observacdo e medida das doencgas para resolver problemas
desconhecidos e melhorar a prestacdo de cuidados. Cada um deve ajudar aqueles que estdo a fazer
ou a dirigir a investigacdo e alguns clinicos podem dirigir unidades e departamentos de investigacao
de grandes dimensdées.

Lancamos um apelo a todos os recém-formados e ja estabelecidos, bem como aos clinicos em
fungdes, para pensarem seriamente em fazer algum grau de investigagdo. Mas s6 devem comegar a
investigacdo se a vossa auto-analise indicar que estdo aptos a fazé-la no vosso meio. Devem estar
dispostos a prosseguir aquilo que consideram ser as vantagens da vossa orientagdo cientifica
escolhida, reconhecendo os custos da oportunidade.

A sua carreira de investigacdo inicial sera algo mecanico — estabelecer objectivos, construir uma
equipa, garantir o seu tempo, estabelecer estruturas adequadas da administracdo e gestao e aplicar
multiplicadores. O factor mais premente em termos de tempo afecta o inicio da sua carreira de
investigador e tem a ver com a necessidade ou ndo de procurar financiamento e de se transformar
num investigador académico. Muitos investigadores ndo terdo fun¢des académicas completas,
especialmente investigadores clinicos.
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A investigacdo é uma actividade humana complexa dificil de avaliar. DA respostas extraordinarias e
gera novas e excitantes questdes. Os prestadores de cuidados de saude e os doentes devem
esforcar-se para terem melhores decisdes para a sua saude e para a sua vida e a investigacdao que
influencia essas decisdes deve ser importante. O verdadeiro sucesso atingir o seu bem-estar, o bem-
estar daqueles que conhece bem e ver os doentes a responderem positivamente a sua investigacao.
Os cuidados de satide em Africa e em todo o0 mundo podem ser melhorados mais depressa, através
de investigacdo relevante e de uma maior advocacia baseada em evidéncias.

Manual de Investigacdo do Cancro em Africa PAGINA 15



Referéncias

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.
22.

Jones GW. Evidence-generating research and evidence-based medicine, data and context in
statistics education: towards an evidence-based society. In: Reading C, ed. Proceedings of the
Eighth International Conference on Teaching Statistics, Ljubljana, Slovenia. Voorburg,
Netherlands, International Statistical Institute, 2010.

Sackett DL, Haynes RB, Tugwell P. Clinical epidemiology: a basic science for clinical medicine.
Little Brown Company, USA, 1985.

Madzima TR et al. A successful clinical pilot registry of four radiation oncology practices in Africa
and Ontario. Central African J Medicine, 2012, 49-56.

Devoto E, Kramer BS. Evidence-based approach to oncology. In: Chang AE et al. eds, Oncology:
an evidence-based approach, USA, 2006:3-13.

Jones GW, Wright J. Paradigms found (on guidelines). Can Med Assoc J., 1997, 156:642.

Sackett DL et al. Evidence based medicine: what it is and what it isn’t. Br Med J., 1996, 312:71-
72.

The DAMA guide to the data management body of knowledge. USA, Technics Publications LLC,
2009.

Buzachero VV et al. Measuring ROl in healthcare: tools and techniques to measure the impact
and ROI in healthcare improvement projects and programs. McGraw-Hill, USA, 2013.

Danoff D, Frank JR. The CanMEDS initiative: implementing an outcomes-based framework of
physician competencies. Medical Teacher, 2007, 29:642—647.

Roberts B. Getting the most out of the research experience: what every researcher needs to
know. London, UK, Sage, 2007.

Madzima TR et al. A pilot course for training-in-context in statistics and research methods:
radiation oncology. African J Health Professions Education, 2012, 4(2):102-106.

Ries E. The lean startup: how today’s entrepreneurs use continuous innovation to create
radically successful businesses. USA, Crown Business, 2011.

Jones GW. Research in radiation oncology, In: Rosenblatt E, Zubierretta E, eds. Clinical research
in radiation oncology (in press, 2013).

Forsyth DR. Group dynamics, 5th ed. USA, Cengage Learning, 2009.

Croll A, Yoskovitz B. Lean analytics—use data to build a better startup faster. San Francisco, CA,
O’Reilly Media, 2013.

Prokscha S. Practical guide to clinical data management, 3rd ed. CRC Press, Boca Raton, FL,
2012.

Green S et al. Clinical trials in oncology. 3rd ed. Boca Raton, FL, CRC Press, 2012.

Maslach C, Jackson SE. The measurement of experienced burnout. Journal of Occupational
Behaviour, 1981, 2:99-113.

Maslach C, Leiter MP. The truth about burnout—how organizations cause personal stress and
what to about it. San Francisco, CA, Jossey-Bass, 1997.

Handy C. Understanding organizations—a new edition of this landmark study, 4th ed. London,
UK, Penguin Books, 1993.

Maxwell JC. Developing the leader within you. Nashville, TN, Thomson Nelson Inc., 1993.

Donabedian A. An introduction to quality assurance in health care. USA, Oxford University Press,
2002.

PAGINA 16 Manual de Investigacdo do Cancro em Africa



Criacao e manutencao de parcerias eficazes entre
Norte-Sul, Sul-Sul e Sul-Sul-Norte
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1. Introdugado

A maior parte das economias do continente africano recai nas categorias de baixos e médios
rendimentos per capita. Os recursos afectados a investigacdao em saude sdo escassos, sendo também
diminuto o investimento privado. No que se refere & capacidade cientifica, em 2002, s6 a Africa do
Sul se encontrava entre “os paises cientificamente proficientes” enquanto o Egipto era considerado
como um “pais cientificamente em desenvolvimento”. Todos os outros paises no continente eram
considerados como “cientificamente atrasados” .

Em contraste, o fardo das doencgas no continente é excessivo, como se pode ver pelos exemplos da
dimensdo do paludismo, da tuberculose, da subnutricdo e da SIDA. Embora se tenham emancipado
do colonialismo, as na¢Ges africanas mantém relagdes econdmicas, cientificas e culturais complexas
com os respectivos paises colonizadores. Depois da libertacdo, os paises africanos tinham poucas
opcoes e tiveram de ficar na dependéncia da capacidade de investigacdo desses paises ricos em
recursos e de utilizar os fundos disponibilizados por eles para lidarem com alguns dos problemas
mais prementes da satde em Africa. Isto foi auxiliado por aquilo que se designa por “sindrome pds-
colonial”, um sentimento de culpa colectiva nas antigas poténcias coloniais. Além disso, o processo
de globalizagdo eliminou a restricdo de doencas a determinadas areas geograficas. Para dar apenas
um exemplo, a anemia falciforme, encontrada antigamente sobretudo nas regiGes africanas com
paludismo endémico, tornou-se uma preocupacdo dos cuidados de saide também no Reino Unido,
nos Estados Unidos e no Brasil, devido a migracdo de africanos. Estas mudancas exigiam um
investimento na investigacdo em salde com uma perspectiva mundial.

Gradualmente, a colaboracdo na area da investigacdo entre os paises ricos em recursos,
identificados colectivamente como o “Norte”, e os paises em desenvolvimento do “Sul”, passou de
uma situacdo em que as instituicbes de investigacdo do norte tratavam dos problemas de
investigacdo do sul, para uma situacdo em que os paises do norte instalavam capacidade de
investigacdo nos paises do sul de quem eram parceiros e, finalmente, para uma situacdo de uma
parceria mais equilibrada. Além disso, os governos no norte e no sul estdo cada vez mais cientes da
importancia da investigacdo em satde. O Apelo a Acgdo de Bamaco sobre a Investigacdo em Saude,
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feito durante o Férum Ministerial Mundial sobre a Investigacdo em Saude, em Novembro de 2008,
recomendou que os paises dedicassem, pelo menos, 2% dos seus orcamentos da saude a
investigacdo, que os dadores afectassem 5% dos seus orcamentos a investigacdo e que todos os
paises trabalhassem no sentido de fortalecerem as suas capacidades de investigacao.

2. Obstaculos e dificuldades das iniciativas da colaborag¢ao na investigacao
Norte-Sul

Embora o objectivo ultimo da colaboracdo em investigacdo entre o Norte e o Sul seja o de criar
entidades de investigacdo independentes e fortes no sul, a via conducente a esta meta tem muitas
vezes sido bastante espinhosa e sinuosa. Alguns dos padrdes das relagdes entre as institui¢des
parceiras da investigacdo tém sido criticadas por serem consideradas “semi-coloniais” " Entre eles
encontra-se o modelo de “investigacdo postal” em que o contributo do parceiro do sul se limita
sobretudo a colheita e envio de amostras biolégicas para analises no Norte. Outro modelo, o da
“investigacdo do tipo paraquedas”, consiste em enviar um investigador de uma institui¢ao do Norte
por um curto periodo para o local no sul, essencialmente para recolher amostras bioldgicas e dados
clinicos para serem levados para analise no Norte. O “local anexado” é um modelo mais evoluido em
gue a investigacdo é feita por uma equipa do sul sob a direccdo de quadros expatriados do Norte.
Isto foi considerado como uma forma de garantir resultados de melhor qualidade e pode ter incluido
a formacgdo de académicos locais. O modelo de local anexado foi criticado porque uma parte
substancial do orgamento foi utilizada para pagar os saldrios elevados dos quadros expatriados.
Também se argumentou que, como os académicos locais participantes auferiam saldrios muito mais
elevados do que os pagos pelas suas préprias instituicdes, sentiam-se motivados em obter um posto
de trabalho permanente no parceiro do norte. Em ultima analise, a instituicdo do sul podera ter
beneficiado muito pouco do ponto de vista de infra-estruturas de investigacao, retencdo de quadros
ou actividade independente e sustentada de investigacdo .

Escolha dos temas da investigagdo

Com a sua procura generalizada de cuidados de saude, os paises africanos tém de fazer investigacao
capaz de orientar as politicas de saude e de melhorar os resultados na saude. Como sé 10% dos
fundos de investigacdo sdo gastos nas doencas que constituem 90% do fardo mundial das doengas
) as respostas para os problemas de saide em Africa ndo podem ser encontradas em qualquer
outro lugar: sdo os africanos que as tém de dar. Uma analise de projectos de investigacdo com
colaboracdo entre o Norte e o Sul mostra que, no modelo de local anexado, deu-se,
frequentemente, prioridade a ensaios clinicos de novas interven¢des com pouca relevancia para as
politicas de salde do pais em causa. Esta tendéncia prevalece menos quando os colaboradores do
sul participam no planeamento da investigacdo e na redaccdo da candidatura a subsidios. Além
disso, a escolha do tema de investigacdo pode ser determinada em conjunto com as autoridades de
saude do pais do sul, para assegurar que o resultado sera integrado na politica e, assim, contribuira
para melhorar o estado de satide da populagdo .

Questdo linguistica

As linguas inglesa, francesa e portuguesa sdo faladas por muitas populacdes em toda a Africa,
embora ndo como primeira lingua. A lingua tem, em grande parte, regido a escolha das parceiras
internacionais de investiga¢do, com os paises francéfonos a preferirem a Franca e os angléfonos o
Reino Unido e os Estados Unidos. Portugal e o Brasil estdao a construir relacdes estreitas com os
paises africanos de lingua portuguesa. O uso de uma lingua comum facilita a formacdo de
investigadores e outros técnicos de investigacdo pelo Norte e permite uma comunicacdo eficiente
entre parceiros na equipa.
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Ha grandes desafios nas situacdes de colaboracdo em investigacdo ao serem elaborados os
instrumentos de investigacdo como, por exemplo, as folhas de recolha de dados, os questiondrios e
os formularios de consentimento informado. As tentativas de elaboragao destes instrumentos pelo
parceiro do norte sem consulta resultam, frequentemente, em confusdo para os investigadores e
participantes no estudo. A colaboracdo de investigadores do sul e de tradutores das linguas locais
guando necessario é crucial para o sucesso desta fase (6)

Autoria e titularidade dos dados

Nas iniciativas de investigacdo entre o Norte e o Sul existem exemplos de comportamentos que
poderiam ser classificados como abusivos, tais como a publicagdo de dados por investigadores do
Norte sem reconhecimento do trabalho dos seus homdlogos do sul, redac¢do de publicagdes no
Norte sem partilha da sua autoria com o Sul e exploracdao das andlises de dados feitas pelos
cientistas do sul, sem qualquer mencdo aos autores " A redac¢io dos acordos de cooperagio com a
participacdao de ambas as partes deve contribuir para evitar uma conduta imprépria de qualquer
delas. Esses acordos devem especificar de quem sdo os dados (que deverdo pertencer a todos os
investigadores) e definir o plano para a divulgacdo dos resultados a nivel nacional e internacional,
através da compilacdo de uma lista de artigos planeados, com os seus autores e respectivas funcoes,
bem como o fornecimento de orientagbes para a proposta de novos artigos que vdo sendo
elaborados pelos membros do grupo ® O envolvimento dos parceiros do sul na prépria redaccdo
dos artigos faz parte do processo de formagao de capacidades e, como tal, deve ser considerado
essencial.

Andlises éticas

De uma maneira geral, aceita-se que os protocolos de investigacdo devem ser examinados por
comissbes de analise ética antes do inicio de um estudo, a fim de identificar e lidar com eventuais
fontes de prejuizos para os sujeitos da investigacdo. Os projectos internacionais de parcerias na
investigacdo exigem duas andlises éticas: uma na instituicdo patrocinadora e a outra no pais onde se
realiza o estudo. Se ndo houver uma comissao de ética no pais do Sul, dever-se-a4 proceder a sua
criacdo, incluindo a formacao dos participantes, e deve estabelecer-se um projecto preliminar antes
de se iniciar a investigacdo pretendida.

As objeccGes levantadas pelo Sul contra a necessidade de uma dupla analise ética baseiam-se na sua
percepcdo da universalidade dos principios éticos que regem a investigacdao médica. Estes principios
foram formulados inicialmente pelo Tribunal Militar de Nuremberga (9) como reacgdo as atrocidades
cometidas contra os prisioneiros dos campos de concentracdo durante a Segunda Guerra Mundial,
sujeitos a procedimentos nocivos contra a sua vontade, em nome da “investigacdo médica”.
Agéncias internacionais, tais como a Organizacio Mundial da Satde (OMS) % e a Associacio Médica
Mundial Y desenvolveram e divulgaram principios éticos para a investigacio. Como a ética da
investigacdo médica é universal, a exigéncia de uma dupla andlise ética é, segundo os seus
opositores, uma tentativa encapotada de impor a ideologia do Norte aos parceiros do Sul e um sinal
de falta de fé na capacidade do Sul em realizar a sua prdépria monitorizacdo ética. Varios estudos
com avaliacdo da actividade das comissdes de ética do Sul enumerados por Ravinetto et al. ‘*?
revelaram precisamente a sua incapacidade de eliminar todos os abusos contra as pessoas sujeitas a
investigacao.
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Efectivamente, nos paises do norte, as andlises éticas sdo exigidas ndao sé pelas instituicdes de
investigacdo, mas também pelos patrocinadores que precisam de uma garantia de que a
investigacdo serd realizada, em conformidade com os regulamentos dos paises doadores. Esta
analise ndo pode ser dispensada. De forma complementar, a andlise ética no pais do Sul pode
conseguir fazer um melhor trabalho no tratamento de questdes como a capacidade da instituicdo
local para realizar a investigacdo, a adequacdo do consentimento informado, o envolvimento das
comunidades onde se realizara a investigacao e o reembolso proposto para os sujeitos do estudo (12).

Tanto o Norte como o Sul tém de trabalhar para garantir a analise ética atempada dos estudos, para
gue a investigacao destinada a orientar as politicas publicas e a melhorar a saude seja concluida tao
rapidamente quanto possivel.

Formagdo de capacidades no Sul

O grande objectivo da cooperagdo entre o Norte e o Sul consiste em desenvolver a capacidade de
investigacdo do sul para que as suas instituicdes possam concorrer eficientemente a bolsas e obter
resultados de qualidade que possam orientar as politicas nacionais de saude. A estrutura para este
processo é a criacdo de parcerias para a realizagdo de projectos comuns de investigacao.

O objectivo do desenvolvimento de capacidades tem duas grandes componentes: por um lado, a
formacgado de investigadores e, por outro, o reforgo das infra-estruturas, bem como das aptidGes de
gestdo e administracdo de todo o pessoal ligado a investigacdo. Chandiwana (4) descreve a formacgdo
de investigadores no Blair Research Laboratory no Zimbabwe, durante o periodo de 20 anos de
colaboragdo com o Laboratdrio Dinamarqués da Bilharziose. A formagdo comegava com cursos de
duas semanas sobre metodologia da investigacdao, durante os quais se identificavam os participantes
interessados e aptos. Estes eram depois inscritos em programas de mestrado e doutoramento na
Europa. A formagdo continuava, com a respectiva reten¢do dos quadros através de bolsas para pds
doutoramento. Paralelamente a estas actividades, organizavam-se visitas reciprocas de cientistas,
contribuindo, desta forma, para a manutencdo de uma estreita colaborag¢do entre as instituicoes e
para estimular o ambiente cientifico. Nas actividades de formacdo de capacidades estava ainda
incluida a tutoria em projectos de investigacao.

Os fundos eram também gastos na construcao de instituicdes e na transferéncia de tecnologia. Além
do reforco das aptiddes de gestdo e administracdo do pessoal auxiliar, os fundos eram usados para
complementar os saldrios dos investigadores, contribuindo, assim, para a retencdo de especialistas
altamente qualificados.

Um factor considerado negativo nos acordos de colaboragdo, como o que existe entre o Zimbabué e
o Laboratério Dinamarqués da Bilharziose, é o facto da formacdo de cientistas se desenrolar
essencialmente no Norte. E necessario desenvolver uma capacidade de investigacio forte,
independente, de nivel mundial e competitiva no Sul, para que o Sul seja capaz de formar os seus
cientistas no pais respectivo (13). Simultaneamente, devemos reconhecer a importancia do
intercambio cientifico e intercdmbio de cientistas entre instituicdes de investigacdo, quer entre
instituicdes do sul quer entre instituicdes do Sul e do Norte.
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Resposta a fuga de cérebros

E evidente que muitos investigadores que participam em colaboracdes internacionais, quer entre
instituicdes Norte-Sul, quer entre instituicdes Norte-Norte, ndo regressam aos seus paises para
trabalhar. Uma das causas da fuga de cérebros consiste nos saldrios generosos oferecidos a
cientistas em organizagOes internacionais e que sdo consideravelmente mais elevados ao que eles
poderiam ganhar no mundo académico nos seus paises. A dimensdo desta fuga de cérebros ndo é de
modo nenhum negligenciavel. No entanto, os factos mostram que a emigracdao ndo é um processo
simples e que muitos cientistas, com o ambiente certo nas instituicdes dos seus paises, prefeririam
ficar junto das suas familias nos seus paises de origem

Independentemente de quaisquer variantes nos ideais e expectativas individuais, o ambiente certo
para os investigadores do Sul nos seus paises deve consistir em determinados elementos criticos. O
salario deve ser suficiente para permitir um estilo de vida decente e respeitdvel, bem como
oportunidades de educagdo tanto para o investigador como para a sua familia. Os rendimentos do
investigador podem ser complementados, por exemplo, através de bolsas pds-doutoramento (4). O
acordo de colaborac¢do entre uma instituicdo do Norte e uma do Sul deve ter um prazo longo, sendo
o ideal mais do que uma década, para dar tempo suficiente para se tratarem os temas escolhidos
pelos cientistas e para permitir a producdo de resultados substantivos. Visitas e contactos
frequentes com outras instituicGes e a participagdo em fdéruns internacionais permitiria aos
investigadores do Sul ficarem ligados a comunidade cientifica mundial, fazerem o intercambio de
ideias e iniciarem projectos novos. Deveria haver oportunidades de progressdao na carreira nas
instituicoes do Sul.

Uso equitativo e transparente de fundos

O desenvolvimento da capacidade de investigacdo, tanto do ponto de vista das aptidées como no
das infra-estruturas, exige financiamento para cobertura dos custos de formacdo, saldrios,
deslocacdes e alojamento dos cientistas e de outros técnicos a serem formados no estrangeiro, bem
como de infra-estruturas para equipar laboratérios no Sul. Todas as bolsas tradicionais de
investigacdo concedidas pelo Norte tém em linha de conta essa formacao e as infra-estruturas, pelo
gue podera haver concorréncia entre os parceiros do Norte e do Sul sobre o financiamento para
cobertura das necessidades de investigacdo. Além disto, a crise econdmica mundial teve o seu
impacto sobre o financiamento da investigacdo. Um excerto de uma entrevista de investigacao feita
para um estudo de caso sobre a colaboragdo Norte-Sul retrata a situacdo tal como é vista pelo
Norte: “... actualmente, lutamos nds mais do que eles para se conseguir financiamento. Gostaria de
os ver a incluir-nos numa proposta por eles elaborada, pois ha mais hipéteses das institui¢cées do Sul
conseguirem obter financiamento” **"

O parceiro do Sul é, frequentemente, excluido do exercicio de controlo sobre a estrutura ou o uso do
orcamento. Esses problemas podem ser evitados através do envolvimento da instituicdo do Sul na
elaboracdo do orcamento, para que a despesa, para ambos os lados, seja calculada com realismo e
para que seja claro o destino dos fundos. Ambas as instituicGes parceiras devem chegar a acordo
sobre as despesas reais e deve haver relatérios financeiros periddicos redigidos pelos representantes
dos dadores e disponibilizados a todas as partes envolvidas.
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3. Principios para o éxito da colaboragao cientifica Norte-Sul

Ndao ha quaisquer entidades reguladoras da cooperacdo cientifica internacional. Contudo, os
principios de uma parceria com sucesso ja foram definidos e redefinidos muitas vezes por autores e
organizacdes (2,16,17). Resumem-se, em seguida, os principios para uma colaboracdo de sucesso
Norte-Sul, adoptados por Stockli et al. (7), e que tém a sua origem na Agéncia Suica para o
Desenvolvimento e Cooperacdo, componente da Academia Suica de Ciéncias:

Definir a agenda em comum. Decidir em conjunto as questdes, abordagens e métodos da
investigacao.

. Interagir com as partes interessadas. Quem vai utilizar os resultados? Governos? Outras
organizagbes ndo governamentais? A colaboragdo com todos desde o inicio garantird a
relevancia da investigagao.

. Esclarecer responsabilidades. O trabalho deve ser dividido pelos parceiros conforme as
aptidées e capacidades actuais e futuras adquiridas durante o processo. Algumas
responsabilidades podem ser partilhadas como, por exemplo, a divulgacdo da investigacdo, a
interac¢do com terceiros e as responsabilidades éticas.

. Assumir responsabilidades perante os beneficidarios. A necessidade de prestar contas a
financiadores é compreendida e aceite, mas a necessidade de prestar contas aos futuros
beneficidrios da investigacdo é uma exigéncia mais recente, embora n3do seja menos
importante.

. Promover a aprendizagem mutua. A partilha de conhecimentos e de experiéncias entre os
parceiros melhora a sua capacidade de produzirem resultados.

. Reforcar as capacidades. A transferéncia de conhecimentos, aptiddes e tecnologia nao é
unidirecional do Norte para o Sul. Na parceria, hd um enorme potencial para os cientistas do
Norte adquirirem experiéncia profissional e aprenderem a interagir com diferentes meios,
culturas e povos.

. Partilhar dados e redes. “... ambas as partes tém informacoes e relagdes que sdo cruciais para
o sucesso do projecto de investigacdo em comum” (7). Deve ser negociado um sistema de
incentivos para motivar a partilha. Qualquer das partes pode ter reticéncias em usar este tipo
de partilha na colaboracdo, pois os dados e as redes tém poder.

. Divulgar resultados. Os resultados devem chegar a quem os possa explorar para melhorar a
vida das pessoas ou produzir novos conhecimentos. Deve usar-se o meio de comunicacdo
apropriado.

. P6r em comum os lucros e os méritos. A autoria, o plano de publicacdes e os direitos de

patentes devem ser objecto de acordo no inicio da fase de planeamento.

° Aplicar resultados. Isto exige que os resultados dos estudos sejam transformados em
aplicagGes praticas, tais como os protocolos terapéuticos. Por outro lado, devem sensibilizar-
se os beneficidrios das aplicagdes para novos resultados para que os possam por em pratica.

. Garantir resultados. Depois de concluido o projecto comum, é importante manter as infra-
estruturas e as competéncias de investigacdo de cientistas e outros técnicos no Sul, quer
através da colaboracdo Norte-Sul com novos projectos, quer desenvolvendo um projecto Sul-
Sul.
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4. Exito das parcerias de investigagio Norte-Sul em Africa

Ha alguns casos duradouros de colaboracdo com sucesso que foram descritos na literatura e
resultaram no desenvolvimento de carreiras de um numero aprecidvel de cientistas do Sul que
receberam formac3o, tanto em instituices académicas do Norte como na Africa do Sul e no Brasil,
bem como numa produgdo cientifica considerdvel. Na Africa angléfona, os referidos casos incluem a
colaboracdo do Laboratdrio Dinamarqués da Bilharziose com o Blair Research Laboratory e o
Instituto de Formacdo em Investigacdo Biomédica do Zimbabué, durante mais de vinte anos no
século passado @ 3 colaboracao também duradoura entre a Escola de Medicina Tropical de Londres
e a Faculdade de Medicina da Universidade de Witwatersrand na Africa do Sul (15) e a parceria da
Faculdade de Medicina da Universidade da Zambia com a Faculdade de Medicina do University
College London (5). Algumas publicagdes da Africa francéfona sdo fruto do trabalho do Groupe
Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique (Grupo Franco-Africano de Oncologia Pediatrica), iniciado
em 2000, e que tem actualmente 12 “unidades-piloto” em todo o continente (18).

Além da aplicacdo na pratica dos principios de uma boa cooperagao Norte-Sul, conforme se resume
no artigo de Stockli et al (2012), quais sdo os outros factores que contribuem para o sucesso destas
iniciativas de colabora¢do? Uma caracteristica especial do projecto da Universidade da Zambia e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Londres (UCLMS ) é a de que se tratou de uma “parceria
Sul-Norte dirigida por cientistas africanos” " O instituto do Sul definiu os seus préprios temas de
investigacdo, em consulta com as autoridades de saude do pais, candidatou-se e geriu as bolsas,
tendo o parceiro do Reino Unido desempenhado um papel de apoio. Desde o seu inicio em 1994 até
2010, o projecto recebeu mais de 20 milhdes de euros em subsidios e produziu mais de 100 artigos.
Os resultados de alguns dos estudos serviram para alterar as politicas mundiais da OMS sobre o
tratamento da tuberculose (TB) e da associacdo da TB com VIH. Outras realiza¢des foram a formacgdo
de quadros de investigacdo médica e de quadros auxiliares de investigacdo, o desenvolvimento de
competéncias especializadas em ensaios clinicos e o desenvolvimento de infra-estruturas para a
investigacdo de doencas infecciosas. Tudo isto foi possivel porque o parceiro do Sul ja tinha criado
uma imagem de parceiro credivel antes da colabora¢do com a UCLMS, por ter cumprido o seu papel
durante a vigéncia de uma outra parceria com a Universidade do Texas, entre 1991 e 1994.

Outros elementos significativos podem ser inferidos da colaboragdo entre a Escola de Higiene e
Medicina Tropical de Londres e a Universidade de Witwatersrand (15). Esta parceria durou mais de
duas décadas e um elemento importante para o seu sucesso foi o das boas relagGes existentes entre
os membros das duas instituicées. Alguns dos académicos do parceiro do Sul, que concluiram os
seus estudos na instituicdo de Londres, continuaram a manter contactos com ela. Outro elemento
para os bons contactos foi o destacamento de um académico do Norte para a instituicdo do Sul por
um periodo de dez anos. Ao longo dos anos, a parceria desenvolveu mecanismos de negociacdo de
prioridades de investigacdo e de financiamento das actividades, para estabelecer o equilibrio dos
objectivos e interesses das instituiches participantes. Outra caracteristica importante foi o
contributo do parceiro do Norte para a dinamizacdo dos programas de doutoramento no Sul, na
medida em que houve um ndmero igual de cientistas que obtiveram os seus graus de doutoramento
em Londres e em Joanesburgo.

Situagdo das parcerias de investigagdo Sul-Sul em Africa

A colaboracao entre as instituicdes de investigacao do Sul e do Norte resulta da necessidade dos
paises em desenvolvimento tratarem dos seus proprios problemas de saude e, simultaneamente,
consolidarem as suas prdprias capacidades de investigacdo. Para esse fim, utilizam tanto os fundos
de investigacdo como a capacidade de formacdo oferecidos pelo Norte. Havera beneficios com a
cooperacdo de dois paises do sul que, na maior parte dos casos, tém ambos uma capacidade de
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investigacao insuficiente? Em que medida ocorre esta cooperacao Sul-Sul no continente africano? A
resposta a primeira pergunta é afirmativa. Os beneficios potenciais das parcerias Sul-Sul tém sido
salientados por diversos estudiosos. A producdo colectiva de investigacdo de alta qualidade
contribuird para a criacdo de um historial valioso e para o aumento do peso das instituicdes do Sul,
nas suas relacdes com os centros de investigacdo e os doadores do Norte. Além disso, o Sul pode,
em principio, encontrar solugcdes mais adequadas para os seus problemas de saude com base nos
seus conhecimentos pormenorizados das condi¢Ges locais. Por outro lado, a conjugacao de recursos
para a investigacdo ndo so6 permite a dimensdao correcta dos técnicos e das infra-estruturas
necessarias para os diversos projectos, mas pode também gerar melhores sinergias e evitar a
duplicagdo de sistemas ou processos, resultando numa melhor produgao a um custo inferior.
Finalmente, a criagdo de oportunidades de investigacdo na medida certa no Sul contribuiria para a
redugdo da fuga de cérebros que favorece o Norte (19).

Apesar dos compromissos expressos a nivel intergovernamental como, por exemplo, o Protocolo
sobre Ciéncia, Tecnologia e Inovagao, adoptado em 2007 pela Comunidade de Desenvolvimento da
Africa Austral (SADC), existe muito pouca colaboragdo Sul-Sul. Uma andlise quantitativa das
publicagGes provenientes da regido da SADC em todas as areas do conhecimento de 2005 a 2008
ilustra de forma convincente esta afirmagao: sé 3% das publicagdes tiveram como autores conjuntos
cientistas dos paises da Regido.

Houve também uma cooperacdo apenas simbdlica entre investigadores da SADC e os seus
homdlogos de paises africanos ndo pertencentes a SADC, cobrindo uns meros 5% dos resultados.
Comparativamente, quase metade (47%) dos artigos da SADC foram escritos em conjunto com
cientistas do Norte. Das publicagdes com autores de equipas multinacionais africanas, cerca de 60%
incluiram cientistas do Norte, o que mostra que muita da cooperagao Sul-Sul foi, na realidade,
dinamizada pelo Norte (20).

A produgdo cientifica da Africa do Sul representou 81% de todos os artigos da SADC publicados
durante o periodo em estudo. Esta capacidade de investigac3o relativamente forte faz da Africa do
Sul um parceiro atraente, para que a colaboragdo cientifica Sul-Sul desenvolva capacidades nos
paises vizinhos. Nesse caso, porque é que, nestes anos apds o apartheid, a cooperagdo cientifica
interafricana ndo cresceu vertiginosamente? A explicacdo tem a ver com a falta de fundos: os
orcamentos para a investigacdo nos paises do Sul continuam a ser inadequados e o dinheiro doado
tem, frequentemente, sido insuficiente para o tipo de parceria que resulta na formacdo de
capacidades de investigac3o, para além das fronteiras dos paises doadores. E preciso estar envolvido
um doador do Norte ou do Sul que esteja preparado para apoiar essas parcerias Sul-Sul. A forte
capacidade de investigacdo no Brasil e na india faz com que estes paises sejam parceiros
potencialmente fortes dos investigadores africanos, particularmente na Africa lus6fona e na Africa
Oriental, respectivamente. Em alternativa, uma instituicdo de investigacdao do Norte poderia ser
incluida no consércio para constituicdo de uma colaboracdo “Sul-Sul-Norte” em que uma grande
parte da formacdo em investigacdo e supervisdo de projectos comuns seria feita pela Africa do Sul,
Brasil ou india, com orientaco e assisténcia do Norte, se necessario. Ha vantagens dbvias neste tipo
de organizacdo para ambos os parceiros do Sul, incluindo a proximidade relativa do pais de
formacdo e o de residéncia dos formandos, facilitando as deslocagGes e o contacto com a instituicdo
de origem e, possivelmente, reduzindo o risco dos investigadores abandonarem as suas instituicdes
para ficarem na instituicdo que os acolhe. Por outro lado, a formagdo poderd estar mais préxima do
tipo de fardo de patologias e infra-estruturas do pais de origem do formando (21).
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5. Conclusao

Um factor associado a globalizacdo é o de que as doencas ja ndo estdo confinadas a determinada
area geografica. Isto significa que o investimento em investigacdo oferece um beneficio universal.
Além disso, hd uma vantagem Sbvia em realizar investigacdo em locais onde abundam as doencas. E
0 caso dos paises sem recursos, a maior parte dos quais tem fardos de doenca excepcionalmente
elevados. Estas doencas precisam de ser controladas, caso se pretenda que estes paises participem
de forma significativa na economia mundial. Esta é a base das parcerias de investigacdo Norte-Sul
iniciadas em Africa. Contudo, a bem da equidade e do beneficio mutuo, estas parcerias tém de ser
estruturas de acordo com orientagdes criadas especificamente para evitar a grande quantidade de
problemas ocorridos em participagdes semelhantes no passado. Um conjunto de orientagbes é o
fornecido pela Agéncia Suica para o Desenvolvimento e Cooperagdo (17). O futuro assistira ao
aparecimento de parcerias Sul-Sul para o desenvolvimento da capacidade de investigagdo em Africa,
com o apoio apropriado de governos africanos e doadores do Norte e do Sul.
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Conduta responsavel na investigacao
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Organizac¢ao do capitulo

Introducgdo e antecedentes

Planeamento de estudos sobre a ética na investigacao

Aprovagao ética, conselhos de revisdo institucional e comissdes de ética
Conflito de interesses

Autoria responsavel

Ma conduta cientifica

N o o s~ w N oe

Conclusdo: resumo de recomendacgdes

1. Introdugdo e antecedentes

A investigacdo estd a aumentar em Africa e o continente representa mais de 40% dos locais de
estudos e ensaios clinicos situados fora dos Estados Unidos e de outras nagées industrializadas. Nos
paises de rendimentos baixos e médios, o nUmero de estudos clinicos patrocinados a partir do
exterior duplicou nos ultimos anos, o que sugere que este aumento nao é, muitas vezes, dinamizado
localmente. H& muitos factores essencialmente ndo éticos que motivaram a transferéncia da
investigacdo para paises de rendimentos baixos e médios, incluindo o facto de terem poucas normas
reguladoras, a oportunidade de um rapido acréscimo de participantes e um custo mais baixo da
realizacdo dos estudos e da introducdo de farmacos no mercado. E necessério que o aumento da
investigacdo no mundo em desenvolvimento seja acompanhado de uma compreensao dos principios
de conduta responsavel em investigacdo, para garantir que os avangos nos cuidados de salde sdo
partilhados e conseguidos sem exploracdo das pessoas envolvidas.

Pode definir-se conduta responsavel da investigacdo como a pratica da investigacdo cientifica com
integridade. Envolve o conhecimento e a aplicagdo de normas profissionais e principios éticos
estabelecidos no desempenho de todas as actividades relacionadas com a investigacao cientifica. As
orientacBes para a pratica ética na investigacdo incluem a honestidade intelectual, o respeito pela
dignidade humana, o consentimento livre e informado, a privacidade e a confidencialidade, a justica
e a inclusdo, bem como a comparagdo dos riscos, minimizando os danos e maximizando os
beneficios para os voluntarios sujeitos a investigacdo. Quando ndo se cumprem as regras da pratica
ética na investigacdo, existe o risco de ma conduta na investigacdo. A ma conduta na investigacdo é
definida como a invencdo, falsificacdo ou plagio das propostas, realizagdo ou analise da investigacdo
ou na apresentacdo dos resultados da investigacdo (1). Em 2012, Fang et al. (2) verificaram que, dos
mais de 2.000 artigos indexados pela PubMed, 67,4% foram retirados devido a ma conduta, e quase
metade (43,3%) devido a fraude ou a suspeita de fraude. Outros tipos de ma conduta incluem a
duplicagdo de publicagdes (14,2%) e o plagio (9,8%).
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Em Africa, especificamente, muitos ensaios clinicos tém sido objecto de controvérsia ou fracassaram
devido a deficiéncias éticas ou morais. Trés exemplos disto sdo os estudos sobre a prevencdo da
transmissdo vertical do VIH (PTV), patrocinados pelos Institutos Nacionais de Saude (INS) e os
Centros de Controlo de Doengas (CDC), o ensaio do Trovan pela Pfizer na Nigéria e o ensaio do
Tenofovir na Nigéria, no Camboja e nos Camardes. Os estudos da PTV distribuiam aleatoriamente as
mulheres seropositivas em dois grupos, um dos quais foi tratado com AZT, de um preco mais
acessivel, mas numa quantidade inferior a dose considerada eficaz (3), e o outro grupo tomou um
placebo, apesar de haver um tratamento comprovadamente eficaz para a situacdo. Este caso
demonstra os dois pesos e duas medidas na conduta da investigacdo, as controvérsias sobre os
placebos e os diferentes niveis de cuidados entre os paises em desenvolvimento e os desenvolvidos.
A utilizagao ética de placebos sé pode ocorrer em casos em que nao existam tratamentos aprovados
para uma patologia, em que ndo hd acordo sobre se o tratamento-padrao é melhor do que o
placebo (equilibrio clinico), se o risco adicional do uso de placebo for minimo e se a ndo utiliza¢do da
terapéutica-padrdo ndo levar a uma lesao grave ou permanente ou se se prevé que o estudo resulta
em beneficios generalizados e que o uso do placebo implica riscos minimos para a pessoa.

No ensaio nigeriano do Trovan, a Pfizer administrou Trovan a criangas durante o surto de meningite
em Cano, em 1996 (4). Este estudo cometeu diversas violagdes do ponto de vista ético: (a) o Trovan
ndo tinha sido aprovado para o tratamento de meningite; (b) ndo se tinha obtido o consentimento
informado dos participantes no estudo nem dos seus pais ou tutores; (c) o investigador principal
falsificou a aprovacdo do conselho de revisdo institucional (IRB) para realizar o estudo pois ndo tinha
conseguido essa aprovagdo, porque o hospital em questdo ndo tinha uma comissdo de ética; e (d)
foram administradas doses de Trovan inferiores as recomendadas para se poder abranger o nimero
de criangas no ensaio. As consequéncias desta ma conduta grosseira foram graves: 200 das criangas
a quem foi administrado o farmaco perderam a audi¢do, a visdo ou a capacidade de andar. Os
registos de outras 300 criancas desapareceram, quando se iniciou a investigacdo da ma conduta. A
Pfizer acabou por indemnizar o governo nigeriano em 75 milhdes de délares.

O ensaio do Tenofovir na Nigéria, no Camboja e nos CamarGes, apoiado pela Family Health
International, teve de ser interrompido em todos os locais, devido a uma controvérsia sobre o
controlo da qualidade, deficiente cumprimento dos requisitos laboratoriais, o facto da maior parte
dos profissionais do sexo recrutados nao estarem cientes dos riscos que a sua participacao implicava
e de que nao seriam prestados cuidados de salde se os participantes contraissem o VIH durante o
ensaio (5). O Tenofovir é um agente profilatico anti-retroviral contra o VIH utilizado com frequéncia
por profissionais do sexo.

Embora, geralmente, se aceite que a investigacdo em saude nas nacgdes africanas é necessdria para
promover a equidade na saude entre os paises industrializados e os ndo industrializados, o
planeamento e a execugdo dessa investigacdo deve ser orientada pelos principios fundamentais da
dignidade humana e da ética. Embora ndo seja imposta por lei, a adesdo as orientagdes
internacionais como, por exemplo, o Codigo de Nuremberga, o Relatério Belmont e a Declara¢do de
Helsinquia (7, 8, 9), é indispensavel para que qualquer trabalho de investigacdo seja aceite como
credivel por outros cientistas. Estas normas tém também de ser cumpridas caso se pretenda que
qgualquer estudo seja aceite para publicacdo em revistas respeitaveis. Para se promover a justica na
investigacdo e a proteccdao de populagbes vulneraveis, tem de haver salvaguardas especiais para
impedir a coacgdo e a exploragdo selectiva dos pobres (10). Quando se faz o planeamento da
investigacdo em paises de rendimentos baixos e médios, tem de se dar uma atencdo especial as
motivagGes e aos objectivos da investigacdo, a criagdo de comissdes de ética, a promocdo de autoria
responsavel, a notificacdo de conflitos de interesses e ao desencorajamento de ma conduta
cientifica, tanto pelos investigadores locais como pelos patrocinadores externos.
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2. Planeamento de estudos sobre a ética na investigagao

Ha muitas questdes éticas associadas as motivacdes e objectivos da investigacao clinica nos paises
em desenvolvimento, nomeadamente as que estdo relacionadas com o uso de placebos, a definicdo
dos padrbdes de cuidados e a determinacdo dos beneficios para os sujeitos dos ensaios, em
comparacdo com a populacdo em geral. Quando se deparam com questdes éticas complexas, os
investigadores devem apoiar estudos que promovam a justica e ndo explorem as populacdes locais.
No planeamento de um estudo de investigacdo em paises de rendimentos baixos ou médios, devem
cumprir-se as seguintes condicdes para que haja a certeza de que o estudo obedece a normas de
ética:

. O estudo deve ser relevante para as necessidades de cuidados de saude da populagao local e
do pais. Por exemplo, antes de se iniciar o estudo, devem ser discutidas as questdes
relacionadas com o fornecimento de medicamentos ensaiados depois de terminado o estudo.

. Tem de existir um conselho de revisdo institucional, um conselho de revisdo ética (ERB) ou
uma comissdo de revisdo ética (ERC) no local da investigacdo no pais.

. Os protocolos de investigacdo devem ser analisados e aprovados pelo comissao funcional local
de ética.
. Os participantes devem ser expostos a um risco ou dano minimo e deverdo de ser informados

antecipadamente sobre esses riscos.

. Os participantes na investigacdo devem receber uma compensacdo adequada pela sua
participagdo como, por exemplo, o pagamento dos dias em que faltaram ao trabalho.

. Devem ser divulgados quaisquer conflitos de interesses e o projecto deve ser submetido a
uma revisao independente para reduzir a ocorréncia de eventuais desvios.

. A privacidade, a seguranca e o direito dos doentes a desisténcia tém de ser permanentemente
respeitados.

. Os objectivos globais da investigacao devem ser distributivos, benéficos e ndo maléficos.

Nos paises de baixos e médios rendimentos, deve dar-se atenc¢do especial a comunidade do estudo.
O enorme montante equivalente a 90% da despesa mundial em investigacdo na saude é destinado a
doengas que afectam apenas 10% da populagdo mundial (11). Este desequilibrio mostra a
importancia de aumentar a capacidade de investigacdo nos paises nado industrializados, bem como
de dirigir as iniciativas de investigacdo para patologias que afligem a populagdo local. Se a populagdo
dos participantes na investigacdo e o seu governo ndo puderem pagar as terapéuticas caras que
estdo a ser ensaiadas por investigadores dos paises industrializados, o estudo é considerado como
ndo sendo ético. Embora seja necessario encorajar as empresas farmacéuticas a incluir paises ndo
industrializados em ensaios multicentrados, deve considerar-se como ndo ético que os beneficios
dos ensaios de possiveis farmacos sejam destinados a pessoas ndo incluidas nos ensaios, enquanto
os participantes dos estudos sdo expostos aos riscos dos estudos iniciais sem terem a possibilidade
de partilhar os beneficios futuros. Por exemplo, a SmithKline realizou um estudo sobre uma vacina
da hepatite A em criancas, na Tailandia, tendo como inten¢do primaria o desenvolvimento de uma
vacina para viajantes estrangeiros. Os documentos sobre direitos internacionais, como a Declaragdo
de Helsinquia, exigem que um investigador faca uma avaliacdo séria do fardo de riscos previsiveis
para as pessoas e 0s compare com os beneficios previsiveis para os participantes individuais,
seguidamente para a comunidade envolvida na investigacdo e, por fim, para as outras comunidades
em geral (9). E este o padrdo ético para a comparacdo dos riscos individuais com os beneficios para a
sociedade.
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Antes do inicio de qualquer ensaio, os investigadores também deverdo participar em reunides de
discussdo para decidir o que sera devido aos participantes e a comunidade depois de concluido o
ensaio. Os padrdes éticos exigem que todos os voluntdrios tenham acesso a intervencao mais
comprovada da investigacdo no fim do estudo (9). Os investigadores tém de determinar como é que
estes beneficios serdo distribuidos, até que ponto e a quem, isto é, por exemplo, se serd a
comunidade em geral ou apenas os participantes. Tém também de considerar a que custo e durante
guanto tempo é que a intervencdo estd disponivel. Estas questdes concretas precisam de ser
discutidas, ser objecto de um acordo e documentadas no protocolo da investigacao.

3. Aprovacao ética, conselhos de revisao institucional e comissdes de ética

Até 25% dos ensaios clinicos nos paises em desenvolvimento ndo estdo sujeitos a uma revisao ética
apropriada (12). Os conselhos de revisdo institucional ou as comissGes de ética na investigagdo sdo
responsaveis pela revisdo de protocolos e por garantir que ha equilibrio entre os riscos e os
beneficios para os participantes. Estes grupos tém a responsabilidade de garantir a existéncia dos
mecanismos certos durante todo o estudo, a fim de proteger os participantes contra a coacgdo e
outros erros éticos. Por outro lado também se verificou que os conselhos de revisao financiados
adequadamente e totalmente funcionais aumentam as iniciativas produtivas de investigacdo em
regiGes com escassez de recursos (13).

Um inquérito realizado, em 2003, pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em Estados-Membros
africanos verificou que, dos 28 paises que responderam, 3% ndo tinham comissdes nacionais de
ética, mas uma maioria dos locais tinha outros mecanismos para analisar as propostas de estudo
apresentadas (14). Em 1999, o grupo de investigacdo de doencas tropicais da OMS realizou dois
seminarios para andlise da situacdo da revisdo ética em Africa, na Asia e no Pacifico Ocidental e
identificou varios pontos fracos (15):

. nao havia procedimentos para a revisdo de protocolos e de formularios de consentimento
informado

. havia falta de membros qualificados nos conselhos de revisdo institucional

o os recursos e o financiamento eram insuficientes

o nao havia sistemas de monitorizacdo da investigacdo em curso

. as reunides dos conselhos de revisdo institucional ndo tinham quérum

. os Orgdos de revisdo ndo tinham autonomia.

Estes pontos fracos contribuiram para a negligéncia na aplicacdo dos padrbes éticos e para o
descuido na aplicacdo dos regulamentos. Além disso, alguns governos nos paises em
desenvolvimento consideram ser desnecessdria a revisdo ética das propostas de investigacdo por
comissdes de ética (16) e, muitas vezes, € um Unico funcionario superior do governo e ndo uma
comissdo que concede a aprovacdo da investigacdo. Isto gera uma situacdo com um elevado
potencial de parcialidade e corrupgao.

Os paises em desenvolvimento devem ser ajudados na criacdo de sistemas fidveis e operacionais de
revisdo da bioética aos niveis nacional, regional, distrital e institucional. A comissdo de ética em
investigacdo deve ter uma constituicdo diversificada, com médicos, cientistas e outros técnicos,
como, por exemplo, enfermeiros, advogados, especialistas em ética e membros do clero. Um estudo
da OMS (17) observou que muitos dos conselhos de revisdo institucional ou muitas das comissdes de
ética na investigacdo eram desproporcionalmente constituidos por médicos e funciondrios
governamentais, o que nio representa a populacdo em geral. E importante que sejam incluidos
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leigos qualificados de diferentes idades e sexos, para que haja uma representacdo dos valores
culturais e morais da comunidade local (18).

Os ensaios patrocinados externamente tém a condicdo adicional de uma revisdo dupla dos
protocolos de investigacdo pelo pais patrocinador e no local onde o estudo sera realizado. Contudo,
a decisdo primordial e definitiva sera tomada pelo conselho de revisdo no local do estudo. Isto pode
ser benéfico, pois a competéncia do conselho de revisdao institucional é combinada com o
conhecimento que o conselho de revisdo local tem do préprio local, para que haja a conciliacdo das
condicdOes reguladoras com as circunstancias socioculturais.

E necessario melhorar a formagdo em ética da investigagio dos membros do conselho de revisdo
institucional. Num estudo que envolveu 12 paises subsarianos, 38% dos conselhos de revisdo
declararam ndo ter recebido qualquer formagao em ética da investigacao e 92% dos inquiridos
disseram ter tido uma formagdo insuficiente para poderem proceder adequadamente a revisdo e
monitorizagdo dos ensaios clinicos (17). As falhas mais identificadas na formagdo foram o
conhecimento dos planos dos estudos cientificos, a avaliagdo de riscos, as fases dos ensaios clinicos,
a monitorizagdo dos ensaios clinicos aprovados e o tratamento do acesso aos beneficios apds o
ensaio. Em situaces de baixos recursos, sobretudo em Africa, ha cada vez mais oportunidades para
a formagdao de membros de conselhos de revisao institucional, para ajudar a colmatar estas falhas de
conhecimentos. Estas oportunidades variam entre os cursos com base na Internet e bolsas de longa
duragdo (17). Ha também uma necessidade premente de se reivindicar a inclusdo de cursos sobre a
investigacdo e a ética médica, em cursos de graduagao médica, para todos os profissionais de
cuidados de saude em paises nao industrializados em que os doentes sdo mais vulneraveis a
exploracgdo e estdo menos cientes dos seus direitos legais (19).

A revisdo ética dos protocolos de investigacdo e a posterior monitorizagdo do estudo exige pessoal e
recursos adequados, bem como uma extensa formac¢do em ética para os membros da equipa de
revisdo. As comissdes de revisdao devem ser independentes e constituidas por pessoas com formacgado
em ciéncias, estatistica, ética e direito, bem como por representantes da comunidade para darem
voz aos valores sociais, as prioridades e preocupagdes dos potenciais participantes.

4. Conflitos de interesses

Mesmo que exista um conselho de revisdo institucional ou uma comissao de ética, os investigadores
devem estar cientes de potenciais violacGes éticas durante todo o estudo de investigacdo. Existe
conflito de interesses quando os investigadores ou as suas instituicdes, familias, analistas ou editores
tém relagdes financeiras ou pessoais que podem influenciar inadequadamente a conduta
profissional do investigador. Os conflitos de interesses podem também incluir motivagdes para se
atingir prestigio pessoal ou a aquisicdo de ac¢bes numa empresa ligada ao estudo (20).

A irregularidade financeira é o tipo mais habitual de conflito de interesses e resulta frequentemente
da interac¢do de médicos com as empresas farmacéuticas ou outros patrocinadores da investigacao.
Se ndo forem declaradas ou controladas, as interac¢Ges com empresas externas podem ter impacto
sobre as decisGes clinicas dos médicos. Por exemplo, os investigadores que recebem uma
remunerag¢do das empresas farmacéuticas sdo mais vulnerdveis a terem uma visao tendenciosa no
apoio a seguranca e eficacia dos farmacos produzidos por essas empresas (21,22). Portanto, os
investigadores clinicos tém a responsabilidade de se certificarem de que os acordos de investigacdo
nao interferem no acesso independente aos dados e na sua andlise e tém a liberdade de elaborar e
publicar manuscritos dos resultados (23). Os membros dos conselhos de revisdo tém sempre de
declarar qualquer conflito de interesses e manter esta informacdo actualizada, durante o periodo de
participacdo em conselhos de revisdo. Os conflitos de interesses ndo se limitam aos investigadores
individuais ou aos membros dos conselhos de revisdo, mas podem também ocorrer ao nivel
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institucional como, por exemplo, em associacdo com a propriedade de uma patente que pode
resultar num rendimento de um valor excepcional se o estudo for um sucesso.

Os conflitos de interesses sao comuns e ndo sdo considerados antiéticos se forem abertamente
declarados. Infelizmente, os conflitos de interesses ndo declarados constituem violagGes éticas
comuns. Uma meta-andlise de conflitos de interesses, em 1998, mostrou que dos 69 autores
observados 63% reconheceram conflito de interesses financeiros, mas sé 3% os declararam (21).
Além disso, s6 29% dos estudos sobre o cancro publicados em revistas de grande impacto
divulgaram um conflito de interesses (24). Para que haja uma gestdo adequada de conflitos num
estudo, os investigadores e os membros das comissdes devem comecar por declarar fontes
potenciais de conflito, antes de serem autorizados a participar na andlise do protocolo de
investigacdo ou de participarem no conselho de revisdao que dard a aprovagao a investigacdo
proposta. Para lidar com um possivel conflito, um individuo tem de comegar por conhecer as
possiveis violages da ética e considerar as consequéncias da sua nao divulga¢do. A revisdao de um
protocolo com declaragdao de conflito de interesses pelo conselho de revisao institucional deve
conter um plano para gestdo dos conflitos. Muitas vezes, os conselhos de revisdo exigem que sejam
efectuadas alteragGes no protocolo de investigacao para se minimizar o conflito de interesses. Mas,
podem determinar que a influéncia ou os deveres do investigador associado ao segmento
conflituoso do projecto sejam limitados, que se renuncie ao artigo que é a fonte do conflito de
interesses como, por exemplo, alienando ac¢ées ou propondo a demissdo do investigador. Se estas
op¢oes ndo foram viadveis, o investigador poderd ser impedido de participar ou ser substituido por
um que ndo tenha esse impedimento. As instituicdes, tais como os centros académicos e os
hospitais escolares, terdo de dar orienta¢des institucionais formais e manter uma comissdo de
conflito de interesses para sua aplicagdao. Devem ter também ac¢bes anuais de formagdo para todo o
corpo docente, investigadores e alunos, a fim de garantir o conhecimento e cumprimento dessas
politicas.

