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RESUMO

O conhecimento da perspetiva dos voluntarios saudaveis em relacéo a sua participacao
em ensaios clinicos de fase | € essencial para o0 bom funcionamento desta fase do ciclo
de vida do medicamento. Neste trabalho, foram realizadas entrevistas a doze voluntarios
saudaveis, entre os 18 e o0s 30 anos de idade, que participaram pelo menos em um
ensaio clinico de fase | nos ultimos trés anos, acerca da sua experiéncia de participagéo.
Foi dada especial atencdo as motivacdes para participar e a perce¢do dos individuos
acerca da recompensa financeira oferecida. A ferramenta utilizada para a analise de
conteudo das entrevistas foi o software MAXQDA12, utilizado em investigacdo
qualitativa.

A motivagdo principal encontrada foi a recompensa financeira, no entanto foram
encontradas outras motivacdes referidas pelos individuos para terem participado. Na
sua maioria, os individuos consideraram a experiéncia como positiva, apesar de terem
de renunciar a algumas atividades do seu dia-a-dia e metade dos individuos
entrevistados participou em mais do que um ensaio clinico. A forma de recrutamento
mais habitual mostrou ser a word-of-mouth, particularmente referenciagéo por parte de
um conhecido que ja tenha participado. Foi também observada a participacdo de alguns
individuos de nacionalidade brasileira. Relativamente a recompensa financeira
oferecida, a maioria dos individuos considerou que esta foi adequada, tendo referido
alguns fatores dos quais depende o valor desta recompensa, designadamente do

tempo, risco, deslocacdes, condigdes no internamento e mudancga na rotina.

Sera necessario um estudo mais aprofundado da adequacao da recompensa financeira,
nomeadamente sugere-se a sua comparag¢ao com as bolsas de estudo atribuidas aos
estudantes universitarios, que sao quem maioritariamente participa nesta fase de

ensaios clinicos.

Palavras-chave: voluntarios saudaveis, motivacdes, recompensa financeira, ensaios
clinicos de fase |



ABSTRACT

Knowing healthy volunteer’s perspectives concerning their participation in phase | clinical
trials is essential to the good functioning of this phase of a medicine’s life cycle. Twelve
healthy volunteers were interviewed, aged between 18 and 30 years old, who had
participated in one or more phase I clinical trial in the last three years. Special attention
was given to the motivations to participate and to the subjects’ perception about the
financial compensation. The content analysis was performed using the MAXQDA12

software, used in qualitative research.

The main motivation was the financial compensation, although other motivations were
reported. The subjects mostly considered the experience as positive, despite having to
forgo some daily activities, and half of the interviewed subjects participated in more than
one clinical trial. The most common recruitment strategy was word-of-mouth, particularly
the referral by a known participant. Regarding the financial compensation, the majority
of the subjects considered it to be adequate, having reported some factors on which this

compensation depends.

More research is necessary about the adequacy of the financial compensation, for

instance by comparing it with university grants to students, who are the main participants.

Keywords: healthy volunteers, motivations, financial compensation, phase | clinical

trials
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4. INTRODUCAO

A investigacao clinica é essencial para que exista progresso e inovacao no setor da
saude, e é necessario que a sociedade esteja desperta para a sua importancia, de forma
a poder intervir e tornar-se ativa e consciente quanto a sua saude, especificamente na

area de desenvolvimento de medicamentos.

Segundo a Royal College of Physicians (RCP), um voluntario saudavel é “um individuo
a quem nao se conheca nenhuma doenca relevante para o estudo proposto, que deve
estar na classe normal das medidas corporais (como o peso), e cujo estado mental é tal

gue o permita compreender e dar consentimento valido ao estudo” (Ferguson, 2008).

A existéncia de voluntarios saudaveis mostra que alguns individuos estédo dispostos a
participar em EC, e a contribuir para que novos medicamentos sejam desenvolvidos,
trazendo novas alternativas aos doentes. E, consequentemente, importante conhecer a
perspetiva desses voluntarios, particularmente as motivagdes que os levam a participar
e as formas de recrutamento mais eficazes. Assim, sera possivel saber como melhorar
0s incentivos a sua participagédo, sem que haja inducdo indevida ou coergéo, e fazer
com que mais pessoas compreendam a importancia da fase | de EC, e se voluntariem
para contribuir de forma consciente. E também fundamental conhecer a opinido dos
voluntarios saudaveis quanto as recompensas financeiras oferecidas pela sua
participacao. Deste modo sera possivel as instituicbes estabelecer e aprovar os niveis
de recompensa financeira para a participacdo em estudos (Czarny et al., 2011) e levar

a um melhor funcionamento dos EC de fase | em Portugal.

Esta dissertacdo primeiramente tera um enquadramento tedrico sobre a tematica, assim
como uma secg¢do com a literatura revista considerada relevante. Seguidamente sera
apresentada a metodologia utilizada no estudo e os resultados obtidos. Sera feita uma
discusséo dos resultados, comparando-os com a literatura existente, e refletindo sobre
a contribuicdo deste estudo para a comunidade cientifica. Finalmente, serdo retiradas
as conclusdes mais relevantes, assim como dadas algumas pistas para possiveis

estudos futuros.

1 Traduzido pelo autor do original: an individual who is not known to suffer any significant iliness relevant to
the proposed study, who should be within the ordinary range of body measurements such as weight, and
whose mental state is such that he is able to understand and give valid consent to the study (Royal College
of Physicians, 1986 citado por Ferguson, 2008, p. 29).



5. ENQUADRAMENTO TEORICO

51 Ensaios clinicos - conceito

Os estudos clinicos compreendem 0s ensaios clinicos e os estudos observacionais, e
envolvem a utilizacdo de voluntarios humanos/participantes em investigacdo para o
desenvolvimento de conhecimento na &area médica (ClinicalTrials.gov, [s.d.]). Os
ensaios clinicos sao estudos realizados no Homem destinados a investigar a seguranca
ou a eficicia de um ou mais medicamentos experimentais, conduzidos em individuos
voluntarios, com o objetivo de descobrir ou verificar os seus efeitos (European Medicines
Agency, [s.d.], INFARMED, I.P., [s.d.]). Segundo a Lei n.° 21/2014, de 16 de
abril (Assembleia da Republica, 2014), alterada pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho,
“Ensaio clinico ou ensaio” define-se como “qualquer investigacdo conduzida no ser
humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacol6gicos ou 0s
outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou
identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a
analisar a absorcado, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminacdo de um ou mais
medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia” (Artigo
2°). Nos ensaios clinicos os participantes recebem intervencdes especificas de acordo
com o plano ou protocolo de investigacdo, criado pelos investigadores. Essas
intervengdes podem ser produtos médicos, como medicamentos ou dispositivos;
procedimentos; ou alteracBes no comportamento dos participantes, como por exemplo
fazer dieta (ClinicalTrials.gov, [s.d.]). Estes sdo uma das ultimas etapas do processo de
investigacdo, que comega normalmente no laboratério, seguido por testes em animais.
Os ensaios clinicos sédo necessarios uma vez que um medicamento pode obter bons
resultados em laborat6rio e em animais, e ndo se verificar o mesmo em humanos (What
Are Clinical Trials? - NHLBI, NIH, [s.d.]). H& vérios fins para os quais um ensaio clinico
pode ser conduzido, nomeadamente para comparar um novo medicamento com um
medicamento ja existente, com um placebo (que ndo contém substéncia ativa), ou com
uma nao intervencdo (ClinicalTrials.gov, [s.d.]). Deste modo, os ensaios clinicos
permitem conhecer as melhores metodologias médicas para determinadas doengas ou
condicBes e grupos de pessoas, sendo que geram os melhores dados disponiveis para
a tomada de decisdo em cuidados de saude (What Are Clinical Trials? - NHLBI, NIH,
[s.d.]).

Nos estudos observacionais, os investigadores acedem a resultados de saude de
grupos de participantes, segundo o plano ou protocolo de investigacdo. Os participantes

nestes estudos podem receber intervencées, como produtos médicos, ou

10



procedimentos incluidos nos seus cuidados de saude de rotina. O que os diferencia dos
ensaios clinicos é que os participantes ndo sao colocados em intervencdes especificas

pelo investigador (ClinicalTrials.gov, [s.d.]).

Podem existir varios desenhos de estudo em ensaios clinicos, os mais utilizados estao

referidos na Figura 1.

b)

Treatment group A Parallel group trial design
a ) Standard/placebo

Tnal design  Diescnipiion

Parallel [ntervention and control group are compared —

design simultancously Treatment group B
Cross over All patients will eventually receive treatment; however, Test article

treatment occurs at different time (patients “cross over”

from one treatment group to another at a specihed tme

X Treatment group A Cross-over trial design
point) Standard/placebo
Historical Intervention group s compared with historical outoomes. No treatment (“wash out”)
. ) . Test articl
control This 15 generally considered a weak design compared estartee
with others

Treatment group B
Test article

No treatment (“wash out”)
Standard/placebo

The most common clinical trial study design — the parallel group design —
with two groups. The cross-over design is sometimes ufilised in clinical trial
research.

Figura 1. Desenhos tipicos de ensaios clinicos
Fonte: a) Ellimoottil et al. (2015); b) Karlberg and Speers (2010)
Os ensaios clinicos sdo essenciais para a pratica clinica e, conduzidos de forma
adequada, podem fornecer a informacgéo necessaria para mudar determinadas praticas
clinicas, criar guidelines para a gestao dos doentes, ajudar na tomada de decisdes de
novas politicas, e, principalmente, melhorar os cuidados de saude (Ellimoottil et al.,
2015).

No ano de 2016 o clinicaltrials.gov registou 27.613 estudos. Este € um centro online de
registo e base de dados para estudos clinicos dos EUA e de mais 195 paises. Na
Europa, no ano de 2016, foram registados no EUCTR 5.144 ensaios clinicos realizados
(European Medicines Agency, [s.d.]). Os dados deste website sdo migrados da
EudraCT, que é uma base de dados que regista todos os ensaios clinicos submetidos
pelas agéncias dos estados membros da Unido Europeia, com medicamento

experimental, desde maio de 2004.
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Tabela 1. NUmero de EC submetidos ao INFARMED entre o 2° semestre de 2005 e o
1° trimestre de 2017

Fases de

Desenvolvimento | 2005 (2° 1°T
Clinico Sem) 2006 ] 2007 | 2008|2009 | 2010 | 2011 |2012| 2013 | 2014 | 2015 | 2016 2017
Fase | 3 2 7 3 6 2 6 3 10 10 15 26 4
Fase Il 11 20 | 30 | 31 | 27 17 19 25 20 24 24 26 6
Fase llI 57 1041 74 100 | 73 | 79 58 82 75 81 90 82 16
Fase IV 9 27 | 21 12 9 9 5 8 9 12 8 8 2
Total (n°

submetidos) 80 153 |1 132 | 146 | 115 | 107 | 88 | 118 | 114 | 127 | 137 | 142 28

Fonte: Estatisticas da Unidade de Ensaios Clinicos do INFARMED - Evolugdo Anual

Entre 2006 e 2011, verificou-se um decréscimo de quase metade do namero de EC

submetidos e autorizados pelo INFARMED, passando de 153 submetidos em 2006 para

88 em 2011 (tabela 1). A partir de 2012, esta tendéncia inverteu-se e, até 2016, o

namero de EC autorizados subiu gradualmente (142 submetidos em 2016), no entanto

mantendo-se sempre abaixo dos valores de 2006 (INFARMED, 2016). Na Europa,

Portugal é dos paises com menos ensaios clinicos realizados (figura 2). Relativamente

aos EC de fase |, em 2016 foram realizados apenas 26. Em 2017, até ao 1° trimestre,

foram submetidos 28, sendo 4 de fase |. Esta informacao encontra-se na tabela 1, e no

grafico de barras, no anexo 1. Foi recentemente criado, em dezembro de 2016, o RNEC,

uma ferramenta que possibilita o registo online e divulgacdo dos estudos clinicos

conduzidos em Portugal.
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Figura 2. Numero de ensaios clinicos registados

Fonte: ClinicalTrials.gov

5.2 Fases dos Ensaios Clinicos

A fim de uma melhor compreenséo da utilizagcao e funcionamento dos ensaios clinicos,
apresento nesta seccao as fases clinicas pelas quais um novo farmaco tera de passar,
com o objetivo de ser introduzido no mercado. Estas fases sdo definidas pela FDA
(ClinicalTrials.gov, [s.d.]). Na tabela 3 encontram-se resumidas as caracteristicas de

cada fase.

Fase O:

Durante a fase 0 de um ensaio clinico realizam-se estudos exploratérios que envolvem
a exposi¢cao humana muito limitada ao medicamento, sem objetivos terapéuticos ou de
diagndstico (por exemplo, estudos de rastreio, estudos microdose). Esta fase nao é
obrigatéria, e na maioria dos casos a fase clinica dos estudos inicia-se na fase |

(ClinicalTrials.gov, [s.d.]).
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Fase | (estudos de Farmacologia Humana):

Os estudos de fase | ndo tém objetivos terapéuticos, sdo geralmente realizados em
voluntarios saudaveis, mas podem também ser conduzidos em doentes, e testam a
seguranca e a dosagem de um novo farmaco. No entanto, se o farmaco puder ter uma
toxicidade significativa (ex. farmacos citotoxicos) e ndo houver prejuizo da relacéo
beneficio-risco (Apifarma & PwC, 2013) é normalmente estudado em doentes. Por
exemplo, se for para doentes oncoldgicos, os ensaios de Fase | sdo conduzidos em
doentes com o tipo de cancro em causa (ClinicalTrials.gov, [s.d.]; European Medicines
Agency, 1998; Food and Drug Administration, [s.d.]). Estes estudos podem ser abertos,
nos quais tanto os investigadores como 0s sujeitos sabem o tratamento que é
administrado, (National Cancer Institute, [s.d.]) e de controlo de referéncia (baseline
control), nos quais um grupo de participantes recebe um medicamento experimental, e
um grupo de controlo pode receber o tratamento padrdo para a doenga, um placebo
(substancia inativa) ou nenhum tratamento, havendo monitorizacdo das alteracdes dos
valores iniciais ao longo do estudo (CenterWatch, [s.d.]; ClinicalTrials.gov, [s.d.]); ou
podem ser aleatorizados, em que os participantes séo distribuidos aleatoriamente por
dois grupos (experimental e de controlo) (CenterWatch, [s.d.]) e cegos, nos quais o
participante ndo tem informacdo acerca do tratamento administrado (CenterWatch,
[s.d.]), para melhorar a validade das observagfes (European Medicines Agency, 1998).
O numero de participantes € normalmente entre 20 e 100 voluntarios saudaveis ou
doentes e dura varios meses, sendo que cerca de 70% destes farmacos avangam para
a proxima fase (Fase Il) (Food and Drug Administration, [s.d.]). O objetivo desta fase é
recolher informacdo sobre como o farmaco interage com o corpo humano. Para tal,

existem varios tipos de estudos que podem ser conduzidos:
- Farmacocinética

Nestes ensaios, é caracterizada a forma como o medicamento é absorvido, distribuido,
metabolizado e excretado, necessaria para avaliar a clearance® do farmaco e antecipar
a possivel acumulacdo do medicamento original (parent drug) ou de metabolitos e a
existéncia de interacdes entre farmacos. E importante o estudo dos efeitos dos
alimentos na biodisponibilidade de muitos farmacos administrados por via oral
(particularmente em produtos de libertagdo modificada). E necessario também o estudo

da farmacocinética dos novos farmacos em subpopulacgées, tais como em doentes com

2 A clearence de um farmaco € a remog&o completa de uma substancia do sangue, expressa por volume
de sangue por unidade de tempo (mL/min) (Medical Dictionary, 2009).
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eliminacdo alterada (insuficiéncia renal ou hepatica) idosos, criancas, mulheres e

subgrupos étnicos (European Medicines Agency, 1998).
- Farmacodinamica e dose-resposta

Através da realizacdo de estudos de farmacodinamica é possivel descobrir o conjunto
de processos bioldgicos desencadeados pelo farmaco, na sequéncia da sua ligacéo a
um recetor no organismo humano (Morais, 1990).Nos estudos que relacionam os niveis
de farmaco no sangue com a resposta (estudos de dose-resposta) define-se qual a
tolerabilidade esperada do intervalo de doses para estudos clinicos futuros e quais 0s
eventos adversos mais frequentes e graves. Estes incluem a administracdo de uma e
de mudltiplas doses (ClinicalTrials.gov, 2017; European Medicines Agency, 1998).
Normalmente sdo administradas lentamente doses cada vez maiores do farmaco
experimental a grupos de 2 ou 3 voluntarios e observa-se a toxicidade (estudos com
escalacao de doses) (Ellimoottil et al., 2015). Em estudos com doentes, os dados sobre
a farmacodindmica podem fornecer estimativas de atividade e potencial eficacia,
podendo indicar o regime posolégico para estudos futuros (European Medicines
Agency, 1998).