Os conflitos ndao resolvidos prejudicam a confianca dos doentes e do publico, bem como a
integridade cientifica de um estudo. Os investigadores clinicos devem minimizar os conflitos,
demonstrando empenho nas suas principais responsabilidades e evitando ou reduzindo ao minimo
as consultas bolsistas e de grandes investimentos em titulos de empresas farmacéuticas, empresas
biotecnoldgicas ou dos seus agentes. Para evitar conflitos e garantir a transparéncia, os titulos que
possam ser fonte potencial de conflito de interesses podem ser colocados num fundo cego, devendo
os cargos de consultor ou de assessor ser declarados a todas as partes envolvidas. Os investigadores
devem garantir que as suas actividades externas ou os seus interesses financeiros nao interferem no
empenho essencial, no bem-estar dos doentes e na investiga¢do ética para efeitos do avanc¢o dos
conhecimentos médicos.

5. Autoria responsavel

Um estudo sobre ma conduta feito com investigadores nigerianos mostrou que os litigios sobre
autoria constituem um grande problema ético (25). A autoria é muito valorizada nos meios
académicos e a motivagdo do prestigio pode, por vezes, levar a comportamentos pouco éticos. Um
autor é considerado como alguém que deu um contributo intelectual substancial a um estudo
publicado (26). Os autores que escrevem sobre uma investigacdo devem ser capazes de identificar
guem é que nas suas equipas é responsavel por cada aspecto do texto e confiar na sua propria
capacidade e integridade. Ha trés critérios especificos a cumprir para se receber o crédito da autoria
(23):

. contribuir substancialmente para a concepc¢do e desenho do estudo, bem como para a
aquisicdo, andlise e interpretacdo dos dados
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. redigir o artigo sobre a investigacdo ou revé-lo quanto ao seu conteudo intelectual for
importante

. aprovar a versao final do artigo a ser publicado.

Os investigadores e os autores devem estar cientes de que a aquisicdo de fundos, a recolha de dados
e o apoio geral de grupos de investigacdo, s6 por si ndo constituem autoria. Muitos escandalos
relacionados com ma conduta em investigacdo resultam de autorias honordrias ou “autoria de
favor”, concedidas muitas vezes em troca da autoria de outro artigo ou como uma homenagem a um
director de departamento. Ha muitos exemplos de autores séniores ou supervisores, sem qualquer
conhecimento dos pormenores de um estudo, que tiveram graves dissabores por aceitarem a
autoria de um artigo sobre investigacdo (27). As pessoas que ndo preenchem os critérios de autor
podem ser reconhecidas no capitulo dos agradecimentos ou como pessoas que deram o seu
contributo. Isto inclui pessoas que se limitaram a dar ajuda técnica ou redaccional ou que eram
directores do departamento. Os grupos de pessoas que contribuiram desta forma podem ser
referidos numa lista de “investigadores clinicos” ou como “investigadores participantes”, sendo as
suas fungdes ou contributos descritos com algum pormenor (23). Tem também de se dar
reconhecimento ao apoio financeiro e material.

Os ensaios multicentrados que exigem colaboragdo tém, frequentemente, dificuldades na atribuicdo
das autorias. Para evitar esses problemas, o grupo de investigacdo deve discutir e resolver as
guestdes da autoria, incluindo a ordem de apresentac¢do dos autores, antes do inicio e no decurso do
estudo (28). Hd muitos métodos para determinar a autoria, incluindo o uso de um sistema de
pontuacdo, em que a ordem dos autores se baseia nos seus contributos individuais. Outro método
consiste em aderir a fungdes, orientacdes ou acordos organizados previamente e estabelecidos
entre o investigador principal e os colaboradores numa fase inicial do estudo.

Depois de identificados os autores, compete a estes, individualmente ou em grupo, garantir a
integridade e a andlise rigorosa dos dados. Todos os autores sdo responsaveis por garantirem que as
suas investigacOes estdo em conformidade com as orientagdes internacionais para os resultados
poderem ser publicados. A omissdo da rejeicdo de resultados negativos ou inconclusivos sera
considerada como ma conduta cientifica.

6. Ma conduta cientifica

Um Painel Britanico de Consenso, reunido em 1999, definiu a ma conduta cientifica como “o
comportamento, intencional ou ndo, de um investigador que ndo cumpre as boas normas éticas e
cientificas” (29). A ma conduta cientifica impede o progresso dos conhecimentos médicos e aumenta
a carga de riscos para os participantes no estudo. As formas de ma conduta ou desonestidade
cientifica incluem a invencdo ou falsificacdo de dados, o plagio, a autoria-fantasma ou favorecimento
e a falta de declaracdo de conflito de interesses, assim como o comprometimento com uma parte
com interesse nos resultados da investigacdo (1,30). Estas sdo infrac¢Oes graves que geram a
desconfianga na profissdo, prejudicam a integridade da investigacdo e impedem os progressos
cientificos. Os investigadores clinicos tém de se lembrar de que o tratamento de milhdes de doentes
é influenciado pela validade cientifica e pelo rigor das informac&es obtidas com os ensaios clinicos.

Infelizmente, a ma conduta cientifica parece ser bastante habitual nos paises em desenvolvimento.
Um inquérito feito a investigadores na Nigéria mostrou que 68,9% deles admitiam ter tido, pelo
menos, uma forma de ma conduta cientifica, 42% dos quais tinham falsificado dados e tinham
estado envolvidos em pldgios. Estes investigadores atribuiram a sua ma conduta as inadequacdes
gue julgavam existir nas regras e orientacOes institucionais (25). Isto salienta a importancia de se
estabelecerem cédigos de boas praticas cientificas e de se criarem conselhos de revisdo para
investigacao de alegagbes que surgem em instituicdes de investigacao.
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Todos os membros da comunidade académica tém uma responsabilidade importante pela
comunicacdo de suspeitas de ma conduta em investigacdo. Este processo pode ser promovido se as
instituicdes aumentarem a protecao dos denunciantes. Além disso, os investigadores, as
instituicdes ou os patrocinadores acusados de ma conduta ou de violacdo das orientacdes éticas
devem ser investigados pela comissao de ética para a investigacdo e denunciados a agéncia nacional
competente, as instituicdes patrocinadoras e as entidades financiadoras. As consequéncias de ma
conduta comprovada em investigacdo variam entre um processo judicial, sobretudo nos casos de
falsificacdo ou de plagio, e a restituicdo como, por exemplo, a obrigacdo de apresentar um pedido
publico de desculpas ou a devolugdo de dinheiro que tenha sido recebido (31). Outras penalidades
podem incluir a desqualificacdo de prestacdo de servico em comissdes consultivas ou de revisdo por
pares, a proibicdo de realiza¢do de investigacao e o despedimento.

7. Conclusao: resumo das recomendacgoes

Na sua forma mais basica, a conduta ética na investiga¢do tem as suas raizes nos imperativos do
valor da investigacdo para a sociedade, a comunidade de acolhimento, a validade cientifica, a
seleccdo justa dos temas com um racio favordvel de risco-beneficio e uma profunda revisdo
independente. Ao determinar como interpretar as diferentes orienta¢des éticas, os investigadores
da saude precisam de estar cientes de que a investigacdo internacional se destina a aumentar os
conhecimentos médicos colectivos e deve proteger tanto as popula¢des dos paises industrializados,
como as dos paises ndo industrializados.

Existem muitas opg¢des que se podem instituir para melhorar a conduta ética da investigacdo em
Africa e noutras regides de baixos rendimentos. Em primeiro lugar, os investigadores da satde tém
de assumir a responsabilidade de garantir a protec¢ao dos direitos dos participantes nos ensaios.
Tém também de se comprometer a cumprir o protocolo de investigac¢do, realizando a investigacao
pessoalmente, informando os doentes de que os farmacos estdo a ser utilizados para fins
experimentais, garantindo o consentimento informado, relatando eventos adversos e quaisquer
alteragdes no protocolo do estudo ou quaisquer problemas inesperados (9,32). Estas regras podem
ser adaptadas pelas agéncias governamentais em regides de poucos recursos, para garantir a
responsabilizacdo e um sentido de responsabilidade moral. Devera também incluir-se um curso de
ética na investigacdao dentro da licenciatura para os estudantes de medicina e de areas similares,
para fomentar o amadurecimento de futuros profissionais de investigagdo médica mais “cientes da
ética”.

Uma vez que as estimativas indicam que mais de 80% das comissdes ou os conselhos de revisdo
ética em paises de baixos e médios rendimentos tém uma categoria abaixo do normal, a criacdo de
conselhos de revisdo em instituicdes locais deve constituir uma alta prioridade para esses paises.
Mas uma comissdo local de revisdo pode ainda precisar de apoio de conselhos de revisdo de
institui¢des patrocinadoras externas, nomeadamente para tratamento de questGes controversas e
para a seleccdo e formagdo dos seus membros. Até que a comissdo de ética seja criada e esteja
totalmente funcional no local, uma comunicacdo feita com regularidade entre os patrocinadores e
os conselhos institucionais de revisdo fornecerd a educacdo tdo necessaria e ajudara o conselho
institucional local a formar capacidades em ética na investigacdo. Isto permitird que se abram vias
para que os patrocinadores externos possam adquirir conhecimentos sobre a legislacdo e
regulamentacdo do pais em que se vai realizar o estudo. Os conselhos de revisdo eficientes exigem
membros que tenham recebido formacdo em principios éticos e que estejam envolvidos em acgbes
de formacdo continua para actualizacdo dos seus conhecimentos (33). Os cursos online tém sido
sugeridos como meio acessivel e comprovado de educacgdo de investigadores locais (34) e seriam
também benéficos para os patrocinadores internacionais. Um projecto-piloto na Nigéria esta a
avaliar o uso de educacdo a distancia para desenvolvimento de orientacGes nacionais de ética (34).
Esse modelo utiliza um mddulo online para a educagdo em ética, com base no Cddigo Nacional de
Etica na Investigacdo em Saude, desenvolvido e validado na pagina do CITI na Internet. Este método
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de formacao a distancia e acessivel pode ser adoptado por outros paises que procuram expandir as
suas actividades de investigagao.

O respeito, a dignidade e o bem-estar dos participantes na investigacdo devem comecar pelas
autoridades politicas e cientificas africanas. Estas tém de reconhecer a necessidade da conduta ética
na investigagdo como um elemento essencial para a melhoria dos cuidados de saude. Nesta
conformidade, cada pais deve ter um conjunto de regras e de regulamentos para orientacdo da
investigacdo em seres humanos, com base em directrizes reconhecidas internacionalmente, que
podem ser adaptadas as normas culturais e tradicionais. Os representantes da comunidade devem
estar envolvidos no aconselhamento sobre as aplicacdes socioculturais dos direitos da investigacao
internacional, bem como nas diversas fases do planeamento e da execuc¢do da investigacao. Este
envolvimento promovera um sentimento de propriedade por parte da comunidade local,
sensibilizando-a para a necessidade da investigacao e de um melhor entendimento da investigagao,
bem como para melhorar a participagdo na investigacdo e a aceitagdo dos seus resultados. Isso
garantird a divulgacao eficaz da informacgao sanitdria, a criagdo de documentos adequados sobre o
consentimento informado em linguagem simples compreendida pela comunidade e um
recrutamento, retencdo e seguimento eficaz dos envolvidos no estudo. Os representantes da
comunidade devem ser pessoas oriundas da populagdo do estudo e que compreendem a legislagao e
os valores culturais locais, tais como as caracteristicas religiosas e o papel do género (35). Os
investigadores locais tém de levar a sério a responsabilidade da salvaguarda das suas comunidades e
comegar a exigir o cumprimento de elevadas normas éticas. Para conseguirem isto, precisam de
receber formagdo em ética e direitos humanos, no que se refere a saude e investigagao nas linguas
locais. A conduta ética da investigacdao deve ser considerada como um valor para a estrutura da
sociedade no seu todo.

A globalizagdo da investigacdo deve ter como objectivo minimizar a disparidade na saldde entre
paises desenvolvidos e paises em desenvolvimento. Os participantes na investigacio em Africa e
noutras regides com poucos recursos sao frequentemente mais vulneraveis a exploragdo, devido a
combinacdo de pobreza com a iliteracia e com a inacessibilidade a cuidados de saude. Para evitar a
exploracdo, os ensaios realizados nessas regides devem ser dirigidos as necessidades locais de saude
das populagGes dessa regido. Algumas formas basicas de garantir isso sdo a redugao dos incentivos
gue aumentam a pressdo sobre os possiveis participantes, levando-os a praticar actos que lhes
podem ser prejudiciais. Uma compensacgao aceitavel por tempo ou salarios perdidos e o custo dos
transportes sdo, regra geral, apropriados, mas devem ser previamente aprovados pela comissao
local de ética (36). Por outro lado, deve obter-se o consentimento informado, escrito de preferéncia
ao nivel do sexto ano por cada participante e o protocolo de investigacdao deve ser explicado em
pormenor, incluindo a descricdio dos riscos (37). Os participantes devem também ser bem
esclarecidos se ndo se esperar qualquer beneficio imediato da investigacdo. Estes esforcos, bem
como outras salvaguardas abordadas neste capitulo, melhorardo o entendimento da investigagdo
pelos participantes, encorajardo a colaboragdo e ndo a exploracdo das nagdes em desenvolvimento e
garantirdo que os paises de baixos e médios rendimentos aumentem a sua capacidade de
investigacdo e a promocdo da saude das suas préprias populacoes.
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Apéndice: processo de atribui¢do de bolsas dos NIH a cientistas internacionais

1. Introdugado

Os progressos obtidos na luta contra o cancro devem-se principalmente ao processo sistematico de:
identificar as questGes necessarias para se compreender a biologia bdsica da doenga; aplicar este
conhecimento aos estudos clinicos e populacionais; recolher, catalogar e analisar os dados em varias
populagdes e cendrios clinicos; e continuar a formar novos investigadores que possam contribuir
para acelerar estes esfor¢os. Este processo depende da geracdo de ideias inovadoras, praticas e
exequiveis, com base nos conhecimentos existentes, mas com a promessa de expandir os
conhecimentos, no sentido de reduzir a mortalidade e a morbilidade devidas ao cancro e a outras
doencgas. Todo este esfor¢o de investigacdo sobre o cancro tem exigido uma injec¢do significativa de
fundos publicos e privados. O processo de distribuicdo de fundos é competitivo, o que tem
permitido apoiar as areas cientificas de maior mérito.

As bolsas de investigacdo sdo o principal veiculo de atribuicdo de financiamento a investigacdo, para
apoio as ideias cientificas propostas pelos investigadores. Em geral, a maioria das instituicGes
oferece duas vias principais para se obter apoio a investigacdo, quer seja financiamento interno ou
externo. O financiamento interno é dinheiro fornecido directamente pela instituicdo ao seu pessoal,
para que este realize investigacdo. Este financiamento, regra geral, suporta os saldrios dos
investigadores e fornece os recursos necessarios, tais como equipamento, espaco, infra-estruturas e
material basico de laboratério. O financiamento externo pode ou ndo exigir a apresentacdo de
propostas especificas para novas ideias e constitui o financiamento de base para a investigacdo. Na
maioria das instituicGes africanas, o financiamento interno da investigacdo é limitado, podendo ser o
Unico financiamento historicamente fornecido para apoio a investigacao.

O financiamento externo, que é dinheiro proveniente de uma fonte externa de uma instituicdo ou de
uma agéncia financiadora, exige sempre a apresentacdo de uma proposta especifica. Este
financiamento é extremamente competitivo e requer a observancia de critérios muito rigidos, assim
como o apoio institucional e infra-estruturas de investigacdo, incluindo o apoio administrativo aos
cientistas. O financiamento externo podera exigir uma histdria de financiamento bem sucedida. De
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modo geral, o financiamento da investigacao exige uma demonstrac¢do da viabilidade da abordagem,
alguns dados preliminares e confianca nas capacidades do investigador. Por essa razao, é preferivel
comecar por usar o financiamento interno para desenvolver dados preliminares ou abordar agéncias
que possam fornecer capital de arranque para projectos-piloto. Em Africa, este financiamento pode
ser fornecido pela Organizacao Africana para a Investigacdo e Formacdo na area do Cancro, através
do seu programa Beginning Investigator Grant for Catalytic Research (BIG CAT).

Na generalidade, o financiamento externo divide-se muitas vezes em duas subcategorias:
financiamento por iniciativa do investigador e financiamento solicitado por uma agéncia. O
financiamento por iniciativa do investigador apoia um largo espectro de investiga¢do baseado
inteiramente nas ideias cientificas apresentadas pelos investigador. O financiamento solicitado por
uma agéncia apoia a investigacdo em areas vastas ou definidas, para as quais uma agéncia solicitou
especificamente propostas. Independentemente do tipo de proposta de investigacao, é importante
compreender os processos detalhados, os requisito administrativos, os calendarios e os
procedimentos de uma candidatura a financiamento bem sucedida. Normalmente, muitas agéncias
de financiamento tém pessoal ou responsaveis por programas que sdo a primeira fonte de
informacdo sobre as questdes cientificas, de financiamento e programaticas e que ajudardo a
orientar os investigadores em todo o processo de candidatura.

2. Comunicacdao com o responsavel pelo programa

Muitas vezes, pede-se aos investigadores que “contactem o responsdvel pelo programa”, antes de
iniciarem o processo de elaboragdo da sua candidatura a uma bolsa; contudo, muito poucos
investigadores principais o fazem. Os investigadores apresentam varias justificacdes para isso, desde
“Eles (responsdveis pelo programa), provavelmente, iriam rejeitar a minha proposta” até “Ndo sei o
que dizer” (1). A ideia de falar com um responsavel pelo programa podera intimidar os cientistas,
especialmente aqueles que estdo a iniciar a sua carreira. No entanto, comunicar e manter uma
relacdo profissional com o responsavel pelo programa é fundamental para o éxito de uma
candidatura. Um responsdvel pelo programa pode ajudar o investigador a determinar se a proposta
é bem adequada ao programa, pode orientar o investigador para uma via adequada de
financiamento ou fornecer informacao atil sobre as tendéncias as investigacdo (1). Apresentam-se
abaixo algumas indicacGes sobre o modo de comunicar eficazmente com o responsavel pelo
programa.

Antes de contactar o responsavel pelo programa:

Procurar saber qual a sua drea de especialidade, para ter a certeza de que ela se adequa as ideias de
investiga¢Go a apresentar. Isso minimizard a quantidade de informagbes necessdrias para redigir a
proposta e assegurard que o candidato recebe o aconselhamento que o ajudard a levar por diante a sua
investigagdo.

Redigir um breve resumo que descreva o projecto de investigacdo. Essa descricdo deve incluir
informagdo de base que conduza logicamente a hipotese, objectivos especificos do estudo, resultado
pretendido e estudos futuros que possam seguir-se. O investigador deverd igualmente apresentar uma
breve explicagdo sobre o modo como a investigagdo se ajusta a missdo da agéncia financiadora e como
fard avancgar a drea da ciéncia nos trés a cinco anos subsequentes.

A referida descricGo ndo deverd exceder duas pdginas. Tentar incluir o cerne da questdo na primeira
pdgina. No caso de haver dificuldades em expressar as ideias em duas pdginas, serd necessdrio repensar
a proposta.
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Quando contactar o responsavel pelo programa:

Usar sempre primeiro o correio electrénico. Na mensagem, apresentar claramente as questées e as
observagbes de interesse, o tipo de feedback pretendido e o tempo disponivel para reunibes nas
semanas seguintes. Serd também util enviar uma breve descrigéo do projecto que se preparou. Conceder
ao responsdvel pelo programa aproximadamente uma semana para responder, visto que ele
provavelmente receberd vdrias mensagens electronicas deste tipo por dia e precisard de tempo para ler
e responder devidamente a cada pedido.

Quando se receber a resposta, esta deve ser lida com atenglio. Se o responsdvel pelo programa
recomendar que se contacte outra pessoa, deve acatar-se essa recomendagdo. Perguntar ao
responsdvel pelo programa se ndo hd problema em referir o seu nome na mensagem electrénica a
enviar ao responsdvel pelo programa seguinte. Se o responsdvel pelo programa pretender obter mais
informagdes, agendard normalmente uma chamada telefdnica.

Ndo telefonar ao responsdvel pelo programa sem aviso prévio. Os responsdveis pelos programas estédo
normalmente muito ocupados e, muitas vezes, trabalham com prazos muito apertados. Por outro lado,
precisardo de tempo para se preparem para a conversa telefonica. Se lhe telefonar sem pré-aviso, ele
poderd ndo conseguir dedicar o tempo que a ideia da investigagdo merece, o que poderd vir, a longo
prazo, a prejudicar a proposta. Se tiver de lhe telefonar, usar essa oportunidade para marcar um
encontro com a duragdo adequada, para uma discussdo construtiva sobre o projecto.

Ao falar com o responsavel pelo programa:

Discutir o projecto de investigagGo apresentado, no contexto do interesse da agéncia, e tentar mostrar
de que modo o projecto contemplard os objectivos ou a missGo da agéncia financiadora.
Discutir como o projecto de investigagGo proposto contribuird para os progressos nessa drea.

Néo promover o projecto, criticando a investigag¢do jd realizada nesse dominio, porque poderd estar a
criticar a investiga¢do jd apoiada pelo prdprio responsdvel. Cingir-se aos aspectos apelativos da
proposta.

Depois de se falar com o responsavel pelo programa:

Enviar uma mensagem de agradecimento.

Quando houver receio de comunicar com o responsavel pelo programa, pedir aconselhamento a um
mentor ou investigador sénior, ou pedir para participar numa conversa entre o investigador sénior e
o responsavel pelo programa. Por outro lado, poder-se-a praticar uma dramatizacdo com alguém
gue tenha experiéncia em falar com responsavel pelo programa, até haver a-vontade suficiente para
prosseguir sozinho.
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3. Elaborag¢ao de uma candidatura a bolsa
Conselhos gerais para elaborar a proposta

Uma proposta para bolsa é, acima de tudo, um documento de planificacdo, em que se apresenta a
agéncia financiadora informacdo sobre o contexto do problema especifico (hipdtese) que se
pretende abordar, juntamente com informacdo de apoio, a partir de uma andlise imparcial de
literatura. Por outro lado, deverdao apresentar-se sugestdes para enfrentar o problema e alguns
dados contextuais que tenham sido gerados de forma independente para apoiar a hipdtese. Este
documento de planificagdo deverda também mostrar a viabilidade da abordagem proposta para
demonstrar as competéncias e os conhecimentos necessarios para abordar com éxito o problema.
Serd também importante realgar que a proposta é, muitas vezes, uma de muitas revistas por peritos
na area e que estdo eles proprios envolvidos em pesquisas semelhantes ou muito familiarizados com
0s progressos actuais nesse dominio. Por isso, o sucesso da proposta estd muito dependente da
qualidade e da atengdo dedicada a pormenores especificos.

As ideias sdo o elemento mais importante da fase preliminar do trabalho para o éxito de uma
candidatura. Essas ideias deverdo desenvolver um tema de investigacdo Unico e inovador que tenha
impacto na correspondente drea. Isto requer “pesquisar sobre a pesquisa”, para verificar se o tema
da investigagdo, caso venha a ter uma resposta bem sucedida, poderd colmatar alguma lacuna
nesse dominio e ter impacto significativo sobre a pratica clinica, a saude publica ou o conhecimento
cientifico. Isso envolve a monitorizacdo e a consulta da literatura no dominio em causa e a criagcdo de
uma rede de colegas positivamente criticos, com quem se possa discutir abertamente as ideias e
aperfeicoa-las para as tornar mais sélidas e mais claras. Fazer uma pesquisa na literatura ajudara
ainda a encontrar apoio para as ideias e a preparar um contexto seguro que ilustre a relevancia do
problema que estd em discussdo. E aconselhavel ndo retomar temas de investigacio anteriormente
publicados, pois o seu financiamento é improvdvel, a menos que se possa demonstrar por que
motivo esses dados deverao ser reanalisados.

Estabelecida a confianga no tema da investigacdo e nos objectivos globais, o passo seguinte sera
conceptualizar os elementos-chave do plano de investigacdo, que sdo os objectivos especificos e as
hipdteses, o contexto e a relevancia, a andlise da literatura e dados preliminares, a concep¢do e a
metodologia da investigacdo, orcamentacdo, prazos e consideracdes éticas. Alguns investigadores
comegam por um documento de planificacdo, o qual serve de matriz dos passos especificos a tomar
para atingir os objectivos do trabalho proposto, e identifica a equipa de actores necessarios para
ajudar a atingir o objectivo. O planeamento devera incluir a avaliacdo dos recursos da instituicdo em
causa, potenciais colaboradores e mentores, assim como outros recursos tangiveis e necessdrios. Em
seguida, deverd reunir-se uma forte equipa de investigacdo, formada por cientistas e
administradores, que sejam peritos no tema a investigar. A equipa de investigacdo ira trabalhar em
conjunto, pelo que serd preciso o contributo de cada um e as criticas construtivas de todos para o
plano de investigacdo, antes da sua apresentac¢do. Por outo lado, deverd pedir-se a opinido de
mentores ou investigadores experientes sobre o plano de investigacdo. E igualmente aconselhavel
contactar o responsdvel pelo programa durante esta fase. Por fim, devem rever-se as normas e
requisitos da candidatura, que dizem respeito ao formato, orcamento, sintese biografica, apéndices,
etc., juntamente com as prioridades de investigacdo da instituicdo financiadora, para que se possa
planear com eficacia, antes de apresentar a proposta. A Caixa 1 apresenta uma lista das perguntas
gue servirdo de guia, durante a fase inicial de planeamento da proposta.
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Caixa 1: Perguntas do documento de planificacao
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Elementos-chave de um plano de investiga¢do

Para ser competitivo em termos de financiamento, todos os planos de investigacao deverao incluir
os seguintes elementos-chave na candidatura (2):

Resumo

Normalmente, com 200 a 300 palavras, o resumo fornece uma breve sinopse do tema, objectivos,
relevancia e metodologia da investigacdo. E esta a oportunidade de causar uma boa primeira
impressao, especialmente para os avaliadores que poderdo nao ler a proposta de candidatura na
totalidade. Por outro lado, certas agéncias, como os Institutos Nacionais de Salde, usarao o resumo
para apresentar o projecto a competente sec¢do de estudo e ao responsavel pelo programa. Por
essa razdo, é importante que o resumo seja claro e capaz de se impor por si s6, independentemente
da proposta. Certificar-se da utilizagao de palavras e expressdes-chave e ndo usar abreviaturas.

Objectivos especificos

Os objectivos especificos sdo o foco e os objectivos do plano da investigacdao. Por outras palavras, os
objectivos especificos referem claramente o que ird ser feito, de modo a responder ao tema de
investigacdo proposto. Eles serdo orientados e mensurdveis. Além disso, deverdo ser concluidos
dentro do prazo especificado na proposta. Geralmente, é bom limitar os objectivos especificos a um
maximo de quatro, pois demasiados objectivos podem parecer excessivamente ambiciosos. Os
objectivos especificos podem ser acompanhados de uma breve introdu¢dao ou resumo acerca da
natureza e da importancia do tema da investigacdo e da hipdtese que serao testados. Certificar-se
de que a hipdtese, assim como a correspondente finalidade do estudo, é evidente, ndo devendo
ficar escondida no texto da candidatura.

Poderd ser mais facil dividir a seccdo dos objectivos especificos em duas partes. A primeira parte, ou
o corpo da secgao, deve abrir com trés ou quatro ideias criativas que captem, de facto, a atengao do
avaliador. Em especial, devera declarar-se aquilo que se conhece acerca da areas de interesse da
investigacdo, bem como aquilo que se desconhece e por que motivo essa falta de conhecimento é
importante e deve ser estudada. Além disso, poder-se-a declarar o objectivo geral do plano cientifico
e o objectivo especifico da proposta. Esta seccdo pode também ser usada para uma descricdo
sumaria dos recursos que estiverem disponiveis e que ajudarao a atingir o objectivo da proposta. A
Caixa 2 apresenta um exemplo do texto de um objectivo especifico.

A segunda parte da seccdo sobre objectivos especificos representard cada um dos objectivos e a
hipdtese que ele ird testar. Alguns investigadores poderdo optar por incluir a hipdtese nula, mas isso
podera ndo ser necessdrio. Certificar-se de que os objectivos especificos estdo organizados pela
ordem do processo de investigacdo. Os objectivos especificos estardo provavelmente relacionados
uns com os outros, mas é importante que ndo dependam uns dos outros; isto é, a capacidade de
trabalhar sobre o segundo e o terceiro objectivos especificos ndo deverdao depender da capacidade
de concluir com éxito o trabalho sobre o primeiro. Este erro é normalmente um enorme obstaculo,
podendo prejudicar o entusiasmo pela investigacdo. Ao definir os objectivos especificos, devem
usar-se termos como “desenvolver”, “comparar” e “investigar”. Os objectivos especificos podem
também ser acompanhados por objectivos secunddrios, mas é preciso ter cuidado com isso. Se, por
acaso, houver mais do que dois objectivos secundarios para um objectivo especifico, o objectivo
especifico poderd nao ser tdo focalizado como deveria e, provavelmente, sera preciso repensa-lo.
Consultar na Caixa 3 um guia para ajudar a definir os objectivos especificos.
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Caixa 2.:Definir objectivos especificos: texto de um objectivo especifico

(fornecido por Rebbeck, TR)

As mutagbes herdadas nos genes BRCA1 e BRCA2 (BRCA1/2) estdo associadas a
um maior risco de desenvolver cancro da mama e do ovario. Esta ainda bem
documentado que as exposi¢des relacionadas com hormonas alteram o risco de
cancro da mama. O uso de ooforectomia bilateral profilactica (OBP) reduz
significativamente o risco quer de cancro da mama quer de cancro do ovario nas
portadoras da mutagdo BRCA1/2 (Rebbeck 1999, Rebbeck 2002, Kauf 2002). A
reducdo do risco de cancro da mama apds OBP é provavelmente devida a ablagdo
das hormonas do ovario. Outras exposi¢des hormonais, incluindo o uso de
contraceptivos orais, o uso da terapéutica de substituicdo hormonal (TSH) e a
histéria da saude reprodutiva, parecem também influenciar o risco de cancro da
mama, em mulheres da populagdo em geral e das que sao portadoras de
mutacdes BRCA1/2. Finalmente, os genes envolvidos no metabolismo das
hormonas esterdides, incluindo o receptor de androgénio, AIB1, e o receptor de
progesterona, podem alterar o risco de cancro da mama nas portadoras da
mutacgdo BRCA1/2 (Rebbeck 1999, 2000, Runnebaum 2001, Narod 202).

Estas observagdes sustentam que a exposicao hormonal, incluindo o uso de OBP
e o0 uso de TSH pds-OBP, podem modificar o risco de cancro da mama em
portadoras da mutacdo BRCA1/2. Actualmente, a OBP é largamente
recomendada nas mulheres portadoras da mutagdo BRCA1/2, apds a conclusido
do parto. Devido a questdes ligadas a qualidade de vida (como afrontamentos e
disturbios do sono) e ao risco de osteoporose associada a menopausa prematura,
a TSH é frequentemente usada na sequéncia da OBP. No entanto, existem apenas
dados muito limitados referentes a oportunidade desta cirurgia, relativamente a
eventos de salde reprodutiva, ou ao tipo e oportunidade do subsequente uso de
TSH. S3o necessarios urgentemente mais dados para ajudar a orientar estas
decisoes clinicas.

O objectivo desta proposta é compreender a relacdo entre exposicdes hormonais
clinicamente relevantes (inclusive OBP, uso de TSH e histdria da saude
reprodutiva) e o risco de cancro da mama, em portadoras da mutacdo BRCA1/2.
Sera avaliada a relagdo entre a OBP, a TSH e outros factores com o risco
subsequente de cancro da mama, sendo ainda avaliados marcadores do tumor da
mama que possam esclarecer as vias bioldgicas da carcinogénese da mama, em
resposta a exposicao hormonal. Os dados gerados por esta proposta ajudardo a
tomada de decisGes clinicas acerca do tipo, oportunidade e duragdo do uso de
TSH pods-OBP, e fornecerdao dados sobre os marcadores tumorais que irdo
esclarecer a base bioldgica para avaliagdo do risco, prevencao e tratamento do
cancro da mama associado aos BRCA1/2.

Na bolsa que financiamos anteriormente (RO1-CA83855), desenvolvemos os
recursos do Consoércio Multicentros PROSE ("Prevencdo e Observacao de
Parametros Cirurgicos"), que recolheu dados de quase 2 000 portadoras da
mutagcdo BRCA1/2 prospectivamente identificadas. Assim, temos amplas
capacidades para o recrutamento prospectivo em curso e avaliagdo dos factores
clinicos e bioldgicos associados a redugdo do risco do cancro ligado aos BRCA1/2.
Estes recursos e os nossos dados preliminares motivam os seguintes objectivos
especificos nesta proposta de renovagao de bolsa.
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(fornecido por Rebbeck, TR)

Objectivo especifico 1: Avaliar o efeito do uso da TSH pés-OBP na
reducao do risco do cancro da mama.

Hipotese Nula 1.1: O uso a curto prazo da TSH pds-OBP nao altera a
magnitude da redugdo do risco de cancro da mama, conferida pela OBP.
Hipoteses Nula 1.2: O tipo de uso da TSH pds-OBP (por exemplo,
terapéutica combinada de estrogénio/progesterona vs. uso de estrogénio
sem oposi¢cdo) ndo afecta a magnitude da redugdo do risco de cancro da
mama, conferida pela OBP.

Objectivo especifico 2: Avaliar se a oportunidade da OBP relativamente a
idade e eventos reprodutivos afecta a magnitude da redugdo do risco de
cancro.

Hipdtese Nula 2.1: A magnitude da redugdo do risco de cancro da mama é
independente da oportunidade da OBP.

Hipdtese Nula 2.2.: A magnitude da redugdo do risco de cancro do ovario é
independente da oportunidade da OBP.

Objectivo especifico 3: Avaliar o efeito da TSH e da OBP sobre as
caracteristicas histopatolégicas e baseadas em biomarcadores dos
tumores da mama, considerando os tumores causados por mutagées
herdadas BRCA1 e BRCA2, em separado.

Hipdtese nula 3.1: As caracteristicas do tumor da mama nao diferem entre
as mulheres diagosticadas com cancro da mama apés OBP, quando
comparadas com as mulheres que ndo foram submetidas a OBP.

Hipdtese nula 3.2: O uso de TSH pds-OBP nao influencia as caracteristicas
do tumor da mama.

Em conclusdo, os Objectivos 1 e 2 dizem respeito a questdes clinicas
importantes na gestdo do risco de cancro associado a BRCA1/2 e o
Objectivo 3 estabelecera um fundamento biolégico para uma melhor
compreensdo do risco e prevenc¢do do cancro da mama, em portadoras da
mutacdo BRCA1/2. Colocamos a hipotese de que a OBP, o uso de TSH e a
histéria reprodutiva possam influenciar tanto as manifesta¢des clinicas
como as bioldgicas do risco de cancro, em mulheres que tenham herdado
uma mutag¢ao no BRCA1 ou BRCA2.

Caixa 3. Secgao de definicao dos objectivos especificos : objectivos especificos com hipétese

Objectivo
especifico 1 com
hipétese a testar

Objectivo
especifico 2 com
hipédtese a testar

Objectivo

1 especifico 3 com |

hipétese a testar

Declaragdo final
com impacto na
saude publica
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Contexto e relevdncia

Esta seccdo inclui partes da pesquisa da literatura, realizada durante a elaboracdo do documento de
planificacdo. Nesta seccdo, serd apresentada um analise ou histdria e principais resultados, ou ainda
conhecimentos actuais na areas de interesse da investigacdo. Deverdo apresentar-se também as
lacunas cientificas existentes, cujo modo de abordagem devera também surgir naturalmente na
proposta. Deve salientar-se a relevancia da proposta de investigacdo e o modo como, apds a sua
conclusdo, ela exercera impacto na drea cientifica, prdtica clinica ou saude publica. Ndo se trata de
uma oportunidade para escrever nenhuma dissertacdo sobre investigacdo; por esse motivo, deverao
destacar-se apenas os pontos que ajudardo a aprovar a proposta, uma vez que os avaliadores, muito
provavelmente, estardao familiarizados com a area da investigacao. Por outro lado, é preciso que a
literatura referida seja a mais recente. Se houver acesso a lista de revisores cientificos na
investigacdo em causa, serd certamente uma vantagem incluir as suas publica¢ées na secgdo do
contexto.

Dados preliminares

Nem todas as agéncias financiadoras ou anuncios de financiamento exigirdo que o investigador
principal apresente dados preliminares. No entanto, se esses dados forem exigidos, é muito
importante que eles sustentem de facto a hipétese ou o tema da investigacdo. E por isso necessario
prestar especial aten¢do a selec¢do dos dados. Ndo se devem apresentar dados preliminares sem
necessidade, pois isso reduzird o impacto da proposta e, provavelmente, deixara os avaliadores
perplexos e confusos. Por outro lado, deverdo apresentar-se dados que demonstrem capacidades
para atingir os objectivos da investigacao e que fornegcam informacao util sobre o projecto.

Desenho e metodologia ou abordagem da investigagcdo

Esta é provavelmente a sec¢do mais dificil de redigir. A finalidade é mostrar, em pormenor, o modo
como a investigacdo serd realizada. Uma seccdo de metodologia da investigacdo mal redigida lancara
duvidas sobre a capacidade do autor para desenvolver o tipo de pensamento critico que conduzird a
uma conclusdo bem sucedida da investigacao. Esta seccao deverd descrever com clareza:

O desenho do estudo - Por exemplo, trata-se de um estudo de coorte, controlo de casos ou de caso
Unico? Explicar por que razdo este é o melhor desenho para obter os resultados pretendidos e incluir um
calenddrio para os diferentes passos da investigacdo proposta.

A amostra do estudo ou recrutamento do sujeito - Descrever as amostras que irdo ser usadas para
realizar o estudo. Por exemplo, serd usado sangue, ADN ou tecido de tumor? Como serdo processadas
as amostras? Serd necessdrio colher amostras ou trata-se de amostras de um estudo anterior ou ainda
em curso? Para recrutar doentes para o estudo, serd necessdrio descrever a populag¢do do estudo e
apresentar uma lista de critérios de inclusGo ou de exclusdo.

Os instrumentos de recolha de dados - Descrever os instrumentos a usar para recolher os dados, tais
como questiondrios administrados durante o recrutamento de sujeitos. Poderd ser necessdrio indicar
que o método de recolha de dados é aceitdvel neste Gmbito, citando outras referéncias. Se o método de
recolha de dados for novo ou unico, descrever de que modo ele é melhor do que “o padrdo de
exceléncia” da drea de estudo em questdo.

A andlise de dados e resultados esperados - Descrever o modo como os dados serdo analisados. Por
exemplo, vai usar-se a regressdo logistica? O candidato tem poder suficiente ou um tamanho de
amostra suficientemente grande para abordar o tema da investigagdo? O plano de andlise dos dados é
claro e fdcil de cumprir? O método de andlise dos dados é novo e, em caso afirmativo, por que motivo é
melhor? O plano de andlise dos dados deve ser claro e fdcil de cumprir. Deve indicar-se também quais os
resultados esperados do estudo e que impacto terdo sobre a saude publica.
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Potenciais obstdculos e limitagées - Muitos investigadores hesitam em descrever potenciais obstdculos e
limitagdes a sua investigagdo, com receio de que os avaliadores foquem neles a sua atengdo. Tal ndo é
verdade, pois todos os cientistas sabem que nenhuma investigagdo é perfeita! A auséncia em declarar
as limitagbes ird provavelmente levar os avaliadores a pensar que o investigador ndo fez um
desenvolvimento aprofundado da proposta. Deverd reservar-se algum espago para descrever os
potenciais os obstdculos e apresentar métodos ou solugées alternativas para os ultrapassar. Por outro
lado, é preciso indicar claramente que respostas o estudo dard e aquilo a que ele ndo serd capaz de
responder.

Or¢camentacgéo

Os orgamentos devem incluir os custos directos, como as despesas com pessoal, consultores e
pessoal de apoio, equipamento, material, viagens, cuidados aos doentes e alteragdo ou restauro das
infraestruturas, e ainda despesas indirectas, como custos dos servigos, despesas com material
informdtico, incentivos aos sujeitos intervenientes na investigacdo e aluguer de instalagbes. O
investigador principal devera certificar-se de que o orgamento é razodvel e realista para atingir as
metas do projecto de investigagdo. Os painéis de avaliadores ndo pontuardo favoravelmente os
orcamentos que sobrestimem ou subestimem os custos do projecto de investigac¢do.

Elementos adicionais para uma candidatura a bolsa de investigagéo

Varios outros elementos sdao, normalmente, necessarios para preencher uma candidatura a bolsa de
investigacdo (2):

Carta de acompanhamento: Incluir uma carta de acompanhamento na candidatura é uma boa forma de
apresentar o titulo e uma breve descri¢do dos objectivos da investigagdo e de identificar o anuncio para
a apresentagdo de candidaturas a uma bolsa.

Titulo: O titulo é importante, devendo ser conciso e transmitir o tema do projecto.

Pessoal-chave: Esta secgdo demonstra que foi reunida uma equipa certa para realizar a investigagGo
proposta. E importante salientar os conhecimentos de todo o pessoal-chave, definindo claramente o seu
papel, nivel de esforco e tempo dedicado ao projecto. Por outro lado, esta secgdo poderd ser usada para
descrever a experiéncia do candidato em gestdo de projectos anteriores, para mostrar aos avaliadores e
a agéncia financiadora que o candidato é a pessoa certa para a pesquisa a desenvolver.

Sinteses biogrdficas: As sinteses biogrdficas permitem ao investigador e a equipa de investigagdo
informar o painel de avaliadores sobre os conhecimentos, competéncias e experiéncia do candidato. As
sinteses biogrdficas devem ser breves e incluir o nome, titulo do cargo, formag¢do académica e
profissional do candidato, bem como uma declaracdo pessoal sobre a sua experiéncia e habilitagbes
para o projecto de investigagdo, cargos anteriores e prémios, algumas publica¢des revistas por pares, e
trabalho de apoio a investigagdo ja completado ou em curso.

Recursos e ambiente: Serd necessdrio descrever o ambiente da investiga¢Go. Serd possivel aceder aos
recursos necessdrios? A instituicdo tem o equipamento necessdrio a investigacdo? Hd outros colegas
que possam apoiar o crescimento do candidato como investigador e, mais importante ainda, os
dirigentes da instituicdo apoiam a investigagdo proposta?

Cartas de apoio: As cartas de apoio mostram aos avaliadores a facilidade de acesso as amostras,
conhecimentos ou recursos institucionais necessdrios. Podem também ser usadas para salientar a
natureza das relagbes com os colaboradores ou apresentar provas de colaboragdo anterior com pessoal
que oferecerd a sua ajuda na investiga¢@o proposta.

Consideragbes éticas: Indicar se os sujeitos da investiga¢io sdo pessoas ou animais. Se forem
necessdrios sujeitos humanos, é preciso garantir que sdo protegidos durante a sua participagdo
aprovada pelo conselho de avaliadores da instituicdo. Se forem necessdrios sujeitos animais, é preciso
apresentar justificacdo para seu uso e cuidados e receber a aprovagdo do conselho de avaliadores da
instituicdo.
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Rever, rever, rever! O investigador devera reler o plano de investigacdo e a candidatura e verificar os
erros de ortografia e gramatica, assegurando-se igualmente de que foram cumpridos os requisitos
de formatacdo para o documento de candidatura, tais como limites de pagina, tamanho da letra,
margens, espacamento e titulos das seccbes. Usar a voz activa, frases simples e palavras e
expressdes ndo redundantes tornardo o plano de investigacdo e a candidatura mais faceis de
entender. Sera ainda util ter um colega de confianca, ou alguém que tenha conseguido obter uma
bolsa, a quem se possa pedir conselhos e orientacdes. No competitivo mundo actual das bolsas, é
provavel que a candidatura ndo seja aceite a primeira tentativa e, por isso, é importante ser
persistente e continuar a tentar. A probabilidade de obter uma bolsa pode ser reduzida, mas serd
nula se ndo for apresentada nenhuma candidatura!

4. Modo de selec¢do das bolsas a atribuir pelas agéncias

No actual contexto de contengao no financiamento, é mais importante do que nunca compreender
como funciona o processo de avaliagdo das candidaturas. Os avaliadores sdao os guardibes do
financiamento de uma agéncia, porque a ajudam a decidir que bolsas devem ser concedidas. Fazem-
no através de uma avaliagao especializada e imparcial do tema apresentado nas candidaturas. Neste
processo, os avaliadores determinam a importancia do tema da investigacao, verificando se este
preenchera uma lacuna na area cientifica proposta, se essa proposta conseguird cumprir a promessa
de colmatar a referida lacuna, se as metodologias apresentadas sdo sélidas e exequiveis e, acima de
tudo, se a investigacdo terd um potencial impacto sobre a saude publica ou outro dominio cientifico.
Por exemplo, aos avaliadores dos Institutos Nacionais de Saldde, pede-se que avaliem as
candidaturas com base em cinco factores relacionados com o impacto: a relevancia do tema, a
capacidade do investigador para pesquisar o tema proposto, a inovag¢dao do projecto, a abordagem
proposta e o ambiente em que o projecto ird decorrer. Os avaliadores cientificos desenvolvem
grandes esforgos para garantir que a agéncia financiadora esta a apoiar o melhor projecto cientifico.

Processo de avaliagdo

A maioria dos cientistas nos paises em desenvolvimento tém muito poucos conhecimentos sobre o
processo de avaliacdo cientifica e, por conseguinte, disp6em de muito pouca informag¢do sobre o
modo de redigir as suas candidaturas para agradar aos avaliadores. E importante compreender a
forma de apresentar o tema ao avaliador e como funciona o processo de avaliagao.

O avaliador tipico é um cientista de mérito reconhecido na sua drea; lidera um laboratério de
estudantes licenciados e doutorados em formacgao; é responsavel por outro pessoal de laboratério;
redige candidaturas a bolsas, manuscritos e outras publicacdes, com prazos muito apertados; faz
parte de algumas comissGes administrativas do seu instituto; faz palestras para estudantes
licenciandos e licenciados do seu instituto; e tenta equilibrar a sua vida profissional com a vida
pessoal. Por outras palavras, os avaliadores sdo sempre extremamente ocupados e o tempo que
dedicam a analisar candidaturas a bolsas é-lhes extremamente precioso. E preciso lembrar que este
avaliador tipico analisard e apresentard criticas, ndo apenas a uma candidatura mas a todas as
candidaturas que |he forem atribuidas. Embora tenham aproximadamente quatro a seis semanas
para avaliar a candidatura, provavelmente sé o fardo uma semana antes da data limite para
apresentacdo das suas criticas. Ha varias formas de desagradar ao avaliador e esmorecer o seu
entusiasmo por uma candidatura. Normalmente, os avaliadores sentem-se frustrados com:

erros tipogrdficos, frases incompletas, cita¢bes incorrectas e formato de letra ou estilo de titulos
inconsistentes

demasiadas siglas, abreviaturas ou jargéo
falta de espacos em branco num documento de candidatura

figuras, tabelas ou grdficos ilegiveis
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demasiados objectivos especificos

uma secgdo de contexto do tipo dissertagdo

dados preliminares que néio apoiam o tema ou hipdtese da investigagdo
demasiadas subsecgbes na proposta de candidatura.

Evitar cometer estes erros. O que se pretende é apresentar o tema de tal forma que o avaliador
figue entusiasmado e possa defender a candidatura. Isso poderd conseguir-se da seguinte forma:

apresentando uma Iégica clara e convincente para realizar a investigagéio proposta
pensando logicamente acerca dos problemas que possam surgir e propondo abordagens alternativas
descrevendo o produto que se espera do investimento

redigindo uma candidatura de fdcil leitura pelo avaliador, cumprindo as instrugées e sendo organizado,
claro, rigoroso e conciso

dirigindo a redacg¢do do documento a cientistas qualificados na drea em causa.

Depois de se entender o modo de redigir para agradar a um avaliador, observar-se-a como funciona
realmente o processo de avaliagdo. Usar-se-a, como exemplo, o processo de avaliacdo dos Institutos
Nacionais de Saude, que é também o processo seguido pela maioria dos avaliadores cientificos de
propostas. E sempre preferivel falar com o responsavel pelos programas sobre o modo como as
avaliagOes sdo conduzidas na sua agéncia.

Os Institutos Nacionais de Saude tém varios painéis permanentes que avaliam as bolsas com base na
sua darea cientifica. Um painel tipico de avaliacdo consiste em 10 ou mais avaliadores famosos pelos
seus conhecimentos na area cientifica abrangida pelo painel. O painel de avaliacdo é normalmente
seleccionado por um responsavel pela avaliagdo cientifica. O responsdvel pela avaliacdo ndo é
responsavel pelo programa, mas supervisiona o processo de avaliagdo e tem a responsabilidade de
comunicar com os avaliadores e de atribuir as candidaturas a bolsas aos respectivos avaliadores,
para preparacdo das criticas e atribuicdo da pontuacdo.

Cada painel de avaliagdo recebe entre 80 a 100 candidaturas. A cada candidatura sdo atribuidos trés
ou quatro avaliadores. Isto significa que cada avaliador pode analisar cerca de 16 candidaturas e que
serd o primeiro avaliador, ou avaliador lider, de cerca de um terco dessas candidaturas. Os
avaliadores fardo a leitura das suas candidaturas, preparardo uma critica por escrito e atribuirdo
uma pontuacdo inicial, com base nessa critica. Essas pontuagdes e criticas serdo, entdo, enviadas ao
responsavel pela avaliacdo cientifica, antes da reunido presencial. Durante essa reunido presencial,
os avaliadores discutem apenas as primeiras 50% das candidaturas com criticas mais favoraveis.

Geralmente, as bolsas sdo discutidas pela ordem da sua seriac¢do inicial e, durante a discussdo, os
avaliadores podem apresentar argumentos que poderdo afectar o entusiasmo pela proposta.
Terminada a discussdo, é atribuida as candidaturas uma pontuacdo final, que pode ser muito
diferente da pontuac3o inicial. E importante salientar que nem todos os avaliadores irdo ler todas as
propostas. A maioria dos avaliadores lerdo as candidaturas que lhes sdo atribuidas, mas
provavelmente apenas os resumos das propostas atribuidas aos outros avaliadores. Por esta razao, é
importante redigir um excelente resumo.
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O segredo para receber uma critica de avaliacdo positiva é transformar o avaliador no advogado da
proposta! Isto pode conseguir-se redigindo a proposta tendo em mente o avaliador. Evitar que o
trabalho do avaliador para analisar a proposta seja mais drduo do que o necessario.

Reavaliagdo e nova apresentagdo da proposta

Os avaliadores gostam de fazer parte do processo de avaliacdo. Agrada-lhes a possibilidade de
analisarem propostas excepcionais e de ajudarem a fazer avancar uma excelente pesquisa. Os
avaliadores dedicam bastante esforcos a avaliagdo das candidaturas. Fornecem o seu
aconselhamento especializado nas areas mais fracas que eles julgam que devem ser reforgadas.
Nascera assim uma proposta em que a ciéncia serd mais aperfeicoada, garantindo assim a
capacidade de dar andamento ao tema da proposta de investiga¢do. Por isso, nada desagrada mais
aos avaliadores do que um candidato que ndo respeita o seu esfor¢o, ignorando o aconselhamento
prestado. Mesmo que possa acontecer que o avaliador ndo entenda algum aspecto da proposta, se
todos os avaliadores do painel analisarem a mesma critica, j4 poderao ser implementadas as
alteragdes sugeridas.

As agéncias de financiamento fornecerdao um resumo das criticas de cada candidatura. Essas criticas
deverdo ser lidas atentamente para se perceber quais sdo as preocupagées dos avaliadores. Serd o
momento de contactar o responsavel pelo programa, pois este muito provavelmente assistiu a
discussdo da proposta durante a reunido presencial, isto no caso da proposta ter sido discutida.
Contudo, as normas de confidencialidade do processo de avaliagdo impedirdo o responsavel pelo
programa de se pronunciar acerca do que consta da declaragdo resumida. Relativamente as
declaragdes dos avaliadores, ndo deverd mostrar-se desagrado nem contentamento. Por exemplo,
ndo se devera afirmar “Eles ndo entenderam esta técnica, pois ela é nova e sofisticada”. Em vez
disso, devera agradecer-se aos avaliadores por terem despendido o seu tempo a ler a proposta,
passando depois a considerar as preocupa¢Ges de modo respeitoso. Se se concordar com os
avaliadores, deverd declarar-se isso muito claramente na resposta e indicar quais as alteragGes a
fazer. Se ndo se concordar com as suas observacgdes, devera declarar-se a razao e certificar-se de que
os argumentos apresentados s3o sélidos e irdo persuadir os avaliadores. E ainda aconselhavel
realgar quaisquer altera¢des feitas a proposta em negrito ou sublinhado. Certas agéncias de
financiamento podem permitir que a proposta seja revista e readmitida a apreciagdo mas, no caso
dos Institutos Nacionais de Saude, a primeira versao sera a Unica oportunidade de apoiar o tema de
investigacdo proposto na candidatura a bolsa.
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5. Gestao das bolsas

"Parabéns, vocé conseguiu a bolsa!" Receber a noticia de que uma proposta serd financiada é
motivo para comemorar. Nesta altura, podemos pensar que o mais dificil j4 passou e que podemos
descansar e concentrar-nos apenas em “fazer ciéncia”. Ndo poderiamos estar mais longe da
verdade. Infelizmente, muito poucos investigadores estdo treinados na arte de gerir uma bolsa. E
preciso uma gestao de bolsas eficaz para uma adequada supervisdao e monitorizacao da atribuicdo de
bolsas. E essencial ter competéncia para criar um sistema de responsabilizacdo, garantindo
simultaneamente a consecucdo dos objectivos cientificos da proposta financiada. Demonstrar as
competéncias necessdrias para gerir a bolsa dara a agéncia financiadora a prova da capacidade do
candidato para gerir quaisquer fundos futuros que possam ser por ela disponibilizados, estejam eles
relacionados com a actual bolsa ou com uma bolsa futura.

A gestdo eficaz da bolsa inicia-se antes do prémio ser recebido. Na maioria dos casos, tem-se um
ideia sobre se a proposta sera ou ndo financiada, com base nas criticas recebidas a candidatura. Por
exemplo, as criticas resumidas dos Institutos Nacionais de Saude tém normalmente uma pontuagao
global para a bolsa, que poderd indicar se é provdvel que a candidatura receba apoio financeiro. Se
isso ndo for claro, pode perguntar-se ao responsavel pelo programa se acha provavel que a proposta
seja financiada. Se as hipdteses forem boas, poderdo iniciar-se os primeiros passos para gerir os
fundos. A maioria deles serdo: questdes administrativas e incluirdo a gestdo do pessoal que ira
trabalhar no projecto; encomenda de equipamento e material para o estudo; organizagao do espacgo
do laboratério, escritdrio ou gabinete; e organizagado da recolha e tratamento dos dados (ver Quadro
1) (2). Este processo pode ser complicado, porque implica gastar dinheiro antes de o ter recebido.
Contudo, no minimo, deverd preparar-se um esbogo dos planos iniciais, para ndo se assumirem
compromissos financeiros antes de receber a notificacdo oficial do financiamento. Deverd também
verificar-se junto da agéncia financiadora se serdo necessarios documentos adicionais. Por exemplo,
algumas agéncias exigem que os investigadores apresentem uma lista de financiamentos anteriores
e actuais para outros projectos, para se certificarem de que ndo haverd sobreposicdo do
financiamento entre esses projectos e o que vai ser financiado.
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Quadro 1: Lista de verificagdo administrativa da gestao de bolsas

Componente da
investigacdo

Tarefas

Pessoal

Definir o tipo de pessoal necessario
Preparar descricbes das fun¢des do pessoal (descri¢cdo de tarefas)
Definir os salarios do pessoal

Contratar pessoal — anunciar vagas, entrevistar candidatos, estabelecer
datas de arranque, etc.

Proceder a orientagao do novo pessoal para garantir a sua familiarizagao
com o projecto e as politicas administrativas
Actualizar as cartas de acordo entre os investigadores e as agéncias

Equipamento e material

Reavaliar as necessidades em equipamento—Se ha versdes mais baratas
ou s6 novas versoes, etc.?

Avaliar as especificagGes do fabricante
Instalar e experimentar o equipamento

Formar o pessoal no uso e manutengdo do equipamento
Encomendar o material adequado—verificar e comparar pregos

Espago

Preparar o espaco de trabalho do pessoal—gabinetes, espaco do
laboratério, disposicao de lugares, etc.

Preparar o espa¢o para equipamento— equipamento laboratorial,
computadores, etc.

Disponibilizar espaco de armazenamento para material de escritério e
de laboratdrio

Conselho institucional de
avaliacdo

Apresentar a proposta ao conselho institucional de avaliagdo

Resolver quaisquer problemas relativos a sujeitos humanos ou outras
questoes éticas levantadas pela avaliagao

Tratamento dos dados

Reavaliar o plano de analise de dados

Determinar se serdo levantadas outras questdes no ambito do projecto
Organizar séries de dados—definir que varidveis sdo precisas, definir
sistemas e processos para manuais de codificacdo, limpeza de dados,
tratamento de dados em falta, etc.

Garantir a formacdo adequada do pessoal em tratamento de dados

Determinar como os dados serdo avaliados para garantir a sua boa
qualidade.
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Geralmente, comecar a planear antes de receber o financiamento ajudara a garantir uma transicao
suave dos fundos, assim como a manter a aten¢do no estudo, assim que os fundos forem recebidos.
Outros importantes aspectos da gestdao das bolsas incluem as condi¢cdes da bolsa, a gestdo do
orcamento e a notificacdo dos progressos do estudo.

Condig¢oes de atribuigdo da bolsa

Geralmente, as agéncias de financiamento atribuem bolsas as propostas que apoiam a sua missao.
Por isso, ndo é de surpreender que essas agéncias tenham politicas e regras a seguir na atribuicdo de
bolsas. A maioria das agéncias fornecera aos candidatos as condi¢des de atribuicdo. No caso dos
Institutos Nacionais de Saude, isso chama-se aviso de financiamento ou aviso de atribui¢do de bolsa.
Cabe ao candidato responsabilizar-se pelo cumprimento das condi¢des e politicas de atribui¢do da
bolsa. Devera contactar-se o responsavel pelo programa, se houver duvidas acerca do aviso de
financiamento, uma vez que sera necessario garantir uma gestao e supervisado rigorosas do projecto,
para evitar a ma gestao dos fundos.

Um aviso de financiamento tipico tera informagdo sobre o tipo de bolsa, o nome da agéncia que
financia a bolsa, o titulo da bolsa, o nome do investigador-chefe com a sua afiliacdo, o orgamento
com as datas de duragdao do projecto, o montante concedido no primeiro ano e as condi¢des de
atribuicdo. Verificar as condi¢des de atribuicdo acerca de eventuais restricdes ao uso dos fundos.
Estas restricdes poderdao ser permanentes e fazer parte da politica da agéncia, ou tempordrias e
exigirem que o candidato tome algumas medidas para as levantar. Por exemplo, pode colocar-se
uma restricdo ao financiamento se a agéncia financiadora pensar que o beneficidrio da bolsa ndo
lidou devidamente com a protec¢do dos sujeitos humanos a usar no estudo. E imperioso agir
imediatamente para ultrapassar este tipo de restri¢des, pois ndo o fazer ird eventualmente atrasar o
inicio do financiamento e, consequentemente, o inicio do préprio estudo.

E preciso também saber que alteragdes se poderdo fazer ao projecto ou a proposta, e quais exigirdo
a aprovacgao prévia por parte da agéncia financiadora. Os Institutos Nacionais de Saude permitem
gue os investigadores transfiram saldos financeiros do ano anterior, se o montante for inferior a 25%
do orcamento do novo ano financeiro, mas terdo de pedir autoriza¢cdo para valores superiores a
estes. O conhecimento destes requisitos minimizara problemas decorrentes da ndo conformidade
com as politicas das agéncias financiadoras.

Gestdo do orcamento

E essencial gerir o orcamento, para garantir que as despesas com o projecto se mantém dentro dos
limites orcamentais. Dever-se-a manter registos das despesas para garantir uma correcta
documentacdo, caso venha a ser feita uma auditoria. E aconselhavel fazer uma revisdo mensal dos
gastos durante o periodo de financiamento da bolsa, pois isso ajudara a assegurar que as despesas
estdo a decorrer ao ritmo certo e que havera fundos suficientes para realizar o trabalho necessario a
consecucdo dos objectivos cientificos do projecto. Normalmente, os orcamentos das propostas
financiadas sdo reportados a agéncia financiadora anualmente, e desse modo o candidato ficara
familiarizado com os requisitos financeiros de notificagdo. A maioria das instituicdes financiadoras
dos Estados Unidos possuem um gabinete de gestdo de bolsas que ajuda os investigadores a
acompanharem a sua contabilidade, o que constitui um valioso recurso de aconselhamento e
orientacdo para a correcta gestdo das verbas. Tal ndo sucede habitualmente na maioria das
instituicdes dos paises em desenvolvimento. Nestes casos, podera ser aconselhavel contratar um
consultor financeiro que tenha experiéncia em financiamento de projectos. Este cargo de pessoal
podera ser inscrito no orgamento da proposta.
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Notificacéo dos progressos

A maioria das agéncias financiadoras exigirdo relatérios de progressos a intervalos regulares,
durante o periodo de financiamento do projecto. A notificacdo rigorosa dos progressos cientificos
faz parte integrante do processo de gestdo das bolsas, pois estes relatérios sdo usados pelas
agéncias financiadoras para se assegurarem de que o candidato estd a prosseguir na via da
consecucao dos seus objectivos cientificos dentro do prazo previsto. Desta forma, o relatério de
progressos faz parte da avaliacdo da agéncia financiadora para determinar se o financiamento do
projecto devera prosseguir nos anos subsequentes. Em certos casos, o responsavel pelo programa
ird verificar o relatério de progressos dos anos anteriores, para garantir que nao ha discrepancias
entre o relatdrio actual e os passados, sendo, por isso imperativo apresentar uma avaliagao honesta
dos progressos realizados. Os progressos alcangados ndao deverdo ser sobrevalorizados. Se houver
algum problema que esteja a entravar a produtividade cientifica, dever-se-a sublinhar claramente
esse problema e indicar quais os passos a tomar para o resolver e retomar o caminho certo. O
responsavel pelo programa sabe que ocorrem obstaculos ao longo do caminho que podem afectar
os progressos cientificos, apreciando, por isso, o facto de se dedicar tempo a sua resolugdo. Ele pode
ainda prestar aconselhamento ou ajuda sobre o modo de enfrentar os problemas que podem
parecer invulgares ao candidato.

Os requisitos para o relatério do projecto incluirdo um resumo dos progressos da investigacdo
financiada, achados cientificos, publicagdes ou apresenta¢des do trabalho, resumo das despesas
orcamentais e metas ou objectivos para o ano ou periodo de financiamento seguintes. Algumas
agéncias podem ainda exigir que o candidato declare se hd algumas altera¢des a nivel de pessoal
essencial ou no grau de esforco do pessoal no projecto. E preciso ser extremamente cuidadoso na
notificagao dos progressos cientificos.

6. Resumo

E crucial compreender o processo de atribuicdo de bolsas para uma carreira cientifica de sucesso.
Este processo é complexo, e este capitulo deveria constituir um bom inicio para se comecar a
aprender os conhecimentos bdsicos do planeamento cientifico e da redac¢do de propostas. A
capacidade para redigir uma proposta de investigacdo ndo nasce com a pessoa, mas é uma arte que
se aprende. Compreender o modo como funciona o processo de avaliacdo ajudara o candidato a
desenvolver competéncias, e dar-lhe-a pistas que refor¢ardao a sua proposta. Por outro lado, devera
ser criada uma rede de colegas e colaboradores que poderao nado ajudar a melhorar as competéncias
de redaccdo, mas que poderdo ser capazes de oferecer orientacdo e aconselhamento na gestdo do
projecto.

E possivel chegar 13!
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Apéndice:
Processo de concessao de bolsas dos NIH a cientistas internacionais

Os Institutos Nacionais de Saude (NIH), que sdo parte do Departamento de Saude e Servicos
Humanos dos EUA, constituem a maior agéncia de financiamento de investigacdo médica em todo o
mundo. Compostos por 27 institutos e centros (IC), com areas especificas de investiga¢do, os NIH
fornecem aos investigadores e as instituicdes a oportunidade de se candidatarem competitivamente
a bolsas de investigacdo e de formagao, tanto nos EUA como internacionalmente (1).

Os NIH tém possibilidades especificas de financiamento para investigadores principais e instituicdes
internacionais. Em alguns poucos casos, ha ainda a possibilidade de financiamento especificamente
para colaboragdo na investigacdo entre os EUA a cientistas internacional. O Gabinete do NIH para a
Investigacdo Externa (OER) fornece a lideranga, supervisdo, instrumentos e orientagdes necessarios
para administrar e gerir as politicas e as operacGes de candidaturas a bolsas dos NIH (2).

Antes de concorrer ao financiamento dos NIH

Os institutos cujos investigadores pretendem concorrer ao financiamento dos NIH deverd estar
registado no website Grants.gov, para poder apresentar a sua candidatura. O Grants.gov foi criado
para permitir a apresentacdo electrénica de candidaturas a bolsas, funcionando também como
depdsito de informagdo para mais de 1 000 programas de bolsas. O processo de registo pode
demorar até uma semana e o instituto do investigador ndo tem de ficar a espera até que o
investigador esteja pronto para apresentar a sua candidatura. E aconselhavel que todos os institutos
iniciem logo este processo. O registo do Grants.gov permite ainda que os institutos cheguem a todas
as agéncias federais dos EUA de interesse para os investigadores dentro do seu instituto. Para mais
informacgdo sobre este processo, visitar http://www.grants.gov/applicants/apply for grants.jsp.

Tipos de programas

Com todas as entusidsticas oportunidades de candidaturas a bolsas de investigacdo dos NIH, quais as
mais adequadas a investigadores e instituicGes internacionais? Os investigadores tém de
compreender como é que os NIH estabelecem categorias para oportunidades de financiamento de
bolsas e devem ler atentamente o anuncio de oportunidades de financiamento, para verificar a sua
elegibilidade. As principais categorias sdo subsidios de investigacdo (série R), prémios de
desenvolvimento de carreiras (série K), formagdo em investigacdo e bolsas de estudo (séries T e F),
subsidios para centros / projectos de programa (série P), subsidios para recursos (séries variadas), e
programas Trans-NIH (3).

Os subsidios da série R oferecem muitas oportunidades a investigadores e instituicGes internacionais

(4):

Programa de Bolsas dos NIH para Projectos de Investigacdo (R0O1) - O RO1 é o mais antigo mecanismo de
bolsas do NIH, que apoia a investigag¢do relacionada com a saude, se o interesse do investigador estiver
em sintonia com a miss@Go dos NIH. As candidaturas ao RO1 podem ser apresentadas em resposta a um
anuncio de oportunidade de financiamento ou por iniciativa do investigador. Excepto se tal for indicado
no anuncio, os RO1 ndo tém limite especifico de financiamento; contudo, o financiamento solicitado
deverd reflectir as necessidades do projecto. Os RO1 sdo concedidos por trés ou cinco anos, podendo ser
renovados. Todos os institutos e centros NIH oferecem bolsas RO1.
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Programa de Pequenas Bolsas dos NIH (R03) - O RO3 destina-se a pequenos projectos de investigagdo,
com prazos curtos e recursos limitados. Exemplos de projectos elegiveis incluem estudos-piloto ou de
viabilidade, andlise de dados preliminares ou secunddrios e novas tecnologias da investigagdo. Os R0O3
séo limitados a dois anos de financiamento e orcamentos de dois médulos de $25 000 délares ou um
mddulo de 50 000 délares por anos. Os RO3 ndo sdo renovdveis. Certos institutos e centros de NIH néo
aceitam candidaturas ao RO3 por iniciativa do investigador, mas poderdo publicar antncios de
oportunidade de financiamento especificos da sua drea de investigagdo.

Atribuigcéo de Bolsas de Investigagdo dos NIH para Exploragéo/Desenvolvimento (R21) - O R21 apoia as
fases iniciais de novos projectos de investigagdo para exploragdo e desenvolvimento. Os R21 sdo
limitados a dois anos de financiamento e a verbas para custos directos até 275 000 ddlares. Os R21 ndo
sdo renovaveis. Certos institutos e centros de NIH ndo aceitam candidaturas ao R21 por iniciativa do
investigador, mas poderdo publicar antuncios de oportunidade de financiamento especificos da sua drea
de investigagdo.

Os NIH ndo financiam investigadores em institui¢des internacionais para certos codigos de
actividade (4): R13/U13—apoio a conferéncias e reunides cientificas (a reunido pode realizar-se num
local internacional mas o beneficiario tem de ser uma instituicdo americana); R41/42— transferéncia
de tecnologia para pequenas empresas (STTR); R43/44—investigacdo em inovagdo para pequenas
empresas (SBIR); e subsidios K. Uma excepg¢do é o K99 (subsidios dos NIH para o caminho da
independéncia). O objectivo deste subsidio é conceder aos jovens investigadores um financiamento
que lhes permita passar de uma posicdo de dependéncia de mentores para uma posicdo de
independéncia. Existem subsidios de cinco anos, com financiamento repartido por duas fases. O
financiamento da fase inicial é usado durante os primeiros dois anos de acompanhamento por
mentores. Durante esse tempo, o beneficidrio trabalhard em programas de investigacdo que ele,
eventualmente, conduzird a uma posicao de independéncia. A segunda fase do subsidio permite ao
investigador continuar a desenvolver o programa de investigacao e recolher dados preliminares que
serdo usados para se candidatar ao financiamento do RO1. Existe mais informacdo disponivel em
http://grants.nih.gov/grants/guide/pa-files/pa-07-297.html.

Os NIH tém cédigos de actividade especificos para investigadores e instituicdes internacionais? Sim!
A lista que se segue inclui os cddigos de actividade internacional (4):

Bolsas de Formagdo em Investigagdo Internacional (D43): As D43 apoiam os programas de formag¢éo em
investiga¢@o para investigadores americanos e internacionais, destinados a reforgar a investigagdo em
saude a nivel mundial e a colaboracgdo internacional na drea da investigagdo.

Bolsas para Investiga¢do Internacional (F05): Estas oferecem oportunidades de colaboracdo na
investiga¢Go para investigadores internacionais qualificados que tenham um doutoramento ou
equivalente em ciéncias biomédicas ou comportamentais.

Subsidio para Desenvolvimento da Investigagdo por Associados Externos (G11): o G11 financia
instituigcbes elegiveis para participarem no Programa de Associados Externos dos NIH, destinado a criar
ou reforcar um gabinete que apoie a investiga¢Go patrocinada ou outras infraestruturas necessdrias a
investigagdo.

Bolsas de Formagdo em Investigacdo Internacional para Minorias (T37): as T37 sGo bolsas de formagéo
institucionais atribuidas a instituicdes domeésticas, que oferecam oportunidades de formagdo em
investiga¢do biomédica e comportamental a estudantes oriundos de minorias e membros de faculdades
no estrangeiro.

Acordos de Cooperagdo Internacional (U2R/U2G): Os acordos de cooperacdo U2R/U2G apoiam a
colaborag¢do em formacgéo, criacdo de capacidades, investigagdo internacional e /ou a prevengdo do
VIH/SIDA.

Subsidios R para Investigadores e Instituigées Internacionais.
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Apoio R especifico dos NIH para investigadores e instituices internacionais (4):

Subsidio Fogarty para a Colaboragdio Internacional em Investigagéo (FIRCA): O FIRCA é um subsidio RO3
que apoia a colaboragdo em investigagdo entre cientistas e investigadores internacionais dos paises em
desenvolvimento apoiados, pelos NIH.

Programa Mundial de Iniciativas em Investigagdo para Novos Investigadores Estrangeiros (GRIP):
Usando o cddigo de actividade RO1, o GRIP apoia cientistas internacionais formados nos NIH (cientistas
pds-doutorados ou licenciados recentes) para criarem programas de investigagdo no seu pais natal.
Investigagdo Internacional em Doencas Infecciosas, incluindo a SIDA (IRIDA): O IRIDA é uma bolsa RO1
para investigadores internacionais dos paises em desenvolvimento, destinada ao estudo de doengas
infecciosas de interesse para os seus paises.

Colaboragdo Internacional na Investigagdo sobre Abuso de Drogas e Toxicodependéncia: este programa
apoia a colaboragdo na investigagdo entre os EUA e outros paises sobre abuso de drogas e
toxicodependéncia, usando os codigos de actividade R01, RO3 e R21.

Subsidio para Educagéo sobre Etica na Investigagdo Internacional e Desenvolvimento Curricular: este
subsidio R25 ajuda institui¢ées internacionais a desenvolverem planos de estudo a nivel de mestrado e
oportunidades educacionais em ética e sujeitos humanos, para os paises em desenvolvimento.

Subsidios D43, FO5 e G11 para a Investigagdo e Instituigdes Internacionais.

Os NIH oferecem outras oportunidades de investigacdo e formagao, usando os cddigos de actividade
D43, FO5 e G11 (4):

Programa Fogarty de Formagdo em Investigagdo sobre o VIH (anteriormente, Programa de Formagdo e
Investigagdo Internacional sobre a SIDA ou AITRP): Trata-se de um programa D43 que apoia a formagdo
nos EUA de investigadores principais internacionais dos paises em desenvolvimento, com vista ao
reforgo das capacidades de saude publica e relacionadas com o VIH nas suas instituigées.

Subsidio para o Programa Mundial de Formag¢do em Investigacdo sobre Doengas Infecciosas: Este
programa D43 centra-se no conhecimento e competéncias dos investigadores principais e profissionais
de saude dos paises em desenvolvimento, para realizarem investigagdo sobre doengas infecciosas. Este
subsidio ndo inclui investigagéo sobre VIH/SIDA.

Subsidios para as Promessas do Milénio: Programa de Formagdo em Investiga¢do de Doengas Crdnicas
Ndo Transmissiveis: Trata-se de um programa D43 para formagdo de capacidades em investigagdo nos
paises em desenvolvimento, na drea das doengas néo transmissiveis e preocupag¢des de saude como o
cancro, doencgas cerebrovasculares, doengas pulmonares, obesidade e factores do estilo de vida.

Bolsa Internacional de Neurociéncia: Usando o cddigo de actividade F05, esta bolsa real¢a as
competéncias bdsicas em investigagdo translacional ou clinica, em institui¢ées de investigagdo dos EUA,
para neurocientistas e clinicos internacionais em principio ou meio de carreira.

Subsidio para Desenvolvimento da Investiga¢Go por Associados Externos Internacionais (IEARDA):
IEARDA é um programa G11 que forma administradores de investigagdo académica nos paises em
desenvolvimento, para criar ou melhorar as infraestruturas da administragdo da investigagdo, nas
respectivas instituigbes nacionais.

Consideragdes finais

Concorrer ao apoio a formagdo e investigacdo dos NIH, especialmente como investigador
internacional, é competitivo mas nao impossivel. Os investigadores principais deverdo criar um
projecto de investigacdo Unico e inovador e fazer uma planificacdo eficaz de futuro. Deverdo ter em
mente que, uma vez que os NIH e a agéncia sdo americanos, a sua proposta de projecto de
investigacdo deverd trazer beneficios aos EUA e internacionalmente. Os investigadores deverdo
ainda ler atentamente os anuncios das oportunidades de financiamento dos NIH, para verificar a sua
elegibilidade, pois nem todas as oportunidades dos NIH s3ao abertas a investigadores internacionais.
Aconselha-se a contactarem o responsavel pelo programa cujo nome é indicado no anuncio.
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O Gabinete dos NIH para a Investigacdo Externa é uma excelente fonte de informacdo sobre os
anuncios dos programas, requisitos de candidatura, processos e politicas de atribuicdo de bolsas e
formularios para pedidos de bolsas. Este gabinete realiza ainda webinars (sessées de formacdo
interactivas em linha) e seminarios para formacdo sobre o processo de concessio de bolsas dos NIH
e de interacgdo com os NIH e a comunidade da investigacdo em geral.
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SECCAO II: REALIZAR A INVESTIGACAO






Envolvimento da comunidade na investiga¢ao: principios e melhores praticas
em Africa

Folakemi Odedina, Titilola Akinremi, Linda B Cottler e Lynette Denny

Organizac¢ao do capitulo

Introdugdo: definigdo de investigagdo com o envolvimento da comunidade (CEnR)
Funcionamento da CEnR: grau de lideranga partilhada

Definicdo de comunidade

1

2

3

4, Melhores praticas para o envolvimento comunitdrio

5 Passos praticos para a CEnR como demonstrado no projecto CBPR da Nigéria
6

Envolvimento comunitario na perspectiva de um africano: estudo de caso Khayelitsha, Africa
do Sul

7. Conclusao

1. Introdugdo: definicdo de investigagdo com o envolvimento da
comunidade

“Se os problemas pertencem a comunidade, as solu¢des estdo na comunidade.” Para aplicar
intervengdes adaptadas e orientadas a prevencdao e controlo do cancro que respondam as
necessidades das comunidades africanas, é importante que a comunidade faca parte da solu¢do do
problema do cancro em Africa. E hoje mundialmente reconhecido que a forma tradicional de
conduzir a investiga¢cdo sem o envolvimento da comunidade ndo foi bem sucedida na resposta aos
problemas de saide comunitdria ou de saude publica. Uma vez que a prevencdo e controlo do
cancro ocorrem a nivel da comunidade, a investigacdo com o envolvimento da comunidade (CEnR)
tornou-se a abordagem por exceléncia, para que os investigadores possam descobrir solucGes
praticas para melhorar a saude humana.

A CEnR engloba tanto as bolsas de investigacdo como o envolvimento da comunidade (CE). A CEnR
vai para além do quadro tradicional académico unidireccional de gerar e aplicar os conhecimentos
nas comunidades, ou do “modelo de peritos”, de colaboragdo bidireccional na investigacdo das
instituicdo académicas e comunidades. Isto torna a vertente CE da CEnR muito importante. De
acordo com os Centros Americanos de Prevencdo e Controlo das Doencas (CDC), a CE é “o processo
de trabalhar em colaboragdo com e entre grupos de pessoas conotadas pela proximidade geografica,
interesses especiais, ou situagdes semelhantes, para lidar com problemas que afectam o bem-estar
dessas pessoas” (1). E caracterizado pelo envolvimento da comunidade em todos os aspectos da
investigacdo, incluindo a avaliacdo da investigacdo, o acesso a informacao, a tomada de decisGes e a
formacdo de capacidades para a advocacia, e pela responsabilidade da instituicio académica
perante a comunidade (2).
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A CEnR é uma abordagem para realizar investigacao com o envolvimento da comunidade em todas
as fases da investigacao, incluindo: formulacdo do objectivo da investigacdao e o desenho do estudo;
recrutamento e retencdo dos participantes; concepcao de instrumentos; e recolha, andlise,
interpretagdo e divulga¢do dos dados. A CEnR requer uma parceria entre a instituicdo académica e a
comunidade e existe numa escala, cuja intensidade depende no grau de envolvimento da
comunidade na investigacdo. O grau de envolvimento da comunidade aumenta com a lideranca
partilhada pela comunidade, como se resume no Quadro 1 (3). O ideal seria uma parceria de 50-50
entre a instituicdo académica e a comunidade, como mostra o modelo de lideranga partilhada.

2. Funcionamento da CEnR: grau de lideranga partilhada

Um quadro CEnR bem conhecido baseado na lideranga partilhada é a abordagem participativa da
investigacdo de base comunitaria (CBPR). De acordo com a WK Kellogg Foundation Community
Health Scholars Program (4), a CBPR é “... uma abordagem de colaboragdo na investigacdo que
envolve equitativamente todos os parceiros no processo de investigacdo e reconhece as forgas
Unicas que cada um traz consigo. A CBPR comega com um tdpico de investigacao importante para a
comunidade e tem como finalidade aliar os conhecimentos a ac¢do e conseguir as mudangas sociais
para melhorar os resultados da saude e eliminar as disparidades”.

A primeira finalidade da CBPR é “melhorar a compreensdo de um determinado fendmeno e a
dindmica social e cultural da comunidade, integrando os conhecimentos ganhos com a acg¢do para
melhorar a salde e o bem-estar dos membros da comunidade” (5,6). Isso significa que os
investigadores tém de mudar a sua forma tradicional de conduzir a investigacdo, para incluir as
pessoas “investigadas” como parceiros, de modo a melhorar efectivamente a sua saude, dentro dos
seus sistemas, programas ou politicas de saude. O quadro analitico proposto para a CBPR encontra-
se resumido na Figura 1 (7). Sem qualquer sombra de divida que o total envolvimento das pessoas
investigadas como membros da equipa de investigacdo ndo beneficia apenas a comunidade, mas
também os investigadores. Para além de melhorar a sadde e o bem-estar da comunidade, a CBPR
gera algumas vantagens (5):

A qualidade, validade, sensibilidade e praticabilidade da investiga¢do sdo melhoradas, uma vez que é
explorado o conhecimento local dos participantes.

Sdo ainda melhoradas a relevdncia e a utilidade dos dados da investigagdo face a todos os parceiros.

O tratamento de problemas complexos pode ser de facto facilitado, quando parceiros com as mais
variadas competéncias, conhecimentos e especializagdo trabalham em conjunto.

E reforcada a capacidade de investigagdo e desenvolvimento do programa dos parceiros.

E melhorada a confian¢a da comunidade nos investigadores.

Os membros da comunidade recebem uma compensagdo financeira com o financiamento da
investigagdo e as oportunidades de emprego decorrentes da investigacdo.

No Quadro 2 (7), sdo resumidos os principais elementos da CEnR, incluindo os beneficios e
obstdculos. Embora haja muitos beneficios em usar o quadro da CEnR, a implementacdo do quadro
pode criar problemas aos investigadores, especialmente em Africa. Esta situacdo relaciona-se com o
fosso entre as instituicdes académicas e as comunidades em que se realiza a investigacdo, o qual é
muito mais profundo do que nos paises industrializados.
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3. Definicao de comunidade

MacQueen et al. (8) define a comunidade como “um grupo de pessoas com variadas caracteristicas,
que estdo ligadas por lacos sociais, que partilham perspectivas comuns e se envolvem em ac¢des
conjuntas, nos mesmos contextos ou localizagcbes geograficas”. Para definir comunidade sdo
vulgarmente usadas quatro perspectivas (3):

Perspectiva individual: Esta baseia-se no modo como a pessoa se vé a si propria e no modo como os
outros a véem. E interessante verificar-se que, em certos casos, a autopercepcdo de um individuo néo
tem necessariamente qualquer relagdo com o modo como os outros o véem. O que importa na CEnR é a
autopercepgdo. O investigador deve esforcar-se por entender a percepg¢do do individuo relativamente a
sua identidade, as relagdes com os outros e ao modo como estas interagem.

Perspectiva virtual: Os avangos no campo dos meios de comunicagdo social, como o Facebook, Twitter,
YouTube, Skype e Instagram, tém levado ao aumento de muitas “comunidades virtuais” e a criagdo da
perspectiva virtual. Estas comunidades virtuais podem ser activamente envolvidas em actividades de
prevengdo e controlo do cancro, tanto nacional como internacionalmente. As principais vantagens das
comunidades virtuais sGo o acesso imediato pelos investigadores e a facilidade de os usar na partilha de
informagdo sobre o cancro.

Perspectiva social: Esta perspectiva descreve as interligagées dos individuos através das redes sociais e
politicas. A comunidade social inclui individuos, organizagdes e lideres comunitdrios.

Perspectiva dos sistemas: A perspectiva dos sistemas reconhece os diferentes sistemas que existem
dentro da comunidade, nomeadamente o da educagdo, o ambiente politico, da saude e transportes, que
funcionam todos dentro de limites bem definidos. Por exemplo, o sistema educativo funciona
separadamente do sistema de saude. Porém, é importante que estes sistemas funcionem de modo
eficaz e sinergético, para estimularem a saude dentro da comunidade.

Independentemente da perspectiva da comunidade, ha cinco elementos essenciais que definem as
comunidades: local, partilha, accdo conjunta, lagos sociais e diversidade (8). O local descreve a
localizacgdo fisica ou o sitio em que a comunidade reside, por exemplo, uma area especifica como a
aldeia, um contexto especifico como o local de trabalho ou uma localizagdo geral. O elemento
partilha refere-se as perspectivas e interesses partilhados que criam um sentido de comunidade,
como as crencgas e os valores culturais, os atributos fisicos e a histdria. A ac¢do conjunta refere-se
geralmente a reunido das pessoas para criar o sentido de comunidade, por exemplo, quando as
pessoas socializam no mesmo clube, rezam na mesma igreja ou participam como voluntarios no
mesmo evento de salde. O elemento dos lacos sociais esta ligado com a fundacdo a volta da qual a
comunidade se construiu, por exemplo, relacées interpessoais como da familia e dos amigos. O
elemento diversidade refere-se a complexidade social dentro de uma comunidade, por exemplo, as
diferencas sociodemograficas como a raca, etnia, estado civil, grau de escolaridade e estrato
socioecondmico.

O primeiro passo na CEnR é definir a comunidade. Tendo o cancro como problema de saude a visar,
é muito importante uma compreensdo abrangente da comunidade. Ao identificar a comunidade,
devera ser dada especial atengdo aos doentes com cancro, assim como aos individuos que lidaram
com o cancro, como os sobreviventes, os prestadores de cuidados e os defensores.
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4. As melhores praticas para o envolvimento da comunidade

Um envolvimento da comunidade bem sucedido exige que se desafiem as tradicionais e
frequentemente institucionalizadas politicas e crencas sobre a relacdo entre o investigador e a
comunidade. Exige também um estilo de personalidade que se caracteriza pela capacidade de
reflexdo, bom senso e perspicdcia. Este agudo sentido de sensibilizacdo e de sensibilidade é
provavelmente a marca de um individuo com um bom envolvimento comunitario. As valiosas
abordagens que em a seguir se apresentam facilitam a criacdo de boas relacdes entre os
investigadores e a comunidade em que estes trabalham.

Respeito pela pessoa

A investigacdo com participagdo comunitdria, como toda a investiga¢do, requer que o0s
investigadores e a comunidade se respeitem mutuamente. O investigador que pretenda algo dos
membros da comunidade, deverd ao primeiro contacto mostrar respeito, que a comunidade
retribuira naturalmente. O respeito pelas pessoas, definido como admiragdo mutua ou
consideracdo, é uma qualidade a que aspiramos, mas que muitas vezes ndo conseguimos. E um de
trés principios essenciais—os outros dois sendo a beneficéncia e a justica—a que devemos aderir
como investigadores, de acordo com o Relatério de Belmont (9) da Comissdo Nacional para
Protecgao dos Sujeitos Humanos da Investigacao Biomédica e Comportamental. Esses trés principios
deverdo servir como nosso guia na avaliacdo de toda a investigacdo, para evitar problemas éticos.
Embora relativamente recente na histoéria, o Relatério de Belmont é actualmente usado em todo o
mundo, para garantir o tratamento correcto dos seres humanos na investigagao.

O processo de aprender a mostrar respeito pelos participantes numa investigacao requer que
reconhecamos em primeiro lugar que, historicamente, tem havido tendéncias significativas de
exploracdo e paternalismo, associadas a investigagdo com sujeitos humanos. De facto, na altura da
criacdo do Relatdrio de Belmont, havia grandes tensdes entre as escolas médicas e as comunidades
onde a investigacdo era realizada, porque as escolas médicas eram vistas como estando mais
interessadas nas instalacGes fisicas do que em respeitar as comunidades com que trabalhavam.
Muitas vezes, as instituicbes de investigacdo situavam-se em ambientes urbanos de baixos
rendimentos e envolviam muito pouco a comunidade no processo de tomada de decisdes,
associadas a investigagdo, ndo retirando as comunidades quase nunca qualquer beneficio dos
grandes progressos obtidos pela investigacdo. Dedicava-se mais dinheiro e tempo as instala¢des do
gue a saude da comunidade que a instituicdo servia (10). Isso, associado a histdria de tratamento
ndo ético durante o Estudo de Tuskegee dos EUA, deixava as pessoas, em especial os negros
americanos, ansiosos e desconfiados da ciéncia e dos cientistas (11).

Como cientistas, devemos ser claros acerca dos nossos objectivos e expectativas, respeitando as
comunidades envolvidas. Isso pode ser facilitado pelos investigadores, criando normas que a sua
equipa devera cumprir, com a garantia de que estas ndo serdo violadas. O Relatério de Belmont
propde orientacBes consistentes com essas normas: a pessoa deverd participar na investigacdo
voluntariamente, sem ser coagida, e este principio deve ser mantido através do respeito. Isto
significa também que devemos ser bons guardiGes dos achados e defender um fluxo bidireccional
dos achados cientificos que inclua a comunidade em que a investigacdo se realizou. Uma coisa tdo
simples como permitir que os membros do conselho consultivo da comunidade ajudem a planificar a
ordem de trabalhos de uma reunido é vista como uma indicacdo de que a comunidade é respeitada
(12,13).
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Dar as pessoas oportunidade de contarem a sua histdria

Num recente estudo realizado em cinco instituicGes americanas de Atribuicdo de Subsidios as
Ciéncias Clinicas e Translacionais (CTSA), de todo o pais, em que agentes comunitarios de saude
avaliaram problemas e condicdes de salde, assim como a percepcdo que os grupos tradicionalmente
sub-representados tém da investigacdo, Cottler et al. (14), através desta Rede-Sentinela CTSA,
observou que aproximadamente 87% dos membros da comunidade estavam interessados em
participar na investigacdo, com as mais altas taxas a serem comunicadas por Afro-Americanos.
Apesar disso, s6 menos de 2% da populacdo participou nos estudos (15). Os grupos tradicionalmente
sub-representados na investigacao incluem as mulheres, os idosos, as minorias raciais ou étnicas e
as populagdes rurais (16,17). Esta discrepancia aponta para a necessidade de chegar a estas
populagdes e remover os obstaculos a sua participagao na investigacdo. O que é importante para a
comunidade? Quais sdo as suas preocupagdes e condi¢bes de saude? Incluir as populagdes sub-
representadas, nomeadamente as comunidades rurais, na investigacdo é ndao sé necessario para
criar confianga entre os investigadores e a comunidade, mas também faz parte integrante da
manutencdo da validade externa dos resultados da investigacao.

O nosso trabalho com o estudo da Rede-Sentinela demonstrou claramente que uma alta
percentagem de participantes, entre os cerca de 6 000 membros comunitarios em tratamento que
participaram na nossa avaliagao, estavam interessados em participar na investigacdo e tinham ideias
claras acerca do tipo de investigacdo em que estavam dispostos a participar. Em todos os locais, os
participantes afirmaram que muito provavelmente participariam num estudo que fosse nao invasivo
e nao exigisse internamento hospitalar, equipamento médico ou medicacdo. Estas questdes nao
foram inicialmente incluidas no estudo porque a equipa achou que nao seriam compreendidas ou
causariam desconforto. Afinal, acabaram por ser muito importantes para descobrir a percep¢do que
as pessoas tém e os nossos achados deram um contributo significativo nessa area.

As narragGes sdo uma estratégia usada para obter informacdo das pessoas, e tém sido usadas na
saude publica, enfermagem e investigacdo médica sobre a eliminacdo das disparidades na area do
cancro e da hipertensdo. Alguns estudos mostraram que as histérias de sobreviventes podem ser
usadas para salientar as reac¢gdes emocionais ao diagndstico do cancro, sobrevivéncia e tratamento
(8-20). Num estudo com individuos de 10 a 18 anos de idade, fizemos perguntas sobre o uso de
estimulantes e perguntas que requeriam dados sobre a idade ou o uso. No final, pedimos aos
participantes que nos contassem como, caso eles mandassem no mundo, impediriam os seus amigos
de usar medicamentos receitados a outras pessoas. O grupo ficou fascinado com a pergunta e deu-
nos informagGes muito importantes, que poderiam ser Uteis para evitar uma epidemia de ma
utilizacdo de medicamentos prescritos.

Confrontar-se com preconceitos inconscientes

Todos temos preconceitos inconscientes, embora néds, os cientistas, tenhamos orgulho na nossa
objectividade. Existe muita literatura acerca da influéncia de pressupostos e preconceitos
inconscientes. Ha estudos sobre a influéncia de preconceitos inconscientes que incluem a influéncia
da altura e do peso, preconceitos de género em cartas de recomendacdo, niveis de competéncia
atribuidos aos homens e atributos desportivos e raga. Foram organizadas campanhas para promover
as mulheres no ensino de instituicdes académicas sobre o modo de ultrapassar esses preconceitos,
especialmente os que respeitam as mulheres, mas ndo houve nunca nenhuma campanha para
eliminar o preconceito inconsciente relativo as ragas e as etnias.
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Os principios para eliminar preconceitos inconscientes nas nossas equipas de investigacdo incluem a
sensibilizacdo para assumir os preconceitos, discutindo-os com a equipa e pedindo a equipa que os
descreva quando identificarem algum. Recentemente, a nossa equipa promoveu discussdes sobre os
nosso preconceitos implicitos e tomamos entdo consciéncia de que alguns de nds ndo tinham nunca
pensado no efeito dos seus preconceitos sobre o seu comportamento. Descobrimos entdo os efeitos
desses preconceitos na marcacdo de encontros, na resposta a chamadas telefdnicas, na realizacao
de actividades de proximidade com mau tempo, e como algumas pessoas estavam desejosas de
participar na investigacdo durante certas alturas do més, ou se os seus saldrios tinham sido
depositados. Alguns membros da equipa pensavam que as suas convic¢des eram factos e nao
preconceitos. Durante o nossos debates sobre o modo como os preconceitos podem afectar a
recolha de dados e a percepgao das pessoas acerca da nossa equipa, apercebemo-nos de que estes
debates teriam de ser repetidos muitas vezes durante as reunides da equipa.

Os preconceitos existem com os investigadores assim como com os membros do pessoal. Alguns
investigadores acreditam que certas popula¢gdes sdo menos desejadas como respondentes. Por
exemplo, as pessoas deprimidas e as pessoas com dependéncias sdao muitas vezes excluidas da
investigacdo (21). Blanco et al. (21) descobriram que mais de metade das pessoas abrangidas pelos
critérios de dependéncia do alcool seriam excluidas de um estudo. A literatura esta cheia de estudos
gue excluem os consumidores de alcool ou de drogas, os pobres ou as pessoas desempregadas, bem
como pessoas com problemas psiquidtricos como a depressdo. Os investigadores consideravam
esses grupos como incapazes de cumprirem os requisitos do estudo ou de se sentirem motivados a
completar o estudo (22). Estudos realizados sobre os métodos de envolver, reter e beneficiar os
consumidores de drogas sem tratamento nos estudos das intervengdes revelaram grande sucesso
com esses grupos, tendo sido atingidas taxas de retencdo de 95% ao fim de 18 meses (23-24).

Quando permitimos que os preconceitos afectem as nossas ac¢Bes, abandonamos a nossa
objectividade, perpetuamos estereétipos e comprometemos os resultados da investigacdao. Embora
tenha havido grande desconfianca na investigacdo, a maré pode estar a comecar a mudar. Nos
Estados Unidos, um dos resultados mais relevantes do nosso estudo de Rede-Sentinela
multilocalizada, financiada pela CTSA, indica que os afro-americanos informam que estdo mais
dispostos a participar na investigacdo, em comparagdao com outros grupos raciais ou étnicos,
incluindo os caucasianos. Este padrdo alargava-se a estudos em que eram retiradas amostras
sanguineas e genéticas. Esta informacdo foi obtida fazendo perguntas a individuos que
abandonaram o tratamento, encontrados em lavandarias, parques, paragens de autocarros, feiras
de saude e outros locais publicos, acerca das suas percepcbes sobre a investigacdo. Os agentes
comunitarios de salde interrogaram os participantes sobre as suas necessidades e preocupacées na
area da saude. N@s interpretamos isto como uma diminui¢do da relutancia dos afro-americanos em
participar na investigacdo médica.

Outros estudos sugerem igualmente que os afro-americanos podem estar mais dispostos do que
outros grupos raciais a participar em estudos de salde e lembram-nos, mais uma vez, que 0s nossos
preconceitos e pressupostos inconscientes interferem com o nosso trabalho (25,26). Efectivamente,
eles podem estar demasiado presentes em algumas areas da investigacdo, incluindo os estudos
genéticos (27,28). Por exemplo, os nossos estudos efectuados a nivel mundial sobre o cancro da
prostata atingiram elevadas taxas de sucesso no recrutamento de homens negros em todo o mundo,
incluindo um estudo com mais de 3 000 afro-americanos, imigrantes africanos e imigrantes das
Caraibas nos Estados Unidos (29-33).
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Esta nova vontade dos respondentes de todas as populacdes de participarem na investigacao clinica
ou sanitdria poderd ser o resultado de esforcos suplementares de investigadores empenhados em
todo o mundo. Pela primeira vez, os cientistas estdo a aprender o que significa ouvir os
consumidores.

Acreditar no poder do desvio positivo

As abordagens novas e diferentes para resolver problemas sdo muitas vezes encaradas como
duvidosas ou até hostis, se forem introduzidas do topo para a base ou se forem consideradas
“estrangeiras”. Se as solugdes nao vierem de dentro da comunidade ou do sistema, podem ser
condenadas ao fracasso. A abordagem do desvio positivo (PD) baseia-se na convicgdo de que todas
as comunidades, aldeias, corporag¢des, instituicdes, etc., tém recursos para gerar comportamentos
de sucesso, que ajudem a produzir as solugBes para os seus problemas. Esta teoria tem sido usada
em Africa para compreender a malnutrigdo, o risco do VIH/SIDA, a mortalidade neonatal e a
prevencgao e a erradicagdao da MRSA.

Criado por Jerry e Monique Sternin da Universidade de Tufts, o modelo PD trata o grupo como um
guru ou um campeado de corridas e envolve o trabalho com agentes da mudanga dentro do grupo ou
comunidade (34). Este modelo reformula as questdes usando factos colhidos da realidade. Os grupos
geram mitos e normas que podem nao ser correctos, por isso o0 método PD reformula os problemas
a volta de novas ideias e de novas possibilidades. E pedido as pessoas que olhem para as coisas de
uma outra forma e que vdo para além de tratar os sentimentos como factos. Em seguida, o modelo
PD torna segura a aprendizagem de novos comportamentos, quer se trate de taxas de abandono
escolar, de insuficiéncia alimentar, tabus no local de trabalho, ou habitos de higiene, como técnicas
incorrectas de lavar as m3os. A medida que os problemas s3o concretizados, os membros da
comunidade tornam-se participantes activos na campanha para promover o novo comportamento e
lidar com o problema. Quando as pessoas véem 0s outros a agir, juntam-se a eles e as mudancgas
positivas difundem-se dentro da comunidade. As iniciativas espontdneas comeg¢am e o
comportamento altera-se.

Este modelo tem sido usado para ultrapassar barreiras as interven¢des para muitas doengas
diferentes, por exemplo, o recente caso do cancro do colo do Utero nas Honduras. Os investigadores
entrevistaram mulheres que usavam praticas pouco comuns mas benéficas de rastreio, que
poderiam ser Uteis para garantir que as mulheres estavam a tratar da sua saude (35). Este modelo
pode ser usado para escolher os membros da comunidade que pudessem ajudar a promover uma
mudanca positiva e influenciar a comunidade para entender a importancia da investigacdo e de
novos instrumentos de rastreio, ou outros esforcos que pudessem melhorar a satide da comunidade.
No minimo, os investigadores deveriam comecar a familiarizar-se com esta abordagem, n3do so pela
sua comunidade, mas também pelos préprios membros da sua equipa.

Conhecer a comunidade

Os investigadores tém que compreender que, em primeiro lugar, eles tém de conhecer as
necessidades e as preocupagées das comunidades, para poderem ajuda-las. Embora o Instituto de
Medicina dos EUA (IOM) tenha publicado as principais preocupacdes de salude (36) para cada
comunidade, o que a comunidade pensa é muito importante para ela, seja essa comunidade
definida pela idade, localizagdo, género ou raga. Confiar nos agentes comunitdrios de saude ou no
pessoal de saude leigo, pode ser uma via de sucesso viavel de se ligar as comunidades, mas ndo ha
nada mais importante do que ter investigadores que querem conhecer pessoalmente as
comunidades com quem trabalham. Isso pode conseguir-se se os investigadores que fizerem
trabalho de proximidade com agentes comunitarios de saude aproveitarem a oportunidade para
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criarem lagcos com a comunidade, mostrando respeito e sensibilidade pela cultura das pessoas com
guem contactam. Torna-se fundamental compreender as necessidades e as preocupacdes de saude
da populacdo, para os ajudar a satisfazerem as suas necessidades e a adaptar a missdao da
investigacdo as popula¢cdes menos favorecidas. Dar voz as pessoas na empresa da investigacdo é um
dos resultados mais importantes da investigacdo no seio de uma comunidade envolvida.

5. Passos praticos de CEnR como demonstrados no projecto CBPR da
Nigéria

Embora a abordagem CEnR seja relativamente nova e n3o tenha sido adoptada em toda a Africa, é
uma pratica que se pode adaptar e tem potencial para um impacto positivo nos programas de
prevencdo e controlo do cancro no continente. Um projecto de CEnR bem sucedido em Africa foi o
projecto de investigacdo sobre o cancro da prdstata na Nigéria, conduzido por membros do
Consoércio Transatlantico para o Cancro da Prostata (CaPTC), no Estado de Ogun, desde 2011. O Dr.
Folakemi Odedina foi o principal investigador do projecto e a Dr.2 Titilola Akinremi a principal
investigadora local.

Titulo do projecto: Cancro da prdstata e factores de risco em homens negros de ascendéncia
africana

Resumo: E desconcertante que a etnia negra seja um dos trés factores de risco primarios nio
modificaveis confirmados de cancro da prdstata. Apesar de se terem feito investigacOes significativas
sobre as disparidades entre negros e brancos nos Estados Unidos relativamente a salde da prdstata,
essa disparidade no fardo do cancro da prdstata em homens negros de ascendéncia africana ainda
ndo é bem compreendida. Dadas as semelhancas genéticas entre os homens negros de ascendéncia
africana, tanto nos Estados Unidos como em Africa, especialmente as que est3o relacionadas com o
comércio transatlantico de escravos, tornou-se importante explorar as variacGes étnicas entre os
homens negros, para compreender melhor a etiologia do cancro da préstata na sua raga. Usando os
principios da investigacdo participativa com base nas comunidades (CBPR), este estudo-piloto
explorou alguns dos factores de risco biocomportamentais associados ao cancro da prdstata entre os
homens negros indigenas das populacdes da Africa Ocidental.

Salientamos abaixo os atributos dos CBPR no projecto do CaPTC.
Passo 1: Definigdo de “comunidade”

Existem vdrios tipos de comunidades na Nigéria, tais como de vizinhanca, profissionais, religiosas,
politicas e grupos empresariais, todas com membros e lideres definidos. O estudo do CaPTC realizou-
se na Area de Governo Local de Abeokuta Sul (AGL), no Estado de Ogun. A AGL de Abeokuta Sul é
uma comunidade urbana com uma populacdo aproximada de 250 000 pessoas, segundo o
recenseamento de 2006. A comunidade-alvo do estudo foi selecionada com base numa perspectiva
social e incluia individuos sauddveis e doentes com cancro da préstata. A populacdo-alvo foram
homens negros nigerianos com cancro da préstata confirmado por biépsia. O controlo foi um grupo
de individuos com idades equivalentes sem histéria de cancro.

Passo 2: Identificagdo e selecgcdo de parceiros

Para qualquer projecto de CEnR é essencial seleccionar o parceiro adequado, quer se trate de uma
organizacdo ou de um individuo. O estudo do CaPTC encontrou o parceiro comunitario certo na
Fundacdo Tunde e Amigos (TAFF), uma organizacdo ndo lucrativa que gere um programa
comunitario de saude de proximidade em Abeokuta. A TAFF é bem conhecida em Abeokuta e goza
da confianga de vérios grupos comunitdrios. A confianca da comunidade na TAFF garantiu o sucesso
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do estudo do CaPTC no recrutamento de participantes e os programas de proximidade da
comunidade organizados pela TAFF forneceram os locais de recrutamento apropriados.

Passo 3: Constitui¢Gio de um conselho consultivo

O CaPTC tem um Conselho Consultivo permanente na comunidade (CAB), composto por diversos
elementos que representam as populacdes negras de Africa, Caraibas e Estados Unidos. Esse
Conselho confere uma perspectiva comunitdria ao plano estratégico, projectos e programas do
CaPTC. Especificamente, o Conselho:

Orienta as actividades e programas do CaPTC, para assegurar que as necessidades de saude das
comunidades visadas sdo satisfeitas;

Serve como grupo de revisdo de primeiro nivel dos sujeitos humanos, para garantir que todos os
programas de investigagdo apoiados pelo CaPTC sdo apropriados para as populagbes-alvo;

Oferece aconselhamento sobre abordagens eficazes para a educag¢@o sanitdria e proximidade das
comunidades visadas;

Aconselha o CaPTC sobre métodos para chegar as populagées visadas para investigagéo;

Identifica recursos das comunidades para apoio as actividades do consorcio;

Promove a ligagdo entre as diversas comunidades e o CaPTC.

Além do conselho do CaPTC, cada equipa de investigacdo é também apoiada por um conselho
consultivo da comunidade local. O conselho consultivo da TAFF serviu essa finalidade neste estudo.
O conselho consultivo da TAFF recruta os seus membros da comunidade alargada de Abeokuta e é
constituido por lideres comunitarios, tais como o chefe, lideres religiosos, profissionais de saude,
professores e outros leigos. O CaPTC delegou no conselho consultivo da TAFF as func¢des de ligacdo
directa com a comunidade na conducdo do estudo.