Além dos tipos de estudos acima referidos, durante a Fase |, sdo também realizados

estudos de bioequivaléncia:

Estes testam se dois farmacos sdo bioequivalentes, por exemplo, comparando um
medicamento de referéncia com um novo medicamento genérico que se pretende
comercializar. Dois farmacos com a mesma substancia ativa sdo bioequivalentes se
forem farmaceuticamente equivalentes/ alternativas farmacéuticas, sendo que as suas
biodisponibilidades estdo dentro dos limites aceitaveis, apds administragdo na mesma
dose molar. Estes limites asseguram a sua similaridade em termos de seguranca e
eficacia in vivo. E recomendado que estes estudos sejam aleatorizados, com dois
periodos e duas sequéncias de dose Unica. Os periodos de tratamento devem ser
separados por um periodo de wash out, durante o qual o participante interrompe a toma
do medicamento para eliminar os efeitos do tratamento (National Library of Medicine -
PubMed Health, [s.d.]), que assegure que as concentragdes do farmaco sdo menores
que o limite inferior de quantificagdo bioanalitica em todos os sujeitos (European

Medicines Agency, 2010).

Como objetivo secundario, podem ser conduzidos estudos preliminares de atividade ou
de beneficio terapéutico quando a atividade do farmaco é facilmente mensuravel com

exposicdo de curta duracdo (European Medicines Agency, 1998). Deste modo, é
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possivel determinar qual a melhor forma de administragdo do novo farmaco de modo a

limitar os riscos e maximizar possiveis beneficios (Food and Drug Administration, [s.d.]).

Existem varias formas pelas quais os voluntarios saudaveis podem ser informados da
existéncia de um determinado ensaio clinico. As comissdes de ética ndo permitem que
haja divulgacdo dos mesmos através dos meios sociais (televisdo, radio, jornais)
(Almeida, Azevedo and Nunes, 2007), e como tal h& outras alternativas usadas para o
recrutamento. Alguns investigadores (Almeida, Azevedo and Nunes, 2007; Friedman et
al., 2015) colocaram essa gquestdo a participantes em ensaios clinicos de Fase I, e a
maioria respondeu que a word-of-mouth, isto é, a informacéo transmitida oralmente
entre individuos, foi 0 meio através do qual souberam da possibilidade de participacao
num ensaio. Lovato et al. (1997) falam ainda da selecé@o de possiveis participantes no
seu local de trabalho. Friedman et al. (2015) colocaram os meios de recrutamento
mencionados por individuos de meios rural e urbano em quatro categorias: interpessoal,
como a word-of-mouth; media (meios de comunicagéo), tais como panfletos, brochuras
e mesmo televisdo e internet; organizagbes comunitarias, por exemplo através de
parcerias com escolas e igrejas; e eventos, tais como feiras de saude (Almeida, Azevedo
and Nunes, 2007; Friedman et al., 2015).

Podem surgir alguns problemas durante esta fase, nomeadamente a curta duragéo e
nuamero limitado de grupos de comparacdo em ensaios de controlo aleatorizados
(Ellimoottil et al., 2015), a possivel falha na selecdo de doses étimas e endpoints®
adequados (Sacks et al.,, 2014). Também pode existir dificuldade na estimativa de
eventos adversos raros, pois podem nao ser encontrados mesmo numa base de dados
extensa e a possibilidade de informacéo insuficiente para prosseguir para estudos da

fase seguinte (Chin and Lee, 2008)

Em Portugal, em 2016, foram submetidos ao Infarmed 26 ensaios clinicos de Fase I.
Em 2017, no 1° trimestre foram submetidos 4 (INFARMED, I.P., [s.d.]). A tabela 2 mostra
gue apos a tendéncia decrescente de realizagdo de EC em Portugal, entre 2006 e 2011,
registou-se a partir do ano seguinte uma subida gradual do nimero de ensaios,

atingindo uma tendéncia positiva, nomeadamente dos EC de fase | (Apifarma, 2017).

Esta foi a fase de EC na qual se baseou esta dissertacéo, tendo como amostra de estudo

voluntérios saudaveis que participaram em EC de fase I.

3 Um endpoint € um evento ou resultado passivel de medir objetivamente, de forma a determinar se a
intervencdo estudada é benéfica. (National Cancer Institute, [s.d.])
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Fase Il (estudos de Terapéutica Exploratéria):

Nestes estudos, o novo farmaco é administrado a um grupo de doentes com a doenca
ou condicdo para que o farmaco estd a ser desenvolvido. Estes relnem dados
preliminares sobre a eficacia, isto €, testam se o medicamento funciona em individuos
gue tenham uma determinada doenca ou condicdo. Os doentes sdo selecionados
através de critérios relativamente apertados, levando a uma populacdo homogénea, e
séo rigorosamente monitorizados. Com esses dados os investigadores podem redefinir
questdes de investigacdo, desenvolver métodos de pesquisa e elaborar novos
protocolos de investigagdo para a Fase Ill (ClinicalTrials.gov, [s.d.]; Food and Drug
Administration, [s.d.]). Estes estudos podem ter varios desenhos, tais como controlos
concorrentes, isto €, com a terapia a ser efetuada simultaneamente nos varios grupos
de participantes, e comparacdo com o baseline status, ou seja, os valores inicialmente
registados no estudo (CenterWatch, [s.d.]). Na pratica, serA a comparacdo de
participantes que receberam o medicamento com participantes com caracteristicas
semelhantes que receberam um placebo ou um medicamento diferente para essa
doenca/condicdo. S&o estudos aleatorizados (ClinicalTrials.gov, [s.d.]; European
Medicines Agency, 1998). A seguranca continua a ser avaliada, e sdo estudados os
eventos adversos de curto prazo. Cada estudo inclui até varias centenas de doentes, no
entanto ndo é suficientemente grande para demonstrar se o farmaco ira ser benéfico
(Food and Drug Administration, [s.d.]). Um objetivo importante desta fase é a
determinacdo da dose e regime posolégico para os ensaios de Fase lll, utilizando
escalacdo de doses, isto €, um aumento progressivo na for¢a do tratamento (p.ex. da
dosagem), de forma a melhorar a sua tolerabilidade ou maximizar o seu efeito (Medical
dictionary, 2009). Desta forma, sera possivel estimar a dose-resposta do farmaco que
ird ser confirmada em futuros estudos (ainda na Fase Il ou na Fase Ill) que poderao
utilizar desenhos de dose-resposta, dos quais se obtém informacéo acerca das relacfes
entre a dose, concentracdo do farmaco no sangue e resposta clinica (efetividade e
efeitos indesejaveis), paralelos, havendo dois grupos de participantes que recebem
diferentes tratamentos (ClinicalTrials.gov, [s.d.]; European Medicines Agency, 1994).
Geralmente (mas nem sempre) as doses utilizadas nos estudos de Fase Il sdo menores
que as doses mais elevadas utilizadas na Fase | (European Medicines Agency, 1998).
Os ensaios clinicos realizados nesta fase podem ter como objetivos secundarios a
avaliacdo de potenciais endpoints do estudo, regimes terapéuticos (incluindo
medicacdes concomitantes) e populagBes alvo, através de andlises exploratorias que
examinem conjuntos de dados e da inclusédo de varios endpoints nos ensaios (European

Medicines Agency, 1998). Tém a duracdo de varios meses a dois anos, e
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aproximadamente 33% dos farmacos prosseguem para a proxima fase (Food and Drug

Administration, [s.d.]).

Algumas formas de recrutamento de voluntarios para ensaios clinicos de fase Il ou fase
lll sdo semelhantes, e incluem a criagdo de bases de dados com listas de ensaios
clinicos a decorrer, utilizadas para informar médicos e doentes de ensaios clinicos
disponiveis, (Lovato et al., 1997) ou de potenciais participantes, que contém o registo
das doencas, e sdo usadas para identificar doentes que possam participar num
determinado ensaio (Newcomb et al., 1990). Também para as fases Il e lll de ensaios
clinicos € possivel selecionar possiveis participantes no seu local de trabalho, assim

como enviar e-mails a grandes grupos de pessoas (Lovato et al., 1997).

Nesta fase podem surgir alguns problemas como o “efeito do voluntario saudavel”’, em
gue os voluntarios nos ensaios tendem a ser mais saudaveis do que a populacdo em
geral (Ellimoottil et al., 2015; Pinsky et al., 2007). A falta de ética, segundo alguns
criticos, em ensaios com grupos de controlo com placebo cuja terapia existente é
efetiva, sendo que os investigadores que os conduzem devem clarificar o motivo de nédo
terem comparado uma intervencdo com o tratamento de referéncia (Ellimoottil et al.,
2015). Os ensaios que nao sdo aleatorizados podem estar sujeitos a viés na avaliacao
dos resultados, especialmente em resultados auto reportados como a dor ou a qualidade
de vida, assim como um follow-up curto e um numero limitado de grupos de
comparagéo. Para que este problema seja minimizado, sdo utilizados modelos de
simulacao, que tém guidelines especificas, para melhorar a interpretacéo dos resultados
(Ellimoottil et al., 2015). Os ensaios clinicos estudam a eficacia e ndo a efetividade de
um farmaco. Para tal, sdo feitas muitas restricdes artificiais e processos atipicos (por
exemplo visitas frequentes ao médico, atencao extra pelos profissionais de saude do
ensaio, procedimentos para maximizar a compliance, proibicdo da toma de
medicamentos concomitantes). Devido a tal, os resultados podem ser diferentes do que
seria observado na pratica clinica corrente (Chin and Lee, 2008). A existéncia de varias
suposicdes podem levar a uma interpretacdo ndo precisa dos resultados,
particularmente da linearidade de fendmenos biologicos, da distribuicdo normal dos
parametros dos doentes e dos resultados, dos fatores ambientais (por exemplo, padrées
de resisténcia bacteriana) e préticas clinicas; de que os doentes inseridos em grupos
para 0 ensaio tém uma patofisiologia e resposta ao tratamento semelhantes
(normalmente tém, mas nem sempre); e relativamente aos medicamentos, por exemplo
de que a dose de medicamento pode ser reproduzida de comprimido para comprimido
e de lote para lote. Por vezes é necessario testar diferentes lotes e ter varias

caracteristicas entre os doentes para verificar se essas diferencas afetam os resultados
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(Chin and Lee, 2008). As limitacdes praticas acerca da quantidade de dados passiveis
de ser recolhidos num ensaio e a dificuldade na demonstracdo de um efeito de um
endpoint que ocorre raramente (por vezes requerendo substitutos) e a informacédo
recolhida poder n&o ser suficiente para prosseguir para a fase Il sdo também problemas
que podem surgir em estudos de fase Il (Chin and Lee, 2008).

Fase lll (estudos de Terapéutica Confirmatoria):

Estes estudos sdo utilizados para demonstrar se existe beneficio terapéutico num
determinado produto, e sdo por vezes denominados estudos pivot. Relnem mais
informacgbes sobre seguranca (a maioria dos dados de seguranca € recolhida nesta
fase) e eficacia por estudarem diferentes populacdes e diferentes dosagens, usando o
medicamento em combinag&o com outros (ClinicalTrials.gov, [s.d.]; European Medicines
Agency, 1998; Food and Drug Administration, [s.d.]). Os ensaios realizados nesta fase
confirmam a evidéncia de que o farmaco é seguro e efetivo para utilizagdo com uma
determinada indicacdo e numa determinada populacéo, demonstrada na Fase Il. Deste
modo, fornecem uma base adequada para a aprovacao de autorizagdo no mercado
(European Medicines Agency, 1998). Os resultados dos ensaios de Fase Il revelam
mais facilmente os efeitos secundarios de longo-prazo ou os raros, uma vez que estes
estudos tém uma amostra e duracdo maiores. Podem também explorar a relacdo dose-
resposta, ou a utilizacdo do farmaco em grandes populacdes, em diferentes estadios da
doenca ou em combinagdo com outros farmacos. Participam nestes estudos, com a
duracédo de 1 a 4 anos, entre cerca de 300 e 3000 doentes. Cerca de 25-30% dos
farmacos avangam para a Fase IV, ja com a informag¢do necesséria que suporte as
instrucdes adequadas para a utilizacdo do mesmo, sendo a informagéo oficial do
produto (European Medicines Agency, 1998; Food and Drug Administration, [s.d.]). Apés
esta Fase, o processo de registo do novo farmaco é avaliado pelas autoridades
competentes nacionais e pela EMA (European Medicines Agency), no caso da Europa,
ou FDA (Food and Drug Administration), no caso dos EUA, com o objetivo de obtencdo

da autorizagédo de comercializagdo do farmaco (Apifarma & PwC, 2013).

De um modo geral, alguns dos problemas que existem na Fase Il dos ensaios clinicos
podem também ser encontrados na Fase Ill, aos que se acrescentam outros,
nomeadamente a generalizacdo, i.e., a possibilidade de extrapolar os resultados de um
estudo para a populacéo de doentes em geral. Para um ensaio poder ser generalizavel,
deve ter uma amostra de doentes que reflita a populagdo em geral, e cuidar dos doentes

como um médico o faria na préatica clinica. Estes critérios ndo sao completamente
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cumpridos num ensaio clinico, nomeadamente a participagdo ndo € aleatéria, 0s
critérios de exclusdo e inclusdo sao normalmente definidos de forma diferente da
populagdo em geral, e os doentes recebem tratamentos diferentes da restante
populacdo de doentes (Chin and Lee, 2008). Pode também haver falha em atingir o
endpoint primario de eficacia, ocorrer eventos adversos inesperados ou graves (falha
na seguranga) ou ndo haver demonstracdo de valor acrescentado relativamente a
terapéutica existente (Grignolo and Pretorius, 2016). A informacao recolhida pode ainda
nao ser suficiente para o farmaco poder ser introduzido no mercado (Chin and Lee,
2008).