Passo 4: Identificar e priorizar as questées relevantes

Os membros do CaPTC trabalham muito de perto com a comunidade na identificacdo e priorizacdo
das questdes de saude que terdo de ser abordadas, em parceria com a comunidade. O problema do
estudo para este projecto foi gerado no seio da comunidade, consistindo em colmatar as lacunas na
contribuicdo da etnia para as varia¢des registadas no fardo do cancro da préstata e seu controlo
entre os negros. No sabado, dia 18 de Setembro de 2004, numa reunido aberta do Férum sobre o
Cancro da Prdstata entre os Homens Afro-Americanos da Flérida, organizado nos Estados Unidos,
um participante levantou a questdo de saber por que motivo a incidéncia do cancro da préstata era
tdo elevada nos homens negros. Acrescentou que tinha ouvido dizer que a doenga ndo era tdo
prevalecente entre os homens negros de outros paises e que a migra¢do para os Estados Unidos
devia ter algo a ver com isso. E ironizou, rindo: “Talvez devéssemos voltar todos para Africa”. Estes
comentarios levaram ao desenvolvimento de um programa de investigacdo para explorar e
guantificar a variagdo do cancro da préstata entre os homens negros de todo o mundo.

O interesse da investigacdo do CaPTC sobre o cancro da prostata e respectivos factores de risco
entre os homens negros de ascendéncia africana exigia que se estudassem as variacGes étnicas entre
os homens negros, para se compreender melhor a etiologia do cancro da prostata. Por isso, o
estudo-piloto foi planeado para explorar alguns dos factores de risco comportamentais associados
ao cancro da préstata entre os homens negros indigenas das popula¢des da Africa Ocidental. As
partes interessadas, incluindo os lideres comunitarios do conselho consultivo da TAFF, foram
informados sobre a relevancia e as componentes do estudo. Os lideres comunitarios
compreenderam e concordaram com a importancia do estudo.
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Passo 5: Defini¢éio do problema da investigagdo

O problema da investigacao para o estudo foi originado na comunidade. Para definirem o problema
da investigacdo, os investigadores trabalharam de perto com a comunidade, para considerarem as
suas forcas e fraquezas em relacdo ao estudo.

Passo 6: Propostas e financiamento de bolsas

Este projecto-piloto foi financiado através do apoio interno da Faculdade de Farmacia da
Universidade da Flérida, nos Estados Unidos. Para bolsas posteriores ao estudo, os membros do
conselho consultivo local empenharam-se muito na redac¢do da proposta, especialmente nas
secgOes sobre recrutamento de participantes e recolha de dados.

Passo 7: Desenho da investigagdo

A investigacdo do CaPTC foi desenhada como um estudo de colaboragdo multinacional, para
responder a necessidade de comparar os homens negros a nivel mundial. O projecto foi desenhado
de modo a dar uma resposta cultural em cada local, e o pessoal-chave incluia investigadores e
lideres comunitdrios locais. Foi muito importante que os investigadores trabalhassem com cada
comunidade, para desenvolverem estratégias apropriadas para o estudo. Por exemplo, um dos
investigadores estava interessado em obter amostras de cabelo dos participantes mas, quando o
informaram de que isso poderia ser considerado uma pratica bizarra ou mesmo um fetiche em
algumas partes da Nigéria, a recolha de amostras de cabelo ndo foi incluida na recolha de dados.

Passo 8: Recrutamento dos participantes

A TAFF forneceu orientagGes a equipa do estudo sobre a forma mais eficaz de recrutar participantes,
usando actividades educativas. Fizeram-se anuncios de recrutamento através da radio, televisdo,
cartazes e folhetos distribuidos na comunidade visada.

No programa de proximidade para rastreio médico organizado pela TAFF, os presentes, tanto
homens como mulheres, foram informados sobre o cancro da préstata e os respectivos factores de
risco, através de apresentacdes em video ou palestras. O CaPTC preparou mesas para se discutir o
projecto com os homens, durante as sessoes educativas. Assim, a educagdo e o rastreio do cancro da
prostata foram administrados ao mesmo tempo que o estudo decorria. Foi importante que a equipa
de investigacdo desse alguma retribuicdo a comunidade, ao mesmo tempo que se “aproveitava”
dela.
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Participantes no estudo do CaPTC na Nigéria, pessoas-recurso da TAFF e associados da investigag¢do,
num evento de rastreio médico em Abeokuta.

Passo 9: Medi¢bes, desenho do instrumento e recolha de dados

O envolvimento dos representantes da comunidade é muito importante no desenvolvimento de
testes-piloto do instrumento do estudo. Esse instrumento do projecto do CaPTC foi desenvolvido em
colaboracdo com os lideres da comunidade nos Estados Unidos, incluindo homens negros africanos,
caribenhos e americanos. Além disso, tinha sido validado por mais de 3000 homens negros vivendo
nos Estados Unidos, mas nascidos em Africa, nas Américas ou nas Caraibas. O instrumento foi
revalidado na Nigéria, relativamente a factores de validade da forma e do conteudo.
Posteriormente, foi traduzido em duas linguas locais, para facilitar o seu uso e aceitagdo entre os
participantes que nao falavam inglés.
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Recolha de dados durante o estudo do CaPTC na Nigéria.

Passo 10: Andlise e interpretagéo dos dados

Os dados do projecto estdo, presentemente, a sofrer a limpeza e a sua andlise ainda ndo comecou.
Como em projectos anteriores do CaPTC, trabalharemos de perto com os membros do conselho
consultivo, tanto do CaPTC como da TAFF, na interpretacao dos resultados, no contexto sociocultural
da populagdo Yoruba de Abeokuta.
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Recolha de dados durante o estudo do ‘CaPzC na Nigéria
Passo 11: Divulgag¢do dos resultados

O envolvimento da comunidade na divulgacdo dos resultados da investiga¢cdo é muito importante,
para garantir que o processo decorra correctamente e de forma sensivel. Uma abordagem que tem
resultado muito bem connosco é a de usar o “relatério da comunidade” para divulgar os resultados
do estudo e as potenciais implicacbes da prevencdo e controlo do cancro na comunidade. Os
esforcos que desenvolvemos no passado para distribuir esses relatérios a nivel mundial tém
resultado muito bem, por exemplo, os relatérios da “Comunicagdo sobre cancro da préstata: educar
os homens afro-americanos - praticas aconselhaveis e ndo aconselhaveis” e “As crencas culturais e
sobre a saude dos homens negros afectam a prevencdo e a deteccdo do cancro da prostata?”. Estes
dois relatérios constituiram Uteis recursos para os homens negros, prestadores de cuidados,
educadores de saude, investigadores e publico em geral. Temos a intencdo de redigir um relatério
comunitario para este estudo, que serd distribuido durante as proximas actividades do programa de
saude da TAFF, em Abeokuta.

Passo 12: Preparagdo do manuscrito e tradug¢do da investigagdo
Este projecto do CaPTC nao teria sido executado com éxito, sem a parceria da comunidade e, por

isso, 0s nossos parceiros da comunidade serdo incluidos como co-autores na literatura cientifica do
projecto, tais como artigos em revistas ou jornais, apresentacdes e relatorios.
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6. Envolvimento da comunidade numa perspectiva africana: estudo do
caso Khayelitsha na Africa do Sul

Em 1995, o Projecto de Rastreio do Cancro do Colo do Utero de Khayelitsha (KCCSP) teve inicio com
uma colaboracdo que envolvia o Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Universidade da
Cidade do Cabo, os departamentos de patologia e epidemiologia da Universidade de Columbia e a
comunidade de Khayelitsha. Esse projecto foi financiado pela Fundacdo Gates, desde o seu inicio até
2006, através da Alianca para a Prevencdo do Cancro do Colo do Utero. O nosso parceiro especifico
foi EngenderHealth, uma organizagdao sem fins lucrativos com sede em Nova lorque que tinha feito
um extenso trabalho na area da saude reprodutiva, nos paises em desenvolvimento. O projecto
destinava-se a encontrar métodos de prevenir o cancro cervical em contextos de limitados recursos,
como é tipico em Africa. Foi motivado pelo facto do cancro cervical ser a data, e continuar a ser hoje,
0 cancro mais comum entre as mulheres africanas, afectando, pelo menos, 80 000 mulheres e
matando cerca de 60 000 por ano, ou seja, 78% das mulheres diagnosticadas com a doenga (37). Isso
deve-se inteiramente a falta de acesso ao rastreio e diagndstico e a interveng¢des terapéuticas. O
projecto Khayelitsha pretendia testar alternativas a citologia, que era eficaz a reduzir a incidéncia e a
mortalidade provocada pelo cancro cervical em sistemas de salde bem financiados e sélidos, mas
que se tinha revelado demasiado complexa de iniciar e manter em paises pobres.

O projecto estava programado para ter inicio um ano depois da libertacdo da Africa do Sul do regime
de apartheid e depois da realizagdo da primeira eleicdo democratica de sempre, que viu Nelson
Mandela ascender a presidente do pais, e do Congresso Nacional Africano. Embora houvesse grande
euforia no pais, nessa altura, havia também uma grande dose de desconfianca, traumas e suspeitas
e isso incluia as intervencdes cientificas em projectos baseados nas comunidades. Estava ainda mal
documentada a histéria de cientistas que “usavam” as comunidades para fins de investigacdo e se
retiravam, depois de terem recolhido a informacgdo, ndo deixando nada de valioso atrds de si. As
comunidades eram vistas como instrumentos ou objectos da investigacdo e os seus direitos,
participacdo e necessidades eram completamente ignorados ou considerados como secundarios,
relativamente as intengdes ou as necessidades dos investigadores. Trata-se, evidentemente, de uma
generalizagdo, mas quando o estudo sobre o cancro comegou em Khayelitsha, tivemos de enfrentar
grande resisténcia. Antes do nosso projecto, um outro projecto semelhante tinha levado a cabo um
estudo que comparava os métodos de inspeccao visual para deteccdo de percursores do cancro
cervical com a citologia. O estudo tinha sido bem conduzido e bem recebido pela comunidade;
contudo, quando o financiamento terminou, a infra-estrutura colocada pelos investigadores foi
retirada, juntamente com os servicos que tinha prestado. O estudo tinha usado uma caravana
especialmente adaptada para o rastreio e tratamento de lesGes. A comunidade das mulheres, depois
de relativamente sensibilizada, deixou de ter acesso ao rastreio do cancro cervical e as instituicdes
estatais ndo conseguiam oferecer esse servico, uma vez que ainda ndo tinham elaborado um
programa eficaz de rastreio da doenca.

O KCCSP assumiu o anterior projecto desde o ponto em que ele tinha parado, mas com um
protocolo completamente novo. No entanto, muito rapidamente constatdmos que teriamos de
apagar a mda imagem que os investigadores tinham deixado na comunidade e que estava associada
ao anterior estudo, assim como construir uma nova relagao. Foi claro para nds que teriamos de nos
envolver de corpo inteiro com a comunidade, para que ela participasse e para que o plano do estudo
fosse aceitavel, compreensivel e significativo. Tivemos de ouvir as mulheres e a sua comunidade e
garantir que criariamos uma estrutura que seria sustentavel e cumpriria as suas promessas.
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Povoagdo de Khayelitsha nos arredores da Cidade do Cabo.

Khayelitsha é uma povoacdo periurbana, a cerca de 20 km do centro da Cidade do Cabo. Em 1995,
Khayelitsha consistia quase exclusivamente em barracas e instala¢des informais, sem electricidade
nem outros servigos, tais como saneamento adequado, agua canalizada ou recolha de lixo. A
comunidade era inteiramente constituida por negros pobres, com uma taxa de desemprego
estimada em 60%. A povoagdo caracterizava-se por elevadas taxas de pobreza, crime, violéncia
contra as mulheres e criangas e um fardo muito pesado de doencgas relacionadas com a pobreza,
como a tuberculose, malnutricdo e morbilidade e mortalidade materna e neonatal. Além disso, a
SIDA propagava-se descontroladamente. Em parte, esta situacdo alterou-se durante os 18 anos em
que a KCCSP tem trabalhado nesta area. Por exemplo, algumas zonas tém agora casas de alvenaria e
todas as condigdes, mas cerca de 30% da populagdo ainda vive em barracas. A maioria dos
residentes tem agora acesso a saneamento, dgua corrente e electricidade. Foram construidas novas
clinicas de cuidados primarios e outras foram restauradas por um sistema de cuidados de saude que,
embora bastante melhor, ainda é problematico. As estradas foram pavimentadas e construiram-se
novas escolas e equipamentos comunitdrios, como piscinas, centros comerciais, linhas de comboio e
terminais de autocarros.
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Area de rastreio do cancro cervical numa clinica de cuidados de saude primdrios em Khayelitsha

Em 1995, a nossa equipa debrugou-se sobre dois aspectos do trabalho proposto. O primeiro aspecto
foi a elaboracdo do protocolo da investigacdo. Pretendiamos recrutar 3000 mulheres nunca
rastreadas, com idades entre os 35 e os 65 anos, e comparar o desempenho de quatro testes de
rastreio: citologia, inspeccdo visual do colo do Utero com 4acido acético, teste do ADN do HPV
cervicografia, o que implicava fotografar o colo do Utero com uma cadmara especialmente adaptada,
depois da aplicacdo do acido acético. As fotografias foram reveladas e analisadas por peritos nos
EUA. As mulheres com testes anormais foram encaminhadas para colposcopia e tratamento, se
apropriado. Os procedimentos realizaram-se todos na caravana adaptada que tinha sido usada pelos
nossos antecessores e se encontrava estacionada em frente a uma das clinicas de cuidados primarios
de Khayelitsha.

O segundo aspecto do nosso trabalho foi construir, reparar e iniciar uma nova relagdo com a
comunidade. Queriamos partilhar com ela o protocolo e conquistar a sua confianca e apoio.
Comecgamos este processo, envolvendo todas as partes interessadas relevantes, incluindo:

O sistema local de cuidados de saude primdrios e as autoridades sanitdrias locais
A Associagdo de Curandeiros Tradicionais

Lideres politicos locais

Lideres dos foruns de saude da comunidade recém-formados

Organizagdes de base religiosa e igrejas

ONG que trabalhavam em saude reprodutiva

Associagbes de mulheres

Conselhos escolares
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Este processo consumiu seis meses de reunides regulares, nas quais explicdmos os fundamentos do
estudo, a possibilidade de evitar o cancro do colo do Utero, os nossos métodos de investigacao e os
nossos planos de sustentabilidade. Ficdmos entusiasmados com a recep¢do que todos os grupos nos
dispensaram, assim como pelo facto de terem apreciado o nosso interesse pelas suas opinides e
termos obtido a sua aprovacdo. Organizdmos igualmente uma série de “encontros de massas”, em
colaboracdo com as igrejas locais e, como investigador principal, falei com [PROVIDE NAME SINCE
THE PAPER HAS MORE THAN ONE AUTHOR] grupos de quase 100 homens e mulheres sobre o cancro
cervical, em quatro ocasides. Essas reunides foram muito concorridas, tendo sido levantadas muitas
guestdes e desfeito mitos sobre o cancro.

Ao fim de seis meses, achamos que tinhamos conseguido atingir os nossos objectivos de conquistar
a aceitagdo e a aprovagdo da comunidade e demos inicio ao estudo. Levdmos pouco menos de dois
anos a recrutar as primeiras 3000 mulheres. Durante esse tempo, fizemos seis reunides de massas
mensais, para comunicar os resultados, a medida que entravam. Além das reunides de massas,
também recrutdmos mulheres em lojas, estagdes de comboio e nas ruas de Khayelitsha, para
participarem numa série de ac¢bes de formagdo destinadas a elaborar material de educagdo
sanitaria apropriado e significativo. Esse processo foi fundamental para a concep¢do dos nossos
materiais sobre salde e levaram a realiza¢do de um filme chamado “A histéria de Nokhwezi”, que
acabamos por converter numa banda desenhada e numa pega radiofénica. A histéria é sobre uma
mulher que morre de cancro cervical e uma sua amiga muito desanimada, que ouviu dizer que se
pode evitar o cancro fazendo o teste numa clinica, mas tem medo de o fazer. Os seus receios devem-
se a algumas preocupacOes relativas a ma qualidade dos servigos de saude, mas sobretudo as
objeccdes do seu marido e sogros, que nao aprovam a medicina ocidental. Acaba por consultar a
curandeira local que, afinal, tinha ela prépria feito um Papanicolau, tendo sido tratada de uma
anomalia. Mas continua a dar medicamentos tradicionais a mulher. A mulher acaba por fazer um
teste de Papanicolau. O filme atribui igual valor as modernas abordagens da medicina e aos
imperativos culturais.
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Projecto de Rastreio do Cancro Cervical em Khayelitsha: a histdria de Nokhwezi

A certa altura, resolvemos avaliar o impacto da banda desenhada e da pega radiofdnica, através de
um estudo aleatério que realizamos em 2004 (38), e para o qual recrutdmos 658 mulheres da
comunidade, com idades compreendidas entre os 35 e 0os 65 anos. A principal medi¢do do resultado
foi o recurso, comunicado pelas préprias, ao rastreio cervical, seis meses depois da distribuicdo da
banda desenhada e da passagem da peca radiofdnica. Descobrimos que a banda desenhada foi
muito menos eficaz do que a pega radiofdnica a persuadir as mulheres a recorrerem ao rastreio,
embora apenas cerca de 20% das mulheres que ouviram a peca tenham feito o rastreio, em
comparag¢dao com 4% que nao a tinham ouvido. O que aprendemos com isso foi que as mensagens de
saude tém de ser cuidadosamente preparadas e testadas quanto a sua eficacia. Atribuimos a falta de
interesse na banda desenhada ao nivel de literacia relativamente baixo da comunidade. Apenas 30%
das mulheres tinham alguns anos de ensino secundario.

Enquanto o projecto se desenrolava, acrescentamos o teste do VIH ao protocolo. Isso exigiu uma
prolongada negociagdo com a comunidade, porque, nessa altura, o VIH estava altamente
estigmatizado. A comunidade, ao principio, ndo nos deu a sua aprovacao para realizarmos os testes
do VIH. Mas como considerdvamos o teste do VIH tdo importante para o nosso estudo, arranjamos
um sistema de notificagdo andnima dos resultados dos testes, em que apenas um técnico de
estatistica independente seria capaz de ligar um resultado de VIH a um numero especifico do
estudo, que seria descodificado em termos de nome e outros atributos. Sé quando conseguimos
assegurar a comunidade que os resultados eram completamente confidenciais, que nem os
investigadores teriam acesso aos resultados e que as mulheres podiam escolher entre receber ou
nao receber os seus resultados é que obtivemos a aprovacdo da comunidade para continuar. Foi s6
depois desta prolongada negociacdo com a comunidade que apresentamos o nosso protocolo de
investigacdo a comissdo de ética na investigacdo, que o aprovou. A nossa abordagem é um bom
exemplo de como uma comunidade pode ter influéncia no desenho da investigacdo e de como
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respeitar a opinidao da comunidade pode ser altamente vantajoso tanto para a comunidade como
para a investigagao.

Rastredmos mais de 3000 mulheres, usando desta vez um novo teste de ADN do PVH e
acrescentando testes andnimos de VIH. Durante esta parte do estudo, trabalhdmos longamente com
a comunidade sobre o modo de aconselhar sobre o VIH e a forma de envolver os homens e de
conquistar o seu apoio. Trabalhdmos com um conhecido dramaturgo africano, para criar uma peca
teatral que tratasse de problemas de saude reprodutiva, com destaque para a comunicacdo entre os
homens e as mulheres, a prevencdo do VIH e o cancro do colo do Utero. A peca, intitulada “Didrios
da minha feminilidade”, contava histérias sobre as vidas de homens e mulheres que viviam em
Khayelitsha. A peca foi apresentada em muitos eventos em Khayelitsha, em toda a provincia da
Cidade do Cabo e nos principais teatros da Cidade do Cabo. A pe¢a foi um grande sucesso e conferiu
um forte impulso aos nossos esforgos de recrutamento.

Durante o estudo, concebemos a ideia de realizar jornadas de festivais de saude. Essas jornadas
destinavam-se a criar um ambiente de festival em torno de uma grande variedade de questdes de
saude. Instaldmos bancas, alugdmos salas, trouxemos vendedores ambulantes de alimentos e
convidamos colegas que trabalhavam em outras dreas da saude, tais como saude infantil e
vacinagao, nutricdo, VIH, saude dos adolescentes, senologia e prevenc¢ao do cancro do colo do Utero.
Mostramos o nosso documentdrio de Nokhwezi e promovemos jogos com prémios, sessdes de canto
e danga e palestras. Continuamos a realizar esses festivais de seis em seis meses.

Uma das nossas observagoes foi o elevado nivel de estigma associado ao aparelho genital entre as
mulheres do nosso estudo. A zona genital era geralmente considerada pouco higiénica, ndo atraente
e preocupante apenas para os homens. Este era um obsticulo significativo a preparacdo das
mulheres para os exames ao tracto genital. Mais uma vez, tivemos de efectuar uma série de ac¢des
de formacgdo, convidando as mulheres que viviam em Khayelitsha a participarem, se quisessem.
Usamos os servicos de um médico antropologista que, por sua vez, contratou uma cantora de hinos
de louvor. Essas ac¢Ges foram altamente educativas e transformacionais. O tracto genital foi
renomeado de “via sagrada”, tendo sido realcado o seu significativo papel, particularmente nas
palavras de uma mulher: “Até Nelson Mandela nasceu através da vagina”. A cantora de hinos de
louvor criou este poema:

A vagina é a flor da nagdo

Parece um morango

Parece uma bela menina

E de cor avermelhada e parece um damasco
Parece um lirio

O utero é a gruta da vida que gera a vida

A passagem flexivel abre-se como uma cortina
Servindo de canal para a produgdo de vida
Serd um segredo a forma como damos a luz?
E que reis e rainhas, presidentes do parlamento e licenciados vém da gruta da
vida.

Este poema tornou-se a assinatura do KCCSP e foi muito bem recebido por todas as partes
interessadas da comunidade.

Constatamos que a qualidade dos cuidados de saude primarios prestados as mulheres era ma e um
factor determinante na falta de rastreio do cancro nas mulheres. Realizamos outro estudo aleatdrio,
entrevistando mais de 600 mulheres, para compreendermos os seus problemas. Um terco das
mulheres comunicou “problemas relacionados com o Utero” nos 12 meses anteriores, e dois tercos
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delas tinham procurado ajuda. Mais de metade das mulheres comunicaram “problemas
relacionados com a vagina” (39). Demos inicio a um programa de educagdo com palestras mensais
sobre temas relevantes para os prestadores de cuidados, que eram médicos e enfermeiros do sector
publico. Ficou evidente também que muito poucas mulheres do nosso estudo eram “assintomaticas”
e, quando analisamos sistematicamente esta informacdo, verificdmos que 30% das mulheres
precisavam de ser transferidas por motivos de saude ndo relacionados com o colo do utero,
incluindo diabetes, hipertensdo e outras doencgas ndo transmissiveis. A razdo mais comum para a
transferéncia era a infertilidade, uma importante fonte de morbilidade entre as mulheres pobres.
Embora continuassemos com o rastreio, constatdmos a importancia de fornecer as mulheres um
servigco holistico e, por isso, continuamos a incluir os servi¢os de saude reprodutiva e outros em
todos o0s nossos projectos.

O maior estudo realizado pelo KCCSP envolveu 7000 mulheres. Estas foram incluidas aleatoriamente
em varias estratégias de “rastreio e tratamento” (40). A comunidade deu autoriza¢do para o teste do
VIH, mas nao incluimos no estudo as mulheres que se recusavam a fazer o teste. Desenvolvemos
uma grande campanha educativa, dando a todas as mulheres aconselhamento exaustivo antes e
depois do teste, o que se revelou um modelo muito valioso. Mais uma vez, envolvemos a
comunidade na concepgao de materiais educativos, através de ac¢bes de formagdo. O seu
contributo foi muito valioso.

O KCCSP continua a fazer o seu trabalho de prevengdo do cancro cervical. Recentemente,
concluimos um estudo aleatério sobre vacinagdao contra o PVH das mulheres seropositivas, com
idades compreendidas entre os 18 e os 25 anos. Continuamos a disponibilizar rastreio do VIH as
mulheres que o solicitem e formacdo aos prestadores de cuidados; estamos também muito
interessados em impulsionar e apoiar as actividades de rastreio no sector publico. O KCCSP é o
principal conselheiro do Ministério da Satde para a Preveng¢do Nacional do Cancro do Colo do Utero
tem sido fundamental na concepgdo da actual politica para a Africa do Sul.

E evidente que a CBPR n3o sé é necessdria como deveria ser obrigatdria. Os principios das boas
praticas clinicas, que incluem o respeito pelas pessoas, a beneficéncia e a justica (41), ndo podem ser
garantidos sem o pleno envolvimento das comunidades em que a investigacdo se realiza. Existem
demasiados exemplos registados de mda conduta na investigacdo, particularmente em Africa, onde
os doentes tém fraca escolarizagdo e pouca informacdo sobre os direitos humanos, onde os sistemas
de cuidados de saude sdo frageis e imprdprios, tornando mais apelativo o acesso a intervencées de
investigacdo, e onde as autoridades reguladoras sdo insuficientes, ineficazes ou corruptas. O
envolvimento das comunidades ndo soé capacita os nossos doentes, mas também informa e reforga a
validade dos nossos protocolos de investigacao.

7. Conclusao

De acordo com a Organizacdo Africana para a Formacio e Investigacio na Area do Cancro (AORTIC),
“As abordagens destinadas a minimizar o peso do cancro na Africa Subsariana nos ultimos anos tém
tido pouco sucesso, devido a fraca sensibilizacdo para a doenca e ao mau entendimento do potencial
da prevencdo do cancro” (42). Para ter éxito no combate ao desproporcionado peso do cancro em
Africa, é importante que as comunidades afectadas pela doenca sejam envolvidas e trabalhem
conjuntamente com os investigadores do cancro. Actuar “sobre a comunidade” deixou de ser uma
opc¢ao para os investigadores, pois essa abordagem ndo conseguiu melhorar a saude da comunidade,
nem minimizar os problemas em matéria de saude publica. A Unica opg¢do para os investigadores é
actuarem em parceria “com a comunidade”.
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E importante notar que a CEnR n3o pode ser vista como um livro de receitas da investigacdo. Trata-
se de um processo activo para desenvolver uma relacdo com as comunidade de interesse. Como em
qualquer relacdo, requer tempo, paciéncia, confianca e dedicacdo, e como em qualquer relacao
contratual, pode ser bastante compensadora para todas as partes envolvidas. Como ilustra o
provérbio africano, “Quando as teias de aranha se unem, podem cacar um ledo”. Assim, se os

cientistas e os lideres comunitdrios se unirem, conseguirdo conquistar o cancro em Africa.

Quadro 1. Niveis de envolvimento da comunidade (3)

Proximidade Consulta Envolvimento Colaboracao Lideranga

partilhada
Algum Maior envolvimento | Melhor Envolvimento Fortes relagdes
envolvimento da comunidade envolvimento da da comunidade | bidireccionais
da comunidade comunidade

A comunicagdo
passa de uns
para os outros
para informar

A comunicagao passa
a comunidade para
procurar respostas e
depois volta ao
projecto

A comunicagao
passa nos dois
sentidos de forma
participativa

A comunicagao
é bidireccional

O projecto
presta
informacdo a
comunidade

O projecto recebe
informacgdo ou
feedback da
comunidade

O projecto envolve
mais participagao

com a comunidade
sobre os problemas

O projecto
forma
parcerias com
a comunidade
para cada
aspecto, do
desenvolvimen
toatéa

A tomada de
decisdes final
faz-se no nivel
da comunidade

procura de
solugGes
As entidades As entidades As entidades As entidades As entidades
coexistem partilham cooperam criam canais criam fortes
informacao mutuamente bidireccionais estruturas de
de parceria
comunicagao
Resultados: Resultados: LigacGes | Resultados: Resultados: Resultados:
Canais de criadas entre as Parcerias com Parcerias e Melhores
comunicacdo e | entidades cooperagao confianca resultados de
canais de melhorada saude na
proximidade comunidade
criados com alargada e forte
sucesso confianga
bidireccional
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Quadro 2. Elementos essenciais da CBPR (7)

Elemento da Aplicacao da CBPR Beneficios da Beneficios da Desafios da

investigacao comunidade investigacao investigacao
Reunir uma Identificar Recursos usados Aumento da Tempo para identificar
equipa de colaboradores que sdo | mais eficazmente | probabilidade de | os colaboradores
investigacdo de | decisores e podem concluiro certos e convencé-los

colaboradores
como potenciais
membros de
uma parceria de
investigacao

fazer avancar o
projecto de
investigacao

projecto de
investigacao
como previsto

de que o papel deles é
muito importante para
o projecto de
investigacao

Criar uma
estrutura de
colaboragao
para orientar a
tomada de
decisbes

Consenso sobre a
ética e principios
operacionais a seguir
na parceria da
investigacdo, incluindo
a protecc¢do dos
participantes no
estudo

Inicio da
construcgdo da
confianga.
Aumento da
probabilidade de
que os
procedimentos
de proteccdo dos
participantes no
estudo serdo
entendidos e

Oportunidade de
entender a
agenda de cada
colaborador, que
possa melhorar o
recrutamentoe a
retencdo dos
participantes no
estudo

Processo em curso ao
longo da vida das
parcerias de
investigagdo que
requerem
competéncias na
facilitacdo de grupos,
criagdo de consensos e
resolugao de conflitos

aceitaveis
Definir o tema Total participacdo da Problemas Maior Tempo gasto uma vez
dainvestigacdo | comunidade na tratados investimento e gue a comunidade
identificacdo de altamente empenho no pode identificar

problemas de grande
importancia; foco nas
forgas e problemas da
comunidade

relevantes para
0s participantes e
outros membros
da comunidade

processo de
investigacdo
pelos
participantes

questdes diferentes
das identificadas por
procedimentos-
padrdo de avaliacao
ou para as quais ha
financiamento
disponivel

Propostas e
financiamento
de bolsas

Envolvimento de
lideres ou membros
da comunidade como
parte do processo de
redacdo de propostas

E mais provavel
que a proposta
contemple
questoes de
preocupacado de
modo aceitavel
para os
residentes na
comunidade

Provavelmente o
financiamento
aumenta se a
participacao
comunitaria
resultar em
indicadores
tangiveis de apoio
ao recrutamento
e esforcos de
reten¢ao, como
redigir cartas de
apoio, servir na
comissao
directiva, como
agentes fiscais ou
co-investigadores

Procurar contributos
na comunidade pode
atrasar o processo e
complicar o esforco de
redaccdo da proposta,
que ja tem por vezes
de sofrer restricgdes
de tempo
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Desenho da
investigacao

Investigadores
comunicam a
necessidade de
abordagens
especificas para a
concepc¢ao do estudo
e trabalham com a
comunidade para
conceber abordagens
mais aceitaveis, como
atrasar a intervengao
para o grupo de
controlo

Os participantes
sentem que estao
a contribuir para
0 avancgo
cientifico, em vez
de servirem so de
sujeitos passivos
na investigacao, e
acreditam que a
sua comunidade
beneficiard com
os resultados

A comunidade
esta menos
ressentida com o
processo de
investigacao e
estd mais apta a
participar

A concepgado pode ser
mais dispendiosa ou
demorar mais a
implementar do que
se a comunidade ndo
estivesse tao
envolvida. Isto pode
representar uma
ameaca ao rigor
cientifico.

Recrutamento e
retencdo de
participantes

Representantes da
comunidade guiam
investigadores sobre o
modo mais eficaz de
atingir os participantes
pretendidos para o
estudo e de os
envolver no estudo

Os que mais
beneficiam com a
investigagao
estdo
identificados e
condignamente
recrutados para
nao se sentirem
como sujeitos em
investigagao

O recrutamento e
retengdo de
participantes sao
facilitados, o que
constitui um dos
principais
desafios na
investigacdo em
saude

As abordagens de
recrutamento e
retengdo podem ser
mais complexas,
dispendiosas ou
demoradas

Recolha de Os membros da As intervengGes e | As intervencgles Os resultados podem
dados comunidade fornecem | a abordagem a baseadas nos indicar mudancas
formativos contributos ao investigagdo sao servigos e na necessarias ao
desenho da provavelmente comunidade sdo desenho proposto do
intervengdo e mais aceitaveis provavelmente estudo, intervencgdes
identificam barreiras pelos mais eficazes que | ou calendario, as quais
ao recrutamento e participantes e as intervencgdes podem atrasar os
retencdo de assim de maior concebidas sem progressos
participantes etc., beneficio para uma prévia
através de grupos de eleseparaa recolha de dados
reflexdo, entrevistas populagdo em formativos
estruturadas, geral
narrativas ou outros
métodos qualitativos
Desenho de Os representantes da Os instrumentos | A qualidade dos

instrumentos de
medicdo e de
recolha de
dados

comunidade estdo
envolvidos numa
extensa resposta
cognitiva e em testes -
piloto de instrumentos
de medicao, antes do
inicio formal da
investigacao

formais de
medi¢do sao
menos passiveis
de ser
inadequados ou
confusos para os
participantes

dados é
eventualmente
superior, em
termos de
fiabilidade e
validade

Tempo gasto com
eventuais ameacgas ao
rigor cientifico

Concepgao e
implementacao

Os representantes da
comunidade estdo

Os participantes
sentem que as

O desenho das
intervencgdes é

Tempo dispendido; a
contratacao local do

das envolvidos na selecgdo | intervencdes mais adequado a | pessoal pode ser
intervengoes da abordagem mais foram populagdo em menos eficiente do
adequada as desenhadas para | estudo, gue o uso de pessoal
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intervencgoes, tendo
em conta os factores
culturais e sociais e as
forcas da comunidade

as suas
necessidades e
Ilhes trazem
beneficios,
evitando o
descontentament
0. O estudo
fornece recursos
para o
envolvimento da
comunidade

aumentando a
probabilidade de
éxito do estudo

externo contratado
para o projecto

Anadlise e
interpretacao
dos dados

Os membros da
comunidade estao
envolvidos na sua
interpreta¢do dos
resultados, dentro dos
seus contextos locais,
sociais e culturais

Os membros da
comunidade que
ouviram os
resultados do
estudo sdo mais
sensiveis ao rigor
e sensibilidade
das conclusGes

Os investigadores
estdo menos
sujeitos a serem
criticados por
visdo limitada ou
insensibilidade
cultural

As interpreta¢des dos
dados pelos ndo
cientistas pode diferir
da dos cientistas,
exigindo uma
cuidadosa negociagao

Preparacdo de
manuscritos e
tradugdo da
investiga¢ao

Os membros da
comunidade estao
incluidos como co-
autores de
manuscritos,
apresentacgdes, artigos
de jornal, etc., de
acordo com
orientacdes
previamente
acordadas

Orgulho na
realizacdo,
experiéncia de
textos cientificos
e potencial para
avangar na
carreira; 0s
resultados
atingem
provavelmente
mais a
comunidade em
geral, e aumenta
o potencial de
implementar e
manter as
recomendacdes

Os manuscritos
reflectem mais
facilmente um
panorama
rigoroso do
ambiente
comunitario do
estudo

Tempo dispendido,
exigindo
aprendizagem mutua
e negociagao
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Figura 1. Quadro analitico para a CBPR (7)

Passos da
Investigacao

Componente tradicional da

investigacao

Componente participativa baseada na

comunidade (CEnR)

Identificacdo
dos problemas

Questdes identificadas com base
em dados epidemioldgicos e

Total participacdo da comunidade na
identificacdo de questdes relevantes >

de saude prioridades de financiamento Beneficio: Maior motivagdo para participar
no processo de investigagcdo

Desenho do Desenho baseado inteiramente no | Representantes da comunidade envolvidos

estudo e rigor cientifico e viabilidade; no desenho do estudo e na aprovagao da

angariagao de
financiamento

financiamento solicitado
inicialmente para despesas de
investigagao

proposta - Beneficio: Melhor aceitagédo da
abordagem ao estudo. Deverdo inclui-se
fundos para as despesas da comunidade

J L

Sistemas de
recrutamento e
retencdo de
participantes
implementados

Abordagens ao recrutamento e
retencdo baseadas em temas
cientificos e “melhores palpites”
para chegar aos membros da
comunidade e manté-los
envolvidos no estudo

Representantes da comunidade ddo
orientagdes para estratégias de
recrutamento e retencdo - Beneficio:
Melhor recrutamento e retengdo

J L

Desenho de Adopcdo ou adaptacdo de Instrumentos de medigdo criados com o
instrumentos instrumentos de medicdo de outros | contributo da comunidade e testados numa
de medicdo e estudos, testados principalmente populagdo semelhante—> Beneficio: Melhor
recolha de com métodos analiticos tratamento de questdes potencialmente
dados psicométricos sensiveis com maior fiabilidade e validade.
J L
Intervencdo Os investigadores concebem uma Os membros da comunidade ajudam a criar
concebida e intervencdo baseada na literatura e | aintervencdao - Beneficio: Garantir uma

implementada

na teoria

maior relevdncia cultural e social a
populagdo servida, aumentando a
probabilidade de gerar mudangas positivas.

=

Dados Os investigadores notificam Os membros da comunidade ajudam os
analisados e resultados de andlises estatisticas e | investigadores na interpretacdo, divulgacao
interpretados e | publicam-nos em revistas dos seus | e tradugdo de resultados - Beneficio:
resultados pares Garantir uma maior sensibilidade as normas
divulgados e e ao contexto cultural e social, afastar um
traduzidos eventual dano ao grupo e promover o
potencial para traduzir os resultados em
prdtica.
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Bioamostras e biobancos

Maimuna Mendy, Rita Lawlor, Anne Linda van Kappel, Peter Riegman, Fay Betsou e Olivier Cohen

Organizac¢ao do capitulo

Antecedentes e introdugdo
Colheita e processamento de amostras bioldgicas
Instalagdes de armazenamento de amostras bioldgicas

Tecnologia da informagdo nos biobancos

vk W e

Regulamentac¢do dos biobancos

1. Antecedentes e introdugao

Prevé-se que o total mundial de novos casos de cancro aumente em 60% para 21 milhdes anuais até
2030, com 13,1 milhdes de mortes por cancro estimadas anualmente. Cerca de metade destas
mortes por cancro terd lugar em paises de baixo rendimento e mais de 80% destas em paises
africanos (1,2). E assim essencial que sejam implementadas intervencdes para fazer face a esta
situagdo. Os biobancos desempenham um papel importante no estudo da etiologia do cancro e na
identificacdo de novos marcadores potenciais de diagndstico e sdo fundamentais para o
desenvolvimento de tratamentos personalizados com medicamentos e da investigacdo translacional
(3-5). Os investimentos nas infra-estruturas dos biobancos vao permitir progressos cientificos, dos
guais dependem medidas eficazes de controlo do cancro.

O objectivo deste capitulo é fornecer informacdo sobre a recolha, processamento e armazenamento
de amostras bioldgicas, e a gestdao dos biobancos como valioso instrumento para a investigacdo do
cancro em Africa. Um biobanco, definido como uma instalagdo para o armazenamento a longo prazo
de amostras bioldgicas, é um recurso essencial que permite o acesso a amostras bioldgicas humanas
de alta qualidade. A combinacdo de infra-estruturas, instalagdes e recursos é chamada centro de
recursos bioldgicos (CRB). Os bancos de tumores sdo CRB; foram definidos pela Organizacdo para a
Cooperacdo e o Desenvolvimento Econdmico (OCDE) como fornecedores de servicos e repositorios
de células vivas, genomas de organismos, células e tecidos, e de informagdes relacionadas com estes
materiais.

Os avangos tecnolégicos em biologia molecular e genética melhoraram muito a nossa capacidade de
investigar as interac¢Ges entre a genética, o ambiente, o estilo de vida e a saude. Os biobancos,
consistindo em amostras bioldgicas de estudos clinicos e epidemioldgicos, ddo a possibilidade de
estudar de forma mais eficaz as causas e o progndstico de uma doenca. Hoje em dia, os métodos
analiticos desenvolveram-se a um nivel tal que podem ser aplicados a um grande numero de
amostras bioldgicas e, assim, os biobancos tém um papel fundamental na genética e nos estudos de
epidemiologia molecular.
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A gestdao dos CRB exige sistemas de gestdo de qualidade abrangentes, com controlos adequados.
Estes sdo necessarios para garantir que as amostras bioldgicas colhidas para fins clinicos ou de
investigacdo sejam sistematicamente de elevada qualidade e adequadas para as analises
pretendidas e para os objectivos do estudo (6). Apesar dos avancos nas actividades dos biobancos
em paises de altos rendimentos, as populacdes em Africa estdo sub-representadas na partilha destes
recursos, devido as suas dificuldades econdmicas e problemas afins. Isto significa que sdo realizados
estudos sem uma representacdo adequada das populacdes mais afectadas pelas doencas mortais.
Foram realizadas muitas investigacdes em Africa, mas, para além dos biobancos criados em unidades
de tratamento do VIH para a respectiva investigacdo, envolvendo um grande numero de pessoas
(7,8), nenhum outro estudo considerou necessdrio criar um biobanco, essencialmente porque o
tamanho das amostras para muitos estudos ndo VIH é pequena, e os estudos raramente recolhem e
armazenam plasma congelado ou ADN para estudos bioquimicos e genéticos futuros. Quando sdo
recolhidas estes amostras bioldgicas, a sua recolha e armazenamento ndo sdo planeados ou
organizados de forma sistematica. Na auséncia de estudos de biobancos na Africa Subsariana,
Campbell e Rudan (9) realizaram uma analise sistematica de estudos de coorte de nascimentos, para
avaliar os recursos disponiveis de apoio a estudos epidemioldgicos genéticos. Os seus resultados
mostraram que menos de 40% dos 28 estudos incluidos na analise recolheram material bioldgico e
menos de 20% recolheram e armazenaram ADN.

Na auséncia de financiamento adequado e conhecimentos sobre os beneficios dos biobancos, ndo é
tarefa facil para a Africa de criar e manter infra-estruturas adequadas com instalacdes para
armazenamento em frio de amostras bioldgicas, bases de dados, abastecimento de electricidade
fidvel para a manuteng¢do do equipamento e ferramentas de garantia de qualidade. Apesar disso, o
primeiro banco nacional de ADN em Africa foi instalado em 2000 na Gambia, como um dos 14 locais
de recolha criados pelo Conselho de Investigacdo Médica para estudar a genética das doengas
complicadas, paludismo, VIH/SIDA e tuberculose (10). As instalagdes na Gambia foram ampliadas ao
longo dos anos e continuam a dar apoio a actividades de investigacao.

Apesar de existir uma grande diversidade de orienta¢Oes e de protocolos para o processamento das
amostras bioldgicas (6), ndo é facil aceder aos instrumentos em Africa, o que torna dificil respeitar os
principios de melhores praticas definidos nos protocolos internacionais. E assim importante que se
desenvolvam para a Africa opgdes alternativas e mais baratas de protocolos baseados em
evidéncias.

O objectivo do presente capitulo é promover boas praticas nos biobancos de amostras humanas em
Africa, para facilitar a recolha adequada de amostras para o desenvolvimento da investiga¢do local
sobre o cancro e da colaboragdo internacional. Para sustentar estes esforgos, é necessario dispor de
pessoal com boa formacdo para trabalhar nas instalagdes e gerir os varios processos envolvidos no
fornecimento de amostras biolégicas de alta qualidade, desenvolver tecnologias aplicaveis ao
contexto local, orientar as actividades quotidianas e tratar de questdes relacionadas com o acesso as
amostras e confidencialidade dos doentes. Sdo fornecidas informagdes sobre os requisitos para o
funcionamento das instalagcbes de armazenamento a frio e sobre o desenvolvimento e a gestdo dos
bancos de dados. Salienta-se aqui a importancia de apresentar os requisitos basicos para os CRB ou
biobancos, para armazenar e manter amostras biolégicas de alta qualidade, e de fornecer
orientacdes que garantam que a investigacdo é realizada com integridade e em conformidade com
as mais elevadas normas éticas, de acordo com os regulamentos internacionais e as normas que
regem as questdes sociais, juridicas e éticas (ELSI).
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Este capitulo fornece informacbes sobre o valor de estudos de variabilidade pré-analitica das
amostras bioldgicas — que sdo cruciais para garantir a integridade dos resultados analiticos a jusante
(11) — e o modo como a investigacdo cientifica sobre amostras bioldgicas permite desenvolver e
validar tecnologias e ferramentas adequadas para Africa. Em particular, a investigacdo destinada a
identificar bio-marcadores de controlo de qualidade para avaliar a qualidade das amostras, antes de
serem incluidas em plataformas de investigacdo dispendiosas, reduziria os custos e libertaria os
fundos, que sdo limitados, para serem gastos noutras necessidades.

2. Recolha e processamento de amostras bioldgicas

A recolha, anotagdo e utilizagdo de amostras biolégicas humanas sdo actividades essenciais na
investigagdo do cancro. O armazenamento em biobancos também se estd a tornar um processo
essencial para permitir o acesso dos doentes a diagndsticos e progndsticos moleculares. Os bancos
de tumores tém de cumprir requisitos técnicos rigorosos. A definicdo de um banco de tumores inclui
ndo apenas as infra-estruturas para: recolher, arquivar e armazenar amostras biolégicas e dados,
como também os procedimentos e servicos para informar os doentes; obter consentimento,
recolher e processar amostras para armazenamento seguro a longo prazo; avaliagdo adequada e
consulta de amostras para andlise; e processamento de amostras para prepara¢do de derivados
moleculares, como ADN, ARN e proteinas para controlo de qualidade e distribuicdo aos
investigadores do cancro.

Devemos distinguir dois tipos de métodos: (a) métodos de processamento, que incluem varios tipos
de manipulagdo das amostras bioldgicas, como a congelacdo rapida, a inclusdo em parafina,
preparacao de plasma e de buffy coat, extraccdo de dacido nucleico, estabelecimento de linhas
celulares e (b) métodos de controlo de qualidade que permitem a caracterizagdo das amostras
biolégicas, como o conjunto minimo de dados para caracterizacdo das amostras.

Processamento das amostras bioldgicas

Os tipos de amostras recolhidas durante a pratica clinica incluem secre¢des do organismo, tecidos e
fluidos. A utilizacdo de amostras sobrantes de procedimentos clinicos de diagndstico para fins de
biobancos ndo é, em geral, uma prética recomendavel. Pelo contrdrio, as amostras para os bancos
de dados e a investigacdo deveriam serem recolhidas ao mesmo tempo do que as amostras para
diagndstico, mas em recipientes diferentes, e deveriam ser processadas separadamente em fluxos
de trabalho normalizados. Os passos essenciais de cada método de processamento devem ser
reconhecidos e controlados.

O método de processamento das amostras bioldgicas pode depender do fim a que se destinam. E
dificil para um biobanco prever todas as utilizacdes futuras possiveis das amostras e, portanto, os
requisitos de processamento mais rigorosos devem ser seguidos pelo biobanco, para maximizar o
tempo de vida e a eventual utilizacdo das amostras. Visto que se desconhece o impacto do
congelamento e descongelamento sobre as futuras moléculas-alvo, relativamente a todos os tipos
de amostra, o numero de ciclos de congelamento-descongelamento deveria ser reduzido ao minimo.
Por essa razao, deveriam preparar-se pequenos porcdes antes do crioarmazenamento, de cerca de
<200 para soro e plasma, e <0,5 cm’® para tecidos congelados.

As colheitas prospectivas de amostras bioldgicas sdo as que tém, em geral, maior valor
acrescentado. Um seguimento longitudinal dos doentes permite o estabelecimento de relacdes
causais, em vez de simples associacGes entre pontos finais clinicos observados e biomarcadores-
candidatos de substituicdo. A melhoria destes estudos exige a codificacdo das amostras, em vez da
sua anonimizacdo irreversivel e, o que é mais importante ainda, exige recursos humanos adequados
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como enfermeiros de investigacao clinica para o seguimento. Para além disso, a inclusdo de relacdes
familiares codificadas acrescenta valor a colheita.

Relativamente as amostras de fluidos bioldgicos ou de tecidos sdélidos destinados a biologia
imunolégica molecular ou a andlises protedmicas, os pormenores pré-analiticos in vitro essenciais
deverdo ser registados de forma rigorosa. Quanto aos fluidos, esta informacgao inclui o tipo de tubo
para recolha primaria, o tempo de pré-centrifugacdo e a temperatura, as condi¢cdes de
centrifugacdo, o tempo de pds-centrifugacdo e a temperatura e a duracdo do armazenamento a
longo prazo e a temperatura. Para os tecidos sdlidos, esta informacao inclui tempos de isquemia
guente e fria, o tipo e duragdo da fixacdo e a duragdo e condi¢des do armazenamento a longo prazo
(12). A refrigeracdo e os tempos de processamento rapido sdo fundamentais, especialmente no caso
da urina recolhida sem conservantes. Se as amostras se destinarem a aplicagdes protedmicas a
jusante, deveria utilizar-se a centrifuga¢do de alta velocidade, garantindo a remogdo dos gldbulos
brancos e das plaquetas. A recomendac¢do de “o mais depressa possivel” para o processamento pré-
analitico ndo é suficientemente precisa. Uma maneira simples de obter informacg&es pré-analiticas é
através do Cddigo pré-analitico normalizado (SPREC), um cddigo simples de sete elementos que
permite que sejam recolhidas todas as informacgGes pré-analiticas dos vdérios tipos de amostras (13).
Esta informagdo pode ser acrescentada enquanto elemento que pode ser pesquisado na base de
dados do biobanco. Por fim, se se prevéem aplicagdes metaboldmicas, dados pré-analiticos in vivo
— incluindo a hora do dia a que é feita a colheita das amostras de sangue ou de urina, os
medicamentos que foram tomados pelo doente, assim como os alimentos — deverdao também ser
registados em bases de dados apropriadas. Podem encontrar-se procedimentos operacionais padrao
(POP) para varios tipos de amostras bioldgicas, recolhidos e processados em bancos de tumores, nos
sitios da Internet das Melhores Praticas para Repositdorios (www.isber.org/bp) da Sociedade
Internacional dos Repositdrios Bioldgicos e Ambientais (ISBER), Rede Canadiana dos Repositdrios de
Tumores (CTRNet) (http://www.ctrnet.ca/operating-procedures), Agéncia de Investigacdo de Bio-
repositdrios e Bioamostras (BBRB) (http://biospecimens.cancer.gov/rsources/sops/library.asp), e
Agéncia Internacional de Investigagdo do Cancro (IARC) (http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-
online/wrk/wrk2/index.php), assim como da Molecular Medicine Ireland (14).

Outros tipos de amostras que podem ser colhidas incluem o ADN humano, para testes de
sensibilidade genética, o ARN humano, de sangue periférico, para assinaturas de expressdo genética,
como progndsticos ou biomarcadores, que prevéem o resultado do tratamento, e células
mononucleares de sangue periférico para separagdo de células e imunofenotipagem de células.
Também é possivel coordenar colheitas prospectivas especificas de determinados projectos, por
exemplo colheita de urina com inibidores de protease ou plasma, para analises peptidomicas. Regra
geral, os tubos e kits para colheita e processamento de bioamostras deverdo ser comprados a
fornecedores comerciais. A vantagem de se utilizarem estes utensilios é que ja foram
suficientemente validados pelos fornecedores. No entanto, visto que esta validagdo se centra muitas
vezes em atributos de qualidade especificos ou em moléculas especificas na amostra, o banco de
tumores tem ainda que validar o dispositivo de colheita ou processamento para outras moléculas-
alvo, quando estas forem conhecidas.

Todas as amostras humanos, independentemente do estddio de conhecimento da doenca do
doente, deverao ser tratadas como potenciais perigos bioldgicos. A razdo desta necessidade é que o
doente pode ter uma doencga contagiosa que ainda ndo foi diagnosticada. Deverdo ser tomadas
medidas apropriadas para proteger os trabalhadores de laboratério que manuseiam amostras e para
impedir outras pessoas de ficarem expostas as amostras durante o transporte. Esta é uma boa
pratica de laboratério. As amostras mais usualmente colhidas e processadas sdo o sangue, a urina e
os tecidos.
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Amostras de sangue

Amostras de sangue total. O sangue total ndo precisa de nenhum procedimento especial de
armazenamento e pode ser conservado a - 802C, a temperatura ambiente ou sob a forma de gotas
de sangue seco em filtro de papel. A conservacao das amostras de sangue total é necessdria quando
a utilizacdo final € uma analise de ADN. O ADN é uma molécula muito estdvel, que suporta uma série
de condicGes de armazenamento. A sequenciacdo do genoma completo necessita de amostras de
ADN de mais elevada qualidade do que andlises de PCR de objectivo unico. No entanto, pode
amplificar-se o genoma completo para obter grandes quantidades de ADN a partir de uma porc¢ao
minima (15). Quando se centrifuga sangue anticoagulado, ele separa-se numa frac¢do de glébulos
vermelhos e na camada leucoplaquetdria que contém glébulos brancos, plaguetas e plasma. Quando
o sangue coagulado é centrifugado, separa-se em coagulo (glébulos vermelhos, glébulos brancos e
plaquetas) e em soro.

Gotas de sangue seco. No contexto africano, faz sentido a conservagao de sangue total sob a forma
de gotas de sangue seco, pois € uma maneira de evitar problemas técnicos relacionados com a
criopreservacdo e os apoios logisticos. As gotas de sangue seco podem ser utilizadas de forma
segura para a analise de sequéncias de ADN, apds uma conserva¢do de, no maximo, trés décadas
(16) e para medig¢des de citocinas até duas décadas de conservagdo a -20°C (17). Os testes com gotas
de sangue seco sdo uma ferramenta muito Util para programas de rastreio e grandes inquéritos as
populagdes, para deteccdo de bio-marcadores, como o carcinoma hepatocelular (18), e para testes
em grande escala de infecgdes por VIH (19). Devera prestar-se uma atengao especial a selec¢do dos
cartdes, ao método de colheita e a conservagao.