Fase IV (estudos para Utilizagao Terapéutica):

Todos os estudos ocorridos apds a aprovacdo da FDA de um medicamento para
comercializagao. Estes ndo foram considerados necessarios para aprovacao mas sao
importantes para a otimizagéo do uso do farmaco (European Medicines Agency, 1998;
Food and Drug Administration, [s.d.]). Estes incluem estudos de exigéncia postmarket e
de compromisso que sdo necessarios ou acordados pelo promotor do estudo. Relinem
informagfes adicionais sobre a seguranca, eficacia, ou utilizagdo o6tima de um
medicamento na prética clinica normal (Apifarma & PwC, 2013) e incluem ensaios de
interagd@o entre farmacos, de dose-resposta e de suporte a utilizacdo sob a indicacdo
aprovada (p.ex. estudos de mortalidade/morbilidade e epidemiol6gicos)
(ClinicalTrials.gov, [s.d.]; European Medicines Agency, 1998; Food and Drug
Administration, [s.d.]). O nimero de doentes que participa chega a varios milhares

(ClinicalTrials.gov, [s.d.]; Food and Drug Administration, [s.d.]).

Também nesta fase, apesar do novo medicamento ja estar introduzido no mercado,
podem surgir problemas. Particularmente, por vezes as prescricdes médicas sao
realizadas com influéncia das tradicbes, preferéncias do doente e consideracdes
praticas, e ndo baseadas na ciéncia, i.e. nos resultados dos ensaios clinicos (Chin and
Lee, 2008). Nem sempre as rea¢Bes adversas ao novo farmaco séo reportadas as
autoridades competentes pelos profissionais de satude (em Portugal, o INFARMED) ou
pelo proprio doente, (p.ex. por ndo reconhecer o0 evento como reagdo adversa, que
antes era desconhecido) e por vezes a causa de uma reacdo adversa € atribuida
erradamente (Palleria et al., 2013; Talbot and Nilsson, 1998).
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Tabela 2. Resumo das caracteristicas das fases dos EC

Fase do Objetivos Populacéo- NUumero de Duracéo
Estudo alvo participantes (anos)
Fase | Primeiros estudos Voluntarios 50-100 1
em humanos saudaveis
Fase ll Avaliacdo da Doentes 100-300 2
eficacia e
seguranca;
avaliacdo da dose-
resposta
Fase Il Avaliacéo da Populacéo 1.000-5.000 3
eficacia e definida
seguranca
Fase IV Avaliagéo do Doentes Variavel Variavel
medicamento apos
AIM

Fonte: Adaptado de (Vale, [s.d.]). Etica da Investigac&o, Lisboa. CEIC.

5.3 Questdes éticas

Existem alguns pontos, relativos a ética em ensaios clinicos, que sao importantes referir
dado o seu peso para o cumprimento das boas préticas clinicas. Nesta dissertacdo
serdo abordados quatro, sendo eles: o balanco risco-beneficio, a inducao indevida e

coercgédo, o consentimento informado e a privacidade confidencialidade.

Balanco risco-beneficio

7 BN

A incerteza quanto ao grau de risco e beneficio € inerente a investigacdo clinica
(National Institutes of Health, [s.d.]). Fazendo o balango entre eles, € comparado o risco
de danos com a participacdo num ensaio, nomeadamente a existéncia de reacdes
adversas (graves ou nado), com o0s seus beneficios, ndo sé relacionados com os
participantes mas com a sociedade (aquisicdo de novos conhecimentos e avango da
ciéncia) (Karlberg and Speers, 2010; National Institutes of Health, [s.d.]). Quanto ao
risco, este pode ser fisico, como morte, incapacitacdo ou infecdo, psicolégico, como
depressdo ou ansiedade, econémico, como perda de emprego ou social, como
descriminacdo por participar num determinado EC. Por vezes o participante pode
receber beneficios terapéuticos, no entanto o objetivo da investigacao nao é fornecer
cuidados de saude (National Institutes of Health, [s.d.]). Segundo a declaracdo de
Helsinquia, assim como nos principios de BPC (Boas Praticas Clinicas) na investigacao

clinica o bem-estar do participante € mais importante que todos os outros interesses, e
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apenas pode ser conduzida se a importancia do seu objetivo ultrapassa o0s riscos e
fardos (p.ex. o tempo necessério para participar, ou o desconforto que pode causar)
para os participantes (Emanuel, Abdoler and Stunkel, [s.d.]; European Medicines
Agency, 1996; Karlberg and Speers, 2010). E na fase | de EC que o balanco risco-
beneficio € maior, pois ndo existe beneficio para os participantes, quer sejam saudaveis
ou doentes. Nao existem incentivos a participacdo relacionados com a saude, uma vez
que os efeitos do tratamento e a dosagem adequada ndo estdo ainda definidos, além
da duracdo do tratamento ser normalmente curta (dias ou semanas de exposicdo), o
que reduz qualquer beneficio terapéutico que pudesse existir (Karlberg and Speers,
2010). No entanto, apesar de nao existir um beneficio de salde para esses
participantes, se o estudo for conduzido com o objetivo de beneficiar a salde da
sociedade, é considerado ético, e os riscos deverdo ser baixos (Emanuel, Abdoler and
Stunkel, [s.d.]). A maior preocupacdo relativamente a seguranca dos participantes é a
ocorréncia de reacgdes graves imediatas apds a administracdo, como choque anafilatico

ou arritmia cardiaca (Karlberg and Speers, 2010).

Inducéo indevida e coergéo

Inducéo indevida em investigacéo ocorre quando é oferecido algo a um individuo que o
leva a fazer algo que sem essa oferta ndo faria, sujeitando-se a riscos elevados,
nomeadamente um pagamento monetéario. Se deveria ou ndo existir este pagamento, €
um tema controverso (Emanuel, Abdoler and Stunkel, [s.d.]). Pode considerar-se que
existe inducédo indevida em investigacdo quando levou a participagéo de individuos que,
de outra forma, ndo participariam, quando um individuo acredita que nao existe outra
alternativa razoavel além de participar ou se a oferta monetaria distorcer a avaliacao
dos riscos e beneficios por parte dos participantes (Largent et al., 2014). A coercéo, tal
como a indugéo indevida, leva a que os individuos se sintam pressionados a participar
numa investigacdo, no entanto a coer¢ao envolve o sentimento de ameagca, isto é, 0s
individuos sentem que terdo consequéncias negativas se nao participarem (Emanuel,
Abdoler and Stunkel, [s.d.]). Esta inducdo indevida e coercdo ndo podem acontecer
(Karlberg and Speers, 2010). A compensacao financeira pela participagdo esta
relacionada inicialmente com o tempo despendido e a inconveniéncia na participacao.
Esta n&o deve ser demasiado atrativa de forma a tornar-se um grande incentivo a tomar
maiores riscos do que se tomaria sem a mesma (Karlberg and Speers, 2010). Além da
compensacao financeira, também a atribuicdo de bens ndo monetarios e cuidados de
saude poderao influenciar a decisédo de participacao do individuo (Largent et al., 2014).

Existe entdo a preocupacao de que individuos economicamente fragilizados sintam
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mais esta pressao, podendo participar em investigacdes com riscos mais elevados e
maior fardo, ou que a perspetiva de ganhar dinheiro leve a que os individuos pensem
Menos nos riscos que correm, aquando da tomada de decisdo em participar (Emanuel,
Abdoler and Stunkel, [s.d.]). No entanto esta preocupacao revela-se infundada segundo
alguns estudos, uma vez que atualmente os investigadores estdo autorizados a pagar
aos participantes um valor baseado no tempo perdido e inconveniéncia com a
investigacdo, aprovado por uma entidade independente, de forma a assegurar que 0s
participantes ndo se sujeitam a riscos elevados apenas pela recompensa monetéaria
(Emanuel, Abdoler and Stunkel, [s.d.]).

Consentimento informado

E importante que a participacdo seja totalmente voluntaria, sem ocorrer inducéo
indevida ou coercdo e que, para tal, os participantes possam desistir do estudo a
qualquer momento (Karlberg and Speers, 2010; National Institutes of Health, [s.d.]). Se
um individuo concorda em participar numa determinada investigacdo, € essencial o
fornecimento de um consentimento informado, tanto oral como escrito (Emanuel,
Abdoler and Stunkel, [s.d.]; Karlberg and Speers, 2010). No entanto, alguns voluntarios,
como criangas, doentes com Alzheimer em estado avancado, que sofreram traumatismo
craniano ou tenham capacidade mental limitada, ndo possuem a capacidade para
decidir por eles préprios acerca da sua participagdo; nestes casos existem regras
especificas, que envolvem a autorizagdo de terceiros (Karlberg and Speers, 2010;
National Institutes of Health, [s.d.]). Segundo a ICH, um participante vulneravel é aquele
“cuja vontade de se voluntariar para um ensaio clinico pode ser influenciada pela
espectativa, quer justificada ou ndo, por beneficios associados a participa¢do, ou uma
resposta retaliatoria de membros superiores de uma hierarquia em caso de recusa em
participar™. A questdo chave quanto a vulnerabilidade é a avaliagcdo da capacidade
mental de dar consentimento do individuo, e as comissdes de ética devem ter atencao
a possivel existéncia de coercao e inducao indevida (Karlberg and Speers, 2010). O
consentimento informado deve incluir que o ensaio envolve investigacdo, o objetivo do
ensaio, o(s) tratamento(s) e procedimentos, a duracdo esperada do ensaio, as
responsabilidades do participante, 0s possiveis riscos e inconvenientes, os beneficios

esperados, as alternativas a investigacao, a compensacao e/ou tratamento disponivel

4 Traduzido pelo autor do original: guideline ICH — GCP E6: “Individuals whose willingness to volunteer in a
clinical trial may be unduly influenced by the expectation, whether justified or not, of benefits associated with
participation, or of a retaliatory response from senior members of a hierarchy in case of refusal to participate
(European Medicines Agency, 1996, p. 8).
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no caso de danos relacionados com o0 ensaio, 0 pagamento (se existir), despesas
antecipadas (se existirem) e o reconhecimento da voluntariedade da participagcdo, com
a possibilidade de desisténcia (Karlberg and Speers, 2010; National Institutes of Health,
[s.d.]). Os ensaios clinicos s6 deverdo comecar apds a obtengédo e documentacdo do
consentimento informado, e, quando surgirem novas informacdes relevantes para a
participacdo do individuo, estas devem ser transmitidas ao mesmo pela equipa de
investigacao (Karlberg and Speers, 2010; National Institutes of Health, [s.d.]).

Privacidade e confidencialidade

A privacidade envolve estar livre da interferéncia por outros, particularmente em relagéo
a informacgéo pessoal, pensamentos e opinides, e comunica¢des pessoais com outros.
A confidencialidade inclui a responsabilidade de proteger essa informacéao pessoal de
acesso, utilizagdo, divulgacdo ou modificacdo ndo autorizados, perda ou roubo. Estas
devem ser mantidas pela equipa de investigacdo, sendo que os procedimentos
realizados devem ir ao encontro das obrigac¢des de confidencialidade, em todas as fases
da investigacdo (Emanuel, Abdoler and Stunkel, [s.d.]; Karlberg and Speers, 2010). A
lei da investigacao clinica, n°73/2015, afirma mesmo que “Os profissionais que acedem
aos dados pessoais nos termos dos numeros anteriores devem garantir a
confidencialidade da informacé&o pessoal dos participantes no estudo clinico.” (Artigo 9°,
n°s5)

54 Ensaios Clinicos — Regulamentacédo em Portugal

Até ao século XX, a investigacao clinica ndo possuia uma regulamentacéo aceite, e s6
apos a 22 Guerra Mundial comegou a haver uma maior preocupacao em regular este
setor (Chin and Lee, 2008). O objetivo de estabelecer regulamentagéo na avaliacéo e
aprovacdo de tratamentos € minimizar 0S riscos que possam existir para humanos,
particularmente para os tratamentos cuja eficacia e seguranca sao desconhecidas ou

ainda a ser investigadas (Chow and Liu, 2004).

Em Portugal, para que um ensaio clinico seja realizado, € necessario haver autorizacao
do Infarmed, um parecer favoravel da Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
(CEIC) e aprovacao pela Comissdo Nacional de Protecdo de Dados (CNPD) (EUREC,
[s.d.]; INFARMED, I.P., [s.d.]).

O Infarmed “tem por missao regular e supervisionar os sectores dos medicamentos,

dispositivos médicos e produtos cosméticos, segundo os mais elevados padrées de
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protecdo da saude publica, e garantir o acesso dos profissionais da saude e dos
cidaddos a medicamentos, dispositivos médicos, produtos cosméticos, de qualidade,
eficazes e seguros.” (INFARMED, |.P., [s.d.]). Para assegurar que existe protecdo dos
direitos, seguranca e bem-estar nos estudos clinicos existe a CEIC, um organismo
independente que emite pareceres éticos acerca dos protocolos de investigacdo que
sdo submetidos. Assim, a CEIC “faz a avaliacdo prévia e a monitorizacao de todos os
ensaios clinicos e estudos com intervencao de dispositivos médicos de uso humano.”
(CEIC - Comissao de ética para a investigacao clinica, [s.d.]). A CNPD tem como misséo
“controlar e fiscalizar o processamento de dados pessoais, em rigoroso respeito pelos
direitos do homem e pelas liberdades e garantias consagradas na Constituicdo e na lei.”

(CNPD - Comissao nacional de protecéo de dados, [s.d.]).

Apesar da autorizagdo de realizagdo dos EC ocorrer ao nivel do estado membro, a
European Medicines Agency (EMA) assegura que os principios das boas préticas
clinicas (BPC) sdo cumpridos na Area Econémica Europeia (AEE), cooperando com 0s
estados membros. Além disso, gere também a base de dados de EC conduzidos na UE
(European Medicines Agency, [s.d.]). Esta é a agéncia que regula o medicamento, e
subsequentemente os ensaios clinicos, a nivel europeu. E uma agéncia descentralizada
da Unido Europeia, sedeada em Londres, que comecou a exercer fungbes em 1995. A
agéncia é responsavel pela avaliagdo, supervisdo, e monitorizacdo da seguranca dos
medicamentos na Unido Europeia e garante que todos os medicamentos disponiveis no
mercado s&o seguros, efetivos e alta qualidade (European Medicines Agency, [s.d.]). A
EMA coopera ainda com inspetores de BPC das autoridades reguladoras do
medicamento dos estados membros (Infarmed em Portugal). As BPC sdao uma
“guideline internacional ética e de qualidade cientifica para o design, gravacao e reporte
de ensaios que envolvam a participacdo de humanos”™, com o objetivo de garantir que
os “direitos, seguranca e bem-estar dos participantes estéo protegidos e que os dados

dos EC séo fidedignos”.®

A nivel nacional, a Lei que regula a realizagdo de ensaios clinicos de medicamentos
para uso humano € a Lei n.° 21/2014, de 16 de abril (Lei da Investigagdo Clinica),
alterada pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho, que transpde a Diretiva 2001/20/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de abril.(INFARMED, I.P., [s.d.]) A Lei da

5 Traduzido pelo autor do original: Good clinical practice (GCP) is an international ethical and scientific
quality standard for designing, recording and reporting trials that involve the participation of human subjects
(European Medicines Agency, [s.d.]).

6 Traduzido pelo autor do original: provides public assurance that the rights, safety and wellbeing of trial
subjects are protected and that clinical-trial data are credible (European Medicines Agency, [s.d.]).
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Investigacdo Clinica inclui ndo sé ensaios clinicos com medicamentos de uso humano
mas também dispositivos médicos, cosméticos, suplementos alimentares e todo o tipo
de estudos observacionais. Esta lei cria também a Rede Nacional de Comissfes de
Etica para a Saude, coordenada pela CEIC, um portal nacional de registo de
investigacao clinica e uma base de dados de ensaios clinicos (RNEC) (EUREC, [s.d.]).
A 16 de abril de 2014 a Comisséo Europeia aprovou o Regulamento (UE) n° 536/2014,
relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano, que revoga a Diretiva
2001/20/CE (European Medicines Agency, [s.d.], INFARMED, I.P., [s.d.]).
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6. REVISAO DA LITERATURA

Nesta revisao da literatura irei abordar alguns dos passos na evolucdo da ética em
investigacao cientifica, as barreiras a participacéo e as motivagées dos participantes em
EC Fase | descobertas por alguns autores e as formas de recrutamento de participantes
em EC de Fase | utilizadas. Para tal irei explorar as metodologias usadas no
levantamento dessas motivacdes e debrucar-me sobre a motivacdo mais reportada, i.e.
a recompensa financeira e sobre as outras motivacdes referidas pelos participantes dos
estudos revistos. Irei também analisar as limitacdes destes estudos, tendo-as em

consideracdo na contribuicdo do meu estudo para esta temética.

6.1 Etica em investigacgao cientifica: alguns exemplos de

evolucéo nesta area

No passado, existiram varios participantes em estudos clinicos que foram prejudicados
com as experiéncias a que foram submetidos pelos investigadores (Nappo, lafrate e
Sanchez, 2013). Como exemplos temos o estudo sobre a sifilis em Tuskegee que teve
inicio em 1932, no qual participaram centenas de voluntarios afroamericanos,
incentivados pela oferta de dinheiro e alimentos e pela possibilidade de realizarem
exames médicos. Os participantes ndo tinham conhecimento sobre a doenca, e o facto
de muitos ndo terem recebido tratamento, a fim de estudar o curso natural da doenca,
levou a morte de centenas de voluntarios, mesmo apés a descoberta da penicilina como
o tratamento adequado (Chin and Lee, 2008; Kim et al., 2015; Shavers, Lynch and
Burmeister, 1999; Thomas et al., 1991). Também a morte de mais de 100 pessoas nos
EUA, na década de 1930, devido a prescri¢do de elixir de Sulfanilamida é um caso de
ma conduta cientifica. Este foi utilizado para o tratamento infegcbes por Streptococcus
sem terem sido realizados testes de toxicidade, o que levou a ingestéo de dietilenoglicol
por centenas de doentes, uma substancia utilizada como anticongelante e letal
(Ballentine, 1981).

Foi ao longo do século XX que apareceram as primeiras formas de regulacdo da
investigacao cientifica, com o objetivo de acabar com os estudos conduzidos de forma
antiética, de que sao exemplo os que referi acima (Chin and Lee, 2008; Karlberg and
Speers, 2010). Apds as experiéncias antiéticas realizadas durante a 22 Guerra Mundial
com os prisioneiros dos campos de concentracao pelos cientistas Nazis alemaes, surgiu
0 Codigo de Nuremberga. Criado em 1946, apds os julgamentos dos criminosos da

guerra, este contém um conjunto de principios éticos com o objetivo de conduzir a
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experimentagdo em seres humanos (Chin and Lee, 2008). Em 1964 comegou a ser
desenvolvida a Declaracao de Helsinquia, pela World Medical Association (WMA), tendo
alargado os principios mencionados no Cédigo de Nuremberga. Esta é mais detalhada
e inclui algumas questdes nao previstas no Cédigo de Nuremberga, e ja foi submetida
a varias revisdes desde a sua cria¢éo (Chin and Lee, 2008; Karlberg and Speers, 2010).
No entanto, foi necessario reforgcar a regulacéo na investigagéo cientifica, uma vez que
nem todos os investigadores cumpriam os principios do Cédigo de Nuremberga e na
Declaracéo de Helsinquia por estes nao serem leis. ApGs o caso de Tuskegee ter sido
tornado publico, esta necessidade tornou-se mais evidente, e o National Institutes of
Health (NIH) tornou obrigatéria a existéncia de um Institutional Review Board (IRB), que
revé e aprova o0s protocolos dos estudos clinicos que se pretende realizar (Chin and
Lee, 2008). Seguidamente a FDA fortaleceu também as regras e regulamentos para 0s
medicamentos e dispositivos médicos. Em 1973, nos EUA, foi criada a National
Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral
Research, que publicou o Belmont Report em 1979. Este relatério define conceitos como
autonomia, consentimento informado, beneficéncia e justi¢a, incluindo guidelines acerca
dos riscos e beneficios de um estudo e da selecédo de participantes (Chin and Lee,
2008). Em 1996 foi criada a Good Clinical Practice (GCP) guideline, pela ICH. Esta
tornou-se a guideline internacional para a conducéo de ensaios clinicos, com base nos
principios éticos descritos na Declaragdo de Helsinquia, tendo um formato mais
operacional (Karlberg and Speers, 2010).

6.1.1 Estudos empiricos: Motiva¢des dos voluntarios saudaveis

Uma vez que estes voluntarios ndo tém um beneficio terapéutico pela sua participacao,
coloca-se a questdo do que os leva a querer participar num ensaio clinico. Muitos
estudos empiricos afirmam ser o incentivo financeiro a razdo mais forte para tal
(Almeida, Azevedo and Nunes, 2007; Ferguson, 2008; Nappo, lafrate and Sanchez,
2013; Pacgo, Ferreira and Leal, 2016), no entanto existem motivagfes altruistas,
relacionadas com a salde pessoal ou outras que sdo referidas pelos participantes.
Relativamente as metodologias que tém sido utilizadas para o conhecimento e
compreensdo das motivacdes dos voluntarios saudaveis para participar em ensaios
clinicos de Fase |, estas séo variadas, existindo estudos que utilizaram metodologias
guantitativas, estudos com metodologias qualitativas e estudos que se basearam em
ambas as metodologias para obter os resultados. Um resumo das caracteristicas e

resultados destes estudos é apresentado nas tabelas 3 e 4.
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Ferguson (2008) realizou questionarios (31) e entrevistas (34) a 65 voluntarios em
ensaios de Fase |, com o objetivo de saber quais as suas motivacdes e atitudes para
participarem nesses estudos. Os questionarios continham as mesmas perguntas que as
entrevistas e foram realizados aos voluntarios cujos coordenadores dos ensaios em que
participaram n&o deram autorizacdo para realizar entrevista com contacto pessoal
direto. Este estudo revelou que a recompensa financeira se mostrou relevante para 35%
e muito relevante para 45% dos voluntarios, sendo esta a principal motivacdo. No
entanto, também o desejo de ajudar outros (relevante para 51%, muito relevante para
32% dos voluntarios), de saber mais sobre a sua saude global/ fazer um check-up
(relevante para 34%, muito relevante para 14% dos voluntarios), a curiosidade
(relevante para 34%, muito relevante para 5% dos voluntérios), o ter algo para fazer
(relevante para 18%, muito relevante para 2% dos voluntarios), o contacto social
(relevante para 15%, muito relevante para 2% dos voluntarios), e o fazer parte de uma
equipa (relevante para 20%, muito relevante para 2%) sdo motivacdes para 0S
participantes em ensaios clinicos de Fase |. O facto de existir esta diferenca de
metodologias dentro do mesmo estudo, apesar das questdes serem as mesmas, pode
levar a diferencas nas respostas dos voluntarios, por exemplo, por terem receio de
serem julgados moralmente pelos entrevistadores. Os autores efetivamente
encontraram diferencas significativas entre os voluntarios de ambos os grupos, acerca

da motivacao financeira (Ferguson, 2008).

Nappo, lafrate and Sanchez (2013) utilizaram metodologia qualitativa, através de
entrevistas semi-estruturadas, para identificarem as motivagdes para a participagdo em
estudos clinicos, e estudarem particularmente a percecéo dos entrevistados e 0s seus
comportamentos; e também metodologia quantitativa, para comparar grupos
relativamente as motivacdes e as variaveis associadas a estas. Os registos dos
participantes foram fornecidos por centros de investigagdo que conduzem estudos de
Fase | (de bioequivaléncia) e de Fase lll (de terapéutica). Os autores consideraram
estudos de bioequivaléncia por existirem poucos estudos de Fase | no Brasil, uma vez
que também utilizam voluntarios saudaveis, mas para comparar a biodisponibilidade de
um farmaco genérico com um farmaco de referéncia. Foram também realizadas
entrevistas a informadores chave, para recolher informacéo que pudesse ser usada na
elaboragdo das questdes para as entrevistas aos participantes de estudos clinicos, e
para auxiliar na compreensdo das discussfes dos individuos entrevistados (Patton,
2002 citado por Nappo, lafrate and Sanchez, 2013). Os participantes neste estudo foram
compensados com 20 reais ao realizarem a entrevista. No final da transcrigéo, foi

realizada uma andlise de contelildo das entrevistas. Deste modo 0s autores mostraram
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que, para 90% dos voluntarios em ensaios de Fase |, a recompensa financeira era um
dos motivadores para a sua participacdo, apesar de 95,4% dos inquiridos ndo terem
participado em ensaios clinicos. O altruismo, o conhecimento, a indicacdo médica e o
acesso a cuidados de saude representaram apenas 10% das razdes que os levaram a
participar.

Gelderen et al. (1993), na aplicacdo de questionarios a individuos acerca das suas
motivacdes para participar num EC como voluntario saudavel, colocou as seguintes
motivacdes como hipéteses de resposta: pelo facto dos resultados poderem beneficiar
outras pessoas, pela compensacao financeira e pelo acesso a exames fisicos antes do
EC. Colocou ainda um item de resposta aberta, onde os individuos podiam colocar outra
motivacdo. Os autores observaram que a maioria dos voluntérios jovens, entre os 18 e
os 30 anos, referiram participar devido a compensacéo financeira (96%). A maioria dos
voluntarios que participaram para ter um check-up de saulde tinha mais de 60 anos de
idade, e a maioria dos voluntarios que referiu querer beneficiar outras pessoas tinha
também mais de 61 anos de idade. Outras razdes mencionadas pelos individuos eram,

na sua maioria, uma combinacéo entre estas.

Em Portugal, Almeida, Azevedo and Nunes (2007) distribuiram questionarios a
participantes em ensaios clinicos de Fase |, na Unidade de Farmacologia Humana da
BIAL, sobre os seus dados demograficos, socioeconémicos, estilo de vida e habitos
pessoais. O seu objetivo era de conhecer as motivacdes e experiéncias como
participantes de um estudo, baseando-se nos questionarios usados por Gelderen et al.
(1993) e Bigorra and Bafios (1990). O estudo de Almeida, Azevedo and Nunes (2007)
revelou que 20,6% dos participantes considerou os check-ups de saulde gratis de
extrema importancia (nivel 5), e 30,9% dos voluntarios de nivel 4 de importancia. Nesse
estudo, 58,1% dos participantes em ensaios clinicos de Fase | consideraram a
recompensa financeira de extrema importancia (nivel 5), e 30,1% de nivel 4 de
importancia. No entanto, 8,8% afirmou participar num ensaio sem remuneracao
financeira, e 52,9% disse que talvez participasse. Almeida, Azevedo and Nunes (2007)
encontraram também motivagBes altruistas, como contribuir para o progresso da
medicina (nivel “5” de relevancia para 19,1%, nivel “4” para 27,9% dos voluntarios);
motivagBes de saude pessoal como a realizacdo de check-up de saude gratis (nivel “5”
para 20,6%, nivel “4” para 30,9% dos voluntérios); e a curiosidade (“5” para 8,1%, “4”

para 27,2% dos voluntarios).

Noutro estudo realizado em Portugal, Pago, Ferreira and Leal (2016) realizaram
questionarios, online e em papel, a alunos de duas universidades (UBI e IPP), apés

utilizarem o método dedutivo para identificar as motivacbes que influenciavam os
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voluntérios na participagdo em testes de produtos de salde. As questdes aplicadas
utiizavam a escala de Likert (com 5 niveis de concordancia) e também questdes
fechadas (com respostas de “sim” ou “ndo). Este estudo demonstrou que a recompensa
financeira foi também a principal motivacéo, tendo sido referidos nhomeadamente o
acesso a check-ups de saude grétis, e outros incentivos alternativos como oferta de
produtos, coupons de desconto e vouchers. Além disso, estes autores descobriram
também outras motivacdes para a participacdo em ensaios clinicos, sendo estas
psicossociais (M=3,668) como o0 sentimento especial de realizacdo pessoal, o dever
civil, o facto de ajudar outras pessoas indiretamente, 0 ato de voluntariado, o gosto de
participar neste género de projetos e o beneficio futuro com este estudo tiveram; de
participacdo (M=4,307) como o sentimento de contribuicAo para uma causa, O
sentimento de contribuicdo para o avango da ciéncia, o sentimento de contribuigcdo para
o desenvolvimento/melhoria de algo, o facto de ter acesso aos resultados, a utilidade do
produto, a confidencialidade e o0 aumento do conhecimento acerca da minha saude;
esfor¢co (M=4,329) como o tempo que terei de gastar, as viagens que terei de fazer a
flexibilidade de horéario para participa, a explicacdo clara/ percecdo do que ira ser
testado; e a recomendacdo (M=3,766) como conhecer pessoas/amigos que
participaram, ter sido aconselhado a participar por alguém conhecido, ter sido
aconselhado a participar pelo médico/ profissional de saude, ter contacto pessoal (com
0s responsaveis pela aplicacao do teste) e a aceitabilidade social do produto.
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Tabela 3. Resumo das caracteristicas dos estudos recolhidos acerca das motiva¢gdes dos voluntarios em EC