Plasma é a frac¢do liquida do sangue anticoagulado. Podem ser utilizados varios anticoagulantes,
como o acido etilenodianino tetra-acético (EDTA), heparina e acido citrato dextrose (ACD). A
utilizacao final do sangue tem influéncia sobre a escolha do anticoagulante. O ACD é o melhor
anticoagulante quando se vao utilizar os linfécitos da fracgao celular do sangue para estabelecer
linhagens de células linfoblastéides, mas o citrato interfere com futuras analises metaboldmicas do
plasma. A heparina pode inibir a amplificacdo do acido nucleico e futuras andlises de biologia
molecular das amostras com 4cido nucleico obtidas, quer a partir da fracgdo de sangue celular, quer
do proéprio plasma (acidos nucleicos circulantes). Assim, é preferivel utilizar EDTA pois permite que
se realizem no futuro analises metaboldmicas, gendmicas e protedmicas (20). Pode obter-se plasma
pobre em plaquetas, apds centrifugacdo do sangue a altas velocidades (>3000 g), o que é mais
adequado para andlises protedmicas, porque permite menos interferéncias de plaquetas circulantes
e outros factores de coagulacdo (21). Os tempos e temperaturas a que o sangue é exposto entre a
colheita e a centrifugacdo e entre a centrifugacdo e o armazenamento do plasma deverdo ser
cuidadosamente documentados (13). Ndo existe consenso a respeito dos tempos e temperaturas
que podem ser tolerados pelo sangue recolhido, mas ficou demonstrado que tempos de pré-
centrifugacdo até oito horas a temperatura ambiente n3o alteram de forma significativa os perfis
proteédmicos (22). Para tempos de de pré-centrifugacdo mais longos, é preferivel o armazenamento
a 4 °C. Para substancias especificas a analisar no contexto de projectos de investigacdo do cancro,
devera proceder-se a validagdo para contrariar o impacto dos tempos de espera (23). A conservagao
do plasma deveria ser feita a - 80 °C, que é a temperatura que se constatou ser a que garante
estabilidade a grande maioria das moléculas examinadas até a data (24). Ainda ndo se realizou a
validacdo de plasma liofilizado e seu armazenamento a diferentes temperaturas, incluindo a
temperatura ambiente.
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Soro é a fraccdo liquida do sangue coagulado. Preparar e armazenar soro em vez de plasma oferece
duas vantagens para um banco de tumores: (a) o soro ndo contém plaquetas nem factores de
coagulacdo, permite assim que sejam feitas analises protedmicas de um maior numero de proteinas,
incluindo as que ndo podem ser identificadas no plasma porque estdo ligadas aos factores de
coagulacdo do plasma (22), e (b) na auséncia de aditivos no soro, garante que ndo havera
interferéncia de tais elementos em andlises espectrométricas a jusante (20). Tal como para o
plasma, é muito importante documentar para o soro os tempos e as temperaturas de conservagdo,
desde a colheita do sangue até a centrifugacdo (tempo de coagulacdo) e desde a centrifugacdo até
ao armazenamento. Observam-se as mesmas consideracdes relativamente as temperaturas de
conservagao para o soro e o plasma. Para ambos os tipos de amostras, a situagdo inflamatdria do
doador é um factor de confusdo importante se a utilizagdo prevista for a analise protedmica; assim,
é possivel que seja necessdrio realizar uma normalizagdo das amostras, relativamente a situagdo da
inflamacao.

As células mononucleares de sangue periférico (PBMC) incluem linfécitos e mondcitos. Estas células
podem ser isoladas da camada leucoplaquetaria de sangue anticoagulado centrifugado através de
centrifugacdao em gradiente de Ficoll. As PBMC deverao ser conservadas a -80 °C, de preferéncia em
tampdo de lise, se estiverem destinadas a andlises de expressdo de genes ou criopreservadas
enquanto células viadveis em nitrogénio liquido (LN2), utilizando criopreservagdo com sulféxido de
dimetilo (DMSO) se forem destinadas a selec¢do futura de células, imunofenotipagem de células ou
imortalizacdo e estabelecimento de linhas de células linfoblastéides, para uma fonte ilimitada de
ADN. Apesar de a preparagao de PBMC a partir de sangue anticoagulado para andlise de expressdo
de genes ser possivel, se a aplicagdao que se pretende a jusante é a andlise transcricional, é preferivel
fazer a colheita e o processamento do sangue num tubo de colheita de sangue para estabiliza¢cdo do
ARN, disponivel no comércio, como os tubos PAXgene ARN ou Tempus, devido a incerteza associada
a influéncia das condi¢des pré-analiticas sobre os perfis de expressdo genética (25). Para um
isolamento viavel dos linfécitos, é preferivel utilizar tubos de colheita de sangue ACD, podendo o
tempo entre a colheita de sangue e o seu processamento ser de trés a quatro dias a temperatura
ambiente. Se a centrifugacdo em gradiente de Ficoll ndo for possivel, pode criopreservar-se sangue
total e utiliza-lo para processamento ou andlise de linfdcitos vidveis no futuro. A conservacdo de
sangue total a 4°C durante varias horas, antes do congelamento progressivo em DMSO, permite a
recuperacao de linfécitos viaveis (26).

Amostras de urina

A urina contém ADN, ARN, proteinas e metabolitos e, como é facil de colher, pode ser colhida e
armazenada para analise de todas estas moléculas. No entanto, como a composi¢do da urina ndo
tem homeostase estrita e depende da situacdo de salde, da hora do dia a que foi colhida e do
estado de hidratacdo do doador, precisa de ser normalizada para analises protedmicas. Para analises
protedmicas ou metaboldmicas, a urina é centrifugada e o sobrenadante é separado em porgdes e
armazenado a -80°C. A centrifugacdo é necessdria para impedir a interferéncia das componentes
celulares. Para a analise de ADN ou ARN, o glébulo é armazenado de preferéncia numa solugdo
estabilizada de acido nucleico, como um reagente de proteccdo de células. A filtragem do
sobrenadante deve também ser realizada para andlises protedmicas (27), mas este passo pode
ocorrer depois da descongelacdo e imediatamente antes da analise. E preferivel colher o jacto médio
da primeira ou segunda urina da manha e, de qualquer forma, a hora da colheita e os tempos devem
ser documentados (13). E preferivel utilizar a refrigeracdo para evitar a proliferacdo de bactérias.
Também se podem utilizar védrios conservantes de urina, como o acido bdrico ou a azida de sédio,
para prolongar os tempos de processamento se a urina for conservada a temperatura ambiente ou a
4°C (28). Se a aplicacdo que se prevé é a andlise metaboldmica, a utilizacdo de conservantes pode
influenciar as analises espectrométricas e a filtragem ndo vai impedir reacgdes enzimaticas, levando
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a mudancas metabolémicas. Neste caso, recomenda-se a manutencdo da urina a 4°C ou o seu
congelamento no prazo de uma hora apds a colheita (20). O EDTA também tem sido reportado como
estabilizador do ADN na urina, apesar da sua eficacia ndo ter sido reproduzivel em Africa (29). Foram
publicadas recentemente informacdes Uteis sobre a colheita e o processamento da urina (27).

Amostras de tecidos

Dissec¢dao. Uma regra geral nos bancos de tumores é que os locais de amostragem de tecidos e as
qguantidades de tecidos para investigacdo ndo podem interferir com diagndsticos de rotina e
estadiamento. Quando a amostra ja foi pesada, medida e fotografada pelo patologista, sdo colhidas
amostras das zonas com tecidos normais e anormais para exame macroscépico. Podem realizar-se
varias bidpsias de fragmentos de dermatoma de 6-8 mm. Este procedimento permite uma
localizagdo visual facil dos locais de amostragem. Em alternativa, pode utilizar-se uma pistola de
bidpsia de calibre 18, para obter pequenas amostras de tecido. Assegurar a esterilizagdo e evitar a
contaminagdo cruzada durante a dissec¢do sdo factores essenciais para as andlises de biologia
molecular a jusante. Podem utilizar-se discos absorventes descartaveis para criar um espacgo limpo, e
deverdo ser utilizadas laminas estéreis, luvas e facas descartaveis.

Congelamento. As sec¢des de tecido sdo emersas num banho de isopentano, previamente
arrefecido em LN2 ou directamente num dewar LN2. O tecido devera ter 0,5 cm?® ou menos para um
congelamento rapido. Sdo necessdrios no minimo dois a trés minutos para um congelamento
completo. As amostras congeladas sdo depois transportadas para o banco de tumores em gelo seco.
Um composto de temperatura éptima para corte (OCT) pode ser utilizado para embutir e congelar o
tecido, de forma a permitir criosecgdes futuras e exames morfolégicos ou extraccdes e analises
moleculares. As amostras de tecido congelado nunca devem descongelar, o que ndo apenas
destruiria a morfologia da amostra como causaria uma degrada¢do do ARN.

Estabilizagdao e fixagdo. Estdo disponiveis vdrios tipos de fixadores de tecidos. O fixador habitual
para conservar a morfologia é formalina neutra tamponada a 10% (NBF), mas provoca uma relagdo
molecular cruzada e pée em causa a qualidade do ADN, do ARN e das proteinas que podem ser
extraidas de um bloco, fixado em formalina e embebido em parafina (FFPE). Para uma melhor
fixacdo, as amostras ndo deverdao ter um tamanho superior a 0,5 cm?. As amostras deverdo ser
fixadas em 10 volumes ou mais de NBF. A fixacdo de rotina deveria ser de aproximadamente 12
horas de um dia para o outro. Depois da fixagdao, a amostra de tecido é removida e colocada em 70%
de etanol para transporte ou para processamento futuro em parafina. O fixador de tecido PAXgene
(Qiagen) permite a conservagdo da morfologia e, ao mesmo tempo, garante uma alta qualidade de
ADN, de ARN e de proteinas. A Unica desvantagem parece ser a eventual necessidade de revalidar os
parametros de ensaio imuno-histoquimicos (IHC) para tecidos fixados com PAXgene e embebidos em
parafina (PFPE). Também estdo disponiveis fixadores alcodlicos, incluindo o Omnifix e outros
fixadores de marca. Uma sec¢do deve sempre ser feita em tecido fixado para controlo de qualidade
histopatoldgico imediato. Existem estabilizadores de tecido que permitem a estabilizacdo de
moléculas, mas ndo conservam a morfologia do tecido. O RNALater (Ambion) é um reagente de
conservacao de tecidos aquoso e ndo-tdxico, que penetra rapidamente no tecido e estabiliza todos
os acidos nucleicos. O reagente AllProtect (Qiagen) permite a estabilizacdo e a extraccdo
subsequente, tanto dos acidos nucleicos como das proteinas. Estes estabilizadores eliminam a
necessidade de processar amostras de tecido imediatamente ou de os congelar. Por fim, as
condicGes de estabilizagdo pelo calor sob vacuo (Denator), com a conservagdo subsequente do
tecido estabilizado pelo calor a -80°C, mostraram conservar de forma segura fosfoproteomas de
tecido, apesar de ndo permitirem a analise morfoldgica nem do acido nucleico (30).
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Microdissec¢do a Laser (LCM) é uma técnica que permite o isolamento de popula¢des de células
puras de seccdes de tecido heterogéneas, através da visualizacdo directa das células. Plataformas
LCM automatizadas combinam uma interface grafica e software de anotacao, para a visualizacao do
tecido em causa e a microdisseccdo controlada por robot. A degradacdo do ARN pode ser
minimizada, se se limitar a duracdo dos procedimentos de coloracdo, ao passo que a degradacdo das
proteinas pode ser minimizada pela adicdo de iodeto de propidio (Pl) aos reagentes de coloracdo, ou
limitando a sessdao de microdisseccdo a uma hora. As células microdissecadas para analise de
proteinas podem ser conservadas a -80°C antes da extraccdo, ao passo que para andlise de ADN
podem ser conservadas dissecadas a temperatura ambiente, até uma semana antes da extraccdo.
Para a andlise de ARN, as amostras nao deverdo ser armazenadas, mas a extraccao de ARN devera
ser realizada imediatamente apds a microdissec¢do, sendo as amostras de ARN armazenadas
a-80°C.

Tissue microarrays (TMA) sdo laminas que contém varias amostras muito pequenas de varios blocos
de FFPE. S3o preparadas através da transferéncia de amostras de tecido em parafina de varios
blocos “doadores” para um bloco “receptor”. Cada corte na lamina deste bloco receptor é chamado
uma lamina TMA. As TMA s3o ideais para um rastreio eficaz de bio-marcadores possiveis por IHC,
hibridizagdo fluorescente in situ (FISH) e métodos de hibridizagdo in situ do ARN. As TMA
“congeladas” também podem ser preparadas, utilizando tecidos de doadores congelados e incluidos
no composto de OCT. Estas amostras sdo entdo distribuidas num bloco OCT receptor. Desta forma é
possivel fazer uma avaliagdo de alto rendimento de tecido congelado com a visualizagao
correspondente da morfologia do tecido. Para conservar a antigenicidade, deve cortar-se uma
seccdo no momento da avaliagdo ou as sec¢des TMA devem ser conservadas no vacuo, num
ambiente de azoto ou a -80°C, para evitar uma degradacdo antigénica devida a oxidacdo. As TMA
devem ser controladas positivamente para os ensaios IHC previstos.

Controlo de qualidade das bioamostras

Os procedimentos de controlo de qualidade (CQ) sdo importantes para garantir a qualidade dos
dados e das amostras. Para os dados, significa rigor nos dados clinicos, enquanto para as
bioamostras inclui ensaios de autenticidade, integridade e identidade (12). O controlo de qualidade
das bioamostras é necessario para garantir uma caracterizacao e classificacdo rigorosas das mesmas
e evitar introduzir distor¢bes na investigacdo a jusante, devido a heterogeneidade intrinseca da
amostra. Estas distor¢des foram constatadas num estudo especifico de classificacdo do cancro da
mama realizado em Africa (31). O tipo de controlo de qualidade depende da utilizacdo final da
amostra. Por exemplo, amostras que serdo utilizadas como amostras de referéncia em kits de
diagndstico comercializados tém, obrigatoriamente, que ser submetidas a testes de VIH, hepatite B
(HBC) e VHC. Um laboratério central de controlo de qualidade pode realizar estes testes e os passos
essenciais de cada ensaio de controlo de qualidade devem ser reconhecidos e controlados pelo
laboratério. Uma caracterizacdo rigorosa das amostras fornecida por um banco de tumores centra-
se na autenticidade e na integridade do material biolégico. Por exemplo, quando um biobanco
fornece uma amostra de soro de um doente com um “melanoma primario”, a amostra deveria
representar de facto uma situagdo de melanoma primario (autenticidade) e o seu estado ndo
deveria ter sido comprometido por nenhum tipo de distor¢do pré-analitica (integridade).

Autenticidade. Os métodos de controlo de qualidade fenotipicos habitualmente utilizados para
autentificacdo de amostras de tecidos cancerosos envolvem uma avaliacdo histopatoldgica. O teste
de validac¢do histopatoldgica de amostras de tecido (sec¢des fixadas e/ou congeladas), que tem de
ser realizado por um patologista experiente, tem como objectivo confirmar o tipo de tecido, isto &,
se vem de um tumor ou de um tecido normal, bem com o diagndstico e classificacdo histopatoldgica
basica por coloracdo-padrdao com hematoxilina e eosina. O teste inclui a avaliacdo da composicdo
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celular, que é de importancia crucial em qualquer andlise molecular a jusante. Uma composicao
celular altamente heterogénea torna qualquer analise molecular irrelevante, e a percentagem
minima de tumor é normalmente estabelecida em 70%. O controlo histoldgico padrdao também inclui
a avaliacdo da degradacdo morfologica da amostra. Os testes histopatoldgicos permitem a
identificacdo e a marcacdo das zonas dos blocos mais adequados para os nucleos das TMA. Pode
haver vantagem em desenvolver e implementar controlos de qualidade histopatolédgicos por
telepatologia em Africa. A telepatologia estatica, ou fotografia microscdpica, baseia-se em imagens
off-line sem interac¢do entre os operadores. O software Windows Live Messenger e o Skype podem
ser utilizados para transmissdo de imagens a muito baixo custo. A microscopia virtual e a
telepatologia dindmica permitem a producdo de “diapositivos virtuais” utilizando ferramentas de
navegacdo na Internet.

Integridade. Estdo disponiveis muito poucos dados sobre o valor dos instrumentos de controlo de
qualidade para a avaliagdo de procedimentos de colheita e de condi¢bes de transporte e de
armazenamento. No entanto, a homogeneidade destes passos é essencial para estudos de
investigacdo multicentrados de qualidade. Para obter um controlo de qualidade eficaz de colheitas
retrospectivas, os gestores de bancos de tumores podem proceder de varias maneiras. O controlo de
qualidade pode ser realizado sobre qualquer amostra recebida no biobanco. Em alguns casos, é
altamente recomendado e rentdvel, por exemplo, fazer uma hemocitometria para todas as amostras
sanguineas. Noutros casos, o controlo de qualidade generalizado das amostras recebidas no
biobanco nao é rentavel, como em amostras para extrac¢do e analise de ADN. Neste caso, o controlo
de qualidade pode ser realizado antes da distribuicdo das amostras pelos investigadores, por
exemplo, para verificagdao da concentragao, da pureza e da amplificabilidade Tag do ADN, desde que
esse controlo de qualidade ndao destrua a amostra. O controlo de qualidade retrospectivo é sempre
uma opcdo e existem duas alternativas: testar uma percentagem aleatdria seleccionada das
amostras colhidas ou amostras consideradas como tendo sido submetidas ao processamento
“menos coerente”. A primeira abordagem permite comparacdes de locais de colheita, ao passo que
a segunda permite a avaliacao centrada nas amostras de “risco mais elevado”.

Alguns ensaios de controlo de qualidade podem ser realizados pelo biobanco, pelo utilizador final
qgue vai receber as amostras ou um laboratdrio subcontratado, como por exemplo: testes de
controlo de qualidade que permitam uma caracterizacdo mais rigorosa e que garantam andlises mais
eficazes a jusante, que incluam mas nao se limitem a (a) medicdo da proteina C-reactiva (CRP) em
soro, para avaliar o grau de inflamacdo e a normalizacdo correspondente das analises protedmicas a
jusante, (b) medicdo da creatinina e da cistatina-C na urina, para normalizar o conteldo de
proteinas, tendo em conta analises protedmicas a jusante e, (c) avaliacdo histopatoldgica de tecidos,
para normalizar a percentagem do tumor

Os testes de controlo de qualidade para a avaliacdo das condicGes de transporte, de processamento
e de armazenamento, incluindo mas nao se limitando a (a) medi¢cdo do soro sCD40L para determinar
o tempo durante o qual as amostras de soro estiveram expostas a temperatura ambiente (32), (b)
medicdo da hemoglobina no soro ou plasma para avaliar a hemdlise que pode ter ocorrido durante a
colheita da amostra de sangue ou durante tempos prolongados de pre-centrifugacdo, (c)
identificacdo do soro para reconhecimento das amostras (33), (d) contagem de microparticulas em
soro ou plasma para avaliar as condicGes e a eficiéncia da centrifugacdo, (e) medicdo da componente
de activacao das plaquetas para avaliar a activacdo das plaquetas durante o processamento das
amostras e (f) avaliacdo da qualidade molecular da integridade dos tecidos através de andlises
imuno-histoquimicas, que poderdo cobrir a vimentina, as citoqueratinas, as quinases de superficie,
as moléculas relacionadas com hipdxia e os receptores de hormonas.
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As analises de controlo de qualidade do ADN, incluindo a quantificacdo do ADN e as analises de
pureza por espectrofotometria ou fluorometria e electroforese com gel. As analises de PCR podem
avaliar o grau de ligacGes cruzadas do ADN e a sua adequacdo para amplificacdo a jusante da
totalidade do genoma, ou para hibridacdo gendmica comparativa (aCGH)(34). Possiveis inibidores
podem ser detectados através da andlise SPUD do PCR em tempo real®.

Andlises de controlo de qualidade do ARN, incluindo a quantificacdo total do ARN por
espectrofotometria ou fluorometria e a avaliacdo da integridade do ARN por medi¢cdo do nimero de
integridade do ARN (RIN). A RT-PCR, ao amplificar alvos especificos de cADN (como por exemplo
GAPDH), usando combinagdes de iniciadores, concebidas para amplificar fragmentos com dimensdes
progressivamente maiores (100 bp, 200 bp, 300 bp, 400 bp), pode ser utilizada para avaliar o
tamanho maximo a que se pode amplificar o ARN. As moléculas de miARN, que estdo cada vez a ser
mais utilizadas na investigacdo do cancro, podem ser extraidas de qualquer tipo de amostra
bioldgica, incluindo tecidos, soro e plasma. Tém menos probabilidades de se degradarem do que
outras moléculas de ARN. A RT-PCR em tempo real para miARN geralmente expressas, como a
miR16, pode ser utilizada para determinar a presenga de uma fracgdo de miARN numa amostra de
ARN.

Controlo de qualidade de plasma e soro. A investigagdo em amostras bioldgicas estd a tentar
identificar instrumentos de controlo de qualidade apropriadas para o soro, o plasma e a urina®®*”.
Esses marcadores do controlo de qualidade podem ser soro sCD40L para avaliar a duragdo de
exposicdo da amostra a temperatura ambiente, a actividade da proteina S no plasma e
metaloproteinases da matriz no soro ou no plasma. As andlises de soro sCD40L s3o particularmente
importantes em Africa, onde se observam mais frequentemente temperaturas ambientes elevadas.

Investigagcdo em amostras bioldgicas em Africa

A variabilidade na aquisicdo, processamento e armazenamento das amostras pode contribuir para
uma variabilidade experimental, especialmente quando se trata de uma grande quantidade de
analises, e pode resultar em conclusdes falsas nas investiga¢Oes. Esta situagdo ocorre especialmente
no caso dos analitos biolégicos mais labeis como o ARN, as proteinas funcionais e os metabolitos.
Neste dominio a investigacdo de produtos bioldgicos esta relacionada com o controlo de qualidade
do material biolégico dos bancos de tumores. Para transcriptomas especificos e de genoma total ou
para biomarcadores derivados de proteomas, a investigacdo de amostras biolégicas permite a
avaliacdo da robustez do biomarcador, relativamente as variagOes pré-analiticas que costumam
ocorrer em colheitas e processamento de amostras em condi¢des reais®”. Por exemplo, citocinas
como G-CSF, CXCL10, MIF, serpina E e CXCL12 revelaram uma diminuicdo no soro quando existe um
maior nimero de ciclos de congelamento/descongelamento®, pelo que é necessaria muita atencdo
em estudos que tém como alvo as citocinas, para evitar qualquer distor¢do pré-analitica.

Podem obter-se acidos nucleicos de elevada qualidade e uma preserva¢do adequada dos antigenos
com tecidos fixados com formalina, PAXgene ou etanol e incluidos em parafina ou com gotas de
sangue seco em filtros de papel. Visto que estas técnicas de processamento de amostras bioldgicas
se adequam as condi¢des logisticas de Africa, uma vez que ndo necessitam de crioarmazenamento,
os bancos de tumores em Africa poderiam aprofundar o estudo destas novas tecnologias, que
permitem manter a estabilidade e a robustez das amostras bioldgicas, no contexto de novas
tecnologias de tratamento de sangue seco a temperatura ambiente, incluindo liofilizacdo e
dispositivos de armazenamento a temperatura ambiente, para acidos nucleicos ou mesmo para
sangue total.
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Escolha do melhor método de colheita

E muito importante escolher o procedimento certo para a colheita e 0 armazenamento de amostras
e de dados e tais decisdbes devem ser consideradas cuidadosamente, mesmo antes das amostras e os
dados serem recolhidos. Todas as amostras e dados utilizados numa experiéncia devem, no minimo,
ser apropriados para o objectivo das experiéncias planeadas ou antecipadas e ser de qualidade
compardvel. Para que a qualidade seja comparavel, é necessario que as condi¢cdes pré-analiticas
sejam mantidas o mais constantes possivel para cada amostra. Assim, todas as amostras devem ser
colhidas exactamente da mesma maneira. Para além disso, as condi¢cOes deveriam ser as mesmas
para todas as amostras, durante os processos de colheita e de armazenamento. Se as amostras de
uma experiéncia tiverem de ser colhidas em determinadas circunstancias dificeis, entdo o
procedimento de colheita escolhido deverd ser o mais exequivel possivel, de acordo com as
circunstancias mais dificeis que se possam prever. No entanto, se a utilizagdo do procedimento
resultasse em amostras que nao fossem apropriadas para o objectivo, entdo deveria optar-se por
ndo colher amostras nas condi¢des mais dificeis ou rejeitar as amostras ndao apropriadas para o
objectivo proposto. Mudar os procedimentos de colheita ou de armazenamento enquanto estd a
decorrer a colheita pode ter consequéncias para os resultados da experiéncia em que essas
amostras sdo utilizadas, devendo, por conseguinte, essa mudanga ser cuidadosamente realizada. As
mudangas introduzidas durante a colheita de amostras deverdao ser documentadas nos dados
referentes a amostra. A conclusdo é que antes de comecar a colheita se deve conhecer bem as
condigBes de colheita e de armazenamento das amostras e o tipo de experiéncias em que irdo ser
utilizadas. “Adequada para o objectivo” pode ser estabelecido como critério minimo para a
qualidade das amostras a colher. Embora as circunstancias da colheita coloquem limita¢des a
obteng¢do de um nivel de qualidade elevado, as amostras e dados resultantes podem ser utilizados
posteriormente para experiéncias mais sensiveis, tornando-os mais valiosos do ponto de vista
cientifico.

Por estas razGes é muito importante dispor de procedimentos operacionais padrao (POP) escritos,
pelo menos para a colheita, o armazenamento e a distribuicdo das amostras. Para além disso, é
essencial assegurar-se que os POP sdo seguidos e interpretados da mesma maneira durante a
colheita e o armazenamento das amostras. S3o necessarias auditorias e controlos de qualidade
periédicos para verificar a conformidade com os POP. Por exemplo, se for necessario tecido para
isolar o ADN em combinagdo com histologia, poderiam utilizar-se tecidos fixados com formalina e
incluidos em parafina, com tempos de fixacdo de 24 horas, se for possivel utilizar ADN fragmentado.
No entanto, se for necessario ADN de elevada qualidade, serdo necessarios outros métodos de
estabilizacdo como a fixacdo de tecidos PAXgene®®. Em experiéncias de expressio de ARN, podera
ser preferivel utilizar métodos de estabilizacdo do ARN mas, se a expressdao ARN for combinada com
histologia, esses métodos ndao serdo uma boa opg¢do. A formalina levard a um mARN de baixa
qualidade, mas a um miARN de qualidade razoavel e, apesar de serem possiveis algumas analises
protedmicas, infelizmente o mesmo n3o acontece com todas as proteinas ®®. Uma congelagdo
rapida resolveria todas essas dificuldades.

Todos estes métodos indicam que é necessdrio dispor de instalagdes para o armazenamento. Os
materiais fixados com formalina e incluidos em parafina devem ser armazenados a temperatura
ambiente, o que significa que, na maioria dos paises, a sala de armazenamento teria que ter ar
condicionado para manter a temperatura abaixo dos 252C. Os congeladores mecéanicos precisam de
salas limpas e frescas pois produzem muito calor. O transporte das amostras em viaturas quentes
antes do armazenamento pode ser prejudicial para muitos métodos; assim, é muitas vezes
necessario providenciar arrefecimento para o transporte e também para guardar na fase pré-
analitica todas as amostras colhidas ao mesmo nivel.
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Devera ter-se o0 mesmo cuidado com as amostras de sangue. Devera ter-se em conta o tipo de
amostra, o ADN, o ARN ou proteina de interesse e a qualidade necessaria da amostra. Mais uma vez,
todas as amostras devem ter uma qualidade igual ou comparavel, dai que o respeito do tempo de
coagulacdo e o tipo de tubo utilizado sejam da maior importancia. A publicacdo pela IARC das
Normas e protocolos técnicos minimos comuns para centros de recursos bioldgicos dedicados a

investigagdo oncoldgica (http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk2/index.php) é
uma valiosa fonte de informacao.

Garantia de qualidade

A certificagdo de um biobanco segundo uma norma internacional como a ISO 9001 (sistemas de
gestdo da qualidade — requisitos ) por um organismo independente constitui a prova de que o
biobanco estd organizado e é gerido de forma eficaz. Para além disso, a subcontratacao de testes a
laboratérios que, por sua vez, estdo acreditados pelas normas internacionais como a ISO 17025
(requisitos gerais de competéncia para laboratérios que realizam ensaios e calibragdes) ou 1SO
15189 (laboratoérios de analises clinicas - requisitos particulares de qualidade e competéncia) por um
organismo de acreditagdo nacional, constitui prova da fiabilidade dos procedimentos de
caracterizagdo das amostras. Actualmente, apesar da conformidade com estas normas ser
importante, ela continua a ser essencialmente facultativa para os biobancos.

3. InstalagOes e equipamento de armazenamento para material bioldgico

As instalagGes de armazenamento do material biolégico sdo a parte mais visivel dos biobancos e os
sistemas de armazenamento sdo factores importantes para a manutencdo da qualidade das
amostras. A variedade de sistemas de armazenamento disponiveis para colheita de materiais
biolégicos aumenta a medida que as tecnologias evoluem. O equipamento de armazenamento
devera ser seleccionado com base no tipo de amostras a armazenar, na duragdo prevista do
armazenamento dos produtos, na utilizacdo que se pretende dar-lhes e nos recursos disponiveis
para a compra do equipamento (ISBER Best Practices for Repositories [Melhores Praticas para
Repositorios]; www.isber.org/bp). Ao escolher-se um equipamento, é necessario tomar em
consideracdo a qualidade mas, no caso de uma instalacdo local com acesso limitado a instrumentos,
é necessario pensar em primeiro lugar nos recursos disponiveis, nas necessidades em pessoal e no
apoio e manutengdo do equipamento. Para o equipamento de armazenamento das amostras, como
congeladores, e para equipamento de infra-estruturas, como electricidade e energia de reserva,
cisternas de azoto liquido e tubos de transporte, é necessario verificar a compatibilidade com as
condi¢Ges locais e a capacidade do fornecedor para dar apoio no terreno e garantir a manutencao,
durante o tempo em que o equipamento vai ser utilizado pelas instalagdes de armazenamento de
material bioldgico.

Descrevemos aqui dois tipos de armazenamento: sistemas de armazenamento a temperatura baixa
ou muito baixa e sistemas de armazenamento a temperatura ambiente.

Recipientes para armazenamento

Ao escolher os recipientes para armazenamento de material bioldgico, é necessario tomar em
consideracgao o seguinte:

° volume da amostra;

. taxas de arrefecimento e de aquecimento necessdrias, tanto para o recipiente individual como
para os tabuleiros, caixas ou copos;

. risco potencial de contaminagcao da amostra ou do ambiente;
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. temperatura e condi¢cdes de armazenamento;

. espaco disponivel para armazenamento de amostras;

) questdes relacionadas com a frequéncia de acesso;

. requisitos de identificacdo dos produtos;

. preparacdo dos produtos e técnicas de processamento pds-armazenamento;
° aspectos econdmicos.

Os recipientes utilizados a temperaturas criogénicas deverao ser adequados a essas temperaturas e
ser hermeticamente selados para armazenamento em azoto, a fim de evitar a penetra¢do de azoto
dentro do recipiente e o risco consequente de contaminagdo e de explosdo, quando o recipiente é
retirado do congelador. Todos os materiais bioldégicos humanos deverao ser tratados como
potenciais perigos bioldgicos e a escolha do recipiente de armazenamento devera permitir minimizar
o risco de contaminagdo do pessoal de laboratério que manipula material bioldgico e impedir que
outros sejam expostos as amostras no laboratdrio ou durante o transporte. Trata-se de uma boa
pratica laboratorial. As etiquetas de identificacdo deverdo ser compativeis com a temperatura e o
meio de armazenamento e deverao incluir sempre cédigos legiveis a olho nu, quando o acesso a
maquinas de leitura de cédigos de barras, de cédigos 2 D ou de cédigos RFID, ndo pode ser garantido
pela instituicdo de processamento das amostras ou pelo utilizador final.

Congeladores de azoto liquido

O armazenamento criogénico que utiliza azoto liquido é uma plataforma eficaz para armazenamento
a longo prazo, porque as suas temperaturas extremamente frias retardam a maioria das reacgdes
guimicas e fisicas que levam a deterioracdo dos produtos bioldgicos. Os contentores de azoto em
fase de vapor, que tém azoto na base do congelador podem manter as amostras abaixo da TG
(temperatura de transi¢do vitrea, i.e. -132°C) e a submers3o em azoto garante um ambiente com
uma temperatura estdvel de -196°C para todas as amostras. Ha equipamentos que utilizam o azoto
enquanto agente de arrefecimento, para permitir temperaturas de armazenamento na gama dos -
80°C. Quando existe um fornecimento periddico e possibilidades de armazenamento de azoto
suficientes in loco, os congeladores de azoto reduzem a dependéncia relativa aos congeladores
mecanicos e a electricidade e garantem a integridade das amostras em caso de temperaturas
criticas, se houver cortes de electricidade. Os congeladores de azoto fechados podem manter
amostras a temperaturas inferiores a -130 °C por mais de dois meses, sem que seja necessdrio
reabastecer o azoto. O investimento inicial e a disponibilidade e custo do azoto poderao constituir
desvantagens importantes. Terdo de ser geridos os perigos para a seguranca da utilizacdo de azoto,
como riscos de queimaduras ou de falta de oxigénio. Quando se utilizam congeladores de azoto,
deverao existir sensores do nivel de oxigénio que tém de ser substituidos e calibrados com intervalos
de poucos anos. A utilizacdo de equipamento de proteccdo, especialmente dculos e luvas, devera ser
obrigatdria e estes deverdo ser facilmente acessiveis. Devera organizar-se uma formacdo adequada
para a manipulagdo segura de criogénicos e de amostras armazenadas em criogénicos, que devera
ser incluida num POP que descreva os perigos potenciais para a salde e as necessarias precaugoes
de seguranca.
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Congeladores mecdnicos

Os congeladores mecanicos sdo utilizados para uma grande variedade de temperaturas de
armazenamento e existem numa vasta gama de dimensdes, configuracdes e voltagens eléctricas.
Poderdo formar-se cristais de gelo nas amostras bioldgicas a temperaturas de cerca de -70°C, dai
que as temperaturas do congelador devam estar, de preferéncia, abaixo de -80°C. As tecnologias de
compressores em cascata poderdo produzir temperaturas que chegam aos -140°C. Os congeladores
mecanicos, que em geral exigem um investimento inicial inferior ao dos congeladores de azoto e
permitem um acesso facil as amostras, podem ser instalados se houver electricidade disponivel. No
entanto, a tecnologia dos compressores exige corrente eléctrica constante para manter
temperaturas abaixo de zero, o que obriga a que sejam necessarios um sistema alternativo de
fornecimento de electricidade e um plano de emergéncia. O aquecimento significativo das amostras
em caso de falhas de electricidade ou de avaria do congelador depende da temperatura, natureza e
massa do material armazenado, das condigdes ambientais e da concep¢do e manuten¢do do
congelador. A temperatura ambiente e a humidade influenciam consideravelmente a estabilidade da
temperatura, se as portas forem deixadas abertas durante periodos prolongados, por exemplo,
guando se estdo a introduzir as amostras, ou se se formar gelo no congelador, nos tabuleiros ou nas
amostras. O sobreaquecimento dos compressores pode encurtar a sua vida. Os congeladores e
refrigeradores mecanicos devem ser colocados de forma a permitir um fluxo de ar suficiente a volta
de cada um deles e, de preferéncia, em salas com ar condicionado ou com equipamentos de
extracgao do ar quente gerado pelos compressores.

Refrigeradores

Os refrigeradores sao habitualmente utilizados quando a longevidade do material armazenado é
melhorada, se este for conservado a uma temperatura inferior a temperatura ambiente. O
armazenamento a 4 °C pode também ser um passo intermédio, antes da preparagdao para um
armazenamento a temperaturas muito baixas. Para os refrigeradores, tal como para os congeladores
mecanicos, é importante manter e monitorizar a temperatura dentro da gama operacional
necessaria e prever um plano de fornecimento alternativo de corrente eléctrica.

Armazenamento a temperatura ambiente

Na auséncia de um equipamento mecanico ou criogénico por razoes praticas ou financeiras, poderdo
utilizar-se matrizes de armazenamento biolégicas, especificas para a conservagao a longo prazo, de
certas componentes bioldgicas a temperatura ambiente. Tecidos fixados com formalina, PAXgene ou
etanol e embebidos em parafina, assim como amostras liofilizadas, poderdo ser armazenados a tais
temperaturas. As matrizes deverdo ser avaliadas antes da utilizagdo, para garantir que sdo
adequadas a aplicacGes a jusante. Os niveis de temperatura, humidade e oxigénio deverdo ser
controlados, para evitar o desenvolvimento de bolores e a contaminag¢do microbiana.

4. Tecnologias da informagao nos biobancos

As tecnologias da informacdo tém um papel fundamental na organizacdo dos biobancos.
Efectivamente, ja se usam programas informaticos para orientar os procedimentos nos biobancos,
promover a garantia de qualidade, optimizar a eficiéncia dos fluxos de trabalho, facilitar a utilizacdo

dos dados e maximizar a utilizagcdo das colecc¢es.

Utilizagdo de tecnologias da informagdo em biobancos de tumores
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As ferramentas de Tl sdo particularmente importantes para a gestdao da qualidade de recursos
bioldgicos no que diz respeito a rastreabilidade das amostras, a anotacao biomédica e as questdes
relacionadas com consentimento e ética. O volume e dimens3do das amostras primarias e derivadas
poderd ser facilmente gerido com a ajuda de um software de Tl e as informacbes sobre a
rastreabilidade do que estd armazenado podem mostrar a posicdo actual e o movimento das
amostras em contentores de armazenamento, assim como terem registos de todos os problemas e
incidentes relacionados com o armazenamento. Todos os processos e procedimentos devem ser
calculados no tempo e registados, fornecendo informacdes sobre o operador, o equipamento e os
reagentes. Todos os elementos de ndao-conformidade deverdo ser descritos por ocorréncia - por
exemplo, falta do consentimento do sujeito ou desvio em relagdo ao protocolo - e por estatuto - por
exemplo, se se espera ou se foi tomada alguma acgdao correctiva. Os tempos de colheita,
processamento e conservagao das amostras fornecem indicadores de qualidade importantes, tanto
para as amostras na forma de fluidos, como para tecidos. A gestdo da ndao-conformidade é essencial.
Estd disponivel no site do ISBER (http://www.isber.org/wg/bs/sprec.cfm)*® uma ferramenta para
gestdo automatica do cédigo de normas pré-analiticas (SPREC).

As anotac¢Oes biomédicas constituem um factor importante de qualidade num banco de tumores.
Todas as amostras deverdo ser caracterizadas segundo informag¢Ges normalizadas com base em
diciondrios, thesaurus e nomenclaturas internacionais, como a Classificagdo Internacional de
Doengas Oncolégicas (ICD-O) ou a Nomenclatura Sistematizada da Medicina (SNOMED). A
configuragdo de uma coleccdo de amostras e de formuldrios de recepgdo das amostras, do
processamento das amostras e da distribuicdo anonimizada das amostras é uma mais-valia muito
util para a garantia de qualidade. O software também poderd ser utilizado para gerir o
consentimento do doador, se as cépias digitalizadas dos documentos de consentimento estiverem
guardadas e a documentagdao de consentimento estiver associada aos dados do doente ou as suas
amostras anonimizadas. Uma ferramenta de localizagdo do material armazenado podera identificar
localizagbes de armazenamento de amostras para novas colec¢des, tomando em consideragao os
seus numeros e a coleccdo em que irdo ser incluidas. Pode identificar-se espago livre nos
contentores de armazenamento para optimizar a utilizacdo do espaco. Os formularios de recepgao
de materiais bioldgicos ou de distribuicdo das amostras poderdo ser utilizados e preenchidos por via
electrdnica, seguindo os POP adequados. Este procedimento reduz a introducdo manual de dados,
poupa tempo e é util para a garantia de qualidade.

Utilizagdo de dados

As ferramentas de Tl facilitam os procedimentos de auditoria, por exemplo, no caso de nao-
conformidade, e a elaboracdo de relatdrios de actividades baseados em perguntas, que podem ser
guardados. Os ficheiros elaborados a partir dessas perguntas poderdo ser exportados para uma folha
de calculo de tipo Excel ou convertidas em formato csv, para serem utilizadas com software de
terceiros e permitirem andlises estatisticas. Os ficheiros também podem ser impressos através de
um editor de texto integrado no software.

Optimizagdo de bases de dados de materiais bioldgicos

Uma coleccdo pode ser constituida a partir de recursos bioldgicos seleccionados pelas suas
caracteristicas biolégicas, médicas e pré-analiticas comuns, tal como o SPREC. O software permite a
seleccdo de uma série de recursos homogéneos ou comparaveis e deixa que o utilizador final faca a
investigacdo sobre diagndsticos de cancro ou biomarcadores terapéuticos.
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Software para biobancos

A utilizagdo de programas informaticos tem beneficios ergondmicos pois reduz o tempo de
dactilografia. Nomeadamente, o agrupamento de ac¢des permite a introducdo de lotes de amostras
para reduzir o tempo de dactilografia, especialmente para dados a armazenar. O software orienta o
utilizador pelos varios processos dos biobancos, incluindo a separacdo das amostras em aliquotas, a
sua caracterizacdo, armazenamento e gestdo, assim como a criacdo de derivados. O software
também é util para catalogar amostras e gerir a sua distribuicdo. Um catdlogo é uma ferramenta
Internet especial que apresenta a lista das colec¢des do biobanco. Os catalogos podem ser
actualizados periodicamente por um programa formatado retirado da base de dados do biobanco. O
sistema de Tl rastreia a distribuicdo das amostras e devera conter campos para introduzir as datas
dos pedidos e das transferéncias de amostras, as partes envolvidas, os receptores das amostras e as
guantidades pedidas, transferidas ou deixadas em armazém. O sistema de Tl ajudard a garantir que
um numero minimo de aliquotas, assim como os seus volumes adequados, seja mantido e
armazenado para utiliza¢do futura. Uma politica de “retorno da informac¢do da investigacao” que
permita que os dados das experiéncias sejam carregados na base de dados do biobanco permitira
um enriquecimento continuo da colecgao.

Tipos de tecnologias da informagdo

Software dedicado. O software de um banco de tumores deve ser seleccionado pela sua seguranga,
robustez, interoperacionalidade e caracteristicas de configuracdo. A solugao de Tl escolhida devera
garantir a seguranca e a exactidao da identificagdo do dador. Os dadores deverdo estar sempre
anonimizados. Os doentes internados devem ser identificados pelo seu niumero de identificagdo
permanente e pelo seu nimero de utente do hospital, para que as amostras possam ser
relacionadas com as respectivas consultas no hospital. A informacdo sobre os doentes deve ser
protegida, para manter a confidencialidade em conformidade com as normas do Titulo 21 do Cédigo
de Regras Federais (21 CFR Parte 11) da Administracdo dos Alimentos e Medicamentos (FDA) dos
Estados Unidos. Devera ser prestada particular atencdo aos dados genéticos. As solucdes de
software baseadas em sistemas informaticos da Internet sdo preferiveis para bancos de tumores
pois oferecem niveis de seguranca elevados. Também tém a vantagem da interoperacionalidade
com outros sistemas informdticos. A manutencao e o desenvolvimento da aplicacdo de Tl dependem
em larga medida da sua arquitectura e da sua facilidade de configuracdo e personalizagdao pelo seu
administrador.

Solugdes intermédias de TI. As solugGes disponiveis incluem software de acesso publico ou tabelas.
As solugGes de software de acesso publico podem parecer ser gratuitas mas tém custos secundarios.
Assim, é importante avaliar os custos que podem ser descritos como despesas de “formagdo” ou
“apoio” para a instalacdo da aplicacdo ou para a exportacdo de dados e aqueles que estdo
relacionados com uma eventual migracdo de dados para um software especifico. As tabelas
OpenOffice ou Excel sdo outras formas de solugdes de Tl disponiveis. Ao tomar-se uma decisdo
relativa a um software, é necessdrio prestar atencdo aos elementos dos dados a registar, a qualidade
dos dados e a seguranca da aplicacgdo.

Conjuntos de dados para biobancos
Os elementos dos dados a registar numa base de dados de tumores incluem:

° Identificacdo do doente e dados demograficos, incluindo o sexo e a data de nascimento, assim
como sinais vitais;

Manual de Investigacdo do Cancro em Africa PAGINA 45



. Dados de diagndstico com o principal diagndstico final, datado, e a classificacdo em Tumor,
Nodulo linfatico, Metdastases (cTNM);

. Dados da amostra, incluindo os pormenores da identificacdo, a data da amostragem, a
natureza da amostra, o 6rgdo do qual foi retirada, o método de colheita, o processo de
estabilizacdo e os pormenores da conservacgao ;

° Dados da lesdo, incluindo o tipo histolégico, a natureza da ocorréncia, se se trata de tumor
primario ou de metdstase e a classificacao patolégica em tumor - nddulo linfatico — metdstase
(PTMN) ;

° Dados da amostra — tipo, numero, dimensdo, caracterizagdo (tumor, normal adjacente,

normal distante, nédulo, percentagem tumoral, necrose, estroma) e SPREC;
° Dados derivados, incluindo o tipo, nimero, POP e caracterizagdo (por ex. concentragdo);

° Dados do armazenamento, incluindo temperatura, localizagdo (congelador, prateleira,
suporte, caixa, posi¢do na caixa) e ocorréncias.

Todos os elementos dos dados devem estar normalizados, para optimizar a sua utilizagdo e permitir
a sua exportacdo futura para um sistema de Tl especifico. Os comentarios escritos livremente ndo
sdo uma boa pratica. Todos os dados deveriam ser introduzidos em listas suspensas com termos
normalizados, de preferéncia baseados em nomenclaturas internacionais, como a SNOMED ou a
CIMO. As tabelas ndo permitem rastrear os dados e um elemento de um dado pode ser substituido
por outro, sem que a aplicagdo dé algum alerta. Para evitar este risco, é necessario manter varias
versoes da tabela ou base de dados e fazer cdpias de seguranga periddicas. Os intervalos entre as
copias de seguranca podem ser didrios, semanais ou mensais, conforme o volume da actividade.
Uma cdpia secundaria devera ser guardada separadamente, por exemplo, numa pen USB.

A qualidade é uma preocupagao constante nos bancos de tumores para os recursos bioldgicos, as
anotacgdes bioclinicas e o sistema de Tl, que constituem os elementos principais de um biobanco. A
norma francesa NF S 96-900 (2002) descreve os requisitos para um sistema de gestdo de qualidade
para biobancos e recursos bioldgicos. Tem como objectivo harmonizar as praticas empresariais e
optimizar as trocas entre biobancos e inclui requisitos relacionados com Tl para biobancos.

5. Regulamentagao dos biobancos

Os regulamentos que regem os biobancos devem avaliar as questdes juridicas e éticas relativas a
utilizacdo de materiais bioldgicos e de dados de investigacdo sobre o cancro. Esses regulamentos
devem definir os direitos e responsabilidades dos dadores, dos gestores dos biobancos e dos
investigadores. A gestdo do biobanco deve respeitar os dadores individuais e garantir a sua
privacidade e confidencialidade. Ao mesmo tempo, ndo pode inibir a disponibilizacdo de amostras
para uma investigacdo potencialmente benéfica. A regulamentacdo pode encontrar-se dispersa em
varias declaragbes, tais como leis que regem a utilizacggdo de tecidos humanos
(http://www.hta.gov.uk/legislationpoliciesandcodesofpractice/legislation/eutissueandcellsdirectives
.cfm; http://www.info.gov.za/view/DownloadFileAction?id=105938) e a proteccdo de dados
(http://www.doh.gov.za/docs/policy/2012/researchethics.pdf). A legislacdo nacional sobre tecidos
humanos (HTA) define o material biolégico humano (HBM) mas, em muitos casos, considera apenas
tecidos removidos de pessoas falecidas e pode ndo incluir a sua utilizagdo na investigacdo. Muitos
paises de Africa tém 6rgdos reguladores com directrizes para a utilizacio de amostras bioldgicas na

investigacdo, como o Ministério da Saude
(https://webapps.sph.harvard.edu/live/gremap/files/ke NCST guidelines.pdf ), o Ministério da
Ciéncia e Tecnologia e a Comissao de Etica da Investigacao

(http://www.nhrec.net/nhrec/code.html;
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/17c.pdf ). Quando ndo existem directrizes
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nacionais, podem utilizar-se as orientacdes internacionais para avaliar os aspectos juridicos e éticos
relativos a colheita e utilizacdo de material biolégico e de dados para a investigacdao do cancro. No
entanto, é necessdrio tomar em consideracdao os valores culturais tradicionais das comunidades
locais, relativamente ao material biolégico humano.

Orientagbes internacionais

A Declaracdo de Helsinquia “0) refere a investigacdo biomédica em seres humanos e especifica as
condicBes para a utilizacio de amostras humanas. E considerada como uma referéncia universal
para a aquisicao e utilizagdo éticas de amostras, apesar de ndo mencionar especificamente o uso de
biobancos. A Organizacdo das Nacdes Unidas para a Educac3o, a Ciéncia e a Cultura (UNESCO)™“"
salienta a proteccao dos dados genéticos derivados do genoma humano. A utilizagdo de recursos
biolégicos e de dados humanos para a investigacao genética é tratada nas Orientagbes da OCDE para

biobancos humanos e bases de dados para a investigacéo genética'™.

Governagdo

Os principais aspectos da gestdo dos biobancos sdo as politicas, processos e procedimentos
existentes para garantir o funcionamento correcto do biobanco. Estes deverao incluir mecanismos
de supervisdo para o desenvolvimento, implementacdo e utilizacgdo do biobanco, apoio e
responsabilidade das partes interessadas e sustentabilidade do biobanco. As responsabilidades dos
financiadores, dos criadores de biobancos, dos investigadores e das varias instituicdes envolvidas
tém que ser claramente definidas. Para as amostras e os dados é necessario que haja processos bem
definidos e documentados para o inicio de colec¢des, a aquisicdo dos produtos bioldgicos e a
partilha de amostras. Os mecanismos de supervisdo deverao incluir principios éticos para garantir a
colheita e a utilizagdo éticas de amostras e dados, respeitando o consentimento dado pelos sujeitos.
Os principios cientificos deverdo controlar a validade cientifica dos pedidos de amostras e tomar em
consideracdo a sua disponibilidade, assim como a sua raridade ou escassez. Os principios de acesso
aos dados deverdo orientar o acesso dos investigadores aos dados e definir as condi¢cdes desse
acesso, assim como o processo de analise. Os processos de governacdo devem definir as condi¢Ges
do eventual encerramento do biobanco e determinar como se devera eliminar ou transferir para um
terceiro as amostras e os dados. Estes processos devem respeitar o consentimento inicial dos
dadores e a eliminacdo deve respeitar a regulamentagdo local. Dois documentos estabelecem as
condicGes de colheita e utilizacdo de amostras: o consentimento informado e o acordo de
transferéncia de material.

Consentimento informado

O consentimento informado é um principio juridico e ético fundamental nos biobancos de
investigacdo. Salienta os direitos fundamentais de autonomia, liberdade e dignidade. Define o
acordo entre o dador e o biobanco depositario para o fornecimento de amostras e de dados para
investigacdo. Qualquer divergéncia em relagcdo a esse consentimento tera de ser autorizada por um
conselho de supervisdao, como por exemplo um conselho institucional de ética.

O essencial do consentimento informado é que os dadores entendam o pedido que lhes é feito para
conservar e utilizar as suas amostras e dados. O formulario de consentimento devera ser simples,
claro e estar escrito na linguagem coloquial do dador. O consentimento devera ser voluntario e
devera indicar: o objectivo do biobanco; os riscos possiveis associados a colheita da amostra; os
procedimentos para o respeito da privacidade; os métodos para proteger a identidade do dador; a
utilizacdo futura das amostras e dados; o direito de revogar o consentimento e pedir para que as
amostras restantes sejam destruidas ou tornadas andnimas; a possibilidade de partilhar amostras
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com outras instituicdes, exportando-as para |a das fronteiras ou utiliza-las comercialmente; assim
como o direito de se recusar a fornecer amostras, ficando esclarecido que tal recusa nao ird afectar
o tratamento do doente. E também necessario indicar a possibilidade do dador poder vir a ser
contactado de novo para seguimento futuro ou para mais informacdes ou consentimento. Pode ser
irrealista esperar que os investigadores voltem a contactar participantes individuais para obter um
consentimento informado especifico para cada acesso as suas amostras num novo projecto de
investigacdo. Para além de ser dispendioso e impraticavel, tais pedidos podem também ir contra os
desejos do dador.