Pagamento . ~
Fase/tipo de Populacéao/ A . do ensaio 'V'O“V"?“f‘ao .
Ano Fonte n o i Objetivo Metodologia P mais Outras motivagdes
ensaio clinico Localizagéo clinico
S reportada
principal
1.Compreender as
motivacdes individuais
dos voluntarios em
ensaios clinicos e /ou
= testes de produtos de 1.Método dedutivo, . .
95,4% néo . P - ) - Psicossocial
. Portugal saude utilizando métodos o
. participaram em gal. L - Participagdo
Paco, Ferreira 37 . Estudantes d 2.Reforgar a estatisticos ~ Recompensa
2016 nenhum ensaio ou studantes da o e N&o reportado ) - - Esforco
e Leal 3 7 importancia de 2.Estudo quantitativo financeira ~
teste de produtos de UBIl e IPP . - Recomendacao
, estratégias de baseado em
saude ; B - Produto
marketing para questionarios
recrutar e manter
voluntarios e perceber
gual a abordagem
mais efetiva
1.Analisar os motivos . —
1. Método qualitativo
que levam um ; o - Recompensa
- - para identificar as ) .
voluntério a participar o financeira para
motivagGes dos L
num estudo articioantes. baseado os voluntarios
Estudos de 2. Identificar o perfil p P . em ensaios de - Altruismo
A o - g na percecao e .
bioequivaléncia sociodemogréfico dos Fase | - Conhecimento
- L . comportamentos dos o .
Nappo, lafrate (Ensaios clinicos de . participantes ; ~ - - Indicacdo médica
2013 Brasil . entrevistados N&o reportado ) )
e Sanchez Fase I) 3. Determinar se os . o Oportunidade - Acesso a cuidados de
40 . L . 2. Método quantitativo - ,
Ensaios clinicos de motivos para se terapéutica salde
A para comparar as
Fase IlI voluntariarem como para

participantes de um
estudo estéo de
acordo com os
principios legais e

motivagles entre
grupos e as variaveis
associadas a essa
motivagéo

participantes
em ensaios de
Fase Il

7 UBI: Universidade da Beira Interior, IPP: Instituto Politécnico do Porto
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éticos estabelecidos
no Brasil

Clarificar as
motivacdes e atitudes

Quantitativa:
Questionarios em que
a motivacgao era
avaliada como “not at

- Desejo de ajudar outros
- Saber mais sobre a sua
saude global/ check-up
de saude

Varios ensaios . . L. - Recompensa .
2008 Ferguson 65 o Reino Unido de voluntérios em » o« Varios ) . - Curiosidade
9 clinicos de Fase | i0s clinicos d all relevant”, “relevant financeira Ter al ‘
ensaios clinicos de to some extent” ou - Ter algo para. azer
Fase | “highlv rel (48 - Contacto social
9 y. relevan - Fazer parte de uma
Entrevistas equipa
Caracterizar as Quantitativa:
Portugal. motivacdes e atitudes Questionarios sobre 80% do salério
Participantes dos voluntarios em participagdo em liquido por hora - Curiosidade
Almeida, L . voluntarios na  estudos de Fase |l e a estudos e de um Recompensa .
13 Varios ensaios . ~ . . L ) - - Progresso da medicina
2007 Azevedo e - Unidade de sua percecdo do personalidade, cujas funcionério dos financeira .
6 clinicos de Fase | ; . . - Check-up de saude
Nunes Famacologia procedimento de perguntas avaliavam setores da .
. o grétis
Humana da consentimento numa escala de 0 a 5 industria e
BIAL informado e da sua Servigos
participacdo no estudo
Varios ensaios
. Conhecer as
clinicos com motivacdes, analisar
Van Gerelden 14 ingredientes de ox erié?ncia’s o avaliar Quantitativa: Entre 600 e Recompensa - Acesso a cuidados de
1993 alimentos, inibidores Holanda P ~ guestionarios de 2000fl (272,27€  financeira saude
etal. 4 . - a informacéo - p
de lipase, analgésicos escolha mdltipla e 907,56€) - Altruismo

com revestimento e
anti-inflamatérios

fornecida a voluntarios
saudaveis

8 Traduzido pelo autor do original: *’néo relevante”, “relevante”, “muito relevante”
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Tabela 4. Motivagdes expandidas dos voluntarios dos estudos recolhidos

Ano Fonte Motivagdes financeiras Outras motivagdes
Participacéo (M=4,307)
Psicossocial (M=3,668) - Sentir que contribuo para uma causa
- Sentimento especial de realizagéo (M=4,300)
pessoal (M=3,606) - Sentir que contribuo para o avango da
- Dever civil (M=3,139) ciéncia (M=4,311)
- Ajudar outras pessoas indiretamente - Sentir que contribuo para o
(M=3,901) desenvolvimento/melhoria de algo
- Ato de voluntariado (M=3,772) (M=4,292)
- Gostar de participar neste género de - Ter acesso aos resultados (M=4,351)
projetos (M=3,601) - Utilidade do produto (M=4,362)
- Beneficio futuro com este estudo - Confidencialidade (M=4,257)
(M=3,987) - Aumento do conhecimento acerca da
Incentivos (M=4,114) minha sadde (M=4,279)
" L Recomendac&o (M=3,766)
. - Ter acesso a check-ups gratis (M=4,239) .
Paco, Ferreira e . L - Conhecer pessoas/amigos que
2016 - Incentivos alternativos: oferta de produtos, coupons de desconto, - _
Leal _ _ participaram (M=3,668)
vouchers, etc. (M=4,078) Esforco (M=4.329) - Ter sido aconselhado a participar por
- Pagamento/ incentivos financeiros (M=4,024) - Tempo que terei de gastar (M=4.247) ) . _ P parp
) . _ alguém conhecido (M=3,402)
- Viagens que terei de fazer (M=4.332) ) -
. L - Ter sido aconselhado a participar pelo
- Flexibilidade de horério para - L .
- médico/ profissional de satde
participar (M=4.34) (M=4,126)
- Explicacéo clara/ percecao do que ira v
- Contacto pessoal (com os
ser testado (M=4.397) P L
responsaveis pela aplicagéo do teste)
(M=3,794)
- Aceitabilidade social do produto
(M=3,839)
Produto (M=4,007)
- Inovacao do produto testado (M=4,158)
- Relevancia do produto (M=4,217)
- Método de recolha de dados (M=3,646)
Oportunidade terapéutica para participantes em ensaios de Fase | (0%)
Oportunidade terapéutica para participantes em ensaios de Fase Il (85%)
2013 Nappo, lafrate e Recompensa financeira para os voluntarios em ensaios de Fase | (90%)  Outros (Altruismo, conhecimento, indicagcdo médica, acesso a cuidados de

Sanchez

Recompensa financeira para os voluntarios em ensaios de Fase Il (5%)

saude):

Para os voluntarios em ensaios de Fase | (10%)
Para os voluntarios em ensaios de Fase Il (10%)
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Relevante para 35% dos voluntarios

Motivagdes altruistas:
- Desejo de ajudar outros (relevante para 51%, muito relevante para 32% dos
voluntarios)

MotivacBes de saude pessoal:
- Saber mais sobre a sua saude global/ check-up de salde (relevante para 34%,
muito relevante para 14% dos voluntarios)

2008 Ferguson Muito relevante para 45% dos voluntarios Outras-:
- Curiosidade (relevante para 34%, muito relevante para 5% dos voluntérios)
- Ter algo para fazer (relevante para 18%, muito relevante para 2% dos
voluntarios)
- Contacto social (relevante para 15%, muito relevante para 2% dos voluntérios)
- Fazer parte de uma equipa (relevante para 20%, muito relevante para 2%)
Motivag@es altruistas:
) - Contribuir para o progresso da medicina (“5” para 19,1%, “4” para 27,9% dos
- “5” (extrema importancia) para 58,1%, “4” para 30,1% dos voluntarios voluntérios)
Almeida. Azevedo e 8,8% patrticiparia no ensaio sem remuneracao financeira, 52,9% — -
2007 NUnes ' “talvez” participasse no ensaio sem remuneragao financeira MotivacGes de saEJde pe’s.soal: N
- Check-up de saude gratis: “5” para 20,6%, “4” para 30,9% dos - Check-up de saude gratis: “5” para 20,6%, “4” para 30,9% dos voluntarios
voluntarios
QOutras:
- Curiosidade (“5” para 8,1%, “4” para 27,2% dos voluntarios)
- Check-up de saude (75% dos voluntarios que referiram esta motivacéo tinha
96% dos voluntarios jovens, entre os 18 e os 30 anos, referiu mais de 60 anos de idade)
1993 Van Gerelden et al.

participar devido & compensacéo financeira

- Beneficiar outras pessoas (83% dos voluntarios que referiu esta motivagéo tinha
mais de 61 anos de idade)
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6.1.2 Recompensa financeira

Ao analisar os resultados, alguns autores revelaram que a remuneracao financeira era
a motivacdo mais reportada, e com maior peso na decisdo de participar num ensaio
(Paco, Ferreira e Leal, 2016; Nappo, lafrate e Sanchez, 2013; Ferguson, 2008; Almeida
et al., 2007).

Czarny et al. (2011) realizaram entrevistas a individuos que ja tivessem participado em
EC como voluntarios saudaveis. Os individuos foram questionados acerca de quanto
consideravam ser uma recompensa financeira adequada para quatro EC hipotéticos.
Para um EC com um novo medicamento experimental de dose Unica, a média do
pagamento esperado foi de 456$ (389,20€), com minimo de 100$ (85,35€) e maximo de
3,000% (2560,54€). No estudo de Gelderen et al. (1993), através da aplicacdo de
guestionarios, observou-se que a maioria dos individuos que ja tinha participado em EC
como voluntario saudavel considerou a compensacao financeira razoavel (81%). A
maioria desses voluntarios tinha participado em EC com quatro dias de duracao, oito
horas cada dia, com determinadas restricdes, como dieta e parar de fumar. A
compensacao financeira foi de cerca de 600fl (272,27€), isto é, cerca de 150fl (68,07€)
por dia. Bigorra and Bafos (1990) referiram que em Espanha a recompensa financeira
varia bastante com as caracteristicas do EC. Um voluntario que participe nhum EC de
um dia, sem procedimentos invasivos, pode receber uma média de 5000ptas (30,05€).
Em EC associados a maior inconveniéncia, nomeadamente estudos de farmacocinética
de um dia, que requer varias colheitas de sangue, podem receber entre 10 000ptas e
15 000ptas (60,10€ e 90,15€). A maioria dos voluntarios saudaveis, tendo ja participado
em EC, considerou esses valores adequados (83,7%).
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/. METODOLOGIA

O método utilizado nesta dissertacdo foi o caso de estudo. Segundo Webster (2009),
caso de estudo é “uma analise intensiva de uma unidade individual (como uma pessoa
ou comunidade), que salienta fatores de desenvolvimento relativamente ao ambiente.™
(Flyvbjerg, 2011) Este “é baseado em investigagdo, inclui diferentes métodos e €&
baseado em evidéncia"°(Simons, 2008). O caso de estudo foca-se numa “unidade
individual” e é definido pela selec&do da unidade individual do estudo e determinacéo dos
limites (“boundaries” do mesmo. Este método confere detalhe e profundidade a unidade
do estudo, podendo ser aplicado utilizando metodologia qualitativa, quantitativa ou mista
(Flyvbjerg, 2011). Tem a vantagem de ser flexivel relativamente & duracdo do estudo,
sendo que pode ser aplicado em estudos que durem entre dias e anos (Leavy, 2014).

O método de caso de estudo foi o utilizado nesta dissertacdo pois permitiu gerar
conhecimento em profundidade do tépico em estudo, e responder a questdo de
investigacao: “Quais as motivagdes e perspetivas dos voluntarios saudaveis em EC de
fase | em Portugal?”. Assim, este método possibilitou obter a informacéo da forma mais
adequada para responder aos objetivos propostos inicialmente. O caso de estudo foi
Portugal, e a unidade de estudo foi uma amostra da populacdo de jovens adultos que
participou em EC de fase | como voluntario saudavel nos ultimos 5 anos. Utilizando este

método, foi possivel responder da melhor forma ao objetivo geral,

Perceber quais as motivagdes que levam um voluntério saudavel a participar

num Ensaio Clinico de fase I, numa amostra de jovens adultos.
e aos objetivos especificos,

Compreender a influéncia do numero de participacées de um individuo nas

motivacfes para participar num EC de fase | como voluntario saudavel;

Perceber os fatores facilitadores da participacdo de jovens adultos em EC de

fase I;

Perceber a importancia dos incentivos financeiros nas motivacdes para participar

num EC de fase | como voluntéario saudavel.

Foi utilizada uma metodologia mista, com aplicacdo de metodologia qualitativa, baseada

em entrevistas semiestruturadas; complementada com a utilizacdo de metodologia

9 Traduzido pelo autor do original: An intensive analysis of an individual unit (as a person or community)
stressing developmental factors in relation to environment (Webster, 2009 citado por Flyvbjerg, 2011, p.301).

10 Traduzido pelo autor do original: It is research-based, inclusive of different methods and is evidence-led
(Simons, 2008, p.21).
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guantitativa, com a aplicacdo de mini questionarios, conduzidos pela investigadora. A
metodologia mista, segundo Johnson, Onwuegbuzie e Turner (2007), € “o tipo de
investigagao no qual um investigador ou equipa de investigadores combina elementos
das abordagens de investigacdo qualitativas e quantitativas (p.ex., uso de pontos de
vista qualitativos e quantitativos, recolha de dados, andlise, técnicas de inferéncia), com
o propdsito de extenséao e profundidade da compreenséo e corroboragéo.”! Neste caso,
foi considerado que utilizar apenas metodologia qualitativa ndo era suficiente para
responder aos objetivos propostos, como tal foram utilizados os dois métodos de forma
a melhorar a qualidade da investigacdo qualitativa realizada, como sugere (Flick, 2007).
Foi utilizada metodologia qualitativa uma vez que permite que nos centremos no
contexto de cada individuo e na sua experiéncia subjetiva, neste caso a de ser voluntario
saudavel num EC de fase |. Para tal, foi necesséario observar as explicagées ou
descri¢cdes dos individuos envolvidos no estudo (Barbour, 2014). A utilizagdo desta
metodologia permitiu saber qual a experiéncia dos individuos no primeiro EC de fase |
em que participaram e particularmente quais as suas motivacdes para o fazer, de forma
a ndo as colocar em categorias definidas a priori. Para complementar a metodologia
gualitativa, foi também utilizada metodologia quantitativa, com a aplicagdo de mini
questionarios. Este método permitiu ter acesso aos dados demograficos dos individuos
para futura discussdo e comparacdo. Utilizando uma metodologia mista foi possivel
colocar a mesma questao na entrevista e no mini questionario, de forma a existir uma

confirmacéo das respostas dadas nas duas situaces.

Foi utilizado, ainda que de forma simples e breve, o método de triangulacao, inserido na
metodologia mista. A triangulacdo, segundo Flick (2014), significa usar varias
perspetivas metodologicas ou tedricas numa determinada questéo que é estudada. Esta
técnica oferece varias formas de comparagdo num estudo, como por exemplo a
comparacdo de uma entrevista com um questionario (Flick, 2007), que foi a forma
utilizada nesta dissertacdo. A técnica de triangulacdo para confirmacao é utilizada na
fase de recolha de dados (Flick, 2014) e tem como objetivo demonstrar similaridade ou
convergéncia de duas medidas de uma mesma construcao tedrica, permitindo aumentar

a fiabilidade dos dados (Breitmayer, Ayres and Knafl, 1993).

1! Traduzido pelo autor do original: Mixed methods research is the type of research in which a researcher
or team of researchers combines elements of qualitative and quantitative research approaches (e.g., use of
qualitative and quantitative viewpoints, data collection, analysis, inference techniques) for the broad
purposes of breadth and depth of understanding and corroboration (Johnson, Onwuegbuzie and Turner,
2007, p. 123).
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Neste caso, os individuos foram questionados usando ambas as metodologias,
qualitativa e quantitativa, relativamente a duas questdes, em quantos ensaios clinicos

participaram e em que datas,

Entrevista: Ja participa em ensaios clinicos de fase | ha muito tempo? Em
guantos participou?

Questionario: Em quantos ensaios clinicos de fase | ja participou? Diga, para

cada um deles, em que ano é que decorreram.

e gual o valor de recompensa financeira recebido na primeira participacdo num

EC de fase I, como voluntario saudavel,

Entrevista: Que valor monetario — aproximado - Ihe foi dado para compensacgéo

da sua participacao?

Questionério: Em que intervalo de valores se encontra o pagamento que

recebeu pela sua participagéo no primeiro ensaio em que participou?

[] 25€ - 75€

[] 75€ - 150€

[] 150€ — 300€

[] 300€ — 500€

[1 >500€

Utilizando a triangulac&o para confirmagéo, foi possivel verificar se as respostas foram
iguais em ambas as situacoes, entrevista e questionario, nestas duas questdes. Além
disso, na questéo referente ao valor da recompensa recebida na primeira participacao
num EC de fase I, se o individuo ndo respondesse na entrevista por algum motivo (p.ex.
por considerar que a sua privacidade estivesse a ser invadida, ou por crer que a
recompensa oferecida nao fosse legalmente aceite), seria possivel “moderar” a questéo
e obter o intervalo de valores no qual se inseriu essa recompensa, ho mini questionario.
Em ambas as questdes, se o individuo, durante a entrevista, ndo se lembrasse do
numero de EC, das datas ou do valor da recompensa recebida, durante o preenchimento

do mini questionario teria a possibilidade de voltar a pensar sobre essas tematicas.
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7.1 Amostra

Segundo dados do Infarmed (2017), em maio estavam a decorrer 382 EC em Portugal,
sendo a sua maioria de fase Ill, com a previsdo de participacdo de cerca de 13 mil
voluntarios (embora o namero real de participantes seja habitualmente inferior no final
dos estudos). Relativamente aos EC de fase |, no ano de 2016 foram conduzidos 26, o

maior nimero atingido desde sempre (Infarmed, 2017).

Dado que nao foi possivel ter acesso a uma base de dados com os individuos que
participaram em EC de fase | nos ultimos 3 anos, recorreu-se a amostragem por “bola
de neve”. Segundo Flick (2007), este método consiste na referenciacdo, por parte de
cada individuo, de outras pessoas que possam ser relevantes para o estudo. Este tipo
de amostragem é vantajoso no caso de se querer estudar populagbes a que se tera
maior dificuldade de acesso, e nesses casos, a referenciagcdo é a melhor forma de obter
uma amostra (Biernacki and Waldorf, 1981). Uma vantagem da amostragem por “bola
de neve” é o facto do investigador poder ativamente e deliberadamente controlar o inicio,
progresso e fim da amostra (Biernacki and Waldorf, 1981). Assim, foi selecionada huma
primeira fase uma amostra inicial de trés pessoas com as caracteristicas pretendidas,
que, por sua vez, indicaram outras pessoas que também participaram em EC de fase |

com as seguintes caracteristicas:

- Individuos com idade igual ou superior a 18 anos e igual ou inferior a 30 anos que
tenham participado em ensaios clinicos de fase | como voluntarios saudaveis nos

Gltimos 3 anos.

Segundo Ferguson (2008), quem participa maioritariamente em EC de fase | sao
pessoas desempregadas, reformadas e estudantes universitarios (particularmente
estudantes de medicina). D4 ainda o exemplo de um EC (TGN1412 trial), que
especificava que os individuos deveriam ter entre 18 e 40 anos, sendo que participaram
voluntarios entre os 19 e os 34 anos. Almeida, Azevedo and Nunes (2007) referem ainda
gue, em Portugal, foi dada prioridade ao recrutamento de estudantes universitarios que
residam na area metropolitana onde o centro de ensaios se localiza, uma vez que a
participacdo de individuos desempregados ou com um baixo grau de habilitagBes
académicas pode ser considerada como exploragdo. Outros estudos empiricos acerca
das motivacbes e experiéncias de voluntarios saudaveis em EC de fase | também
recrutaram individuos maioritariamente nesta faixa etaria (Nappo, lafrate and Sanchez,
2013). Assim, a faixa etaria da amostra foi selecionada com base na informacgao destes

estudos.
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A amostra selecionada foi de 12 individuos e, apesar de este nimero ser inferior ao de
estudos qualitativos semelhantes, nomeadamente os de Ferguson (2008) e Nappo,
lafrate and Sanchez (2013), esta foi satisfatoria para obter informac@o sobre as
principais motivacdes dos individuos em participar em EC de fase I. Guest (2006), que
estudou qual o numero de entrevistas suficiente realizar numa investigacao, descobriu
que a maioria dos cédigos colocados no guido final (92%) da sua analise foram
identificados ap0s as primeiras doze entrevistas realizadas num dos paises em estudo.
Isto &, em termos de variedade de temas referidos, muito poucos “escaparam” nas
primeiras fases de andlise. Este autor refere ainda que a prevaléncia dos cédigos
encontrados nas primeiras doze entrevistas se manteve ao longo da restante anélise e
a saturagdo, na sua maioria, ocorreu ao final de doze entrevistas. Resumindo, depois
de doze entrevistas, temas novos surgiram raramente e progressivamente ao longo da
continuagdo da andlise (Guest, 2006). Verificou-se para este estudo que no final das
doze entrevistas existia alguma repeticdo e que ndo surgia informagdo nova que
possibilitasse desenvolver novas categorias ou acrescentar informacéo as ja existentes
(conceito referenciado pela literatura como tendo atingido a saturacéo) (Barbour, 2014;
Ondrusek, 2010). Por este motivo, o recrutamento terminou nos 12 individuos (n=12),
tendo conseguido uma amostra equilibrada relativamente ao género, com 6 homens e

6 mulheres.

O facto de os individuos terem sido recrutados independentemente de uma clinica ou
centro de EC de fase | teve algumas vantagens. Deste modo, ndo houve restricbes a
nivel de dias e horas de realizacdo das entrevistas, impostas por um centro de EC; nem

existiu a preocupacado de o centro permitir ou ndo acesso a sua lista de participantes.

Relativamente a escolha de ha quanto tempo tinham participado no primeiro EC de fase
I, esta foi feita de forma a reduzir o risco de viés de memoria. Este critério foi aplicado
com base na literatura. Gelderen et al. (1993), no estudo empirico que realizaram acerca
das motivacdes e percecbes dos participantes em ensaios, incluiram individuos que
tivessem participado em estudos até trés anos antes. Outros autores, que realizaram
também estudos empiricos acerca das motivacdes dos voluntarios em EC de fase | para
participar, incluiram individuos que tivessem participado em EC até dois anos antes
(Nappo, lafrate and Sanchez, 2013). No seu estudo empirico, Almeida, Azevedo and
Nunes (2007) incluiram individuos que tivessem participado em EC de fase 1 até cerca
de um ano antes. Com base na observacéo deste critério na literatura, foi escolhido o

intervalo de tempo até ha 3 anos.
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7.2 Aplicacéo da entrevista e mini questionario

Flick (2007) considera que “O objetivo da entrevista em investigacdo ¢é
(maioritariamente) a experiéncia individual do participante, que é vista como relevante
para a compreensao da experiéncia de pessoas numa situagdo semelhante”?. Segundo
Kvale and Brinkmann (2008), a mesma tem “o objetivo de obter descricdes do mundo
da vida do entrevistado de forma a interpretar o significado do fenédmeno descrito™? e
Brinkmann (2014) afirma mesmo que esta definicdo se refere tendencialmente a
entrevista semiestruturada. Brinkmann (2014) refere que a entrevista semiestruturada
provavelmente é a forma de entrevista mais difundida na area das ciéncias sociais e
humanas. Comparativamente as entrevistas estruturadas, as entrevistas
semiestruturadas permitem maior margem de manobra para seguir perspetivas
importantes para o entrevistado, e assim utiliza de forma melhor o potencial para
producdo de conhecimento através do didlogo (Brinkmann, 2014). Comparada com
entrevistas ndo estruturadas, nas entrevistas semiestruturadas o entrevistador tem
maior opinido quanto a centrar a entrevista em questfes que acha importantes para o
objetivo da investigacdo (Brinkmann, 2014). A técnica de entrevista semiestruturada foi
utilizada nesta dissertacdo, uma vez que possibilitou a investigadora/entrevistadora
seguir as perspetivas que os individuos considerassem importantes na sua experiéncia
como voluntérios saudaveis; e por outro lado manter o dialogo centrado nos objetivos
da investigacdo, de forma a perceber as motivacdes dos voluntarios saudaveis para

participar num EC de fase I.

As entrevistas foram realizadas presencialmente no periodo entre 0 més de abril e julho
de 2017. Foram realizadas 5 entrevistas nas instalagées da universidade onde estuda
o participante, 6 na residéncia do participante e 1 no local de trabalho do participante.
Foi dada uma explicagédo oralmente aos individuos antes de iniciar a entrevista (anexo
2), apds a qual foi dado algum tempo para que pudessem ler o Consentimento
Informado. Todos os individuos aceitaram participar, e foi-lhes pedido que assinassem
o Consentimento Informado. Este encontra-se também em anexo (anexo 3). A entrevista
tinha uma previsdo de duracéo de cerca de 10 minutos, e foi gravada, com a permissao

dos individuos.

12 Traduzido pelo autor do original: The focus of interview research is (mostly) the individual experience of
the participant, which is seen as relevant for understanding the experience of people in a similar situation
(Flick, 2007, p.79).

13 Traduzido pelo autor do original: It is defined as an interview with the purpose of obtaining descriptions of
the life world of the interviewee in order to interpret the meaning of the described phenomena” (Kvale and
Brinkmann, 2008, p.3).
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A entrevista foi iniciada com uma pergunta geral:

“Agora gostaria de me focar na sua experiéncia no primeiro ensaio clinico de fase
I no qual participou. Qual foi a sua primeira experiéncia num ensaio clinico de

fase 1?7

Desta forma, os individuos puderam abordar as teméticas que desejassem, e permitiu
conhecer algumas ideias e perspetivas iniciais dadas pelos voluntarios. Foi também
utilizado um guido para a entrevista, com os tépicos que se pretendia estudar, e algumas
“‘questdes-guia”, caso os individuos nao respondessem inicialmente ao topico
guestionado. Este guido teve ligeiras alteracdes no decorrer das entrevistas, para que
determinadas questbes ndo se tornassem repetitivas. O guido da entrevista encontra-

se em anexo (anexo 4) e foi elaborado com os seguintes cuidados:

- Obter informacgéo acerca da primeira experiéncia num ensaio clinico de fase |
de cada participante como voluntario saudavel;

- Apresentar uma linguagem simples e clara, para reduzir limitacbes de
compreensdo dos participantes;

- Ser confidencial, para que o estudo fosse valido, assim como as respostas dos
participantes;

- Na&o ter muitas questdes, para que néo se tornasse uma entrevista longa.

As entrevistas foram gravadas, com autorizacdo prévia dos individuos, utilizando um
gravador de voz cedido pela Escola Nacional de Saude Publica para o efeito, e foram
seguidamente transcritas. O guido da entrevista foi desenhado com 4 tdpicos de
guestdes, que foram os seguintes: primeira experiéncia com EC de fase |; motivacdes
da participagdo no primeiro EC de fase I; recompensa financeira pela participacdo e
custos de participagdo. As questdes relativas a primeira experiéncia e motivagfes para
participar no primeiro EC de fase | foram colocadas segundo a literatura revista sobre o
tema, nomeadamente dos estudos de Almeida, Azevedo and Nunes (2007); Ferguson
(2008); Friedman et al. (2015); Nappo, lafrate and Sanchez (2013) e Paco, Ferreira and
Leal (2016). As questbes acerca da recompensa financeira pela participacdo foram
também retiradas da literatura, nomeadamente apds rever os estudos de Bentley and
Thacker (2004) e Czarny et al. (2011). Finalmente, para as questdes acerca dos custos
de participacdo para o individuo, apesar de nado terem sido encontradas questdes
semelhantes na literatura, estas foram inspiradas nos estudos de Almeida (2008) e de
Frank (2004).

A transcricdo realizada teve em conta trés componentes, tal como sugerem Kowal and

O’Connel (2014): a componente verbal (palavras faladas), a componente prosédica (a
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forma como as palavras séo faladas) e a componente paralinguistica (o comportamento
vocal ndo verbal que acompanha as palavras). Estas sdo as trés componentes mais
frequentemente incluidas na transcricdo e na analise qualitativa de discurso falado
(Kowal and O’Connel, 2014).

Apo6s a entrevista foi aplicado um mini questionario que se encontra em anexo (anexo
5) com os seguintes grupos de questdes: questdes sociodemograficas (idade, género,
habilitagbes literarias, estado civil, se vive sozinho ou ndo); questdes econémicas
(situacdo profissional; recompensa financeira recebida no primeiro EC); questdes
acerca da participacdo em EC (numero de EC em que participou e ano de participacdo).

ApOs a transcrigdo, foi utilizado o software MAXQDA 12 para analisar os dados, uma
vez que esta € uma ferramenta utilizada em métodos de investigacdo qualitativos e
mistos, nhomeadamente para analise de conteudo, adequada para varias areas de
investigacdo. Com o uso deste software, foi possivel uma melhor organizacéo, avaliacao
e interpretagdo dos dados (Freitas, 2013). Mayring (2000) define andlise de conteudo
como “um conjunto de técnicas para analise sistematica de texto”“. O objeto de analise
(qualitativa) de contetado podem ser varias formas de comunicagéo gravada, como por
exemplo transcricbes de entrevistas (Mayring, 2000). Na analise de conteudo, os
aspetos a ser interpretados no texto (de acordo com as componentes a ser analisadas),
seguindo as questdes de investigagdo, sdo colocados em categorias e subcategorias
denominadas cddigos. Estes cAdigos sao depois cuidadosamente fundados e revistos
durante o processo de analise (feedback loops) (Barbour, 2014; Mayring, 2000). A
codificacdo, segundo Seale (1999) é uma tentativa de atribuir significado e construir uma
determinada visdo do mundo que exclui outros pontos de vista possiveis (Barbour,
2014). Durante a analise de contetdo € necessario comparar resultados com outros
estudos para verificar se existe confiabilidade nos resultados (Mayring, 2000). A andlise
de conteudo das entrevistas foi realizada como sugere Barbour (2014). Primeiramente,
foi construida uma grelha de cédigos provisoria (cédigos “a priori”). Nesta grelha foram
incluidas as categorias mais evidentes quando se analisou uma primeira vez os dados
recolhidos nas entrevistas. Com a continuagdo da sua analise, estes cédigos foram
sofrendo varias revisdes e comparagdes, até existir uma grelha final. Em anexo (anexos
6 e 7) encontram-se as grelhas de codigos inicial e final. Esta grelha de cddigos foi
baseada nas categorias encontradas na literatura acerca da tematica. Os coédigos
relativos a primeira experiéncia e motivacdes para participar no primeiro EC de fase |,

foram gerados apoés leitura dos estudos de Almeida, Azevedo and Nunes (2007);

14 Traduzido pelo autor do original: a bundle of techniques for systematic text analysis (Mayring, 2000, p. 1)
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Ferguson (2008); Friedman et al. (2015); Nappo, lafrate and Sanchez (2013) e Paco,
Ferreira and Leal (2016). Os cddigos acerca da recompensa financeira pela participacao
foram baseados nos estudos de Bentley and Thacker (2004) e Czarny et al. (2011).
Finalmente, fez-se a interpretacéo dos dados analisados de forma a produzir resultados

confiaveis.