Tipos de consentimento informado

Existem varios tipos de consentimento informado, definidos pelo nivel de autorizagdo dos dadores
para a utiliza¢do das suas amostras. O consentimento especifico limita a utilizagdo da amostra e dos
dados a um projecto especifico de investigagdo, cujos pormenores sao dados a conhecer ao dador.
Este tipo de consentimento é utilizado quando as amostras e os dados sdo identificaveis. O
consentimento restrito é utilizado num projecto de investigacdo especifico, mas permite uma
utilizagao futura nao especificada que pode ter uma relagdo directa ou indirecta com o projecto. O
consentimento amplo permite a utiliza¢do futura nao especificada da amostra e dos dados, sendo
comunicada ao dador uma informacgdo geral sobre investigagGes futuras possiveis, que deverdo no
entanto respeitar a regulamentagao e as politicas nacionais ou locais aplicaveis. O consentimento
com varios niveis ou fases permite ao dador autorizar determinados aspectos da investiga¢do e ndo
outros. O consentimento especifico é aconselhdvel para amostras e dados identificiveis, ao passo
gue o consentimento amplo pode ser utilizado quando as amostras e os dados sdo anonimizados e a
investigacdo é aprovada por uma comissdo de ética ou por outro 6rggo'*>*¥

Sujeitos vulnerdveis

Devem ser criadas salvaguardas para a utilizacdo de tecidos de dadores vulneraveis como, por
exemplo, doentes com incapacidade mental, pessoas altamente sedadas, pessoas com deméncia ou
perturbacdes da consciéncia e criangas. No caso de dadores ja falecidos, o consentimento deveria
basear-se nas opinides da pessoa falecida ou da familia, se conhecida. Quando a investigacao inclui
uma minoria étnica, uma comunidade Unica ou um grupo cultural, deverd envolver-se um
representante desse grupo no processo de consentimento'”.

Excepg¢des ao consentimento informado

Uma comissdo de ética pode introduzir uma derrogacdo a necessidade de consentimento, em
conformidade com a legislagdo aplicavel, em casos em que o investigador ndo poderd obter
informacbes que permitam a identificacdo e que a investigacdo especifica tenha sido aprovada por
uma comissao de ética reconhecida.

Acordos de transferéncia de materiais

Um acordo de transferéncia de materiais (MTA) é um contrato que rege as condi¢cGes em que as
amostras e os dados podem ser utilizados na investigacdo. Define os direitos e obrigacGes tanto do
biobanco como do investigador receptor. O fornecimento de amostras e de dados deve
corresponder ao consentimento dado. A colaboracdo transfronteirica e a exportacdo de amostras
deve ser regida pela autorizacdo do consentimento informado e pela legislacdo local, que indicara se
o material bioldgico pode ser exportado e quais sdo as autorizacées necessarias.
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Um acordo de transferéncia de materiais devera especificar: (a) o objectivo da transferéncia do material
e a utilizacdo que se lhe pretende dar; (b) as restricdes a utilizacdo das amostras, tais como a
redistribuicdo a terceiros ou a venda para fins comerciais; (c) restricdes a re-identificagdo, quando sdo
fornecidas amostras ndo identificadas; (d) requisitos para lidar com os riscos ligados a biosseguranca; (e)
procedimentos para a eliminagdo ou devolugdo de amostras ndo utilizadas; (f) titularidade dos direitos de
propriedade intelectual; (g) acordos de reconhecimento e direitos de publicacdo; (h) fornecimento de
dados de investigacdo agregados ou em bruto; (i) garantias e excepgdes e (j) outros factores que possam
reger a transferéncia de amostras e os regulamentos e legislagdo aplicdveis. As protec¢ées especificas aos
dados podem ser incluidas no mesmo acordo de transferéncia de material ou num acordo separado. Tal
acordo deve cobrir a utilizacdo futura dos dados, incluindo a sua possivel redistribuicdo, os requisitos
para a salvaguarda da privacidade e da confidencialidade, o acesso aos dados e a proteccdo dos dados
contra o acesso ndo autorizado.

Privacidade dos dados e protec¢dio dos dados

A proteccdo dos dados é um principio essencial para a protec¢do da privacidade e confidencialidade do
dador®®. 0s tipos de dados recolhidos pelo biobanco sdo: (a) dados relativos as amostras sobre
guantidade, qualidade e métodos de colheita e de armazenamento e (b) dados relativos ao dador sobre
aspectos clinicos, patoldgicos e de estilo de vida. Estes dados sdo considerados sensiveis porque
fornecem informacdes para a potencial identificagdo do dador e indicadores familiares possiveis. Assim,
deverdo ser criados procedimentos para armazenar dados de uma forma que proteja a identidade do
dador, incluindo a ndo identificacdo ou a codificagdo de quaisquer dados identificativos, o
armazenamento de amostras sem dados identificativos associados, garantindo que os dados sdo
armazenados de forma segura, com acesso restrito ao pessoal autorizado, incluindo acesso a chaves de
codificagcdo que permitam re-identificar dados ou associa-los a outros conjuntos de dados.

Identifica¢do das amostras

A informacdo identificativa ndo devera ser fornecida aos investigadores, a ndo ser que a investigacdo o
exija especificamente e que tenha sido recebida autorizacdo do dador ou da comissdo de ética. Se forem
utilizadas amostras identificaveis na investigacdo, os dadores deverdo ser informados acerca de
quaisquer implicacdes, por exemplo, da possibilidade de voltarem a ser contactados pelos investigadores
ou de receberem informacdes de retorno ou pedidos de acesso a registos médicos.

Dados genéticos

Na investigacdo oncoldgica, os dados genéticos deverao ser definidos como somaticos ou de linha
germinal. As alteragGes somaticas sao anomalias gendmicas que estao confinadas nas células cancerosas
e tém o potencial para fornecer informacgao valiosa sobre diagndsticos, progndsticos e tratamentos. As
variagOes da linha germinal sd3o variantes genéticas que aumentam o risco de cancro relacionado com
predisposi¢ao hereditaria ou promovido por um estilo de vida ou exposigdao ambiental. Estes dados juntos
sao considerados “dados genéticos” e, enquanto tais, exigem um consentimento especifico, porque sao
considerados sensiveis, como material identificativo com consequéncias, ndao apenas para os dadores,
como também para outros membros da sua familia. E necessario prestar particular atencdo a protecgdo e
divulgacao destes dados @) Uma comissio especializada em acesso a dados deverd tomar a decisdao
sobre o fornecimento de dados genéticos a comunidade de investigagdo em geral. Questdes éticas
complexas, tais como saber se se deve fornecer informagdes de investigacdo genética ou gendmica a
dadores, a respeito de factores hereditarios ou riscos de doencas, levam a que os biobancos devam optar
por errar em termos de prudéncia e deixem estes dados no dominio da investiga¢do, a ndo ser que sejam
validados e utilizados num contexto clinico.
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Patologia
Ann Marie Nelson e Adekunle M Adesina
Organizac¢ao do capitulo

Introducao
Concepcao do espaco do laboratério
Servicos de histopatologia e instalacdo de um laboratério

A w N e

Responsabilidades de gestdo

1. Introdugao

Um servico de patologia eficiente e fidvel é a pedra angular para o diagndstico de doencas e para
uma conserva¢do adequada de tecidos para investigacdo. Fundamentalmente, a exceléncia no
diagndstico é um requisito essencial para o tratamento dos doentes, o ensino e a investigacao.
Também fornece uma referéncia universal para estatisticas sobre saude baseadas em dados
concretos. Os patologistas, para além de fazerem o diagndstico do doente individual, desempenham
um papel crucial na definicdao de padrdes de doengas em popula¢des susceptiveis e na descricdo das
patogéneses.

Ao criar recursos patoldgicos para investigacdo, qualquer sistema de laboratdrio de patologia deve
ter como missdo ou objectivo fazer do diagnéstico preciso e atempado do cancro a sua principal
prioridade. Durante o processo que leva ao diagndstico, a manipulagdo e processamento dos tecidos
devem ser racionalizados, de forma a permitir o arquivamento adequado dos tecidos para analises
futuras ou estudos de investigacdo. Os blocos e laminas com tecidos constituem um registo
permanente, que pode ser guardado durante anos para re-avaliagdo do diagndstico do doente ou
para investigacdo. O processo comec¢a com a manipulacdo do tecido no momento da resseccdo
cirargica, passa pela recepcao dos tecidos no laboratdrio e continua com o seu processamento
subsequente, a fim de ser elaborado o diagndstico. Este processo devera basear-se em
procedimentos operativos normalizados escritos, muito claros, e ter a garantia de que todas as
pessoas a todos os niveis respeitam os protocolos. Os departamentos de cirurgia e patologia do
hospital deverao elaborar um sistema bem concebido para procedimentos pré e pds-analiticos, a fim
de garantir a colheita, conservacdo, tratamento e verificacdo adequados das amostras e uma
apresentacdo atempada do relatério com os resultados.

Servigcos de patologia que funcionem de forma adequada sdo parte de uma estrutura global de
tratamento dos doentes e estdo ligados aos registos médicos e a tomada de decisGes clinicas. Por
esta razdo, os diagndsticos exactos e coerentes de tecidos constituem a base do registo do cancro,
um instrumento que descreve as taxas de incidéncia do cancro e assim fornece informacdes para os
planos dos decisores politicos sobre o controlo do cancro e a atribuicdo de servigos(l). A garantia de
qualidade é essencial em todas as fases do processo para melhorar a exactiddo do diagndstico e
garantir a validade do material e da informacdo a ser utilizada para os registos, a investigacdo ou os
bio-repositérios. Estudos mostram que o investimento na qualidade da colheita de material
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bioldgico, dos diagndsticos e dos relatérios resulta numa economia global através da reducado de
terapias inapropriadas e de resultados adversos.

Finalmente, o laboratério deve ser credivel a nivel internacional e considerado satisfatdrio para
estudos de colaboracdo, a nivel local e internacional. Para demonstrar a adesdo a normas aceitaveis
a nivel internacional poderd ser necessdria a participacdo em programas de acreditacdo de
laboratdrios nacionais e internacionais.

2. Concepgao do espaco do laboratério

A concepgdo do laboratério exige uma definicdo de cada um dos passos do processamento dos
tecidos e do diagndstico final, seguida da atribuicdo do espa¢o adequado para cada uma dessas
fungdes. Cada espago devera ser configurado com base na fungdao que devera ter, com mobilidrio e
ventilagdo adequados. As areas que se destinam a exames macroscopicos deverdo dispor de niveis
elevados de vapor de formalina. Em tais casos, sera necessario prever ventilacgdio adequada.
Unidades construidas para exames macroscopicos, com ventiladores ligados ao exterior, sdo as mais
adequadas, se forem acessiveis.

A concepc¢do devera também definir e optimizar o fluxo de trabalho, incluindo a sequéncia da
colheita, recepcdo e registo de material, assim como o processamento de tecidos para coloragdo de
rotina com hematoxilina e eosina, o que podera ser feito manualmente ou utilizando um aparelho
automatico de coloragao, se for acessivel, sobretudo para grandes volumes de amostras. Processos
especiais de coloracdo histoquimica e imuno-histoquimica devem ser realizados preferencialmente
em espagos reservados para o efeito, dependendo da disponibilidade em pessoal e em espaco. E
também importante considerar a seguranga no processo de concepc¢do. Locais para lavagem dos
olhos e locais com duches de emergéncia sdo essenciais para a descontaminac¢do do pessoal, apds
derrames acidentais de produtos quimicos. O diagndstico sera realizado por profissionais que sdo
patologistas qualificados e o relatério final necessitarda de pessoal de apoio adequado para a
transcrigdo e a manutencdo dos registos.

3. Servigos de histopatologia e instalagao de um laboratdrio

Este processo incluird o abastecimento adequado do laboratério com reagentes e produtos
guimicos, assim como a criacdo de um procedimento de compra para reabastecimento desses
produtos, antes da ruptura de stocks. Procedimentos operacionais padrao, registos e formuldarios
tém que ser devidamente concebidos para recolherem todos os dados relevantes para o
rastreamento de produtos bioldgicos individuais em todo o processo laboratorial e para a obtencdo
de informacgGes para determinacdo dos prazos de entrega. Um sistema de gestdo dos registos em
computador exigira um investimento em software de gestdo de laboratdrios, assim como em
servidores e em apoio fidvel das tecnologias da informacdo. As vantagens de um tal sistema, com a
sua Optima recuperacdo de informacgdo, acabarao por justificar os custos do investimento inicial por
se revelar um investimento sensato.

Os laboratdrios de patologia produzem invariavelmente residuos bioldgicos perigosos. Prever a
remocdo ou eliminacdo adequada dos residuos é uma componente importante da instalacdo. As
necessidades dos sistemas de patologia cirlrgica incluem a consideracdo de: (a) procedimentos de
rotina e procedimentos especiais; (b) uma transferéncia eficiente de material para laboratérios de
patologia; (c) a recep¢do e documentacdo de produtos; (d) um rastreamento, registo e
arquivamento eficiente dos processos; (e) equipamento de trabalho basico para a avaliacdo e o
processamento dos tecidos; (f) uma cadeia ininterrupta de fornecimento de reagentes e
equipamentos de qualidade; e (g) a manutencdo do equipamento(”.
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A chave para manter uma qualidade elevada dos tecidos para diagndstico e investigacdo é a
conservagao adequada da forma e do conteudo do tecido. Os fixadores ideais devem conservar a
morfologia macroscépica e ultra-estrutural do tecido, assim como a integridade bioquimica das
proteinas e dos acidos nucleicos. Apesar de téxica, a formalina (10% de formaldeido em 0.1M
tampado fosfato para um pH 7.4) continua a ser o fixador de tecidos mais utilizado e mais versatil.

. . oy . . . ~ 1
Processamento de tecidos para diagndstico e arquivo para investigagéo

O tecido ideal é aquele que “oferece uma representacdao completa e inalterada do tecido in vivo”,
isto é, em que a conservac¢do nao altera os acidos nucleicos como o ADN e o ARN nem as proteinas
do tecido. Visto que a preservacdo perfeita é provavelmente um objectivo inatingivel, s6 nos
podemos querer aproximar dela o mais possivel. Muitos desafios afectam a capacidade para
oferecer uma qualidade éptima de preservagdo do tecido, especialmente para a investigagao,
nomeadamente:

. Tipo de tecido. Alguns tecidos degradam-se mais depressa do que outros, como o figado ou o
pancreas, em compara¢do com os pulmdes, devido a diferengas inerentes ao seu conteldo
em nuclease;

. Hipdxia durante a pré-excisdo relacionada com a presenca de factores indutores de hipdxia
gue alteram o perfil de expressdo genética ou induzem degradacdo celular ou morte;

° Duragdo do armazenamento;
. Factores relacionados com o congelamento e descongelamento;
. Métodos de conservacdo dos tecidos como a congelacdo, a fixagao (incluindo a fixagdo com

formalina e etanol) ou a conservag¢dao numa solugdo proprietdria denominada RNAlater;

. Métodos de extraccdo de acidos nucleicos e proteinas. Alguns métodos de extrac¢do de ADN
ou ARN sdo menos eficazes na separac¢do das proteinas do ADN, resultando na inibicdo das
reac¢Ges em cadeia da polimerase ou noutras manipula¢ées enzimaticas de ADN ou ARN. O
comprimento de fixacdo afecta a qualidade dos tecidos para estudos de imuno-histoquimica,
dai que os protocolos para marcadores de progndstico da mama tenham requisitos muito
estritos quanto ao comprimento de fixagéo(z). Novas técnicas permitem uma recuperagao
melhorada de antigénos em imuno-histoquimica e material genético para estudos

moleculares®.

Meétodo ideal de conservagdo de tecidos

A conservacgdo dos tecidos é o objectivo essencial e final do arquivamento de tecidos. Existe uma
série de requisitos para cada método de conservacdo. E importante que o método escolhido induza
uma inactivacdo rapida das enzimas responsaveis pela degradacdo, a fim de preservar a integridade
do tecido e do acido nucleico. A esta luz, o melhor método para conservar os tecidos é a
criopreservacdo. Este método implica manter o tecido a -80 °C para um periodo curto ou entre -135
e -140 °C em azoto liquido, para um armazenamento de longa dura¢do. Num ambiente de poucos
recursos, a utilizacdo da criopreservacdo como método Unico de conservacdo para fins de
investigacdo pode ser dificil e potencialmente irrealista.

! O capitulo 7 apresenta uma analise pormenorizada da colheita de amostras e seu armazenamento em biobancos.
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Métodos alternativos de conservagdo de tecidos

Em ambientes com poucos recursos, com uma alimentacao de electricidade insuficiente ou instavel
e sem um gerador de apoio suficiente, onde o azoto liquido ndo esteja disponivel ou seja escasso,
sdo necessarios métodos alternativos para a conservacao dos tecidos.

Fixagdo dos tecidos

A fixacdo dos tecidos é um recurso importante para os estudos de biologia molecular em todos os
contextos. Os avancos da tecnologia e as aplicacdes de PCR e de RT-PCR fazem com que seja possivel
aplicar a maioria das técnicas moleculares a tecidos fixados, incluindo andlises de microarranjos,
assim como estudos quantitativos e qualitativos de ADN, ARN e miARN. Os métodos de fixagdo
incluem:

° Fixacdo em formalina (ndo-tamponada): Enquanto o ADN fixado em formalina (ndo
tamponada) é adequado para histologia, a conservagdo dos tecidos neste meio ndo é dptima
para estudos moleculares como a sequenciagao do ADN, porque sdo introduzidos artefactos
de mutagdo no ADN pela fixagdo da formalina com um ph 4cido. Um tal ADN tem taxas mais
elevadas de depurinagdo, com uma fixagao com ph baixo, o que favorece a incorporagao de
nucledtidos errados, ndo-complemetares (citosina no lugar de timina) em sitios de purinas e
de pirimidinas. Também causa a degradacdo do ADN em fragmentos muito pequenos.

. A fixacdo com formalina (tamponada a 10%): A formalina tamponada é excelente para
analises morfolégicas. Para além disso, em formalina tamponada a 10% (10% formaldeido, em
tampdo fosfato 0.1M, pH 7.4), as mutagdes artificiais sdo menos frequentes do que com
formalina ndo tamponada. No entanto, produtos de PCR limitam-se muitas vezes a um peso
molecular baixo de ADN (< 500 bp) devido a cisdo das liga¢cdes fosfodiester do ADN durante a
fixacdo. Se a formalina for a Unica opgdo vidvel para fixar o tecido que possa potencialmente
vir a ser submetido a estudos moleculares futuros, entdo recomenda-se: (a) cortar o tecido em
seccOes muito finas e limitar o tempo de fixagdo a menos de duas horas; (b) utilizar formalina
neutra a 10% fria, se possivel a 4 °C; (c) utilizar EDTA (anti-nuclease) a 20-50 mmol/L como
aditivo; (d) evitar ambientes com ph baixo e humidade elevada; e (e) evitar o armazenamento
prolongado do tecido em formalina.

. Fixacdo com alcool: em geral, os fixadores de alcool ddo uma morfologia razoavelmente boa e
resultados de preservacao do acido nucleico excelentes. Exemplos de prepara¢ées com alcool
incluem 70-100% de etanol ou metanol, fixador Carnoy (60% etanol, 30% cloroférmio e 10%
acido acético glacial ), e Methacarn (60% metanol, 30% cloroférmio e 10% acido acético
glacial ).

. RNAlater: Trata-se de uma solucdo aquosa proprietdria da Ambion, Inc.,, que tem
demonstrado permitir uma excelente conservacio de ADN, ARN e proteinas. E estdvel a
temperatura ambiente e pode assim ser utilizada para conservar tecidos a temperatura
ambiente, se ndo estiverem disponiveis instalacdes para armazenamento de tecidos a -20 °C
ou -80 °C. Devido a essa versatilidade, a RNAlater esta associada a vérias vantagens, incluindo
0 permitir a inactivacdo RNase imediata, libertar da necessidade de utilizar azoto liquido e
congeladores, eliminar o congelamento e trituracdo, facilitar a adaptacdo de colheitas no
terreno de amostras de tecidos, um armazenamento flexivel de tecidos e compatibilidade com
a maioria dos procedimentos de ARN, ADN e procedimentos de isolamento de proteinas.
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Outras questdes relevantes para a instala¢Go de um laboratdrio

Uma parte essencial da instalacdo de servigos de patologia é a incorporacdo de medidas de garantia
de qualidade nas actividades quotidianas, para que passem a fazer parte dos procedimentos.
Deveriam ser um hdabito e ndo uma consideracdo a posteriori ou uma obrigacdo adicional muitas
vezes negligenciada. Para diagndsticos em tecidos e diagndsticos citoldgicos, a qualidade comeca no
momento da colheita do material biolégico e inclui a adesdo aos manuais de procedimentos
operativos padrdo e a gestdo dos fornecimentos. Devera haver uma formacdo obrigatdria na
utilizacdo de listas de verificacdo baseadas nos procedimentos operativos padrdo (POP) para o
pessoal a todos os niveis, a fim de garantir o controlo de qualidade da colheita de amostras, da sua
fixagdo, processamento, seccionamento e coloragdo. A garantia de qualidade do diagndstico
abrangendo a andlise interna e externa, a documentagdo de erros e suas correc¢des e a avaliagdo in
loco por agéncias de acreditagao nacionais ou internacionais é importante para garantir a exceléncia
nos processos de patologia.

A seccdo que se segue apresenta os pontos de partida para o desenvolvimento de POP, realgando as
areas com um impacto mais significativo na qualidade dos servigos de patologia.
Ponto de obtengao da amostra, como operagdo cirurgica, ou fonte clinica ou externa

Identificag¢dio do doente e da amostra

. Identificadores Unicos sdo o método ideal para manter a integridade das informacgdes e
material do doente. O hospital ou clinica devera ter um sistema normalizado para manter um
registo médico completo de um doente que é transferido de uma func¢do de admissdo para a
seguinte. Registos médicos electronicos, quando e onde podem ser utilizados, ajudam a
garantir que a informacdo seja consolidada e actualizada e permitem a criagdo no computador
de etiquetas com numeros de identificacdo, etiquetas impressas para as amostras e cédigos
de barras, o que ajuda a evitar erros materiais e aumenta a eficiéncia do servico.

. Na maioria das instalacGes, em hospitais e clinicas, as amostras bioldgicas sdo colhidas e
colocadas em recipientes com um fixador no local da obtencdo, sendo depois transportadas
para o departamento de patologia, para avaliacdo e seccionamento, como preparacdo do
processamento. O material colhido na cirurgia, por bidpsia ou por citologia, devera ser
colocado em recipientes com identificagdo do doente devidamente verificada. As amostras
bioldgicas devem ser acompanhadas pela documentagdo adequada e devera verificar-se se a
informacado estd completa antes de expedir o contentor.

. Se forem necessdrias amostras que ndo sejam para a fixacdo de rotina com formalina, para
ensaios ou inclusdo num biobanco, antes da sua obtencdo terdo de ser decididos e
implementados procedimentos e materiais adicionais. Etiquetas com a identificacdo do
doente ou o cddigo do estudo deverdo ser coladas no recipiente de armazenamento, no
momento da colheita do tecido.

Manipula¢do das amostras

. A fixacdo rapida e adequada das amostras é essencial para a qualidade dos diagndsticos.
Instrucdes normalizadas e faceis de seguir, com ilustracGes, deverdo ser exibidas onde fiquem
claramente visiveis para o pessoal qualificado que esteja a manipular as amostras.

. E necessario garantir que recipientes de colheita apropriados, com a dimensdo adequada e
com um fecho seguro, estejam disponiveis para todos os servigos, quer internos quer
externos, para apresentar amostras de patologia ao laboratério. O racio de volume de tecido
em relacdo ao fixador devera ser de 1:10.
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. Pequenas amostras podem ser colocadas directamente em formalina ou noutro fixador e
transportadas para o laboratdrio. Amostras maiores, sobretudo as que tém uma capsula ou
um lumen ndo-exposto, precisam de ser abertas ou cortadas, para garantir uma penetracao
uniforme do fixador. Isto exige que o patologista ou o assistente de patologia qualificado
esteja disponivel no local, para examinar adequadamente e documentar os resultados, antes
de ser feito qualquer seccionamento. Em alternativa, a amostra podera ser transportada para
o departamento de patologia num intervalo de tempo de duas horas. Devera registar-se o
momento em que foi iniciada a fixagao.

. Se for necessario tecido fresco para um protocolo de investigacdo, deverd haver pessoal
qualificado disponivel para examinar o tecido, documentar os resultados e colher amostras,
garantindo que é dada prioridade a porgdo que serd enviada para diagndstico de rotina.
Muitas lesGes ndo sao uniformes e deverd ter-se cuidado em garantir que a lesdao da amostra
para diagndstico é a mesma do que a utilizada para investigagao.

Entrega sistematica de amostras no departamento de patologia:

. Deverad criar-se um sistema que va buscar as amostras ao hospital e as clinicas, pelo menos
uma ou mais vezes por dia, segundo das necessidades. O responsdavel pelo transporte das
amostras do laboratério devera assegurar-se de que o contentor e o volume de formalina sdo
adequados e de que os formuldrios de requisicdo estdo correctamente preenchidos. Para
garantir a responsabilizacdo, devera existir um sistema de registo no ponto de recolha.

. Uma recomendagdo importante é que se elimine a pratica de entregar amostras aos doentes
para que as entreguem no laboratdrio, a ndo ser que o doente ou um membro da familia peca
especificamente para levar a amostra para um laboratério privado.

Pessoal

O pessoal do laboratério deverd contar com um técnico de histologia qualificado para realizar o
processamento dos tecidos, utilizar o micrétomo e as técnicas de coloracdo de tecidos e de
imunocoloracdo. Podera ser oportuno contratar auxiliares ou assistentes de laboratério para darem
assisténcia ao pessoal técnico profissional.

Equipamento

O equipamento de base inclui um processador de tecidos automatico, uma esta¢do de inclusdo de
parafina, um micrétomo, um criostato, um banho-maria com temperatura ajustdvel, um exaustor de
fumos, um refrigerador a 4 °C e congeladores a -20 °C e -80 °C. Bancadas de anatomia macroscopica
fabricadas ou adquiridas no comércio, dispositivos de coloracdo de laminas de rotina e para
imunocoloracdo podem ser desejaveis, mas ndo sdo considerados equipamento de base num
contexto de poucos recursos.

Apoio permanente aos servigos
A manutencdo de fornecimento adequado e continuo de consumiveis permanece um desafio em

ambientes com poucos recursos. A adulteragdo pelos fornecedores de simples reagentes como a
formalina, o xileno e o alcool é comum e exige uma vigilancia permanente.
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Processo

A recepcao de um caso no departamento de patologia e o rastreamento do caso, desde o exame
macroscopico e seccionamento a saida e relatério, deverdo ser introduzidos num sistema de
informacao de laboratdrio. Os registos electrdnicos sdo ideais, mas nem sempre estdo disponiveis.
Os POP e listas de verificagdo garantem que os processos sdao uniformes e reduzem
significativamente os erros. E de boa pratica seguir um procedimento de garantia de qualidade e
manter a formagdo permanente do pessoal, para prevenir problemas e tomar acgdes correctivas,
guando necessario.

Recepg¢do de uma caixa

) Validar e documentar as amostras.

. Introduzir os dados de hora e data das amostras, rotular todas as componentes, quer sejam
documentos ou amostras, e verificar se os nimeros das caixas sdo Unicos e sequenciais.

. Verificar a programacdo dos patologistas ou dos assistentes de patologia para o exame
macroscépico (corte) e atribuir a caixa.

. Enviar periodicamente material para a zona de exames macroscdpicos e notificar o pessoal
indicado.

Exame macroscopico (corte)

. Fazer o processamento das amostras em tempo util ao longo do dia.

. Verificar o tipo de amostra, a hora e a data em que foi colhida e comparar as informacgdes
clinicas com o pedido de requisicdo. Contactar o médico requerente se houver alguma
discrepancia.

. Assegurar-se de que os niveis de formalina dos recipientes sdo apropriados e avaliar o estado
da fixagdo.
o Para a descrigdo macroscopica e a amostragem:

- Criar e disponibilizar nas dreas de corte protocolos normalizados para a avaliagdo das
caixas, a sua descricdo e amostragem, assim como critérios de estadiamento para
produtos de oncologia.

- Evitar mudar as amostras das caixas, especialmente pequenas bidpsias, deixando
apenas uma caixa aberta de cada vez, enxaguando dreas de corte com uma solugéo de
limpeza e limpando ou substituindo as tdbuas de corte, sempre que necessdrio.

— Preparar e rotular as cassetes de forma adequada. Os assistentes qualificados podem
melhorar a eficiéncia e a precisdo nesta fase, devem por isso estar disponiveis quando
hd caixas grandes ou complexas. Cassetes com cddigos de cores podem ser utilizadas
para distinguir amostras de protocolos especificos.

) As amostras colhidas deverdo caber facilmente na cassete e ndo deverdo exceder 2 mm de
espessura para uma fixacdo optimizada.

. Se for adequado, as amostras poderdo nesta altura ser levadas para o biobanco ou para
investigacao aprovada, segundo os protocolos estabelecidos.
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. O material remanescente devera ser recolocado em recipientes de formalina hermeticamente
fechados e armazenado de forma a poder ser facilmente recuperado até a caixa estar
finalizada.

. Caixas antigas da area de corte deverdo ser levadas para armazenamento permanente ou
eliminadas seguindo orientagbes de biosseguranca.

Laboratdrio de histologia

O laboratédrio de histologia é utilizado para processamento, inclusdo em parafina, seccionamento e
coloragdo de amostras de tecido para serem analisadas por patologistas. Para cada uma das etapas,
sao essenciais POP e listas de verificagdo para um fluxo de trabalho e produtos eficazes e de alta
gualidade. A manutenc¢do do equipamento devera ser feita periodicamente, deve haver sempre uma
boa reserva de reagentes e devem ser estabelecidas as melhores praticas a usar em todos os
momentos. Excesso de calor ou exposi¢do ao xileno e ao alcool com elevadas percentagens podem
danificar os tecidos e tornar as proteinas inadequadas para avaliagao.

Processamento

E preciso garantir a utilizagdo de quantidades adequadas de reagentes frescos e limpos nas estagdes
de processamento de tecidos. Antes de colocar as cassetes na maquina, verificar se estdo bem
fechadas e de que ndo hd material a flutuar em qualquer das solu¢des que possa contaminar o bloco
de tecido. E preciso que existam fontes alternativas de electricidade.

Inclusdo em parafina

Utilizar cassetes rotuladas e com parafina limpa. As bidpsias de pele ou gastrointestinais devem
estar orientadas, de forma a garantir uma avaliacdo adequada da superficie epitelial, isto é, em
angulo recto com o plano da seccdo.

Estagdes de corte

Cada estacdo deverd dispor de um micrétomo com laminas lisas e afiadas (de preferéncia
descartdveis), um banho-maria, laminas de microscopio e tabuleiros de ldaminas em quantidade

suficiente.

Processar apenas uma caixa de cada vez.
Limpar o banho-maria depois de cada caixa.

Coloragdo

As solugdes de coloracdo devem ser frescas ou filtradas e as solu¢Ges de enxaguamento devem ser
mudadas sempre que necessario.

As capas devem recobrir totalmente a seccdo de tecido e devem evitar-se bolhas no fluido de
montagem.

Qualquer departamento de patologia precisa de um sistema de armazenamento para blocos e
laminas de microscépio, para a conservacao e recuperacgdo de material.
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Andlise de casos e finalizagdo

A analise atempada dos casos e a apresentacdo de relatdrios sobre eles é uma parte essencial do
tratamento dos doentes. Atrasos no diagndstico significam atrasar o tratamento adequado, ou pior,
significam um tratamento sem os beneficios dos resultados da patologia. Deverdo ser criadas
orientacbes com base no tipo de amostra e determinados outros factores pelo laboratério de
patologia e pelos servicos clinicos. Em geral, pequenas bidpsias de diagndstico deverdo ser
entregues ao médico num prazo de 48 horas. O tempo para entrega (TAT) de amostras maiores pode
variar.

Deverao ser estabelecidos no departamento turnos de saida que incluam todo o pessoal, inclusive os
internos, tais como estagidrios de pds-graduacdo, se os houver. Em geral, as instituicdes de
formacgao costumam dispensar durante um dia aos estagiarios pds-graduados, diapositivos para uma
anadlise inicial e estudo da literatura. Os patologistas de servigo que supervisionam o estagiario sdo
responsaveis pelo relatdrio final. Podem ser pedidos estudos adicionais, se necessario, por exemplo,
de coloragdes especiais ou imuno-histoquimica. Conforme a demora para a entrega do relatério,
podera ser elaborado um relatdrio preliminar para garantir um tempo de entrega satisfatorio.

Validar os pormenores e a identificacdo das amostras, assim como a qualidade das laminas. Deverdo

ser documentados os erros de material e de corte, como confusdo de produtos ou coloragao fraca,
etc., assim como a ac¢do correctiva empreendida.

Os relatérios de patologia deverao:

. responder a questdes clinicas

. orientar o tratamento do doente

. incluir informagdes a respeito de estadiamentos e progndsticos
o sugerir etiologias

. descrever a resposta do hospedeiro

. fazer um diagndstico diferencial.

Enquanto recomendacdo geral, devera ser estabelecido um controlo de qualidade interno para a
qualidade do material, os erros materiais e a exactiddo dos diagnédsticos. A orientagdo normal para
andlise de casos é de 10% de casos por patologista. Devem ser definidos procedimentos para
resolucdo de casos dificeis ou falta de consenso.

Pode implementar-se a utilizacdo da telepatologia ou de imagens digitais para consultas externas,
como processo local, regional ou internacional. A instituicdo devera estabelecer orientagGes legais e
éticas para a comunicacao de pareceres de membros que ndo pertengam ao pessoal da instituicdo.

Utilizar caixas de l|aminas para guardar amostras para o ensino e providenciar controlos para
colorag0es especiais e imunocoloragées.

Para tomar em consideragdo as necessidades de garantia de qualidade, o pessoal e os estagiarios
pos-graduados deverdo assistir a programas sobre garantia de qualidade externos. E necessario criar
linhas de orientagdo para a utilizacdo das amostras em trabalhos de investigacdo futuros sobre
formacao.
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Apresentagdo de relatdrios sobre casos

Os relatdrios finais sobre os casos devem ser redigidos e assinados por um patologista certificado e
apresentados num prazo satisfatério, para permitir o tratamento adequado do doente. Resultados
inesperados ou urgentes deverdo ser comunicados de forma a que o patologista entenda que os
resultados serdao levados ao conhecimento do médico assistente o mais rapidamente possivel.
Deverdo ser criados processos padrdo para a entrega ou recolha de relatdrios e sua inclusdo nos
registos médicos. A utilizacdo adicional de relatérios de diagndstico ou de informacgdes sobre casos
em registos oncoldgicos ou para investigacdo deverdo seguir protocolos aprovados.

Garantia de qualidade e controlo de qualidade para processos de laboratdrios de patologia

A norma de exceléncia exigida a um laboratério de investigagdo em patologia ndo deverd ser
diferente da que se exige a um laboratdrio de patologia clinica. Os processos de garantia de
qualidade utilizados podem ser internos ou externos. Procedimentos de qualidade internos deverao
ser incluidos em toda a operagcdo e estar concebidos para detectar irregularidades e erros
potencialmente sérios quando estes ocorrem. Os procedimentos externos de verificacdo da
qualidade tém como objectivo garantir que o desempenho a todos os niveis operacionais no
laboratério é compardvel com o que é obtido noutros laboratdérios, dentro ou fora do pais.

4. Responsabilidades de gestao

O planeamento de actividades de investigacdo oncolégica em Africa devera ser uma actividade
multidisciplinar orientada para o reforco dos sistemas de salde, come¢ando com as principais
instituicdes de referéncia e de ensino. A necessidade de cumprir os requisitos obrigatdrios para o
funcionamento do equipamento, material sempre disponivel, documentacdo e formacdo sobre
procedimentos pré-analiticos e analiticos, assim como sistemas de garantia de qualidade bem
estabelecidos, deverd ser comunicada aos decisores dos servicos nacionais de saude e dos
ministérios da salde, assim como aos médicos e investigadores. Os conselhos locais, regionais e
internacionais podem fornecer indicagcdes sobre normas e orientacdes para as melhores praticas em
varios niveis de recursos. Por exemplo, a iniciativa mundial para a sadde da mama (Breast Health
Global Initiative - BHGI), que é um grupo multidisciplinar multinacional, desenvolveu ao longo da
ultima década orientagOes para a detecgao, diagndstico e tratamento do cancro da mama, em paises
de baixos pou médios rendimentos. Uma das suas subcomissGes concentrou-se especificamente nas

orientacdes de patologia para amostras da mama‘.

A patologia lida com muitas classificacdes de investigacdo, incluindo as neoplasias benignas e
malignas, as etiologias infecciosas e ambientais, as doencas crdnicas, as condi¢cdes de reproducao, as
anomalias congénitas, as condi¢cbes degenerativas, os traumatismos e as ciéncias forenses. Se as
actividades de patologia ndo forem conduzidas adequadamente, os médicos serdo induzidos em
erro, os doentes sofrerdo por receberem um tratamento errado ou tratamento nenhum e o registo
ou os dados epidemioldgicos estardo incorrectos e ndo serdo fidaveis. Acima de tudo, os recursos
serdo gastos de forma incorrecta ou serdo desperdigados(‘”..
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Caixa 1: Ingredientes essenciais para servicos de patologia eficazes

Necessidades dos sistemas

e Fixacdo apropriada e atempada para procedimetos de rotina e
especiais;

e Transferéncia eficiente de material para a patologia;

e Sistemas eficientes de recepcao e documentacao das amostras;

e  Processo de localizagao das caixas;

e  Processso de notificagao;

e  Processo de arquivamento;

e Equipamento basico de trabalho para avaliagdo e processamento
de tecidos;

e (Cadeia de abastecimento ininterrupta de reagentes de qualidade e
compra e manutengao de equipamento.

Necessidades de garantia de qualidade
e Procedimentos operacionais padrao e formagdo de pessoal, a
todos os niveis, sobre o seu uso;

e Controlo de qualidade da colheita, fixagao, processamento,
seccionamento de tecidos e colora¢do de amostras;

e  Garantia de qualidade dos diagnédsticos, conduzida internamente e
por um revisor externo;

e Documentagdo de erros e remediagao;

e Avaliagdo no local.

Necessidades da forca de trabalho

e Advocacia em prol de uma maior visibilidade da importancia da
patologia junto dos servigos nacionais de salide, ministérios da
saude, responsaveis politicos, decisores e clinicos e para conseguir
0 pessoal necessario e outros recursos;

e Formacao histotécnica e citotécnica;

e Bolsas para patologistas, para que estes possam participar em
encontros profissionais relevantes;

e  Oportunidades para troca de diapositivos ou outros materiais de
formacdo, através de um centro de coordenacdo;

e Telepatologia como solucdo de curto prazo para a educacao,
formacdo e servigos consultivos e de diagndstico primario. A
telepatologia ndo deve ser considerada uma panaceia para
colmatar as lacunas em matéria de competéncias.
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Figura 1: Papel central da patologia nos tratamentos clinicos, na investigagao e na saude

publica na Africa Subsariana
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Nota: O tratamento clinico a todos os niveis depende de um sistema que funcione e que tenha
mecanismos de referéncia e de reac¢do. Tal como se mostra na presente figura, a prestacdo de
cuidados de saude primdrios eficazes deve basear-se no conhecimento sobre a prevaléncia da
doenca e o seu diagndstico e deverd haver uma disposicdo que permita encaminhar casos
complicados para cuidados especializados. Os centros de referéncia precisam de instalagbes e de
equipamento completos para diagndstico e tratamento. A informacdo gerada precisa de ser
tabelada, publicada e utilizada para informar todos os niveis politicos e praticos do sistema de

saude.
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Gestao analise, e tratamento de dados

John H. Holmes, Bakgaki Ratshaa e Andrew P. Steenhoff

Organizac¢ao do capitulo

1. Antecedentes e introdugdo

2. O cenario africano

3. Infra-estruturas

1. Antecedentes e introdugao

Em qualquer projecto de investigacdo é essencial uma boa gestdo de dados. A iniciativa de
investigacdo ficara gravemente comprometida se nao existirem dados cuidadosamente recolhidos,
armazenados de forma segura, bem conservados e solidamente analisados. Existem muitas coisas a
considerar aquando do planeamento da gestdao e andlise de dados, no contexto de um projecto de
investigacdo. Isto inclui ndo sé a tecnologia, como software, hardware e ligacdes de rede, mas, mais
importante que isso, as pessoas. Aos investigadores, pessoal de investigacdo e analistas é atribuida a
responsabilidade de seleccionar e utilizar os melhores métodos de recolha, gestdo e andlise de
dados. Raramente a fraca qualidade dos dados ou uma analise imprecisa sdo culpa da tecnologia,
mesmo no caso de falha de equipamento, que deve ser prevista através de um planeamento
cuidadoso por parte das pessoas. Grande parte deste capitulo é dedicada a uma discussao de varias
solucBes tecnolégicas para problemas que tém de ser resolvidos em qualquer projecto de
investigacao.

Neste capitulo, serdo descritas as formas de abordar os problemas da gestdo e analise de dados em
varios paises africanos. Existem alguns elementos comuns nas situacdes destes paises, como a
necessidade de formar o pessoal de investigacdo em tecnologias de informacdo e melhorar as infra-
estruturas de informagdo. No entanto, é bastante esclarecedor observar a variedade de solugOes
gue foram propostas e na maior parte das vezes utilizadas com sucesso. Também serdo descritas as
infra-estruturas de muitos paises africanos que apoiam a gestdo e anadlise de dados de investigacao.
Por fim, serdo observadas as melhores praticas para a gestdo e analise de dados.

2. O cenario africano

Ao longo da ultima década, tem havido uma actividade consideravel no campo da gestdo de dados,
especialmente na forma como esta se aplica a dados da investigacdo ou clinicos e da saude publica,
gue sdao muitas vezes utilizados com objectivos de investigacdo. Esta sec¢do fornece uma pequena
revisdo desta actividade em Africa, tal como foi relatada na literatura biomédica.
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Qualidade dos dados

A qualidade dos dados da investigacdo é uma das principais preocupacdes em todo o mundo e a
Africa n3o é excepcdo. Varios relatdrios indicaram que os dados dos arquivos e registos hospitalares
e os dados primarios recolhidos especificamente para fins de investigacdo tém uma qualidade
bastante fraca e, por isso, sdo dificeis de analisar. Problemas com a qualidade dos dados sdo
frequentes no dominio da investigacdo em Africa. Um estudo sobre a prevencdo de rotina da
transmissdo vertical (PTV) do VIH revelou que 50% dos dados necessarios ndo se encontravam nos
relatdrios do sistema distrital de informacao sanitdria, em Kwazulu-Natal, na Africa do Sul (1).

A qualidade dos dados é, sem duvida, um problema quando estes sao recolhidos em dispositivos
informaticos, como tablets ou telefones inteligentes. A telemedicina e os sistemas de saude
electrénica que utilizam dispositivos portateis para a recolha de dados sdo propensos a um fraco
controlo da qualidade de dados, a nao ser que tenham sido incorporadas medidas especificas no
software do dispositivo. Uma dessas abordagens estd a ser utilizada para esforgos de telemedicina
no Quénia Ocidental (2) e envolve a criagdo de um modulo de integridade de dados que impde
controlos de qualidade dos dados nos respectivos sistemas de gestdo. A realizacdo de auditorias
periddicas dos dados é outra medida que esta a ser utilizada na preven¢ao da transmissdo vertical
do VIH (3). Ficou demonstrado que a realizacdo de formagdo continua do pessoal em servico
melhora a qualidade dos dados recolhidos durante o aconselhamento e testes voluntarios do VIH no
Quénia (4). No Botswana, foi utilizada uma abordagem hibrida a introdugdo dos dados, que consistiu
em introduzir dados directamente num computador, enquanto outros foram introduzidos a partir de
formularios em papel, utilizando um programa de reconhecimento dptico de caracteres (5). Esta
pareceu ser uma abordagem razoavel por considerar que as elevadas exigéncias de tempo impostas
aos clinicos contribuiam para erros na introdugao de dados.

A integridade dos dados n3o é o Unico problema de qualidade na gestdo de dados em Africa. Os
programas de gestao de dados podem ser uma das fontes do problema. Na Tanzéania, o programa de
gestdo de dados utilizado nos sistemas distritais de informagdo sanitaria teve uma classificacdo
muito baixa em termos de utilizacdo e ndo conseguia mapear para os formuldrios de recolha de
dados em papel (6). A distribuicdo de sistemas sofisticados de informacdo em instituicGes onde o
pessoal ndo possui a formacgdo e experiéncia necessarias para utiliza-los contribui significativamente
para a fraca qualidade dos dados (7).

Fontes de dados para a investiga¢to

Quando os dados sdo recolhidos especificamente para um projecto de investigacdo, esse processo é
normalmente conhecido como “recolha de dados primarios”. Estes dados representam uma grande
percentagem de todos os dados de investigacdo. Por exemplo, os sistemas de gestdo de dados tém
sido utilizados para apoiar ensaios clinicos (8, 9) e estudos baseados em inquéritos (10, 11). Mas os
investigadores recorrem muitas vezes a fontes de dados existentes, como registos médicos ou dados
de vigilancia de doencas, de modo a realizar rapidamente a sua investigacdo. No geral, registos
médicos electrénicos estdo a tornar-se cada vez mais comuns em Africa (12-16). O OpenMRS é um
sistema electrénico de fonte aberta de registos médicos, que é largamente utilizado em Africa
(13,17-19). E bastante personalizavel e pode ser mantido em clinicas locais e utilizado pelo pessoal,
uma das provaveis razoes da satisfacdo com este programa. No entanto, alguns dos requisitos
limitam a utilizacdo do OpenMRS em locais que conseguem recorrer peritos em programacao.
Embora nem sempre sejam pensados como sistemas de gestdo de dados da investigacdao, o
OpenMRS e outros sistemas electronicos de registos médicos sdo fontes extremamente ricas em
dados da investigacdo e, por isso, os responsaveis pela sua concepcdo e utilizagdo devem considerar
as necessidades do projecto de investigacao.
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Sistemas de gestdo de dados da vigildncia das doeng¢as

Os investigadores ndao devem ignorar o valor dos sistemas de gestdo de dados que capturam
estatisticas vitais ou dados de registos de doencgas (17,20,21). Varios sistemas de vigilancia de
doencas tém sido utilizados ao longo do continente africano e sdo fontes extremamente ricas de
dados para investigacdo (17,20-25). Embora estes sistemas tenham uma fraca historia,
especialmente em termos de integridade dos dados, alguns esforcos para melhorar a qualidade dos
dados foram bem-sucedidos (17). O Microsoft Access foi utilizado numa grande variedade de
estudos de investigacdo e de vigilancia das doencgas, como o projecto de rastreio do contacto da
tuberculose na Gambia (26). O MySQL foi utilizado para fornecer apoio ao registo das doencas
tropicais negligenciadas (22).

Saude mével

A computagdo de saude moével, mais conhecida como mHealth, é um dominio cada vez vasto da
informdtica. A salde moével é utilizada em varias aplicagdes, desde a utilizacdo de telemdéveis, para
melhorar a recolha de dados, prestacdao de cuidados de salde e a comunicagdo com os doentes no
local da prestagdo de servigos, até a utilizagdo de outros dispositivos sem fios para a monitoriza¢ao
da medicacdo apoio a respectiva adesdo em tempo real (27). A saude médvel é especialmente, e
cada vez mais, predominante em Africa, onde o telefone inteligente e os tablet tém um bom apoio
por parte de redes de telecomunica¢des sem fios. Os telemdveis tém sido utilizados no Senegal para
divulgar a informacgdo sanitaria (28) e em outros paises, como o Botswana, também para recolher
dados (5). As tecnologias mdveis podem resolver um dos problemas mais dificeis que esta a ser alvo
de esforgos sanitarios a nivel mundial, as barreiras estruturais de acesso aos cuidados de saude,
através da eliminac¢do ou, pelo menos, da reduc¢do da disparidade na comunicacdo entre os doentes
das zonas rurais e os especialistas médicos das zonas urbanas (27). A capacidade das abordagens da
saude movel para prestar mais rapidamente cuidados altamente especializados, incluindo radiologia,
dermatologia e medicina oral em locais distantes, ficou bem demonstrada no Botswana, um vasto
pais com uma pequena forca de trabalho na saude, que enfrenta o desafio de prestar cuidados a
uma populacdo relativamente pequena e espalhada por todo o pais (29). No entanto, embora seja
grande o entusiasmo com as intervengdes eficazes de salde mdvel na Africa Subsariana, pouco se
sabe acerca da sua eficacia ou eficiéncia e, na realidade, é fundamentado o apelo que alguns fazem
para a necessidade de uma melhor base de evidéncias, para questionar criticamente o papel da
saude moével no continente africano e depois utilizar essa base de evidéncias para implementar de
forma eficaz as solugdes da saide mdvel que tenham maior impacto (27).

3. Infra-estruturas

As condi¢des de recursos e de infra-estruturas variam muito em todo o continente africano. A Africa
do Sul tem infra-estruturas bem desenvolvidas, incluindo uma associacdo nacional de informatica de
satde (http://www.sahia.org.za/). Mas até na Africa do Sul as infra-estruturas variam muito entre os
contextos urbanos e rurais. Nos paises africanos menos industrializados, as infra-estruturas estdo na
sua maioria em mau estado.

A colaboragdo com os investigadores locais € uma das principais componentes da realizagdo de um
projecto de investigacdo com sucesso a nivel mundial. As razées sdo muitas. Os investigadores locais
tém um conhecimento especializado das infra-estruturas no seu ambiente. Uma discussdo detalhada
com a equipa de investigacdo local sobre aquilo que se sabe acerca das infra-estruturas existentes
ird fundamentar a decisado sobre a escolha das ferramentas de dados, da lista de opg¢des disponiveis,
a serem utilizadas num contexto especifico. Conforme a abordagem planeada, a comunicagdo com
os lideres nacionais relevantes da industria pode ser proveitosa para o investigador na fase de
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planeamento. Esses lideres incluem as administracdes das companhias de telemdveis, consultores e
programadores locais das tecnologias da informacdo e universidades locais ou nacionais,
especialmente os seus departamentos de tecnologias da informacao, biblioteconomia e engenharia
informatica. Se estiverem a ser planeadas novas tecnologias, ter um director de implementacao com
experiéncia em tecnologia, transcultural, competente e diplomatico ird acelerar bastante o projecto
e aumentar as hipoteses de éxito.

Se ndo estiver disponivel pessoal devidamente competente, os investigadores e o seu pessoal-chave
devem adquirir as competéncias necessarias por si proprios, através de programas educacionais de
gestdo de dados, numa das muitas, e cada vez mais, instituicdes ou através de programas na internet
gue oferecem vdrias dessas oportunidades, desde cursos individuais até mestrados. A Associagao
Americana de Informatica Médica possui um excelente recurso sobre estes programas nos Estados
Unidos (http://www.amia.org/education). Um dos lideres nesta drea em Africa é a Universidade de
Kwa-Zulu Natal, através do seu programa de informatica médica
(http://telehealth.ukzn.ac.za/Programmes/Medicallnformatics/MastersinMedicalScienceMedInf.asp
x). A nossa experiéncia com este grupo é que sdo bastante colaborativos e estdo bem equipados
para desenvolverem infra-estruturas de informatica no continente.

A escolha final sobre o sistema de base de dados a ser utilizado depende de varios factores,
incluindo uma cuidadosa reflexdao sobre o que sera sustentavel, pelas infra-estruturas locais e pelo
conjunto de competéncias do pessoal. No entanto, a inovagao deve ser encorajada, incluindo
sistemas novos e mais vantajosos para o contexto africano, assim como a formacdo de pessoal. A
chave é inovar com um conhecimento profundo das infra-estruturas locais, de modo a assegurar que
a solucdo escolhida serve as necessidades do projecto, ao mesmo tempo que é implementavel e
sustentavel.

4. Melhores praticas

As melhores praticas da gestdao e andlise de dados de investiga¢do envolvem uma cuidadosa reflexdo
sobre as necessidades da gestdo dos dados em todas as fases de um projecto de investigacdo, desde
a concepgao até a andlise e notificacdo finais dos dados. Nesta seccdo é fornecida uma descrigao
destas praticas e os recursos que devem ser considerados, de modo a cumprir os seus requisitos. No
entanto, é de extrema importancia a procura de uma colaboragdo com instituicdes de origem
africana para a gestdo e analise dos dados. Isto ira facilitar o desenvolvimento de analises de origem
africana, assim como uma colaboracdo geral entre as institui¢cées, promovendo dessa forma uma
polinizagcdo académica cruzada. Para além disso, a partilha de software e abordagens, sempre que
possivel, ird enriquecer todas as partes envolvidas.

Concepgdo da investigagdo

A concepcdo da investigacdo é a primeira etapa de um projecto. E muitas vezes tentador pensar
imediatamente no software ou hardware que sera utilizado ou adquirido para um projecto, assim
que este é imaginado. E fortemente sugerido que os investigadores adiem esta decisdo para muito
depois de o projecto estar bem planeado. Nada estard perdido, mas ha muito a ganhar se esta
decisdo for adiada até que, pelo menos, as sec¢des de gestdo e analise dos dados da proposta ou
protocolo estejam escritas e certamente apds terem sido desenvolvidos os objectivos e métodos
especificos. A razdo para isto é que é muito facil ser convencido a seguir um caminho especifico de
gestdo e anadlise de dados de investigacdo pelos recursos informaticos e outros disponiveis na altura
em que o projecto é concebido. Mas é muitas vezes observado que este caminho é normalmente
tortuoso, necessitando de varias alteragdes aos métodos de andlise de dados, a medida que o
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projecto é revisto. E preferivel adiar os pensamentos sobre os recursos de gestdo e analise de dados
até ao fim, quando os requisitos do projecto ditam as necessidades em software e hardware.