Este estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Nova de Lisboa, em abril de 2017 (anexo 8).
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8. RESULTADOS

8.1 Mini questionario

8.1.1 Caracterizacdo sociodemografica

A tabela 5 apresenta os dados demogréficos dos individuos da amostra. No caso de
algumas questdes, estas foram colocadas também na entrevista, para que pudesse

haver uma confirmacgéo das respostas e uma maior fiabilidade dos dados.

Tabela 5. Dados demograficos (N = 12)

HOMENS (N=6)  MULHERES (N=6) TOTAL (N=12)

IDADE
Média 26,17 + 2,23 22,5+ 1,38 24,3+ 2,61
SITUACAO
PROFISSIONAL1
Estudante 5 5 10
Desempregado 0 0 0
Empregado 3 1 4
Trabalha em casa 0 0 0
HABILITACOES
ACADEMICAS
S/ nivel de escolaridade 0 0 0
Basico - 1°, 2° ou 3° ciclo 0 0 0
Secundario e poés 1 1 2
secundario
Ensino superior 5 5 10
ESTADO CIVIL
Solteira/o 6 6 12
Casada/o 0 0 0
Divorciada/o 0 0 0
Vilva/o 0 0 0
VIVE SOZINHO
Sim 1 0 1
) ~Néo 5 6 11
AREA DE FORMAGCAO?¢
SAUDE 1 1 2
CIENCIAS DA SAUDE 0 3 3
OUTROS 1 0 1
NAO REFERE 4 2 6

15 A soma total desta categoria é 14, uma vez que dois dos individuos séo trabalhadores-estudantes.

16 A area de formacé&o ndo foi questionada em nenhum dos métodos, entrevista ou questionario. 6 individuos
referiram a sua area de formagéo na entrevista
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Dos doze individuos entrevistados, 6 eram do sexo masculino e 6 do sexo feminino. A
maioria dos participantes era estudante, solteiro e ndo vivia sozinho. Trés dos doze

individuos referiram ter nacionalidade brasileira.

8.1.2 Numero de participacdes em EC de fase | e recompensa financeira

recebida

A tabela 6 indica 0 nimero de ensaios em os individuos participaram e a recompensa
financeira recebida aquando da primeira participacdo num EC de fase | como voluntarios

saudaveis.

Tabela 6. Numero de participagbes e intervalo de valores onde se encontra a

recompensa financeira recebida no primeiro EC de Fase | (N=10)

HOMENS (N=6) MULHERES (N=6) TOTAL (N=12)

N° DE PARTICIPACOES
EM EC DE FASE |

1 2 4 6

2 3 1 4

3 0 1 1

4 0 0 0

5 1 0 1
DATA DA 12
PARTICIPACAO NUM EC
DE FASE |27

2014 1 2 3

2015 0 1 1

2016 S 2 7

2017 0 1 1
INTERVALO DE VALORES
DA RECOMPENSA
RECEBIDA

25€ - 75€ 0 0 0

75€ - 150€ 0 0 0

150€ — 300€ 0 2 2

300€ — 500€ S 4 9

>500€ 1 0 1

17 Os dados s&o relativos as respostas ao questionario. As respostas dadas na entrevista foram
semelhantes, a excecdo de um individuo que respondeu no mini questionario que o seu primeiro EC de
fase | foi em 2014, e em 2015 na entrevista.
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Relativamente ao numero de ensaios clinicos em que cada individuo participou, a
maioria participou em apenas um ensaio de fase | como voluntério saudavel. Durante a
entrevista foi também questionado qual o nimero de vezes que cada individuo
participou num EC de fase I. As respostas foram iguais as obtidas no mini questionario
(confirmacéo).

8.2 Entrevista

Os individuos foram questionados acerca de qual foi a duracdo do primeiro EC de fase
| em que participaram. A maioria dos individuos, dez em doze, participou num EC com
dois periodos de internamento, de cerca de trés dias e duas noites. O intervalo entre
esses dois periodos foi maioritariamente de duas semanas, durante as quais 0S
participantes foram para casa e mantiveram a sua rotina habitual. O primeiro EC de fase
| em que dois dos individuos participaram teve também dois periodos de internamento,
de cerca de dois dias e uma noite no centro de EC, um deles com uma e outro com duas
semanas de intervalo. Foi questionado se, durante os periodos de internamento, 0s
participantes tiveram ou nado possibilidade de sair do centro de EC. Todos os individuos

responderam que ndo puderam sair durante os dias em que estavam internados.

Todos os individuos responderam ter falado sobre a sua participagdo no primeiro EC de
fase | com outras pessoas. No entanto, um individuo de nacionalidade brasileira omitiu

a sua participacao a familia.

“I: E falaste com outras pessoas sobre a tua motivagdo ou sobre receios que

pudesses ter?

E: Falei na altura com o meu, o0 meu colega que me, que me disse, discuti um
bocado com ele a seguranca desse tipo de coisas, que era a primeira vez
também gue estava a ouvir falar tdo proximamente disso, uma pessoa ouve falar
que existem ensaios clinicos mas nun nunca ninguém veio dizer “olha, participa

num ensaio clinico”, é uma coisa que esta ali” (Entrevista 9)

A maioria dos individuos entrevistados, no primeiro EC de fase | em que participaram,
recebeu entre 300€ e 500€ de recompensa. Quando, durante a entrevista, foi
guestionado qual o valor recebido como recompensa pela participacdo no primeiro EC
de fase | como voluntarios saudaveis, dois individuos receberam cerca de 250€, num
EC com duracao de cerca de dois dias e uma noite, com dois periodos de internamento.
Os restantes individuos participaram num EC com cerca de trés dias e duas noites de

internamento, também com dois periodos. Dois destes individuos receberam cerca de
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300€, um individuo recebeu cerca de 350€, dois individuos receberam cerca de 400€
de recompensa, quatro individuos receberam cerca de 450€ e um individuo recebeu
cerca de 500€ no primeiro EC de fase I.

8.2.1 Experiéncia dos individuos no primeiro EC de fase | em que

participaram como voluntarios saudaveis

No inicio da entrevista foi questionado de forma aberta aos individuos como foi a sua
primeira experiéncia nhum EC de fase I. A maioria classificou a experiéncia de
participacdo como positiva ou negativa. Seguidamente, foi questionado se participavam
em EC ha muito tempo e em quantos participaram ao todo (tabela 7). A maioria

respondeu ter tido uma experiéncia positiva, neste caso, dez em doze individuos.

Foram especificados alguns dos aspetos que tornaram a experiéncia de participagéo
positiva. Foi referido por cinco individuos o tratamento por parte da equipa colaboradora
do EC como um aspeto positivo da sua experiéncia de participacdo, sendo que um
deles, de nacionalidade brasileira, salientou a alimentacao fornecida como parte deste
tratamento. Cinco individuos consideraram as condi¢cdes dadas durante o regime de
internamento, um individuo mencionou a auséncia de complica¢cdes durante a sua
participacdo no EC, trés individuos, com formagdo na area da saude e ciéncias da
saude, referiram a aquisicdo de novos conhecimentos, trés individuos mencionaram o
conhecimento de novas pessoas durante o EC e um individuo referiu a curta duragéo

do EC como aspetos positivos da sua participacéo no 1° EC.

Existiram também alguns aspetos negativos abordados pelos individuos, relativos a sua
participacdo no 1° EC. A alimentacdo foi referida por dois individuos, o facto de o
internamento ser um periodo de tempo entediante foi apontado por dois individuos, o
facto de ser picado varias vezes com agulha durante o EC foi mencionado por um
individuo e a necessidade de acordar cedo para participar no EC foi referida por um
individuo. No entanto estes aspetos nao levaram a que nenhum individuo considerasse

0 1° EC como uma experiéncia negativa.

Os individuos foram questionados sobre como tiveram conhecimento do primeiro EC de
fase | no qual participaram. Onze dos doze individuos responderam ter sido através de
terceiros, que os informaram da existéncia de EC onde participavam voluntarios
saudaveis (método word-of-mouth). Destes, dois individuos tiveram conhecimento de
EC por um colaborador numa equipa que trabalha em EC. Um dos individuos de

nacionalidade brasileira, que soube da possibilidade de participacdo no EC através do
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método word-of-mouth, mostra que o processo de recrutamento podera funcionar por

redes, entre pessoas com dificuldades financeiras de uma mesma comunidade.

‘E: Foi um grupoo... Porque é assim, tem alguns grupos de brasileiros no
Facebook e Whatsapp, e nesses grupos as vezes temmm algumas alguém que
fica que fala alguma alguma forma de ganhar algum dinheiro extra ou alguma
coisa do tipo e alguém sugeriu uma vez num grupo que eu estava, que era um
grupo da universidade. E que era so era s6 de brasileiros? Era s6 de brasileiros
é tipo, € um grupo em que as pessoas vém, que geralmente vém as pessoas
sem familia, vém sozinhas entéo para se integrar um com os outros formam os

grupos do Whatsapp paraaa paraaa enfim para interagir (?) com coisas...

I: [interrompe em tom baixo] Hm hm.

E: ...para sair e ndo sei qué, para fortalecer comunidade vamos dizer assim.
I: Hm hm.

E: E ai nesse grupo alguém alguma vez falou "Ah! Temmm, estou sabendo de
alguma coisaaa que precisa mandar um e-mail para esse lugar s6 que é para

experiéncia e ndo sei o qué.” (Entrevista 6)

Somente um individuo soube do primeiro EC no qual participou através de flyers

(panfletos), distribuidos perto do local onde estudava.

Dos doze individuos, nove inscreveram-se no site/base de dados da empresa que
realiza EC de fase | ap6s saberem da existéncia da possibilidade de participacdo nos
EC. ApOs essa inscrigao obtiveram resposta da empresa de EC. Um individuo contactou
a empresa por e-mail, tendo depois um retorno por via telefénica por parte da mesma.
Apenas um individuo contactou a empresa pela primeira vez por via telefénica, e um

individuo dirigiu-se pessoalmente a clinica de EC.

8.2.2 MotivagOes para participar em EC de Fase |

Durante a entrevista, foi perguntado aos participantes quais as motivacbes que 0s

levaram a ser voluntarios no primeiro EC de Fase | que tenham realizado.

A tabela 8 apresenta as motivacdes para participar num EC de fase I, por ordem de

frequéncia, referidas pelos individuos durante a entrevista.
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Tabela 8: MotivacBes para participar num EC de fase | (N=12)

Recompensa financeira

MOTIVACOES DOS Motivagdes altruistas
PARTICIPANTES Curiosidade

MotivacGes de saude pessoal

Quando questionados acerca das motivacdes que levaram os individuos a participar no
primeiro EC de fase |, a resposta mais comum foi a atribuicAo de uma recompensa

financeira pela participagédo, referida por todos os entrevistados.

“I: Ah entéo consideras o argumento financeiro um motivo importante para para

participares?

E: Sim [ri levemente], sou sincero obviamente que é o principal ahh, néo
necessitam propriamente eles eles geralmente tém sempre voluntarios
suficientes néo... pronto eles estdo sempre a pedir para nés se conhecemos
pessoas para tentar reencaminha-los para l& mas ndo penso que nédo que nao
esta a haver qualquer tipo de problemas em que estes ensaios clinicos sejam...
efetuados por isso obviamente eles ndo precisam de mim [ri levemente]”
(Entrevista 4)

Alguns dos individuos eram estudantes universitarios, e referiram a recompensa
financeira como uma ajuda no pagamento das despesas com 0s estudos. Para um
individuo, de nacionalidade brasileira, a recompensa financeira foi tida como um ganho
monetario extra (motivacdo secundaria) na participacdo no seu segundo EC. Outro
individuo de nacionalidade brasileira refere também que n&o existem bolsas para cursos

de mestrado em Portugal, o que o levou a participar no EC.

“E: No segundo ensaio ahm teve a questdo do dinheiro mas teve mais como
extra na altura ja ndo precisava, ja tinha conseguido um trabalho um part-time

também entéo estava bem’(Entrevista 5)

E: (...) na segunda foi mais uma questédo de ‘ngo, esta bom vamos ter um

dinheiro extra também ee ver como vai ser’” (Entrevista 5)

“E: Eee ai os brasileiros, grande parte dos que eu conversei, queriam pegar
dinheiro para, viajar. Para conhecer, aproveitar que estavam na Europa e

conhecer outros pontos também.
I: Hm hm.

E: Porque no Brasil tinha um sistema de bolsas, tinha uns convénios.

51



[: Hm hm.

E: S6 que era para as coisas basicas entdo para, para alimentacao, moradia,
essas coisas, hao para viajar a Europa, para beber na Adega Leonor, esses

bares, ndo ai nao.
I: Claro [sorri].

E: Entéo tipo, ai depende muito da motivacao de cada um. (...) Mas era uma
coisa que € que eu achava interessante, que eles [estudantes de ERASMUS]
gueriam pegar para viajar para aproveitarem (?) que estavam na Europa. (...)
NO meu caso era mais porquee, como eu estou morando aqui ndo é, ja faz dois
anos que eu moro aqui, entao... ndo era mais para passear. Era mais para,

continuar mantendo terminar o mestrado,
[: Hm hm.

E: e ai ficar tranquilinho. Que acho que depois eu consigo viajar, ja consegui

viajar, sem isso, consigo viajar depois sem isso também. [sorri] ” (Entrevista 6)

Relativamente ao valor da recompensa recebido no primeiro EC de fase |, a maioria dos
participantes considerou que foi adequado. Apenas um individuo considerou o valor da

recompensa financeira como inferior ao que deveria ter recebido.

Os individuos foram questionados sobre qual o valor minimo de recompensa que
receberiam para participar novamente num EC de fase |. Estes responderam que a
recompensa recebida iria depender de varios fatores: tempo, risco, deslocacoes,

condi¢gdes no internamento e mudanga na rotina.