Projecto da base de dados

Presume-se que os dados de investigacdo serdo introduzidos numa base de dados. Esta base de
dados é simplesmente uma tabela bidimensional, ou um conjunto dessas tabelas, onde uma das
linhas representa um registo e uma coluna representa um campo ou variavel especificos. O Quadro

1 mostra a arquitectura bdsica de uma tabela na base de dados.

Quadro 1: Exemplo de uma tabela na base de dados

Identificagdo Data de Sexo Clinica
do sujeito nascimento
1 5/1/1940 Masculino Medicina
2 7/12/2001 Feminino Pediatria
3 10/12/1983 Feminino Obstetricia

Uma modelagao cuidada ird assegurar que a base de dados estd bem projectada e por isso é de facil
utilizagao, podendo sustentar as tarefas de gestdo de dados no que toca a sua introducdo, revisao e
exportacdo para andlise. Sem um bom modelo de dados, é provavel que estas tarefas fiquem
comprometidas.

Modelagdo dos dados

No cerne da gestdo de dados de investigacdo estd uma base de dados. Os dados de investigacdo
requerem um estudo cuidado da estrutura da base de dados. A abordagem a estrutura da base de
dados é feita através de um exercicio de modelac¢do rigoroso que, quando feito correctamente, ira
levar directamente a um projecto de uma base de dados robusta que ird facilitar a introducdo e
exportacdo dos dados, com um minimo de perda ou corrupg¢do. Sem essa modelagdo, ha o risco de
desenvolver uma base de dados que torna impossivel a criacdo de conjuntos de dados analisaveis.
Estd para além do ambito deste capitulo fornecer um tutorial detalhado acerca de modelagdo de
dados, mas o principal problema que persiste nos dados de investigacdo pode ser abordado, que é o
chamado “atributo com valores multiplos” e a sua anomalia relacionada, o “grupo de repeticao”.
Este problema envolve a recolha dos mesmos dados mais que uma vez. Um exemplo seria um
conjunto de diagndsticos observados para uma estadia no hospital de um sujeito da investigacdo,
descrito por um investigador como diagndstico 1, diagndstico 2, diagndstico 3 e assim por diante.
Imaginando que todos eles estdo ao mesmo nivel e que nenhum é um diagndstico primario ou esta
ordenado de outra forma, estes diagndsticos representam o mesmo conceito: diagndstico para alta
médica. No entanto, esse conceito é representado varias vezes nos dados (apresentados no Quadro
2 como cddigos ICD-10) como um grupo de colunas numa folha de cédlculo ou outro tipo de tabela.

PAGINA 72

Quadro 2
Identificacdo Diagnéstico 1 Diagnéstico 2 Diagnostico 3
do sujeito
1 A15.0 T12.9 c61
2 106.2 A53.0 E1l
3 B17.1 D57.1 142
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O problema é que se se quiser identificar todos os doentes com tuberculose pulmonar (T15.0), é
necessario pesquisar todas as colunas de “diagndstico" para encontrar o cédigo que indique a
presenca desse diagndstico. E complicado e ineficiente, mas pode também levar a imprecisdes. E
preferivel representar os diagndsticos para alta médica como um Unico campo ou varidvel nos
dados, onde cada diagndstico é representado como uma linha ou registo diferentes nos dados e nao
como uma coluna separada (Quadro 3).

Quadro 3
Identificacdo Diagnéstico Diagnoéstico 2 Diagnostico 3
do sujeito
1 A15.0 T12.9 C61
1 T12.9 A53.0 E11
1 ce1 D57.1 142
2 106.2 D57.1 142

Seguranga dos dados

Na gestdo de dados de investigacdo é de extrema importancia proteger os dados de perdas
acidentais ou acesso nao autorizado. A integridade dos dados depende dos sistemas de seguranga
incorporados na iniciativa de gestdo de dados. Esses sistemas incluem solucdes de hardware e
software, como barreiras de seguranca, servidores dedicados, redes seguras, encriptacdo dos dados
e autenticacdo do utilizador através da verificacdo de palavras passe e nome de utilizador. Mas
também existem solu¢des humanas, incluindo uma formacdo diligente do pessoal do sistema de
investigacdo e informac3o, acerca da necessidade de proteger a integridade dos dados. E preferivel
gue essa formacdo seja reforcada através de cursos de actualizagdo anuais, ou até mais frequentes,
ao longo da vida do projecto. Esta formacdo deve incluir conteddos sobre problemas de hardware e
software, procedimentos para manter um ambiente com dados seguros e métodos para preservar a
confidencialidade e privacidade do sujeito. A formacdo em privacidade deve incluir avisos sobre a
partilha de dados identificdveis com pessoas ndo autorizadas ou sobre a colocacdo de dados em
meios facilmente perdidos ou roubados, como discos externos ou até computadores portateis.
Alguns sistemas de dados de hospitais em Africa podem n3o possuir um antivirus da melhor
qualidade ou possuir um antivirus que ndo é actualizado, apds a expiracao do prazo do acordo, ou
devido a uma conectividade intermitente a internet. Por estas razdes, deve ser dada uma atencdo
cuidadosa para assegurar uma protec¢do adequada com antivirus em todas as bases de dados da

investigacdo e outros dados electrénicos, assim como as melhores praticas de higienizagdo dos
dados.

Recolha dos dados

Se a base de dados tiver sido modelada de forma apropriada, a préxima situacdo a considerar é a
recolha dos dados. Este é o passo no ciclo de vida da gestdo de dados onde sdo cometidos a maior
parte dos erros, comecando com formularios de recolha de dados mal concebidos. Deve ser dada
muita atencdo a criacdo desses formularios, quer o objectivo seja a utilizacdo por parte do pessoal
de investigacdo, quer se trate de questiondrios a preencher pelos sujeitos da investigacdo. Os
formularios de recolha de dados bem concebidos sdo legiveis, estdo ao nivel de leitura do utilizador
pretendido e estdo delineados para a base de dados modelada. Estas sdo trés das melhores praticas
gue devem ser cumpridas, independentemente se o formulario de recolha de dados esta em papel,
no computador ou em qualquer outro dispositivo, como um telefone inteligente ou um tablet.
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Em muitos contextos, a recolha de dados em papel é uma necessidade, especialmente onde nao
existe um acesso a fontes de energia fidveis, que seriam necessarias se um computador fosse
utilizado na recolha de dados. As alternativas ao papel e computador sdo o telefone inteligente e os
tablets. Estes dispositivos tém acesso a redes sem fios de voz e dados, através dos protocolos 3G ou
4G, assim como uma infinidade de aplicacdes que ou estdo disponiveis para serem descarregadas ou
podem ser programadas através de competéncias de programacdo moderadamente avancadas.
Existem muitos projectos em Africa que utilizaram telefones inteligentes ou tablets para a recolha de
dados. Embora estas ferramentas sejam bastante Uteis para a recolha de dados, ndo fornecem um
grande apoio na sua gestdo, que requer o seu armazenamento numa base de dados e a utilizacdo de
programas de gestao de base de dados para editar, documentar e para fungdes analiticas basicas.

Introdugdo dos dados

Deve ser dada muita aten¢do aos procedimentos utilizados na introdugdo dos dados. Uma vez
recolhidos, os dados tém de ser introduzidos num sistema de gestdo de dados, mas se a recolha
estiver a ser feita através de um sistema computadorizado, entdo a introdugdo ocorre ao mesmo
tempo que a recolha. Esse equipamento consiste em computadores portateis ou de secretdria,
telefone inteligente ou tablet, que teriam de estar conectados a um sistema electrénico de gestdo
de dados. Existem algumas técnicas especiais que podem ser utilizadas com estas ferramentas, para
reduzir a possibilidade de erros na introducdo dos dados. “Verificacdo do intervalo” requer que o
utilizador introduza dados que se encontram dentro de um intervalo previamente especificado,
como por exemplo, temperatura do corpo entre os 362 e os 412 C. Os valores de temperatura fora
deste intervalo seriam rejeitados e o utilizador poderia observar uma mensagem de erro. Com a
abordagem do “campo de preenchimento obrigatério”, o utilizador introduz os valores para um
determinado campo ou varidvel e ndo pode continuar para outro campo, até que o primeiro esteja
preenchido. A “verificagdo légica” indica ao utilizador que os valores introduzidos para dois ou mais
campos ou variaveis relacionados nao fazem sentido, por exemplo, se o utilizador introduziu o valor
“2” para o nimero de vezes em que a pessoa esteve gravida e indicou o sexo como “masculino”. As
verificacOes légicas podem ser lidadas com mensagens de erro que mostram discordancias entre
valores introduzidos nesses campos, mas uma abordagem mais sofisticada é a desactivagdo de um
campo incompativel, como o campo de gravidez para doentes do sexo masculino. Alguns programas
desactivam o campo no ecrd enquanto noutros o campo incompativel ndo é apresentado.

Gestdo dos dados

Os dados de investigacdo tém de ser avaliados na sua precisdo e integridade, armazenados e
protegidos do acesso ou utilizacdo por parte de pessoas ndo autorizadas. Isto requer uma infra-
estrutura sofisticada que, felizmente, esta facilmente disponivel e é de manutencdo relativamente
barata. Primeiro seria necessario um servidor de dados, que serd tipicamente um computador com
um disco rigido ou um conjunto de discos, com uma capacidade suficientemente grande para o
projecto ou varios projectos. Esse servidor pode ser um computador de secretaria de gama média,
com tanto espacgo disponivel no disco quanto possivel, talvez um ou dois terabytes, ou mais se
necessario. A velocidade do processador, a capacidade grafica e a memdria de acesso aleatério
(RAM) ndo sdo tdo importantes como o espaco do disco, caso se pretenda que o servidor seja
primeiramente um recurso para armazenar dados e fornecer aos utilizadores um acesso a esses
dados, para uma gestdo e anadlise. Servidores de dados de boa qualidade estdo amplamente
disponiveis no mercado a um custo razodvel.
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Se o objectivo for a andlise dos dados de investigacdo, podera ser necessario um computador com
uma velocidade substancial de processamento e RAM, dependendo do tamanho da base de dados a
ser analisada e da complexidade das andlises. A melhor pratica é adquirir um computador com o
maximo de velocidade e disco que for possivel. A maior parte dos programas de andlise estatistica
carrega uma parte do conjunto de dados ou todo o conjunto de dados na memoria, ou “troca”
partes do conjunto de dados para dentro e fora da meméria, utilizando o disco rigido como um
armazém temporario. Um computador destinado a apoiar na anadlise estatistica tera de possuir mais
capacidade que a maior parte dos computadores a venda com precos acessiveis. Para andlises, e até
para a gestdo local de dados, devera ser necessdria a aquisicdo de mais RAM ou de um disco maior.

Software de gestdo de uma base de dados

Os tablet e os telefones inteligentes possuem uma grande variedade de aplicagbes, que estdo
prontamente disponiveis ou sdao personalizaveis, para a recolha de dados de uma investigacdao. Mas
estas tecnologias requerem programas adicionais para os tipos de gestdo de dados e tarefas
analiticas necessadrias a investigacdo. Esse tipo de programas sdo os sistemas de gestdo de base de
dados (SGBD). Estdo disponiveis varios pacotes excelentes de SGBD a um prego relativamente
barato. Programas como o Microsoft Access e o FileMaker oferecem uma capacidade substancial
para lidar com bases de dados muito complexas, como por exemplo, as que tém muitos registos ou
campos varidveis. Os programas correm nos sistemas operativos Microsoft Windows ou Apple
Mackintosh, embora o Access necessite que seja instalado um emulador do Windows, tal como o
programa Parallels nos computadores Apple, uma vez que nao corre originalmente nesse ambiente.
Tanto o Access como o FileMaker requerem uma formagdo substancial para serem utilizados de
forma eficaz.

Existem opgBes mais simples e baratas no que toca a programas de gestdo de dados. Um dos mais
conhecidos e respeitados é o Epi Info, que estd disponivel gratuitamente no sitio da internet do
Centro de Prevengdo e Controlo das Doencas (CDC) dos EUA (http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/). O Epi
Info é um programa de dominio publico que é normalmente utilizado pelos profissionais de saude
publica e pelos investigadores e, por isso, é adequado para o trabalho de campo. E um pacote
completo de programas, contendo formularios de introdugao de dados, introducdo légica de dados
com verificagdo de erros, gréficos e andlises, assim como exportacdo de dados para serem utilizados
por outros programas analiticos. Funciona no Windows em computadores razoavelmente
equipados, mas ndo funciona no sistema operativo Mackintosh, a ndo ser que este esteja equipado
com um emulador do Windows. Uma vantagem significativa do Epi Info, relativamente ao Access ou
ao FileMaker, é a sua facilidade de utilizacdo. Com pouca formacdo, é possivel criar uma base de
dados com um formulario de introducdo de dados com todas as caracteristicas, em muito menos
tempo que nos pacotes comerciais. O Epi Info é mais adequado para projectos que utilizam
guestionarios ou outros instrumentos onde os dados sdo recolhidos de uma sé vez, em vez de
longitudinalmente.

O REDCap é um SGBD gratis e com base na internet que foi desenvolvido na Universidade
Vanderbilt, ao abrigo do seu Prémio de Ciéncia Médica Translacional (www.project-redcap.org). Tal
como o Epi Info, o REDCap contém uma grande variedade de tarefas de gestdo de dados, desde a
concepcdo de formuldrios de introducdo de dados, até a exportacdo de dados para analise, em
formatos apropriados ao programa de analise estatistica mais utilizado. O REDCap também suporta
um pequeno numero de procedimentos estatisticos e graficos, limitados a estatisticas descritivas e
distribuicdo de frequéncias. A capacidade de exportar dados em varios formatos é o principal ponto
forte do REDCap. E possivel exportar ficheiros delimitados por virgulas (.csv) para serem utilizados
em muitos outros pacotes de programas, assim como ficheiros de programa para programas de
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analise como R, SAS, SPSS e Stata. Estes ficheiros de programas acedem aos ficheiros .csv
exportados, para criar conjuntos de dados nos formatos suportados pelos pacotes analiticos.

Outra vantagem do REDCap em relacdo a outros SGBD é o seu suporte incorporado para varias
concepcdes de estudo, incluindo simples estudos observacionais, estudos longitudinais
(prospectivos), ensaios clinicos e inquéritos. Com o REDCap é possivel criar um calendario que
incorpore lembretes automdticos nos formularios, necessarios para uma eventual visita do sujeito
da investigacdo ou, no caso de um inquérito, é possivel criar e-mails automaticos em massa para
convidar potenciais inquiridos a participarem.

A forte presenca mundial do REDCap é de especial interesse para a investigagio em Africa. Esta a ser
utilizado por mais de 500 instituicdes em 48 paises, incluindo Malawi, Nigéria, Africa do Sul,
Tanzania, Uganda e Zimbabwe. Existe uma grande rede de apoio mundial com grupos de
utilizadores, participantes em webinar e outros recursos da internet.

O REDCap oferece um ambiente altamente seguro para a gestdao de dados. Uma vez que o programa
e os dados estdo situados num servidor, normalmente numa rede segura protegida por uma barreira
de seguranga, a confidencialidade e a privacidade sdao mais fidveis e de mais facil manutencdo que
em qualquer outro SGBD mencionado anteriormente. O REDCap é altamente considerado no que
toca a esta caracteristica. Como o programa e a base de dados REDCap necessitam de um servidor
na internet, incluindo hardware e software de servigos na internet, e um administrador de redes
especializado para os instalar e manter, pode estar fora do alcance de institui¢cdes ou projectos que
ndo possuam esses recursos. No entanto, é importante ter em mente que as competéncias
necessarias para suportar o REDCap estdao bem dentro do alcance de qualquer individuo que possua
algumas competéncias em administra¢do de servidores na internet.

Software de andlise estatistica

Existem vdrios programas informaticos de andlise estatistica registados, assim como opg¢des
gratuitas. Pacotes comerciais mais bem conhecidos, como SAS, SPSS e Stata requerem licengas para
serem utilizados e, dependendo dos acordos de licenciamento para uma instituicdo privada, os
custos de licenciamento podem ser proibitivos e necessitar de renovag¢des anuais. Alguns beneficios
desses pacotes sdao o apoio fornecido a procedimentos estatisticos de Ultima geracdo e acesso a uma
extensa comunidade de utilizadores, a qual se pode pedir ajuda para questdes ou problemas. Para
além disso, funcionam em computadores ou servidores pessoais e em todos os sistemas operativos
populares. Um dos pacotes registados de analise de mais baixo custo é o JMP, que esta disponivel no
sitio da internet do Instituto SAS (www.jmp.com ). O JMP é um pacote de andlise com base em
graficos que é excelente para estudantes ou outras pessoas que estdo a comecar a trabalhar em
estatistica, mas tem capacidade suficiente para lidar com tarefas analiticas sofisticadas. O JMP é
Unico pois funciona ndo sé nas plataformas usuais, mas também no iPad.

Existem vdrios programas de andlise gratuitos, dos quais o que se destaca em termos de
integralidade e apoio ao utilizador é o R (http://www.r-project.org/). O R é um ambiente estatistico
completo de andlise e graficos que funciona nas plataformas Windows, Mackintosh e Unix. Para
além do programa principal R, existe uma pandplia de “pacotes” ou suplementos de software
desenvolvidos e testados por membros da comunidade R. Estes incluem normalmente
programadores estatisticos, técnicos de estatistica e outros que contribuem com programas no
interesse da comunidade, algo que é a melhor pratica do movimento de fonte aberta. Outros
programas gratis de andlise de dados incluem o Epi Info, OpenEpi, a biblioteca bioestatistica no “MD
Anderson Cancer Center” e WINPEPI, que é uma coleccdo de programas estatisticos para analises
epidemioldgicas.
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Outro software

Varios programas, para além dos referidos, sao indispensaveis na gestdo e analise de dados. Estes
incluem o PS (http://biostat.mc.vanderbilt.edu/wiki/Main/PowerSampleSize), uma calculadora de
tamanho e poder de amostra, disponivel gratuitamente, com base em Windows, que é féacil de
aprender a utilizar. E um excelente programa para ensinar conceitos de tamanho de amostra a
estudantes. Outro programa bastante util é o StatTransfer (http://www.stattransfer.com/), um
programa comercial para converter bases de dados e conjuntos de dados, através de 40 formatos de
ficheiros diferentes, incluindo SAS, SPSS, Stata, Excel e muitos outros. O StatTransfer utiliza uma
interface grafica e estd disponivel para todos os sistemas operativos, incluindo o Windows, Mac 0S-X
e Linux.

O software de referéncia bibliografica é bastante util durante a redac¢do de manuscritos, uma vez
gue ajuda a descarregar referéncias de recursos na internet, como o PubMed, e os organiza numa
base de dados. A capacidade de citagdo automatica permite adicionar referéncias ao manuscrito, a
medida que estas sdo citadas durante a redac¢do num processador de texto e permite também
adiciona-las automaticamente a uma lista de referéncia no final do documento. O Reference
Manager (http://www.refman.com/) e o EndNote (www.endnote.com) sdo dois programas
comerciais de gestdo de referéncias bem conhecidos. O RefWorks (http://www.refworks.com/ ) é
um gestor de referéncias gratis e disponivel na internet, que é oferecido através de bibliotecas
universitarias que subscrevam o servico. O Quadro 4 fornece uma descricdo dos recursos de
software que poderao ser Uteis na gestdo e analise de dados.
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Quadro 4: Pacotes de software normalmente utilizados para a gestdo e anadlise de dados

Caracteristicas

Geragao
Introdugdo Gestdo de de Sistema Custo/
Funcdao | Software de dados dados relatérios | Graficos | Operativo licenciamento
. Pagamento
) Windows . g .
FileMaker Pro | ++++ ++++ ++++ +++ Mac unico/licenca
é perpétua
o Microsof Pagamento uni
g icrosoft ++++ ++++ ++++ +++ Windows .aga © tOl{ ico/
3 Access licenga perpétua
[0}
m
© REDCap ++++ ++++ +++ + Co. base Gratis
o na internet
= - :
ao é . .
2 Windows Pagamento Unico/
2 Excel ++ recomendad | ++ ++++ . ,
s Mac licenga perpétua
) o
Windows Moderado
Endnote +H++ ++++ +H++ Nenhum ] /
Mac perpétuo
Reference Windows Moderado/
++++ +H++ ++++ Nenhum X
Manager Mac perpétuo
4 Windows
S Moderado
3 StatTransfer Nao ++ Nao Nenhum | Unix X /
o ou perpétuo
3 Mac
Com base Gratis em
RefWorks ++++ ++++ ++++ Nenhum . instituicdes
na internet .
assinantes
Windows . .
SAS ++++ +4++ ++ +4+++ Unix Dispendioso/anual
g Windows
° SPSS ++++ +4++ ++ +4+++ Unix Dispendioso/anual
by Mac
2 Windows Moderado/
% Stata ++++ +++ ++ ++++ Unix Opgdo anual ou
s Mac perpétuo
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2 Ensaios clinicos no cenario africano

3. Recursos e infra-estruturas colaborativas para os ensaios clinicos em Africa
4

Melhores praticas: ir ao encontro das necessidades africanas mantendo os padrées mundiais

1. Antecedentes
Abordagem interventiva para o cancro em Africa

Em resposta a iminente pandemia mundial do cancro, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
desenvolveu uma abordagem abrangente para o controlo do cancro, contendo estratégias baseadas
em evidéncias para a sua prevengao, deteccdo precoce, tratamento e cuidados paliativos (1). A
investigacdo é fundamental para gerar a base de evidéncias para estas estratégias nos paises em
desenvolvimento. Os programas eficazes e culturalmente relevantes deverao reflectir evidéncias
validas actuais fornecidas por investigacOes bdsicas, epidemioldgicas e clinicas. Existe uma grande
disparidade na capacidade de investigacao entre os paises desenvolvidos e em desenvolvimento, e
muitos paises africanos tém uma capacidade extremamente limitada. Os estudos epidemiolégicos,
fundamentais para identificar os factores de risco do cancro e orientar a politica de salude publica,
abrangem a maior parte do esfor¢co de investigacdo nos paises em desenvolvimento. Os dados
desses estudos apoiam as grandes iniciativas com vista a redugdo de riscos, como a Convencao-
Quadro da Luta Antitabdgica. A investigacdo bdasica em biologia do cancro e patogénese molecular é
também importante, dadas as diferencas fundamentais na etiologia do cancro entre os paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. O cancro causado por infecgdes continua a ser comum em
Africa, mas existe um foco desproporcionado no continente sobre os factores etiolégicos observados
em paises de elevados rendimentos (2).

E urgentemente necessaria uma abordagem interventiva para o fardo do cancro nos paises em
desenvolvimento. Estdo disponiveis intervencGes eficazes e de baixo custo para uma detecgdo e
tratamento precoces de varias doencas, incluindo leucemia infantil, cancro do colo do utero, cancro
da mama e cancro dos testiculos, embora continuem inacessiveis a muitas pessoas nos paises em
desenvolvimento. Os defensores de um rapido incremento do tratamento do cancro, como o Grupo
de Accdo Mundial para o Acesso Alargado aos Cuidados e Controlo do Cancro nos Paises em
Desenvolvimento (GTF.CCC), exigem uma accdo imediata face as necessidades existentes, para além
dos esforcos na reducdo e prevencdo dos riscos. Os cépticos dessa abordagem destacam a escassez
dos fundos e os obstaculos detectados nas infra-estruturas para o tratamento do cancro nos paises
pobres, argumentos que se assemelham aos citados ha quase uma década em debates acerca da
viabilidade do tratamento do VIH. No caso do VIH, os desafios foram ultrapassados, alargando o

PAGINA 82 Manual de Investigacdo do Cancro em Africa



acesso a terapéutica anti-retroviral, através de modelos de tratamento inovadores, introducao de
novas fontes de financiamento e uma ac¢do mundial concertada. Estas ac¢bes e os novos planos de
tratamento levaram a uma considerdvel reducdo da mortalidade relacionada com o VIH. A
experiéncia com a epidemia do VIH representa um importante ensinamento de que nem a prestacao
de cuidados de saude nem a prevencdo das doencas podem ser negligenciadas (3).

Uma abordagem interventiva depende de investigacdes médicas novas e continuas, de modo a
assegurar que os cuidados de saude reflectem os dados actuais e as melhores praticas em oncologia,
apropriadas a Regido. Embora a investigacdo interventiva esteja a crescer nos paises em
desenvolvimento e estejam a ser dados passos nas dreas de ensaios clinicos, diagndsticos e
tecnologias de tratamento de cancros, é necessdria mais investiga¢do clinica para compreender
melhor as capacidades de intervencao e fornecer evidéncias para a eficacia do programa (2).

Principios bdsicos para a concepgdo de ensaios clinicos

Os ensaios clinicos sdo necessarios para o desenvolvimento bem-sucedido de intervencgdes eficazes e
seguras. Um ensaio clinico é um estudo médico prospectivo e cuidadosamente concebido, que
procura responder a um conjunto de questdes definidas com precisao, e relativas aos efeitos de um
tratamento especifico. Os resultados de um ensaio clinico, que tém como base uma amostra
limitada de doentes, sdo depois utilizados para tomar decisdes sobre como tratar no futuro uma
determinada popula¢gdo de doentes. A maior parte dos ensaios classificam-se numa de trés
categorias: fase |, fase Il ou fase Ill.

Antes de se iniciar a etapa clinica da investigacdo (testes em humanos), sdo realizados varios estudos
pré-clinicos in vitro, em laboratérios, ou in vivo, em animais, para se obterem informagdes
preliminares acerca da eficacia, toxicidade e farmacocinética. O principal objectivo da etapa pré-
clinica é determinar o perfil de seguranga de um produto.

Os ensaios de fase 0 sdo ensaios pré-clinicos exploratdrios, realizados no inicio da fase I, que
envolvem uma exposicdo humana limitada e sem intenc¢bGes terapéuticas ou diagndsticas. O
objectivo do estudo da fase 0 é ajudar na decisdo “avangar ou ndo avancar” para uma nova
terapéutica no inicio do processo de desenvolvimento, utilizando modelos humanos relevantes, em
vez de se confiar em dados por vezes inconsistentes de modelos animais. Estes estudos humanos
precoces ajudam a confirmar os pontos finais, como o mecanismos de avaliacdo de accgdes,
farmacologia, biodisponibilidade, farmacodindmica e metabdlica. Os estudos de fase 0 sdo
normalmente concebidos para um pequeno niumero de doentes, 10 ou menos, durante um periodo
limitado e utilizando uma dose muito baixa do novo agente.

Os ensaios de fase | sdo os primeiros estudos realizados em humanos, apds a realizacdo dos estudos
pré-clinicos. As metas usuais de estudos de fase | sdo estabelecer uma dose méxima tolerada para
um novo medicamento, identificar a toxicidade que limite a dose, determinar os perfis
farmacocinético e farmacodindamico do medicamento e documentar a possivel actividade
antitumoral. Os doentes com uma doenca avancada que ja ndo se encontre receptiva a formas de
tratamento estabelecidas sdo, muitas vezes, seleccionados para ensaios de medicamentos
anticancerigenos de fase I.

Os ensaios de fase |l sdo realizados apds a avaliacdo da fase | de um novo agente, mas antes dos
ensaios de larga escala e aleatérios da fase lll. Os ensaios da fase Il de um Unico agente avaliam a
actividade e toxicidade de um novo agente num tipo de tumor definido. O principal ponto final para
os ensaios de um Unico agente na fase Il é a actividade antitumoral expressa em termos de resposta
a terapia. Muitas vezes a informacdo fornecida pela fase | e pelos ensaios de um Unico agente na
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fase Il ndo é suficiente para justificar um ensaio de larga escala e aleatdrio de fase lll, especialmente
guando um novo agente é incorporado numa terapéutica combinada. Os ensaios de viabilidade sao
ensaios de fase Il que exploram o efeito terapéutico de um novo agente ou de um agente activo
estabelecido, em combinacdo com outros medicamentos ou outras modalidades de tratamento,
com o objectivo de justificar um posterior ensaio de larga escala e aleatdrio da fase Ill.

Apds se determinar que um medicamento tem actividade nos ensaios de fase Il, o préximo passo é
determinar a sua eficdcia relativa num ensaio aleatdrio de fase Ill. Os ensaios de fase Ill comparam a
experiéncia de um grupo de doentes que recebeu um novo tratamento com um grupo de doentes
que recebeu o tratamento-padrdo ou um grupo de controlo sem tratamento (placebo). Os doentes
sao seleccionados apenas se existir uma incerteza substancial acerca do melhor tratamento para a
sua doenca e sdo incluidos num grupo de tratamento, através de um processo aleatério. A técnica
aleatéria é a mais importante para evitar a parcialidade na selecgao, equilibrando a distribuigdo
tanto de factores de progndstico conhecidos como desconhecidos nos grupos de tratamento, de
modo a que uma diferenga nos resultados possa ser razoavelmente atribuida a uma diferenga no
efeito de tratamento.

Com ensaios clinicos cada vez mais complexos, devem ser criados sistemas de garantia de qualidade,
de modo a assegurar que o ensaio é realizado de forma correcta e que os dados s3o gerados de
acordo com os padrdes de boas praticas clinicas (4).

Actuais normas internacionais para a concepgdo, ética e regulamentagdo dos ensaios
Declaragdo de Helsinquia

A importancia de criar um cdédigo de principios éticos para orientar os médicos e cientistas na
realizacdo de investigacdo humana foi reconhecida na sequéncia da Segunda Guerra Mundial. O
Cdédigo de Nuremberga, preparado em 1947, tornou-se o primeiro documento a definir os padrées
para a investigacdo humana. Posteriormente, a Associacdo Médica Mundial adoptou a Declara¢do de
Helsinquia em 1964, que destacava os direitos dos participantes em investigacdo humana e definia
claramente os requisitos para um consentimento totalmente informado.

Conferéncia Internacional sobre Harmonizag¢do

Em 1990, a Conferéncia Internacional para a Harmonizagao (ICH) foi convocada como uma iniciativa
conjunta da industria da saide, mundo académico e varios ministérios da saude do Japdo, Unido
Europeia e Estados Unidos. A missdo da ICH foi discutir e definir as normas minimas para o
desenvolvimento e registo de medicamentos e dispositivos de investigacdo.

A missdo da ICH é atingir uma harmonizacdo mundial para assegurar que medicamentos seguros,
eficazes e de alta qualidade sejam desenvolvidos e registados da forma mais eficaz, no que diz
respeito aos recursos. As orientacdes da ICH abrangem as quatro categorias de qualidade, eficacia,
seguranca e multidisciplinaridade. Cada categoria consiste em varias orientagdes.

Boas prdticas de investigagdo clinica

A orientacdo de eficdcia E6 da ICH ou as orientacGes para “boas praticas clinicas” (BPC) sdo normas
de qualidade ética e cientifica, internacionalmente aceites para a concepc¢ao, realizagdo, registo e
notificacdo de ensaios que envolvam participantes humanos. A conformidade com as BPC tem como
objectivo fornecer uma garantia publica de que os direitos, seguranca e bem-estar dos participantes
nos ensaios clinicos sdo protegidos e assegurar a integridade dos dados de investigacdo clinica (5).
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2. Ensaios clinicos no cenario africano

A maior parte dos ensaios realizados em Africa tém feito parte do esforco mundial para desenvolver
intervencdes contra as “trés grandes” doencas: infeccdo pelo VIH, tuberculose e paludismo. De
inicio, estes ensaios eram normalmente liderados por patrocinadores e investigadores ndo-africanos,
cuja abordagem comum era realizar o minimo de desenvolvimento local necessdrio para executar
um ensaio especifico. As organizacbes externas de investigacdo contratadas (OIC) forneceram as
competéncias necessarias para realizar os ensaios. As OIC colocaram cientistas africanos sob pressao
intensa para cumprirem as suas orienta¢oes, desaparecendo apds recrutarem o nimero necessario
de doentes, deixando pouco para trds no que toca a infra-estruturas sustentdveis ou competéncias
humanas e impedindo a apropriagdo local da agenda de investiga¢do. Para além disso, os centros de
ensaios clinicos que foram desenvolvidos em Africa tinham normalmente uma forte ligacdo com os
parceiros do norte e os cientistas locais ndo tinham poder para se envolverem de forma equitativa e
eficaz com a industria ou outros parceiros envolvidos no desenvolvimento dos produtos (6).

Analises sistematicas de ensaios clinicos em Africa fundamentam estas observagdes. Por exemplo,
um grupo sul-africano analisou todos os ensaios aleatérios controlados (EAC) do VIH/SIDA em Africa,
ao longo do ano de 2008, e descobriu que a maior parte dos investigadores residiam nos EUA e
apenas alguns em Africa. A maioria dos ensaios foram financiados por varias organizacdes, com a
maior parte do financiamento oriundo de agéncias governamentais e nao-governamentais dos
Estados Unidos, seguido por agéncias governamentais e ndo-governamentais do Reino Unido.
Poucos ensaios foram financiados por organiza¢des africanas, especialmente governos. Em suma,
ficou claro que os investigadores n3o-africanos realizam normalmente as investigacdes em Africa,
em nome de agéncias externas e em colaboragdo com investigadores africanos. Embora a
colaboragdo possa encorajar a transferéncia de competéncias para os investigadores africanos e
assegurar que os interesses do pais anfitrido sdo considerados, é necessario desenvolver as
capacidades dos investigadores locais na investigacao clinica, com o objectivo final de assegurar que
a agenda da investigacdo do continente africano é estimulada a partir de dentro (7).

Tem também havido um esfor¢o para avaliar de forma empirica as maiores controvérsias éticas
associadas com o crescimento da investiga¢do clinica nos paises em desenvolvimento. E necessaria
uma analise sistematica dos EAC na Africa Subsariana, com vista a avaliar quantitativamente a
relacdo entre a colaboracgdo internacional, o financiamento e a relevancia local, tendo em conta a
preocupacdo de que a colaboragdo na investigacdo pode servir mais os interesses dos colaboradores
estrangeiros do que os dos paises anfitrides. O estudo descobriu que a relevancia da investigacdo
para a Africa ndo era negativamente afectada pela colaboracio com investigadores ndo-africanos.

Outro estudo investigou os padrdes clinicos normalmente aplicados nos ensaios realizados na Africa
Subsariana, tendo em conta o debate intenso acerca do padrdo minimo de cuidados necessario para
os participantes nos ensaios em locais com poucos recursos. Este debate teve inicio na década de 90,
guando ensaios de regimes anti-retrovirais menos intensivos controlados por placebo foram
realizados em mulheres seropositivas, apds alguns ensaios terem ja estabelecido que um tratamento
anti-retroviral intensivo reduz o risco de transmissado vertical do VIH. Algumas pessoas defenderam
gue os participantes da investigacdo devem receber o “melhor tratamento comprovado”
independentemente do contexto, enquanto outros defenderam que a concepc¢do do ensaio deve ser
sensivel aos niveis de cuidados locais, de modo a serem relevantes para a populacdo local. Uma
andlise sistematica de todos os EAC de tratamentos de VIH e tuberculose, e da profilaxia do
paludismo, realizados na Africa Subsariana, entre 1998 e 2003, descobriu que apenas em 16% dos
ensaios é que tanto os grupos de interven¢do como os de controlo receberam as terapéuticas que
iam de encontro as “melhores orientacGes actuais” de padrdes de cuidados. Apenas 1 dos 34 ensaios
de VIH forneceu um tratamento anti-retroviral que ia de encontro as orienta¢des, enquanto todos os
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doentes nos ensaios de tuberculose foram tratados de acordo com as orientagdes clinicas. Embora
os ensaios de prevencao do paludismo tenham testado intervencdes que seguiam as orientagdes, a
maior parte ndo ofereceu uma profilaxia activa aos grupos de controlo (8).

Existem sinais de que o cenario dos ensaios clinicos em Africa estd a mudar. Por exemplo, em
reconhecimento da necessidade de reforcar a capacidade dos ensaios clinicos, foi lancada em 2006 a
Alianca de Ensaios Clinicos do Paludismo (AECP), com lideranga africana e com apoio da Fundagdo
Bill e Melinda Gates. A AECP, um programa da Rede INDEPTH de locais de vigilancia demogréfica,
tinha dois objectivos:

e Facilitar o desenvolvimento atempado de uma rede africana de centros, com a capacidade de realizar
ensaios de vacinas e medicamentos contra o paludismo, em conformidade com as BPC;

e Apoiar e orientar os centros, a medida que estes se vdo tornando centros de investigagdo clinica auto-
suficientes.

Em trés anos, a AECP permitiu que 13 centros realizassem ensaios em conformidade com as BPC,
fornecendo uma remodelagdo de laboratdrios e instalagdes, realizando ac¢des de formagdo sobre
boas praticas clinicas, fornecendo diagndsticos de paludismo e organizando formagdo sobre gestdo
estratégica e utilizagdo de meios de comunica¢do, com vista a realizacdo de exames de acreditagdo
da Associagdo de Profissionais da Investigacdo Clinica (APIC). A experiéncia da AECP mostra que os
centros de investigacdao podem ser alinhados de acordo com as BPC num prazo de tempo razoavel,
embora os custos sejam substanciais. Existe uma necessidade de apoiar outros centros para
responder a crescente procura de capacidade de ensaios clinicos. E de salientar que os centros
envolvidos num ensaio de fase lll de larga escala da vacina do paludismo tiveram em média mais
sucesso, indicando que o desenvolvimento de capacidades pode ser mais eficaz, no contexto da
preparagao e envolvimento em ensaios especificos (6).

Exemplos de ensaios oncoldgicos em Africa

Alguns dos primeiros ensaios oncoldgicos em Africa foram sobre doencas malignas relacionadas com
a SIDA, uma etiologia importante do cancro no mundo em desenvolvimento. Embora a incidéncia de
infecgGes oportunistas e de doengas malignas relacionadas com a SIDA tenha decrescido no mundo
industrializado, desde a introducdo da terapéutica anti-retroviral altamente activa (HAART), a
incidéncia do sarcoma de Kaposi e, especialmente, do linfoma ndao Hodgkin, aumentou no mundo
em desenvolvimento. Para além disso, outras doengas malignas induzidas por virus, como o cancro
do colo do utero, carcinoma hepatocelular e o linfoma de Burkitt, tornaram-se causas comuns de
morbilidade e mortalidade. Com o fardo cada vez maior destas neoplasias em Africa, os médicos
reconheceram que, para além de se tornarem competentes no seu tratamento, havia uma grande
necessidade de desenvolver capacidades de investigacdo para estudar estas doencas e identificar as
estratégias para a sua prevencdo. Com este cendrio, uma equipa de investigadores baseada nos
Estados Unidos, Uganda e Quénia formou uma colaboragdo de investigacdo em 1996, dedicada as
doencas malignas relacionadas com a SIDA e apoiada pelo Instituto Nacional do Cancro (NCI).

As prioridades de investigacdo identificadas por esta equipa no que toca a SIDA e outras doengas
malignas associadas a virus incluiam o desenvolvimento de estratégias de prevencdo testaveis e
intervengdes terapéuticas pragmaticas. Com o conhecimento crescente de que neste cenario muitas
doencas neoplasicas sdo transmissiveis e teoricamente evitdveis, sdo necessarios ensaios de
prevencdo em larga escala para desenvolver estratégias de prevengdo. Exemplos incluem a utilizacdo
de antivirais para prevenir o sarcoma de Kaposi, vacinas contra a hepatite B para prevenir o
carcinoma hepatocelular e vacinas contra o virus do papiloma humano para prevenir o cancro do
colo do utero. Igualmente importante é o desenvolvimento de terapéuticas que correspondam as
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capacidades dos cuidados de apoio da comunidade local, o que exige ensaios clinicos pragmaticos.
Por exemplo, a necessidade de terapéuticas ndo mielossupressoras para doengas malignas
relacionadas com a SIDA, em cendrios de poucos recursos ndao pode ser minimizada. O apoio a
transfusdes é limitado e o risco de infeccdo neutropénica é elevado e potencialmente fatal. Os
estudos que avaliam a melhor forma de fornecer controlo de sintomas e cuidados paliativos,
incluindo servicos de casas de repouso, foram identificados como uma prioridade de investigacao

(9).

Com estes objectivos, uma equipa internacional desenvolveu uma plataforma de ensaios de
investigagdo clinica com uma concepgdo pragmatica. Foi realizado um ensaio de viabilidade de
guimioterapia oral combinada de dose modificada, para o tratamento de primeira linha do linfoma
ndo-Hodgkin relacionado com a SIDA. Este foi o primeiro estudo do género no continente africano.
Cada um dos medicamentos no regime oral foi introduzido no formuldrio essencial de
medicamentos anti-neoplasicos da OMS, a excepg¢do do etoposide. Outros protocolos desenvolvidos
pela equipa incluiam um ensaio do regime ndo-mielossupressor de briostatina mais vincristina, para
a terapia de segunda linha do linfoma ndo-Hodgkin relacionado com a SIDA e um ensaio de
viabilidade do inibidor da protease indinavir, em sarcomas de Kaposi endémicos (seronegativos). A
equipa indicou a formagdao formal dos investigadores e do pessoal de investigacdo sobre os
problemas clinicos que os prestadores de cuidados de satde da Africa Oriental enfrentam como
parte fundamental para o sucesso dos seus esforgos (9).

Cancros que outrora eram considerados problemas quase exclusivos dos paises desenvolvidos, como
o cancro da mama, sdao agora reconhecidos como estando em ascensdo nos paises em
desenvolvimento. A disparidade significativa das taxas de mortalidade entre as populagdes mundiais
para varios cancros suscitou o interesse da investigacdo nos ultimos anos. Por exemplo, estudos
epidemioldgicos e genéticos do cancro da mama em mulheres africanas que residem em paises
ocidentais industrializados demonstram que as mulheres de origem africana tém mais probabilidade
de contrairem cancro da mama numa idade mais jovem e com um gendtipo mais agressivo e um
fendtipo correspondente do que as mulheres de origem europeia (10). Estes dados deram o impulso
necessario para um grupo de colaboradores dos Estados Unidos e da Nigéria criarem uma infra-
estrutura para realizacdo de ensaios clinicos em fase inicial, com o objectivo ultimo de desenvolver
uma terapia orientada para os cancros da mama agressivos que afectam de forma desproporcionada
as mulheres africanas. Os estudos iniciais planeados pelo grupo incluem um ensaio de fase Il de
capecitabina neo-adjuvante em cancros da mama localmente avancados e um ensaio de fase | de
guimio-radioterapia concomitante com capecitabina, em doentes com cancro da mama avanc¢ado
(12).

3. Recursos e infra-estruturas de colaboragao existentes para ensaios
clinicos em Africa

O esforco para expandir a investigacdo do cancro e os ensaios clinicos em Africa ird beneficiar da
utilizacdo de recursos e infra-estruturas existentes. Os principais programas relevantes para este
esforco incluem a Parceria Europa - Paises em Desenvolvimento para a Realizacdo de Ensaios
Clinicos (EDCTP), o Registo Pan-Africano de Ensaios Clinicos e a Organizacdo Africana para a
Investigacdo e Formacdo em Oncologia (AORTIC).
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Parceria Europa - Paises em Desenvolvimento para a Realiza¢do de Ensaios Clinicos

A Parceria Europa - Paises em Desenvolvimento para a Realizagdo de Ensaios Clinicos (EDCTP) foi
constituida em 2003 pelo Parlamento Europeu, para criar e reforcar a capacidade de investigacdo
nos paises em desenvolvimento. A EDCTP é uma parceria de 14 Estados-Membros da Unido Europeia
(UE), Noruega, Suica e paises em desenvolvimento da Africa Subsariana, constituida para
desenvolver novas intervencdes de ensaios clinicos para combater o VIH/SIDA, o paludismo e a
tuberculose na regido Subsariana. As responsabilidades da EDCTP incluem: um mandato para
financiar ensaios clinicos de fase Il e fase lll; apoio ao reforco de capacidades de investigacao;
advocacia e gestdo da informagdo; e promogdo do trabalho em rede Norte-Sul e Sul-Sul (ou dentro
da Africa Subsariana). A EDCTP procura alcangar uma verdadeira parceria, oferecendo para isso um
apoio total apenas a cientistas africanos, promovendo uma apropria¢dao africana dos projectos e
recebendo patrocinios e aconselhamento de comissGes africanas de cientistas e de representantes
regionais da saude. Através do trabalho em rede Norte-Sul, a EDCTP procura reforgar a investigagdo
através de programas de estudo de graduagdo, transferéncia de tecnologia, formag¢do em
investigacdo pratica no campo e trocas cientificas no contexto de verdadeiros programas de
investigacdo (12).

A EDCTP enfrentou grandes desafios nos seus primeiros anos, com um arranque lento, mas tornou-
se posteriormente numa forga excelente de financiamento para a investiga¢do e desenvolvimento
médico e cientifico e para a formacdo de capacidades na Africa Subsariana. O investimento de 255
milhdes de euros por parte da EDCTP ja financiou 141 projectos, envolvendo 126 institui¢cdes, em 28
paises da Africa Subsariana, e 43 instituigdes europeias. Os seus defensores pedem um alinhamento
sinergético da EDCTP com outras agéncias de financiamento envolvidas no apoio da investigacdo e
desenvolvimento em Africa, como o Fundo Wellcome e o Fundo Mundial, e servicos de corretagem
com 0s governos nacionais em Africa, para assegurar que a formagdo de capacidades seja mantida
ao longo do tempo. O desenvolvimento eficaz de capacidades em todos os paises africanos ird
permitir um alargamento da investigacdo e do desenvolvimento ao problema crescente das doengas
ndo transmissiveis, incluindo o cancro (13).

Registo Pan-Africano de Ensaios Clinicos

O registo de ensaios prospectivos era necessario como forma de reduzir os efeitos de uma
notificacdo selectiva e de parcialidade nas publicacbes, que é a tendéncia para dar preferéncia a
publicacdo dos resultados positivos e significativos de ensaios, levando a uma apresentacdo
distorcida dos factos nos registos publicos. Em 2004, a OMS foi solicitada a criar uma rede de
registos para fornecer um ponto de acesso Unico, de modo a identificar os ensaios. Em 2007, a
Comissdo Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) tornou o registo um padrdao minimo
para a publicacdo em revistas da ICMJE. O Registo Pan-Africano de Ensaios Clinicos foi criado,
inicialmente como o Registo de Ensaios de SIDA, TB e Paludismo, mas, em 2009, expandiu-se para
abranger todas as doencas em Africa, tornando-se o Gnico membro da Rede de Registos Primarios
da OMS em Africa. Para além do seu objectivo primario de registar ensaios clinicos no continente, o
registo procura aumentar a transparéncia e auto-suficiéncia entre as entidades reguladoras
nacionais, de modo a encorajar a monitorizacdo dos ensaios clinicos (14).

Organizagdo Africana para a Investiga¢do e Formagdo em Oncologia

A Organizacdo Africana para a Investigacdo e Formacdo em Oncologia (AORTIC) é uma organizagado
sem fins lucrativos dedicada ao controlo e cuidados paliativos do cancro em Africa. Os seus
principais objectivos incluem a promocdao da investigacdo relacionada com os cancros
predominantes em Africa. Fundada originalmente em 1982, a AORTIC realizou trés reunies
cientificas nos anos 80, das quais resultaram investigacGes clinicas significativas. Esse trabalho inicial
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inclui um estudo aleatdrio que comparou os efeitos da doxorrubicina e epirrubicina no cancro
primdrio do figado, em cinco paises africanos, um estudo sobre a deteccao precoce do carcinoma do
colo do utero no Zimbabwe, um estudo sobre a epirrubicina versus radioterapia para o carcinoma
nasofaringeo no Quénia, Tanzania e Zimbabwe e um estudo sobre radioterapia versus
quimioterapia, para o sarcoma de Kaposi relacionado com a SIDA. A organizacdo tornou-se
posteriormente latente por varias razdes, mas foi reactivada em 2000 e, desde entdo, foi bem-
sucedida em colocar o cancro na agenda da saude publica de muitos paises africanos. Desde 2003,
que sdo realizadas conferéncias AORTIC de dois em dois anos, atraindo um numero crescente
estdvel de participantes e promovendo a colaboracdo, para reforcar a capacidade de formagdao em
investigacdo e criar investigagdo clinica, entre outras iniciativas (15).

4. Melhores praticas: ir ao encontro das necessidades africanas mantendo
os padroes mundiais

As orientagOes para as boas praticas clinicas da ICH sdo amplamente aceites como o padrdao mundial
de qualidade para a investigacdo clinica, embora existam algumas reservas. Os mandatos das boas
praticas clinicas acrescentaram uma dimensdo de complexidade a investigac¢do clinica que, embora
reforcando a integridade ética e cientifica dos dados, pode levar a conflitos com realidades e valores
culturais, politicos e socioecondmicos. No entanto, certos padrdes minimos para a realizacdo de
ensaios clinicos estdo definidos, como a supervisdo ética e regulamentar, o consentimento
informado, a protec¢do dos participantes contra a persuasdo e o acesso dos participantes a bons
cuidados no final do projecto de investiga¢do (16).

Realizar investigacGes vitais em contextos com poucos recursos esta muitas vezes carregado de
dificuldades praticas e, por isso, sdo fundamentais quadros éticos seguros para salvaguardar a
possivel exploragdo dos participantes na investigacdo. Muitas comunidades em Africa s3o altamente
vulneraveis e podem nao estar em condig¢des de influenciar quaisquer decisdes relativamente a sua
propria participacdo nos ensaios.

Os ensaios clinicos sdo uma parte essencial do desenvolvimento de novos medicamentos ou
dispositivos. Esses estudos sdo muitas vezes um processo dispendioso. Uma percentagem crescente
de ensaios clinicos esta agora a ter lugar nos paises em desenvolvimento. Alega-se que no passado
alguns dos estudos podem ndo ter sido realizados segundo os padrdes mais elevados. Isto ndo
significa que todos os ensaios clinicos dos paises em desenvolvimento ndo sejam éticos, mas pode
envolver problemas mais complexos que nas investigacGes realizadas em contextos com muitos
recursos, devido a varias razoes:

Os cuidados de saude na Europa e Estados Unidos tém um padréo elevado e um participante de um
estudo de um pais desenvolvido teria menos a ganhar, assim como mais a perder, de possiveis efeitos
secunddrios testados num ensaio. Por outras palavras, o balanco pessoal custo-beneficio para essa
pessoa seria diferente de um participante em Africa.

Como os participantes em Africa ndo estdo muitas vezes a tomar um medicamento especifico, a
empresa patrocinadora ndo tem a despesa de fornecer o tratamento-padréo ao grupo de controlo.

E considerado pouco ética a utilizagio de um placebo quando existe um tratamento-padréo eficaz. Se o
tratamento-padrdo ndo estiver normalmente disponivel no pais em desenvolvimento, pode ser
considerado aceitdvel utilizar apenas um placebo, em vez de um tratamento activo.

Os padrées rigorosos que requerem que os formuldrios de consentimento contenham toda a informagéo
disponivel podem representar um desafio intimidante e complicado para pessoas de educacdo limitada.
A utilizagdo de vdrias linguas é uma caracteristica em muitas partes de Africa e o consentimento deve
estar disponivel na lingua do participante; isto significa uma lingua que seja de fdcil compreensdo por
parte de um leigo, na comunidade onde o estudo ird ser realizado.
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Comissdes éticas e conselhos de revisdo institucional

Um dos principais requisitos da conformidade com as BPC é uma supervisao independente, forte,
ética e regulamentar dos ensaios clinicos, de modo a garantir a seguranca dos participantes na
investigacdo e a integridade cientifica dos dados clinicos. As BPC definem as principais
responsabilidades da comissdo ética como “... salvaguardar os direitos, seguranca e bem-estar de
todos os participantes no ensaio”.

As comissOes éticas independentes e os conselhos de revisdo institucional sdo responsdaveis por
rever e aprovar a documentag¢do do ensaio, como o protocolo, folheto do investigador, informagao
financeira, curriculo do investigador e o formuldrio do consentimento informado, bem como
guaisquer outros documentos dados aos participantes, antes do inicio das actividades do ensaio. As
BPC da ICH estipulam que, no minimo, uma comissao ética deve ser composta por:

pelo menos, cinco membros
pelo menos, um membro cuja principal drea de interesse seja numa drea ndo cientifica

pelo menos, um membro que seja independente da institui¢do ou do local do ensaio.

Em ensaios multinacionais, todas as instituicdes parceiras se devem candidatar independentemente
para a aprovacgao do conselho de revisdo institucional local.

Consentimento informado

Um dos grandes requisitos da conformidade com as boas praticas clinicas é o consentimento
informado, que serve convencionalmente como o pilar da protecgdo dos participantes no estudo
contra a exploracgdo.

Ao consultarem a comunidade, os investigadores ganham muitas vezes uma percep¢do sobre se a
guestdo da investigacdo é relevante e adequada as necessidades sanitarias da comunidade. Para
além disso, consultar a comunidade pode melhorar o processo de consentimento informado e
resolver problemas que surjam neste processo e que estejam associados a utilizacdo de conceitos
dificeis ou desconhecidos. Os conselhos consultivos comunitarios sdo Uteis para compreender a
comunidade local e também para facilitar a comunicacao entre investigadores e participantes. O
conselho consultivo é muitas vezes de especial importancia na fase de planeamento dos grandes
estudos com base na comunidade.

De acordo com as boas praticas clinicas da ICH, o investigador deve cumprir os requisitos
reguladores aplicaveis, as BPC e os seguintes principios éticos:

Antes de inscrever quaisquer doentes, o formuldrio de consentimento informado deve ter a aprovagdo
favordvel, por escrito, da comissdo ética independente.

O formuldrio de consentimento informado deve ser revisto e aprovado pela comissGo ética
independente, sempre que estejam disponiveis informagées novas e importantes que possam ser
relevantes para a participagdo do sujeito.

O participante ndo deve ser coagido ou influenciado indevidamente pelo investigador ou por qualquer
outro pessoal do ensaio para participar ou continuar a participar no ensaio.

O formuldrio de consentimento informado néo deve conter uma linguagem que aparente renunciar a
quaisquer direitos legais.

O participante deve estar devidamente informado acerca de todos os aspectos pertinentes do ensaio,
incluindo a opiniéo favordvel, por escrito, por parte do conselho de revisdo institucional ou da comissdo
ética independente.

A linguagem utilizada no formuldrio de consentimento deve ser prdtica e ndo técnica e deve também ser
compreensivel para o participante.
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Deve ser dado ao participante tempo e oportunidade suficientes para pedir informagéo adicional acerca
do ensaio, devendo todas as questdes ser adequadamente respondidas.

Antes da participagdo do sujeito no ensaio, o formuldrio de consentimento informado deve ser assinado
e datado pessoalmente pelo sujeito e pela pessoa que realizou a discuss@o sobre o consentimento
informado.

O participante deve receber uma copia do formuldrio de consentimento informado devidamente
assinada e datada.

Por vezes é necessdrio um formuldrio de autorizagdo, em casos que envolvam pessoas com
compreensdo diminuida, como menores ou doentes com deméncia grave.

O consentimento informado em situagcdes de emergéncia, por exemplo, quando um sujeito nGo pode
consentir pessoalmente devido ao seu nivel de consciéncia reduzido, pode ser problemdtico. Em estudos
realizados em populagées altamente vulnerdveis como essas, a aprovagdo do processo de
consentimento por parte dos conselhos de revisdo institucional deverd incluir uma metodologia
detalhada.

Pessoal e funciondrios da saude qualificados

Embora o investigador assuma a total responsabilidade pelo estudo realizado no seu local, existe o
requisito de demonstrar que toda a equipa de investigacao esta adequadamente qualificada para
realizar a tarefa em maos. As provas dessas qualificagdes devem estar disponiveis, através de um
curriculum vitae actualizado ou qualquer outra documentagdo relevante. Cada membro da equipa
de investigacdo deve ter conhecimento dos seus deveres e fungdes relacionados com o ensaio. O
investigador deve manter uma lista de pessoas adequadamente qualificadas com deveres
significativos delegados, que estejam relacionados com o ensaio. Em alguns paises, é um requisito
participar em cursos regulares de boas praticas clinicas. Estdo disponiveis, na internet, varios cursos
sobre boas praticas clinicas.

Notificagdo fidvel de eventos adversos graves e muito graves

Um evento adverso consiste em qualquer ocorréncia médica desfavordvel que afecte um
participante do estudo que tenha recebido um produto de investigacdo e que ndo tenha
necessariamente uma relagdo causal com o tratamento. Os eventos adversos sao classificados pelo
investigador relativamente a sua relacdo causal, intensidade, medidas tomadas e datas de inicio e
fim. Um evento adverso é considerado muito grave se cumprir qualquer um dos critérios que se
seguem e deve ser notificado as autoridades reguladoras, ao patrocinador e a comissdo ética
independente, no prazo de 24 horas. Um evento adverso muito grave é definido como uma
ocorréncia médica desfavoravel que, independentemente da dose:

provoque a morte,

ponha em perigo a vida do participante,

requeira a hospitaliza¢éo ou o prolongamento da hospitalizagéo,

provoque uma deficiéncia ou uma incapacidade duradoura ou significativa,

seja uma anomalia ou malformagdo congénitas.

Gestdo de dados clinicos

A gestdo de dados é uma parte integrante do ciclo de vida do ensaio clinico e abrange todos os
aspectos relacionados com o processamento dos dados. Isto inclui a entrada, verificagdo, validacdo e
controlo de qualidade dos dados recolhidos durante o ensaio clinico. Existem varias orientagdes
internacionais que regem a gestdo de dados clinicos, incluindo:
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Boas Prdticas Clinicas de Gestéo de Dados (GCDMP) — consiste numa orientagdo detalhada que fornece
conselhos abrangentes sobre a criagdo e gestdo de um departamento de gestéio de dados de alta
qualidade. Um bom departamento de gestdo de dados deve possuir procedimentos operacionais padréo
(POP) que rejam todas as principais operagbes, como a seguranga, acesso e manutengdo das
tecnologias de informagdo; construgdo e validagdo da base de dados; e recepgdo, entrada,
armazenamento e arquivo de formuldrios de notificagéio de casos.

21 CFR Parte 11 é um regulamento dos Estados Unidos que foi adoptado internacionalmente, como o
padrdo de ouro para a gestdo e manutengdo de registos electronicos. Define os critérios sob os quais os
registos electrénicos e as assinaturas electrénicas sdo considerados fidedignas, fidveis e equivalentes a
registos em papel.

O Consdrcio dos Padrées de Intercdmbio de Dados Clinicos (CDISC) € um método para registar e notificar
os dados dos ensaios clinicos, através de um conjunto de padrées utilizados na concepgdo de bases de
dados.

Estudos posteriores a introdugdo no mercado e farmacovigildncia

Os ensaios de fase IV sdo também conhecidos como estudos de vigilancia posteriores a introdugdo
no mercado e sao realizados num produto apds a recepg¢do do registo da marca, para aumentar a
vigilancia da seguranca (farmacovigilancia) do produto ou para expandir os seus dados técnicos. A
vigilancia da seguranca é feita para detectar quaisquer efeitos adversos raros ou a longo prazo sobre
uma populacdo de doentes muito maior e durante um periodo de tempo mais alargado do que foi
possivel durante os ensaios clinicos das fases I-1ll. A expansdao dos dados técnicos apds o registo de
um novo produto é feita por varias razdes, incluindo como requisito da autoridade reguladora por
razoes de comercializagao, realizada por isso pelo patrocinador, ou para expandir o ficheiro do
medicamento, por exemplo, as suas interac¢des, as popula¢gdes onde foi testado, ou o seu
desempenho relativamente a um medicamento comparavel.

Acesso ao tratamento

O problema da disponibilidade do medicamento aos participantes do ensaio quando o ensaio
termina é alvo de muitas discussGes e muitos consideram que um ensaio ndo é ético se nao fornecer
um tratamento de seguimento. A Declaracdo de Helsinquia refere que “... a investigacdo médica sé
se justifica se existirem probabilidades razodveis de que a populacdo, sobre a qual a investigacdo se
realiza, podera beneficiar dos seus resultados” e que “no final da investigacdo, todos os doentes que
participam no estudo devem ter a certeza de que contaram com os melhores métodos profilacticos,
de diagndstico e terapéuticos disponiveis, identificados pelo estudo”.

Em Africa, o actual nimero de principais investigadores formados e qualificados e de pessoal de
apoio em ensaios clinicos é ainda pequeno e precisa urgentemente de aumentar, algo que pode ser
abordado através da oferta de uma formacdo de longa duragdo a nivel universitdrio, pos-
universitario e profissional. E um empreendimento caro, mas necessario, e deve ser abordado por
todos os parceiros interessados numa base sustentavel. Todos os parceiros envolvidos na criacdo de
uma plataforma de investigacdo clinica sustentavel e funcional devem integrar governos africanos, o
sector privado, agéncias bilaterais e multilaterais e fundacGes filantrdpicas. Todos estes parceiros
sdo partes interessadas nas actividades dos centros de investigacdo em diferentes capacidades e em
alturas diferentes. O seu apoio ird ter sucesso se for baseado na confianca e orientado por
profissionais que compreendam a dindmica da investigacdo clinica, em contextos com poucos
recursos (6).
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SECCAO Ill: COMUNICAR A INVESTIGACAO






Advocacia da investigac¢ao: principios e praticas

Folakemi Odedina, Kwanele Asante-Shongwe, Emanuel Kandusi e Mary Jackson Scroggins

Organizac¢ao do capitulo

1. Elementos bdsicos de advocacia da investigagao

2. Quadro para a advocacia da investigacdo: perspectiva de um defensor sobre os principios das
praticas

3. Estudo de caso: factores socioculturais que actuam como barreiras ao tratamento do cancro

da mama na Africa do Sul negra: ligdes para a Africa

4, Conclusao

1. Elementos basicos da advocacia para a investigacao

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a advocacia é o "esforco para influenciar as
pessoas, principalmente os decisores, para criar a mudanca, a qual no contexto do controlo do
cancro resulta em politicas abrangentes e na implementacdo de programas eficazes, através de
varias formas de comunica¢do persuasiva"(1). A advocacia da investigacdo é um dos seis tipos de
advocacia, juntamente com os outros, que s3o a politica, a educacdo, a sensibilizacdo da
comunidade, o apoio e a mobilizacdo de recursos (2). A advocacia da investigacdao sobre o cancro
tem como objectivo garantir que a investigacdo se adapte as prioridades dos doentes com cancro
(2). As actividades dos defensores da investigacdo compreendem:

o Estimular questdes de investigacdo, participando numa equipa de investigacdo que elabore
protocolos de bolsas e investigacao;

o Proteger os participantes na investigacdo, através da participacdo em painéis de avaliacdo das
bolsas e nas Comissdes de Avaliacdo Institucional (IRB), procedendo a revisdao dos protocolos
de investigacao;

o Ajudar no recrutamento e retenc¢do dos participantes na investigacao biomédica;
o Auxiliar na interpretagdo dos resultados do estudo para uso do doente ou do publico;
o Promover a divulgacdo dos resultados da investigacdo aos doentes e ao publico em geral.

Embora a advocacia do cancro esteja no inicio em Africa, a advocacia da investigacdo é uma area de
pratica activa no continente. Numa avaliacdo de organizacGes africanas de advocacia, Odedina,
Rodrigues e Raja (3) constataram que cerca de 72% das organizagdes participantes se dedicavam a
advocacia da investiga¢do. Para o cancro, este é um grande passo na direc¢do certa para fomentar a
investigacdo apropriada que ird abordar as necessidades dos doentes com cancro. No entanto, ainda
ha muito trabalho a fazer, especialmente no que diz respeito a proteccdo dos participantes na
investigacdo, seu recrutamento e retencdo, bem como a divulgagdo dos resultados da investigacdo.
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2. Quadro para a advocacia da investigagao: perspectiva de um defensor
sobre os principios e praticas

Considerando que o sistema de investigacdo em Africa se estd a desenvolver e a ganhar forca, este é
0 momento oportuno para introduzir a advocacia da investigacdo como componente das estruturas
de investigacdo continentais. O quadro para a advocacia da investigacdo em Africa pode ser
desenvolvido com base na experiéncia e infra-estruturas para a advocacia da investigacdo em paises
desenvolvidos, como os Estados Unidos. No entanto, espera-se que as modalidades de advocacia da
investigacdo nos paises africanos sejam diferentes das dos paises desenvolvidos e que estejam em
sintonia com as normas, culturas, religides, linguagem nacionais e regionais e processos de apoio.
Todavia, a estrutura essencial de advocacia para Africa pode fundar-se nos principios que
contribuem para o sucesso e influéncia do doente e para a advocacia da investigacdo nos EUA.

Principios bdsicos da advocacia da investiga¢Go: argumentos

A advocacia do doente n3o é um conceito novo em Africa, mas estd na sua fase inicial de
desenvolvimento, com os grupos que despontam na paisagem da saude, como a Breast Cancer
Association of Nigeria, Tanzania 50 Plus Campaign, e People Living with Cancer. Tais grupos e a
crescente capacidade de investigacdo continental sdo reforcados através do trabalho de
organizagdes como a Organizacdo Africana para a Investigacdo e Formagdo em Oncologia
(AORTIC). A advocacia da investigacdo é fundamental para a prevencdo e controlo do cancro, uma
vez que ird fortalecer o processo de investigacdo, mudar a forma como os investigadores véem os
doentes, considerar as necessidades do doente e manté-los no centro da reflexdo e conducdo da
investigacdo. Isso ocorre porque os defensores:

o Dao rosto as doengas. Muitos investigadores terdo encontrado apenas os doentes mais graves
e no seu pior estado.

o D3ao voz a todos os doentes e sobreviventes e aumentam a consciencializagdo sobre questdes
relacionadas com o cancro e ensaios clinicos. As vozes dos doentes sdo Unicas, baseiam-se na
experiéncia e sdo indispensaveis.

o Fazem perguntas especificas sobre a experiéncia de viver ou de cuidar de alguém com cancro.
o Criam um sentido de urgéncia, pela sua propria presenca.
o Formam parcerias e relacionamentos mutuamente respeitosos e benéficos com os

investigadores.

o Suscitam esperancga nos doentes com cancro e nas suas familias.

Sem duvida, os resultados da advocacia da investigacdo, que é mais focalizada em questdes
importantes para os doentes, mais amiga dos doentes, tém mais probabilidades de recrutar
participantes informados, aumentando, assim, a perspetiva de beneficio para os doentes.

O quadro para a advocacia da investigacdo é baseado numa parceria entre defensores e
investigadores; assim, a advocacia da investigacdo deve ser vista como sendo fundamental para a
investigacdo centrada no doente e acumuldvel. No entanto, a advocacia da investiga¢do nao é facil,
ndo é para pessoas que se desencorajem facilmente e requer investimentos significativos de tempo
e de esforco. Também requer defensores dedicados, uma rede de advocacia de apoio e um sistema
de investigacdo, formacdo e educacgdo para os defensores e investigadores, uma situacdo de respeito
mutuo e aceitagdo entre os defensores e investigadores, e investimentos e apoio do sector publico e
do privado. Para promover o crescimento e a influéncia de uma rede de defensores da investigagado
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afrocéntrica vidvel, o quadro para a advocacia da investigacdo deve ser especifico do pais e de
coordenacdo Africana, com o apoio e a orientacdo de paises e regides com estruturas modelares.

Prdticas associadas: trabalhar com enquadramento
Uma reserva de voluntdrios

Para se ter um grupo permanente de defensores eficazes da investigacao, deve-se constituir uma
reserva de voluntarios dispostos e capazes. Os defensores da investigacdo podem vir de qualquer
camada social; muitos deles comegam como apoiantes, a sensibilizar a comunidade, a educar, a
interceder junto dos politicos ou na angariagao de fundos. Seja qual for a sua rota de entrada na
advocacia, sdo cidaddos comuns, tais como:

. doentes, sobreviventes, familiares e cuidadores,
. formandos curiosos e disponiveis, com ou sem formagao médica,
o contactos na comunidade que sabem ler, escrever ou falar a lingua das populagdes

representadas ou servidas,

o membros de grupos de advocacia da salde ou outros esforgos activistas,
o cientistas e médicos pessoalmente afectados pelo cancro,
o outras pessoas interessadas, com tempo suficiente e empenhamento na advocacia da

investigacgao.

Formagdo continua e educag¢do

Muitas pessoas sentem-se atraidas pela advocacia, através da experiéncia pessoal ou familiar com o
cancro. Entram para a advocacia sem uma experiéncia formal. Assim, a formacdo e a educacdo sdo
muito importantes para prepara-las para a advocacia da investiga¢do. A formacdo pode ocorrer por
meio de uma aprendizagem independente e a educacdo informal através da interacgdo com outros
defensores, uso de recursos online, programas de formacdo formais de advocacia, presenca e
participacdo em reunides cientificas, trabalho em rede com outros defensores e formacgao pratica
com um defensor experiente. A combinacgdo de técnicas formais e informais de formacgao é a melhor
forma de preparacdo para a advocacia da investigacao.

Oportunidades para melhorar competéncias e trabalhar

Uma vez formados, os defensores da investigacdo podem crescer em competéncia e influéncia,
oferecendo perspetivas do doente e mantendo firmemente a focalizagdo nos doentes. Trabalharao
em comissdes de ética, em painéis para avaliacdo do conceito e do protocolo de investigacdo, em
equipas de investigacdo, em painéis de financiamento de bolsas e em outros grupos orientados para
a investigacdo. Apesar das suas oportunidades e responsabilidades poderem variar em todo o
continente, sempre havera oportunidades de advocacia se houver defensores empenhados e
preparados, dispostos a partilhar as suas experiéncias colectivas, a ser persistentes mas concisos ao
fornecer o ponto de vista dos doentes, a demonstrar a profunda preocupacdo e paixdo e a construir
relacionamentos em vez de marcar territério. Os defensores da investigacdo devem preocupar-se
sempre em garantir os melhores beneficios e resultados para os doentes.
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Atengdo centrada nos doentes

Ao concentrarem-se nos beneficios e resultados para o doente, os defensores da investigacdo
também se concentram em tipos especificos de problemas e, muitas vezes, apresentam comentdrios
e preocupag¢des como perguntas. Por exemplo, podem perguntar:

o O que significa esta investigacdo em termos de atendimento, qualidade de vida ou
sobrevivéncia?

o Serd que os resultados da investigacdo podem mudar a pratica ou contribuir para as opcdes
de tratamento?

o Serd que o ensaio inclui disposi¢gdes para superar possiveis barreiras a participacdo do doente,
tais como a distancia do local do ensaio, frequéncia das visitas, custos adicionais e questdes
relacionadas com a lingua e a cultura?

o Quem vai fornecer os medicamentos experimentais?

. Haverd um custo para os participantes no ensaio?

o O medicamento sera facil de tomar ou administrar fora da clinica ou do hospital?

o Serd que os participantes no ensaio sdo capazes de trabalhar ou assumir responsabilidades

domeésticas, estando envolvidos no ensaio?

o Quem e que grupos, documentos ou procedimentos protegerdo os interesses e a segurancga
dos participantes no ensaio?

Ninguém estd em melhor posicdao para fazer estas perguntas ou estda mais interessado do que os
doentes e os seus defensores.

Verificagdo da realidade: avaliagcdo da advocacia da investiga¢do em Africa
Avaliar a viabilidade e as realiza¢des

Os esforcos de formacdo e do primeiro ano do African Cancer Advocates Consortium (ACAC)
respondem a pergunta de se é possivel estabelecer uma rede de advocacia africana vidvel. O ACAC
foi formado com 51 sdcios fundadores, depois do seminario internacional sobre a advocacia do
cancro para os paises africanos, realizado durante a conferéncia AORTIC 2011. No seu primeiro ano,
os membros do ACAC permaneceram empenhados, trabalhando em varias iniciativas. Por exemplo,
foram essenciais no fornecimento de estudos de caso para o Cancer advocacy training toolkit for
Africa, publicado pela AORTIC, a African Oxford Cancer Foundation (Afrox), a European Society for
Medical Oncology e a Union for International Cancer Control (3). Além disso, a lideranca ACAC alerta
proactivamente os defensores africanos para a educa¢do sobre advocacia e oportunidades de
formacdo. O ACAC é o comego de uma rede robusta, com representacdo regional e de
subespecialidade, incluindo a advocacia da investigacdo. Numa mensagem aos utilizadores do
conjunto de instrumentos, David Kerr, fundador e administrador da AfrOx, observou que "Uma das
formas mais importantes de sentirmos que podemos ajudar a reduzir a incidéncia do cancro em
Africa é trabalhar com organizac&es africanas de advocacia, para ajudar a educar e a defender a luta
contra o cancro nos seus paises"(4).

A advocacia da investigacdo é viavel e exequivel: a existéncia de grupos de advocacia activos, o apoio
da AORTIC e seminarios que oferecem formacdo em todas as subespecialidades da advocacia, o
modelo diferente do ACAC, tanto a nivel regional como de subespecialidade, e o conjunto de
instrumentos servem como prova antecipada.
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Resposta a necessidades urgentes

Entre as necessidades mais urgentes no desenvolvimento da advocacia da investigagdo sustentavel e
sélida na Africa encontram-se:

o Esforcos de consciencializacdo publica que colocam o cancro na lista de prioridades das
questdes de saude em Africa;

° Uma estrutura de investigacdo que apoia e incorpora a advocacia de investigacdo como uma
componente central de valor acrescentado;

o Recrutamento activo e desenvolvimento de um nicleo e um grupo de doentes interessados e
outros activistas;

. Programas de formagdo continua elaborados, em parte, através da colaborac¢do e partilha de
interesses entre grupos de advocacia em todo o continente e de outras regides do mundo;

. Parcerias mundiais entre defensores, investigadores e clinicos.

3. Estudo de caso: como os factores socioculturais constituem barreiras no
tratamento do cancro da mama na Africa do Sul negra: licdes para a
Africa

Introdugdo

O cancro da mama é o mais vulgarmente diagnosticado e a principal causa de morte por cancro
entre as mulheres na Africa Austral, com 9 000 casos e 4 500 ébitos em 2008 (5). A Declarag3o de
Dakar, publicada pela AORTIC em 2011, considera a dura realidade da incidéncia crescente de cancro
no continente Africano (6). S3o necessarios esfor¢os concertados para implementar estratégias de
controlo do cancro, adequadas aos contextos socioculturais e aos recursos materiais africanos. Para
serem eficazes e sustentaveis, todas as intervencbes se devem basear no conhecimento da
investigacdo e serem conduzidas com a plena participa¢do e colaborac¢do de doentes africanos com
cancro e criar organizacGes de base comunitdria sobre o cancro. O caso sul-africano aqui relatado é
um exemplo do papel da advocacia da investigacdo do doente com cancro da mama.

O caso da investigacdo centrada no doente: estudo de caso de cancro da mama

Num estudo intitulado "Isso faz de mim uma mulher?: O cancro da mama, decisbes sobre
mastectomia e reconstrucdo mamdria entre as mulheres das minorias sexuais ", Rubin e Tanenbaum
(7) comentam sobre os pressupostos sexistas e heterossexistas, muitas vezes incorporados no
tratamento médico do cancro da mama, e em especial da mastectomia. O estudo aborda as trés
guestdes pertinentes que o trabalho de advocacia do doente de BreastSens centra em: (a) identificar
as principais razoes por que as mulheres indigentes negras do Soweto comparecem a primeira
consulta, quando o cancro da mama ja se encontra em estado avangado, (b) estabelecer qual o
principal decisor a convencer o doente a fazer ou ndo uma mastectomia e, (c) avaliar o impacto de
factores socioculturais e praticas médicas paternalistas no comportamento das mulheres que
procuram de tratamento.
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BreastSens é uma organizacdo ndo-governamental de advocacia para o cancro da mama dedicada, a
promover a voz de doentes com cancro da mama indigentes no bairro do Soweto de Joanesburgo. A
organizacao realizou trés encontros em grupo com mulheres do Soweto na sua rede de
atendimento, para saber mais sobre as experiéncias vividas de cancro da mama associado a perda da
mama. Estes encontros foram realizados dentro de um contexto sociocultural no qual as
fragilidades do corpo das mulheres sdo altamente estigmatizadas e ndo comentadas. Dez mulheres
com idades entre 26 e 46 anos participaram de sessdes informais de uma hora de duracdo, durante
as quais partilharam narrativas sobre o tema "O cancro da mama em Africa: os meus seios fazem de
mim uma mulher? — casamento ameacado e possibilidades de reproducao”.

Apesar de muitas mulheres africanas indigentes viverem em ambientes urbanos, os sistemas de
crengas socioculturais indigenas ainda tém muita influéncia na vida diaria, incluindo a forma como as
mulheres gerem as suas necessidades de saude.

A crenga em feiticaria e bruxaria estd profundamente enraizada e néo é incomum entre as
pessoas instruidas nem entre as pobres. Este sistema de crengas aparentemente dualista é
visivel no comportamento das pessoas em busca de saude, em que a biomedicina ocidental e
hospitais e clinicas modernos sdo populares e amplamente utilizados, juntamente com os
servigos de curandeiros tradicionais. Na sua maior parte, as pessoas sdo capazes de gerir a
coexisténcia com o que s@Go essencialmente tradicbes religiosas logicamente inconsistentes
(8,9).

Considerando-se o contexto sociocultural africano e o quadro descrito nas palavras da feminista
Nombulelo Gasa sobre o fato de os corpos das mulheres africanas serem altamente contestados nas
sociedades africanas, torna-se pertinente que as campanhas de sensibilizacdo sobre o cancro da
mama e de gestdo de doengas ou tratamento sejam enquadradas de forma diferente das campanhas
em paises industrializados. A nossa premissa é de que os esforcos de controlo da doenca realizados
na Africa do Sul e no continente africano devam ser culturalmente adequados para serem bem-
sucedidos. As mulheres africanas constituem o maior grupo populacional na Africa do Sul, 64,2% da
populagdo total.

As consideragGes sobre beleza e a aparéncia fisica muitas vezes sobrepdem-se as necessidades de
cuidados de saude entre as mulheres na faixa etaria dos 20 - 35 anos. A possibilidade de poder
casar-se é uma questdo fundamental nesta faixa etaria, e a pergunta mais frequente em sessdes de
aconselhamento é: "Quem é que se vai casar comigo, sem peito", como perguntou Zoleka, de 29
anos. E muito dificil aconselhar uma jovem cuja principal razdo para se lamentar é a perda do seu
futuro, como noiva, esposa e mae, especialmente no contexto cultural patriarcal africano, em que a
capacidade de reprodugdo define tanto a feminilidade quanto a masculinidade. Um homem é um
homem de verdade se puder procriar. Por conseguinte, um bom homem deve encontrar uma boa
mulher para ter filhos e garantir a continuidade do nome da familia.

Leclerc-Madlala et al. (10) descreveram adequadamente como a posi¢do e o lugar da mulher sdo
socioculturalmente definidos nas sociedades tradicionais africanas, incluindo na Africa do Sul:

Ainda hoje as mulheres estdo muito conscientes das prescricdes culturais para mostrar
respeito pelos maridos e sogros. A plena aceita¢cdo da mulher numa familia patriarcal sé
acontecia com o nascimento do seu primeiro filho e, em particular, quando a crianga era um
rapaz. A partir de entdo, a cultura diz que o modo de alguém se dirigir a uma mulher dentro de
casa jd ndo é utilizando termos que signifiquem "jovem esposa", mas um termo que signifique
“mde de fulano ou beltrano". Como mde de uma crian¢a de um determinado lar e linhagem,
uma mulher era entdo mais plenamente integrada e aceite na familia de seu marido. Estas
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prescri¢cbes continuam a fundamentar maneiras de pensar sobre o casamento, a maternidade
e o papel da fertilidade e da crian¢a na sociedade.

As campanhas de mensagens de laco cor-de-rosa do cancro da mama, inspiradas na cultura
ocidental, ndo reconhecem ou incorporam o aspecto critico da experiéncia vivida pelas mulheres
africanas indigentes de deferéncia para com a autoridade masculina externa, sobre assuntos
relativos a fertilidade e a reproducdo. Os seios dentro do contexto sociocultural africano tradicional
ndo sao objetos sexuais, mas sdo considerados como uma fonte de alimento naturalmente saudavel
para os filhos. Uma participante nas narrativas do Soweto explicou o seu trauma pela perda da
mama, de acordo com esta referéncia cultural: "Todas as pessoas no meu bairro costumavam
chamar-me 'Nyanya', como os bebés em amamentagdo chamam carinhosamente aos seios das suas
maes. Portanto, lidar com a perda de uma mama devido ao cancro é complicado para essas
mulheres, especialmente para 17 milhdes, que vivem nas zonas rurais do pais. Para as mulheres
rurais, a perda da mama nao é apenas uma questdo privada e pessoal, afecta também as suas redes
familiares alargadas. A perda da mama de uma jovem donzela é uma perda potencial patrilinear
para seu pai ou tios maternos, que sdo tradicionalmente os beneficidrios da "lobola" paga pela mao
dela como dote de casamento. Leclerc-Madlala et al. (10) explicam o valor sociocultural da
patrilinearidade com a riqueza da noiva como se segue:

O casamento é legitimado em todas estas sociedades com a transferéncia de riqueza da noiva
da familia do marido para a familia da esposa, o que tradicionalmente assume a forma de
gado. Com esta transferéncia um homem e a sua familia obtém considerdveis direitos juridicos
sobre a sua esposa e os seus filhos. As crian¢as nascidas de uma uniGo foram e sdo
consideradas filhas do pai, e a linhagem é tragada através dos homens. Apesar de vdrias
pressées histdricas e modernas continuarem a minar esses arranjos sociais tradicionais, o
sistema combinado de poligamia, patrilocalidade e patrilinearidade com a riqueza da noiva
continua a ter repercussoes e influéncias importantes na natureza das relagées conjugais e nas
relagées sociais em geral (p. 15).

O caso de Nosipho é talvez o melhor retrato da complexidade da visdo africana sobre o cancro da
mama e o género. Ela era uma mae de 36 anos de idade, com trés filhos, gravida de seu quarto filho,
qguando lhe foi diagnosticado cancro da mama, em Dezembro de 2010. Nosipho estava no seu
primeiro trimestre de gravidez e o diagndstico de cancro da mama tinha implica¢bes directas para o
feto. O médico informou-a da sua doenca, que o seu cancro era receptor hormonal positivo, o que
significava que ela estava a correr um risco elevado de crescimento da doencga e propagacdo
sistémica rapidos. Foi recomendada uma interrupcdo da gravidez electiva, para maximizar a eficacia
do seu tratamento de quimioterapia. A sogra da Nosipho era uma enfermeira recém-aposentada
que fizera ela mesma um tratamento ao cancro da mama, incluindo uma mastectomia, seis meses
antes do diagndstico da nora. A narrativa de Nosipho e da sua sogra é um claro exemplo da
dualidade de sistemas de crencas a que Leclerc-Madlala et al. (10) se referiram, em relagdo aos
habitos de tratamento médico das mulheres africanas. Apesar de sua educacdo, da longa carreira
como enfermeira, da sua recente mastectomia e tratamento sistémico, a sogra viu o diagndstico de
Nosipho e aconselhou a interrup¢do da gravidez, como prova evidente de feiticaria e da ira dos
ancestrais que se abateram sobre ela que era a matriarca da familia. Estava convencida de que ela e
a sua familia estavam a ser punidas e que a raiva dos seus antepassados se estava a manifestar,
através de um ataque contra os seios, o érgdo de nutricdo, um ataque directo a gravidez (a perda de
uma vida jovem ainda no Utero) e o peito da sua nora (que ainda estava no auge de seus anos
reprodutivos).
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Leclerc-Madlala et al. (10) acrescentam que "Como nora, Nosipho esta sujeita a inimeras instrucdes
para demonstrar "respeito" que definem a forma como devera interagir e subordinar-se aos
membros da familia do seu marido... "Foi essa deferéncia que a sogra de Nosipho solicitou, quando
pediu que a jovem noiva participasse num ritual de purificacdo da familia e numa ceriménia
sacrificial de oferendas, para aplacar a ira dos ancestrais, antes de se submeter a sua interrupcao de
gravidez iminente, recomendada por profissionais biomédicos ocidentais. No que respeita a mulher
mais velha, a esfera materna combinada da familia estava sob ataque, manifestada através do seu
cancro da mama e consequente perda da mama, a perda de um feto (um neto), insistiu, e o
posterior diagndstico da nora que indicava uma mastectomia.

E dificil avaliar o trauma psicoldgico imenso que as duas mulheres sofreram. Trabalhar com a jovem
realgou diretamente os complexos desafios individuais, familiares e socioculturais enfrentados pelas
mulheres que vivem em ambientes sociais paralelos. Com apenas seis meses separando o
diagndstico de cancro da mama de Nosipho do da sua sogra, os seus mundos divergentes mas
intrinsecamente ligados foram postos em conflito directo, pois a mulher mais jovem procurou
afirmar a sua independéncia de género e lidar com as suas necessidades biomédicas urgentes,
enquanto que a mulher mais velha procurou as suas raizes socioculturais africanas para lidar com os
varios traumas fisicos e psicoldgicos causados pelo cancro da mama. Surgiu um grande conflito entre
as duas mulheres, no momento em que a sua experiéncia comum com o cancro deveria ter sido um
lago delicado que as unisse.

Campanhas de sensibilizacdo laco cor-de-rosa, e literatura que nao inclui experiéncias vividas por
mulheres africanas que lidam com o cancro da mama em ambientes pobreza e de outras pressdes
psicossociais, tornam mais dificil para essas mulheres lidar com o trauma fisico e psicoldgico. Isto
porque os seus medos, tristezas e multiplas perdas ndo sao reconhecidos no didlogo habitual sobre o
cancro da mama. E inquietante que os preconceitos de idade, de classe social e racial continuem a
existir e a afetar mulheres jovens como Nosipho. As mulheres africanas indigentes ndo podem ser
relacionadas com os depoimentos sobre cancro da mama e coragem na adversidade dos modelos
dos Estados Unidos e do estilo europeu, porque as testemunhas descritas na literatura vivem num
ambiente social muito diferente: sdo na maioria brancas, com mais de 55 anos de idade, donas de
casa sem caréncias econdmicas e educadas.

Discussdes informais com as mulheres nos bairros populares descobriram e destacaram
testemunhos Unicos de desafios socioculturais, socioecondmicos e religiosos, que impedem a
procura de tratamento precoce para o cancro. Vimos os desafios intrincados que Nosipho enfrentou
para negociar os seus dois mundos, abrangendo o seu estado civil sociocultural africano e o seu
estatuto profissional de jovem livre. Ela percebeu os seus direitos sobre a autonomia do corpo, mas
teve que suportar angustia mental para os exercer. Um acompanhamento psicoterapéutico
profissional teria sido um beneficio para ela e seu parceiro, mas as dificuldades financeiras e a falta
de servicos de salde mental no sector publico sul-africano ndo lhes proporcionou essa opc¢do. Da
mesma forma, a falta de acesso aos servicos gerais de oncologia é enfrentada por mulheres e
homens que vivem com cancro em todo o continente africano.
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4. Conclusao

Os defensores da investigacao tém um papel fundamental a desempenhar no didlogo sobre controlo
e tratamento do cancro em Africa. Eles trazem uma riqueza da sua experiéncia vivida com a doenca,
juntamente com uma base de compreensdo Unica das comunidades locais. De grande importancia
sdo as narrativas dos doentes, muitas vezes retiradas de investigacbes académicas tradicionais. O
enguadramento e as experiéncias partilhadas neste capitulo fornecem diretrizes para advocacia da
investigacio em Africa. Um quadro ideal deve incluir cinco caracteristicas importantes: (a) as
parcerias entre os defensores e investigadores, (b) o apoio publico e privado e o investimento, (c)
um sistema de investigacdo que valorize o contributo do doente e incorpore a advocacia da
investigacdo, (d) um fluxo regular de cidaddos dispostos e capazes de serem defensores da
investigacdo e (e) a formacgdo continua e a preparagdo dos defensores. No entanto, o sucesso da
advocacia da investigac¢do reside na estrutura do compromisso de um envolvimento significativo.

Os defensores podem e vao fazer a diferenga na consciencializagdo, prevengdo, incidéncia,
tratamento e resultados do cancro em toda a Africa. A Unica exigéncia é a accdo, afastando-se da
retérica que pede urgéncia e a formulagdo habitual de recomendagdes e grandes declaragées para
medidas praticas, atribuicdo de acgbes, colaboragdes sensatas e implementagao de boas praticas. O
apelo a acgdo em Africa é dispor de defensores da investigacdo do cancro: (a) representados em
equipas de investigacdo que desenvolvam protocolos de bolsas de estudos e de investigacdo, (b)
como revisores em painéis de avaliacdo de bolsas para o cancro, (c) activamente envolvidos na
revisdo de protocolos de investigacdo, através de comissdes institucionais de revisdao; (d) que
apoiem os esforcos de recrutamento e retencdo dos participantes na investigacdo, (e) que
interpretem os resultados do estudo para o publico e (f) que divulguem activamente os resultados
da investigacdo oncolégica para a prevengao e o controlo eficazes da doenga. Tudo isso é vidvel,
exequivel e necessario.
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Resumo
1. Principios gerais da divulgac¢ao da investigacao

A divulgacdo da investigacdo é parte integrante do processo de investigacdo. Envolve a
comunica¢do dos resultados da investigacdo a outros cientistas, a comunidade abrangida pelas
investigacOes, aos decisores politicos e a outros que possam vir a beneficiar do conhecimento obtido
na investigagao.

Como mostra a Figura 1, o processo de divulgacdo da investigacdo nao se limita as fases finais da
investigacdo, mas é uma actividade continua que culmina numa apresentagao oral ou na preparacgao
de um resumo, numa apresentacdo em cartazes, num manuscrito ou qualquer outro produto. O
processo abrange todas as etapas da investigacdo, desde a concepc¢do de uma ideia de investigacdo,
passando pelo planeamento e execucdo do estudo e redaccdo do relatério, até a divulgacdo final
formal dos resultados. A Figura 1 identifica os contributos essenciais para cada etapa ao longo do
ciclo de investigacdo. O primeiro é o apoio estatistico, incluindo a concepcdo do estudo
epidemioldgico, consideracdes sobre a poténcia e o tamanho da amostra e consideragdes sobre
andlise estatistica. O contributo de colegas técnicos de estatistica e epidemiologistas deve ser
incorporado no inicio e revisto regularmente no processo de investigacdo, a fim de se obter um
produto de investigacdo que possa ser eficazmente difundido, por exemplo, sob a forma de
publicacGes de investigacdo de alta qualidade. Os conselhos de mentores sdo um contributo crucial,
em particular para jovens investigadores. Tais mentores podem incluir conselheiros académicos que
fornecem orienta¢do sobre o melhor processo de investigacdo, para maximizar as oportunidades de
carreira, e peritos cientificos que comentem e participem na investigacdo. Muitos investigadores
podem considerar a redaccdo de um manuscrito como algo que ocorre na fase final do processo de
investigacdo. No entanto, para optimizar a qualidade do produto final de investigacdo, a redac¢do
deve ocorrer em todas as fases do ciclo de investigacdo. A informacdo sobre os antecedentes, escrita
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durante a formacdo das ideias de investigacdo, pode ser usada nas sec¢des de introducdo e de
discussdo do manuscrito. O material preparado na fase de "planeamento" do ciclo da investigacao
pode ser usado na seccdo do manuscrito sobre materiais e métodos, enquanto o que foi escrito
durante as fases de "execucdo" da investigacdo poderd ser usado na seccdo de resultados do
manuscrito. Embora provavelmente o manuscrito exija uma discussdao aprofundada, a edicdo e a
revisdo durante o processo de investigacdo, bem como a redaccdo a medida que a investigacao
avanca em vez de esperar pela sua conclusdo, podem beneficiar o processo de investigacdo e
melhorar o produto final.

Figura 1: Ciclo de divulgagdo da investigacao

REDACCAO »IDEIA  Contributo do

Apoio Estatistic Mentor

REDACCAO™PLANEAMENTO
Contributo do

Apoio Estatistic Mentor

REDACCAOm> EXECUCAO ]
ontributo do

Apoio Estatistic Mentor

REDACCAO— DIVULGACAO

2. Questoes que o investigador deve colocar

Logo no inicio do ciclo de investigacdo, o investigador deve fazer uma série de perguntas, a fim de
garantir uma dptima divulgacdo dos resultados da investigacdo. Estas incluem:

Que conclusées podem ser importantes?

Embora ndo seja possivel saber o resultado da investigacdo, as hipdteses formuladas no inicio
podem orientar o processo de divulgacdo. Conhecer os resultados possiveis dos testes da hipdtese
fornecerd orientacGes para os tipos de reunibes, revistas ou outros meios de divulgacdo da
investigacao.

Quem é o publico?

Muitas vezes, a comunidade de investigacdo é o publico a que é dirigida a divulgacdo dos
resultados. No entanto, o investigador também pode considerar outros publicos que possam
beneficiar com os resultados da investigacdo. Clinicamente, a investigacdo clinicamente relevante
pode interessar aos médicos que, eventualmente, mudariam a sua pratica clinica se a investigacdo
estiver pronta para implementacdo. Os decisores politicos, também se interessam muitas vezes pela
investigacdo, se a mesma ajudar a orientar a utilizacdo de recursos, tais como despesas de saude ou
o planeamento. Os decisores politicos podem também interessar-se pelas implicagdes econdmicas
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da investigacdo na salde. O publico serd diferente de um campo para outro, mas a definicdo do
publico que pode estar interessado em aprender acerca da investigacdo pode ajudar a concentrar o
tipo de meios de divulgacdo que o investigador considera, podendo estes incluir meios nao
tradicionais.

Como é que a investigagdo deve ser divulgada?

Além de serem publicados como artigos cientificos completos, os resultados da investigacdo podem
ser apropriados para divulgacdo através de outros meios. Estes incluem relatérios curtos, por
exemplo, para resultados importantes, mas mais estreitamente definidos; cartas ao editor, por
exemplo, para discutir questdes anteriormente colocadas numa revista ou para expor aspectos
relevantes da investiga¢do que nao sdo passiveis de publicagdo como artigo completo; editoriais, por
exemplo, para fornecer comentarios sobre a investiga¢do; e apresentagdes orais ou por cartazes, por
exemplo, para apresentar a investigacao a um publico de partes interessadas e obter feedback sobre
os métodos e resultados da investigacdo. Considerar a adequag¢do de tudo isto como opg¢des, ao
tentar comunicar os resultados da investigacdo as comunidades relevantes.

3. Maximizagao do sucesso das publica¢oes
Caracteristicas de artigos de investiga¢Go bem-sucedidos

Os artigos que mais provavelmente serdao aceites para publicacdo tém algumas caracteristicas em
comum. S3o baseados em hipdteses bem justificadas e bem formuladas e tratam de objectivos
especificos bem definidos. Os métodos utilizados s3o adequados para lidar com estes
objectivos. Utilizam medidas bem definidas e bem calibradas, assim como pontos de chegada,
empregando sdlidos métodos estatisticos. Apesar de isso variar substancialmente por tdpico e por
area, os melhores artigos deverdo conter informacoes suficientes para contar uma histéria, ou seja,
abordam um sdlido conjunto de objectivos. O investigador deve evitar a tentacdo de dividir partes
de um estudo de investigacdo em muitos artigos menores e menos completos, a fim de obter um
grande nimero de publica¢des. Os investigadores devem familiarizar-se com bons e maus artigos na
sua area, para entenderem a gama de investigacdes que estdo a ser publicadas.

Escolha da revista certa

Focalizar o objectivo da divulgacdo da investigacdo é outro factor critico para o sucesso do
investigador e para fazer chegar os resultados da investigacdo ao consumidor apropriado. A
investigacdo deverd incidir no objectivo de divulgacdo, identificando as revistas apropriadas nessa
area. Com a ajuda de mentores e de outros colegas, pode familiarizar-se com revistas que publicam
artigos dessa mesma drea. Em alguns casos, essas revistas sdo patrocinadas por sociedades
profissionais a que o investigador ou colegas no terreno pertencem.

Estando o investigador familiarizado com a literatura na area, devera observar as revistas citadas e
gue irdo publicar trabalhos relacionados com mais frequéncia do que outras. O investigador deve
analisar os documentos que cita no seu préprio trabalho. Essas citagdes muitas vezes identificam
revistas que podem estar interessadas no trabalho do investigador. Ler as "informacgGes para os
autores", disponiveis em cada revista, também é uma boa maneira de compreender o seu ambito.

Deve ser garantida uma ampla divulgacdao da investigacao, em revistas de grande circulagdo neste
século, que ndo sejam tdo importantes como as revistas catalogadas pelo PubMed ou outras bases
de dados online, embora a maioria das revistas de alta qualidade se inclua em ambas as
categorias. Artigos em revistas disponiveis online ou através de "acesso aberto" (ou seja, sem
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encargos para o leitor), assim como aqueles que podem ser facilmente encontrados através de
buscas em bases de dados online atingirao o publico-alvo.

O investigador deve apresentar trabalhos a "melhor" revista, ou seja, a revista com o maior impacto
possivel. Apesar de alguns artigos de investigacdo ndo serem adequados a revistas de grande
impacto, o investigador deve considerar essas revistas para o seu melhor trabalho. Muitas dessas
revistas apenas aceitam uma pequena percentagem de apresentagdes, mas é importante tentar que
elas publiguem investigacdo, para que esta tenha o maximo de visibilidade e a carreira do autor
obtenha o maior impacto positivo possivel.

4. Redacg¢ao do manuscrito

Redigir um manuscrito que resume os resultados da investigacdao é uma das actividades académicas
mais importantes. Analisar cuidadosamente a abordagem da redacgdo e dedicar tempo suficiente
ao trabalho é fundamental para o sucesso académico.

Um obstdculo comum para investigadores que tentam completar um projecto de investigacdo é a
incapacidade de reservar tempo para escrever. A divulgacao da investigacao, incluindo resumos de
comunicagdes ou documentos e a preparagao de apresentagdes, implica um esforgo substancial. O
tempo perdido com atrasos devido a revisdo ou rejeigdes do manuscrito ou a sua apresentagao deve
ser integrado no calendario do processo de divulgacdo da investigacao.

Como é que um investigador, em particular se for muito ocupado, encontra tempo para concluir a
investigacdo, a ponto de poder publicar um artigo? A Figura 2 sugere uma estrutura para ajudar o
investigador a determinar a forma de reservar tempo para a divulga¢do da investigacdo. A Figura 2
apresenta uma tabela de contingéncia 2 x 2, com dois eixos que definem tarefas como "importante"
ou "urgente". As tarefas que sdo importantes e urgentes (célula A), como a assisténcia ao doente e
as responsabilidades familiares, devem ser tratadas e ndao devem ser facilmente eliminadas. As
tarefas urgentes, mas ndo importantes (célula B), também podem ser inevitaveis, mas se o tempo
gasto com elas puder ser limitado, mais tempo restara para as outras necessidades académicas, de
maior prioridade.

Figura 2: Prioriza¢ao das actividades de investigacao

Importante?
Sim Nao
Sim A B
Urgente?
C D
Nao
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5. Autoria

O debate sobre a autoria deve ocorrer no inicio do processo de investigacdo. O acordo sobre quem
sdo os autores elegiveis e o contributo necessdrio para ser nomeado como autor podem evitar mal-
entendidos e confusdes sobre o papel de cada individuo no processo de investigacdo. A autoria é
geralmente dada aqueles que prestam contributo intelectual significativo e contribuem para a
elaboracdo do manuscrito. Esses contributos podem incluir informacdes técnicas, tais como o
desenvolvimento de métodos ou a aquisicdo de dados e informacgdes cientificas, incluindo a
concepcao e desenho do estudo e a andlise e a interpretacdao dos dados. Contribuir para a redaccao
e aprovag¢do do manuscrito deve ser um critério a cumprir por todos os autores. Uma regra de ouro
é que cada autor deva poder assumir a responsabilidade publica das suas partes apropriadas do
artigo e explicar a mensagem geral da investigacdo. Cada equipa de investigacdo deve definir quem
serd listado como autor ou quem vai ser mencionado nos agradecimentos. Muitas revistas tém
critérios para a determinagdo da autoria, e estas directrizes devem ser seguidas de perto.

6. Etica na divulgacdo da investiga¢do

A pratica da ética na divulgacdo da investiga¢do é importante, ndo sé para manter a integridade da
literatura, mas também para garantir que a carreira e a reputagdo do investigador estdo
protegidas. E fundamental publicar um resultado apenas uma vez; a publica¢do duplicada da mesma
investigacdo nao é apropriada. Se a investigacdo relatada num artigo for relevante para um outro
artigo, ela deve ser citada e ndo repetida nesse novo artigo.

Podem ocorrer erros inocentes na investigacdo. Estes podem ser corrigidos através de uma errata
ou de emendas a investigacdo publicada. Os pequenos erros, incluindo erros tipograficos ou
afirmagGes incorrectas, podem constar de errata. O investigador é obrigado a contactar o editor da
revista na qual a investigacdo foi publicada para denunciar tais erros. Erros mais graves que
comprometam toda mensagem do artigo podem exigir a retirada do artigo. Cabe ao investigador
denunciar esses problemas quando sdo encontrados. Muitas revistas tém agora um software
sofisticado para identificar o material publicado anteriormente, em geral no momento da
apresentacao, e tém meios para detectar plagios e qualquer outra ma conduta cientifica. Nunca é do
interesse do autor fornecer dados incorrectos, plagiados ou fraudulentos.

7. Conflito de interesses

Pode surgir um conflito de interesses se um autor tiver relagGes financeiras ou outras que possam
influenciar a apresentacdo da investigacdo ou por em causa a sua seriedade. Por exemplo, a
investigacdo publicada por autores que possam obter lucros financeiros com os resultados seria
considerada como um conflito de interesses. Os conflitos de interesses podem também ser
associados a relagdes pessoais, tais como lacos familiares ou fontes de apoio ao projecto. Os
conflitos de interesses ndao impedirdo o investigador de publicar o seu trabalho, mas todos os
potenciais conflitos devem ser revelados no momento da apresentacdo do manuscrito. A maioria
das revistas exigira declaracdes de todos os autores sobre conflito de interesses.
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8. Processo editorial

Cada disciplina e revista de investigacdo terd normas e praticas editoriais ligeiramente exclusivas,
mas existem alguns principios gerais que sdo comuns a maioria das publicacdes na area da
oncologia. Normalmente, apds a apresentacdo (geralmente online) o manuscrito é encaminhado
para um editor para revisdo. O editor ird considerar se 0 manuscrito se inclui no ambito da revista,
se tem impacto suficiente para que a revista tenha interesse na sua publicacdo e se é provavel que
seja aceite para publicacdo por ndo conter falhas ébvias nem graves. Em alguns casos, a decisdo de
"rejeitar sem avaliacdo" é tomada, se o manuscrito ndo obedecer aos critérios iniciais do editor. Esta
decisdo pode ser angustiante para o autor, mas, de fato, uma decisdo rapida é util para os autores,
pois ndo atrasa a apresentagdao do manuscrito a uma outra revista. Em muitos casos, a decisdo de
"rejeitar sem avaliagdo" nao significa que o manuscrito seja de ma qualidade; pode acontecer
apenas que o0 manuscrito nao se integre no ambito da revista.

Se o editor considerar o manuscrito de interesse para a revista, serdao designados um ou mais
revisores para avaliar o seu conteudo. Estes individuos sdo especialistas na area e tém qualificacdes
para rever os métodos, resultados e conclusGes encontrados no manuscrito. Em alguns casos, um
terceiro revisor podera ser solicitado se os dois revisores ndo concordarem com a decisdo; podera
ainda ser necessario um revisor estatistico para a analise dos dados.

Uma vez que a revisdo pelos pares estiver concluida, sera tomada uma decisdo. As categorias dessas
decisdes variam de acordo com a revista, mas em geral as mensagens sdo as mesmas:

o Aceitar como estd: o manuscrito é aceite para publicacdo sem revisoes. Esta decisdo
geralmente ndo é normal.

. Aceitar com pequenas revisées: O manuscrito pode ser aceite, mas sdo necessarias algumas
pequenas mudancas antes da publicagdo. Esta decisdo também é relativamente rara.

. Exigir grandes revisGes: o manuscrito tem pontos fortes, mas ha questdes importantes que
devem ser abordadas pelos autores, antes que o manuscrito seja aceite para publicacdo. Os
autores geralmente sdo convidados a rever e reenviar 0 manuscrito, com a descri¢ao
detalhada das alteragGes efectuadas em resposta aos comentarios. Os autores devem abordar
todos os pontos da avaliagdo com respeito e seriedade, mesmo se ndo concordarem com os
comentarios do revisor. Geralmente ndo had nenhuma garantia de que o manuscrito serd
aceite. O manuscrito revisto pode ser enviado de volta aos revisores originais ou a novos
revisores, a critério do editor. O editor pode também tomar uma decisdo com base nos
comentarios, sem dar mais atengdo aos revisores.

o Rejeitar: a rejeicdo geralmente resulta da decisdo conjunta dos revisores e do editor. As
rejeicGes sdo muito comuns em revistas de alto impacto.

As decisdes sdo normalmente tomadas com base numa combinac¢do das criticas dos revisores e na
impressdo geral sobre a novidade ou a importancia da investigacdo. Um manuscrito pode ser
rejeitado, muito embora a concepcdo do estudo, os métodos e a andlise sejam adequados, por se
considerar insuficiente o impacto do trabalho.

Os comentarios, mesmo no caso de uma decisdo de rejeicdo, sdo de grande valor para os autores. A
revisdo forneceu informacdes importantes sobre como melhorar o manuscrito, que podem ser
valiosas para a investigacdo em curso do investigador ou para outras apresenta¢des a mesma revista
ou outras.
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Como é que um autor lida com a rejeicdo de um manuscrito? Em primeiro lugar, todo autor, até
mesmo o cientista mais conhecido e respeitado, ja teve um manuscrito rejeitado. Se o manuscrito
for rejeitado, sem revisdo, deve ser reformulado e enviado a outra revista. Se for rejeitado apds
revisao, as informacdes obtidas nos comentarios deverdo ser usadas para melhorar o manuscrito. Se
houver evidéncia de que a rejeicdo deve ser contestada porque se baseou em comentdrios
inadequados, incluindo parcialidade ou possivel comportamento antiético, o editor deve ser
notificado sobre essa preocupacdo. A refutacdo de uma rejeicdo deve basear-se em factos e levada
ao conhecimento do editor com o devido respeito. Ndo é aconselhdvel que o autor faca afirmacoes e
ameacas severas ou pouco profissionais na refutacdo apresentada.

9. Resumo

A divulgacdo da investigacdao é uma parte fundamental do processo de investigacao. A investigacao
ndo tem valor para as comunidades académica, clinica, de salde publica ou politica se os seus
resultados n3o forem devidamente comunicados ao publico certo. E necessario que as varias vias de
divulgacdo sejam consideradas numa fase inicial e posteriormente, a fim de maximizar o valor da
investigacgao.
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