Dos individuos entrevistados, seis consideraram o0 tempo necessario despender e
guatro individuos referiram o risco associado a participacdo como determinantes do
valor minimo a receber. Alguns individuos consideraram que se o risco de participacdo

fosse elevado, mesmo que a recompensa fosse também elevada, ndo participariam.

“E: Nao, isso podem até me pagar muito mas se eu vir que tem risco depende
do medicamento para o que for eu ndo tomo nao. Tipo, tem de ser algo também
gue eu veja quee, realmente que é meio tranquilo que eu veja que nao vai me

dar... que os efeitos colaterais também séo tranquilos” (Entrevista 10)

Dois individuos mencionaram o medicamento administrado, as deslocag¢fes foram
referidas por trés individuos, sendo que um destes dois individuos referiu o facto de ter
de fazer refei¢cdes fora de casa para participar no EC e trés individuos consideraram as
condigbes durante o periodo de internamento como um dos fatores de que a

recompensa financeira depende.
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“E: No caso enquanto estamos deitados podemos estar a fazer desde ler estudar
ver séries mil e uma coisas portanto... ainda conseguimos rentabilizar o tempo
duas vezes que € estamos a ganhar dinheiro e a fazer outras coisas que também

precisamos de estar a fazer...
I: Pois.
E: Portanto é o dois em um. Ou o trés em um. [ri levemente] (Entrevista 11)

Um individuo considerou a mudan¢a na sua rotina como fator de que depende a

recompensa recebida pela sua participacéo.

Sete dos doze individuos responderam que, tendo em conta os fatores acima referidos,
a recompensa minima que estariam dispostos a receber situava-se entre os 250€ e os
700€ para um ensaio com dois periodos de internamento, de cerca de um fim-de-
semana cada periodo, incluindo as consultas de follow-up. Os valores mencionados
foram, por ordem crescente: 250€, 300€, 400€, 450€, 550€, 600€ e 700€. Dos individuos
que atribuiram um valor de recompensa minimo por EC, 0s que participaram em mais

do que um EC n&o aceitariam uma recompensa de menos de 450€.

Apesar da recompensa financeira ter sido a motivagdo principal, existiram outras

motivagdes que levaram os individuos a participar no seu 1° EC.

Trés individuos, dois deles de nacionalidade brasileira, referiram a salde pessoal,
nomeadamente 0 acesso a exames médicos, como motivacdo para participar no
primeiro EC de fase I, sendo que um deles mencionou a possibilidade de tratamento de
uma condi¢do desconhecida como motivacao e um individuo referiu o facto de poder vir
a necessitar do tratamento no futuro, e o centro de EC ser um local seguro para o testar.
Dois individuos referiram motivacdes altruistas, nomeadamente o desejo de ajudar 0s
outros ou de contribuir para avancos na medicina e dois individuos apontaram a

curiosidade como motivagao.

Dos seis individuos que participaram em mais do que um ensaio, quatro responderam
ter tido a mesma motivagdo para entrar nos ensaios seguintes que no primeiro EC.
Apenas um individuo mencionou motivacdes diferentes nos ensaios seguintes em que
participou, relativamente ao primeiro EC. Este considerou a recompensa financeira
como uma motivagdo secundaria, e a insisténcia por parte da empresa de EC e a falta

de voluntarios disponiveis como motivacdes para participar novamente.

“l: Ahm, e a tua motivagao foi a mesma em todos os ensaios deste tipo em que

participaste?
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E: Ahhm... No segundo ensaio ahm teve a questéo do dinheiro mas teve mais
como extra na altura j& ndo precisava, ja tinha conseguido um trabalho um part-
time também entdo estava bem, eee e eu tive uma certa insisténcia da clinica
para que eu pudesse participar. Entdo como eles estavam um pouco sem, sem
participantes, sem voluntarios disponiveis para fazer entdo tentaramm, “esta
tudo bem eu tenho esse tempo livre vamos la”. Entao foi uma certaa foi um um
um convite um pouco insistente “entéo tudo bem, vamos 1&” foi mais ou menos

isso.” (Entrevista 5)

8.2.3 Fatores facilitadores para participar em EC de Fase |

Além das motivacdes, foram também encontrados fatores facilitadores da participagéo,
nomeadamente o baixo risco, ter tempo livre, a participagdo prévia de conhecidos como
voluntérios saudaveis, a curta duracdo do EC e a facilidade na burocracia associada a

recompensa financeira.

Oito dos doze individuos referiram o baixo risco da toma do medicamento como fator
facilitador da participacdo. Todos os individuos que participaram em dois ou em trés EC
consideraram o baixo risco como fator facilitador para participar no 1° EC, ao contrario
do Unico individuo que participou em cinco EC, que nao referiu este aspeto. Dos cinco
individuos com formacao na area da saude, quatro referiram o baixo risco como fator

facilitador da participagéo.

“E: (...) Depois também, na primeira vez, fiquei mais descansada porque... prontos
eu sou estudante de medicina sabia 0 que é que estava a tomar, sabia que aquilo
era uma “substancia ativa X” qualquer se calhar, eu tomei “substancia ativa X” no
primeiro ensaio. Qualquer, ndo é assim um medicamento que digamos assim €&
muito... quero dizer todos os seus todos os medicamentos tém os seus efeitos
laterais, mas se calhar qualquer médico numa situacao em que veja que uma pessoa
esta mais num estado “de uma condigdo de saude Y” ou desconfie (?) da-lhe uma
“substancia ativa X” e com relativa seguranga, ndo ha problema nenhum. Portanto

deixou-me mais descansada na altura ser um medicamento desses.” (Entrevista 9)

Um dos individuos referiu que, apesar da toma do medicamento poder ter um risco
associado, comparativamente a outros medicamentos este era mais baixo. Dos doze
individuos entrevistados, trés referiram o tempo livre de que dispunham para o EC, dois
deles sendo estudantes sem emprego. Dois individuos consideraram a participacao
prévia de conhecidos como fator facilitador para participar no primeiro EC de fase | e

um individuo referiu a curta duracao do primeiro EC de fase | como fator facilitador. Um
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individuo, de nacionalidade brasileira, refere ainda a questédo da facilidade em termos
burocraticos no pagamento da recompensa financeira. Apenas o individuo que
participou em cinco EC mencionou as boas condi¢des oferecidas durante o regime de
internamento como fator facilitador da participacao.

8.2.4 Custos de participacao

Foi questionado aos individuos o que deixaram de fazer para participar no seu 1° EC.
Foi referido pela maioria que, para poderem participar, era obrigatorio seguirem
determinadas restricbes. Estas restricdes incluiam a impossibilidade de ingerir
determinados alimentos, referido por cinco individuos; a impossibilidade de praticar
exercicio fisico, referido por trés individuos; a impossibilidade tomar medicamentos,
referido por trés individuos e a impossibilidade de fumar, referido por dois individuos.
Estas restricbes eram impostas para um intervalo de tempo determinado, antes e

durante a participagdo no EC.

Além das restricbes impostas, quatro individuos renunciaram a oportunidades de lazer,
dois individuos faltaram a aulas escolares, dois individuos faltaram ao emprego, tirando
dias de férias para participar no EC, e um individuo faltou a atividades de voluntariado

social, parte da sua rotina habitual.
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9. DISCUSSAQO

Caracteristicas sociodemograficas dos individuos

A selecdo de uma faixa etaria restrita para o estudo, entre 18 e 30 anos, permitiu um
maior aprofundamento das motivacdes e experiéncias em EC dos individuos com estas
idades. A média de idade dos individuos foi de 24,3 anos, sendo que a média de idades
dos homens foi superior a das mulheres. Gelderen et al. (1993), apesar de nao atribuir
limite superior de idade no seu estudo com voluntarios saudaveis, observou que a
maioria dos individuos eram jovens, e atribui esse facto aos estudantes serem um grupo
facil de recrutar e provavelmente saudavel. Nappo, lafrate and Sanchez (2013)
repararam que o intervalo de idades com maior nimero de individuos foi entre 21 e 30
anos (47,5%). Também Almeida, Azevedo and Nunes (2007), no seu estudo em
Portugal, observaram que o intervalo de idades dos voluntarios saudaveis participantes
em EC de fase | foi entre 18 e 45 anos e média de 26,9+5.5. Estes autores referem
ainda que foi dada prioridade ao recrutamento de estudantes universitarios que residam
na area metropolitana onde o centro de ensaios se localiza. Deste modo, é possivel
afirmar que o intervalo de idades selecionado para este estudo é onde se encontra a
maioria dos voluntarios saudaveis que participam em EC de fase | em Portugal.

A maioria dos individuos era estudante, o que também corrobora os estudos de alguns
autores (Almeida, Azevedo and Nunes, 2007; Ferguson, 2008; Gelderen et al., 1993),
gque mostraram que a maioria dos participantes em EC de fase | sdo estudantes
universitarios, uma vez que a partida terdo maior disponibilidade de tempo (Ferguson,
2008). Como acima referido, em Portugal é dada prioridade de participacdo a estudantes
universitarios residentes perto do centro de ensaios, uma vez que a participacdo de
individuos desempregados ou com uma baixo grau de habilitagbes académicas pode
ser considerada como exploragéo (Almeida, Azevedo and Nunes, 2007). Recrutando
maioritariamente individuos com um grau elevado de escolaridade podera assegurar
uma melhor compreenséo do consentimento informado e uma menor suscetibilidade de
aceitar situagcdes com um risco elevado (Almeida, Azevedo and Nunes, 2007). As outras
duas categorias incluem trabalhadores nao qualificados com baixos salarios e “guinea
pigs” (cobaias) profissionais, que participam como forma de manter um estilo de vida
marginal. Dos dez individuos que eram estudantes, cinco eram estudantes da area da
saude. Segundo Ferguson (2008), é frequente que alunos de medicina participem como

voluntarios saudaveis em EC de fase I.
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Recrutamento de voluntarios saudaveis

A maioria, onze em doze individuos, soube da existéncia do 1° EC de fase | no qual
participou através de outra pessoa que lhe transmitiu essa informacdo. De acordo com
alguns autores (Almeida, Azevedo and Nunes, 2007; Ferguson, 2008), a forma mais
comum de recrutamento de voluntarios saudaveis é através do método word-of-mouth
(boca-a-boca), nomeadamente através de pessoas que ja tenham participado em EC
de fase I. Somente um individuo soube da possibilidade de participar num EC de fase |
como voluntario saudavel através de flyers (panfletos). Deste modo verifica-se que, tal
como concluiu Almeida, Azevedo and Nunes (2007), cujo estudo mostrou que apenas
7,4% dos individuos souberam da possibilidade de participacdo no EC através deste
método, este método € pouco eficaz para o recrutamento de voluntarios saudaveis.
Ainda segundo Almeida, Azevedo and Nunes (2007), ndo é permitido publicitar em
massa a possibilidade de participacdo num EC de fase | em Portugal, uma vez que a
percecao publica acerca de EC de fase | é tradicionalmente negativa, o que reforca a
utilizacdo do método word-of-mouth para o recrutamento de participantes, e o torna o

mais eficiente.

Trés individuos eram de nacionalidade brasileira, e um deles referiu ter sido recrutado
através de um grupo numa rede social na internet. Tal pode indicar que o processo de
recrutamento poderd ser feito através de redes, entre individuos com dificuldades
financeiras de uma mesma comunidade. O mesmo individuo mencionou que, apesar de
necessitar de dinheiro para pagar as propinas da universidade, outros brasileiros
participavam como voluntarios saudaveis em EC para poder ter dinheiro extra para
poderem viajar, uma vez que, sendo estudantes a realizar intercambio, tinham bolsas
para cobrir as necessidades de estudar no estrangeiro. Apesar de néo ter sido
encontrada literatura referente a participacdo de comunidades de estudantes no
estrangeiro como voluntarios saudaveis, o estudo de Sankaré et al. (2015) teve o
objetivo de perceber as melhores formas de recrutamento de comunidades de minorias
para estudos de investigacdo em saude. Os autores descobriram que, sem ser
necessaria compensacao ou treino formal, os participantes do estudo promoveram o
mesmo a outros membros das suas comunidades, nomeadamente a amigos, colegas e
familiares. Durante esse estudo, foi questionado aos individuos qual o método que mais
os influenciou a contactar o centro de estudos para saber mais informag0des, e a maioria
(39,8%) referiu ter sido a referenciacédo por parte de um participante. No entanto, a
referenciacao por agéncias comunitarias (p.ex. igrejas, escolas) mostrou ser o método
com maior taxa de participacao (88,7%), logo seguido pela referenciacéo por parte de

um participante (80,4%). A utilizacdo de promocao do estudo através de marketing
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demonstrou ser o método menos eficaz. Estes resultados vao de encontro ao referido
pelos participantes brasileiros entrevistados para este trabalho, que souberam da

existéncia dos EC por colegas e amigos de uma mesma comunidade.

Outras hipéteses, meramente especulativas, acerca da participacdo de estrangeiros
como voluntérios saudaveis, poderdo ser a existéncia de menor pressao familiar para
nao participar. Assim, se um jovem portugués quiser participar, a familia poderd mostrar
determinados receios e tentar desencorajar a sua participagcdo. Quanto aos
participantes estrangeiros, e como referiu um dos individuos entrevistados, tendo a sua
familia longe, esta poder4d ndo saber que o individuo participou, ndo podendo
desencoraja-lo. Podera ainda haver maior interesse por parte das empresas no
recrutamento destes individuos, uma vez que se ocorrer algum problema durante a
realizacdo do EC havera menor risco de repercussfes mediaticas ou juridicas, porque

os imigrantes estdo sozinhos, com menor capacidade de se defender.

Experiéncia dos voluntarios saudaveis

A maioria dos individuos considerou que a sua participacdo no 1° EC de fase | como
voluntario saudavel foi uma experiéncia positiva. Além das razbes referidas para
considerarem a experiéncia positiva, nomeadamente o tratamento recebido pela equipa
envolvida na realizagdo do EC, a auséncia de complicagfes durante a sua participagcéo
no EC, a aquisi¢cao de novos conhecimentos, o conhecimento de novas pessoas durante
o EC, podera também observar-se que a maioria dos individuos considerou que foi bem
remunerado. Deste modo, é possivel crer que, além das razdes enunciadas, também a
recompensa financeira adequada contribuiu para a sua participacdo ser uma
experiéncia positiva. Gelderen et al. (1993) questionaram individuos que ja tinham
participado em EC sobre quais 0s aspetos positivos da sua participagéo, tendo obtido
como resposta maioritaria a presséo arterial medida, seguida do contacto pessoal com
a equipa colaboradora no EC e com outros voluntarios. Consideraram também o
internamento como positiva, incluindo o facto de poderem estar relaxados e a ver
televisdo. Em relacdo aos aspetos negativos abordados pelos individuos, estes
incluiram a alimentacao, o facto de o internamento ser um periodo de tempo entediante,
o facto de ser picado varias vezes com agulha durante o EC e a necessidade de acordar
cedo para participar no EC. No estudo de Gelderen et al. (1993), os individuos referiram
maioritariamente testes realizados durante o ensaio, ou queixas relativas ao composto
testado. Alguns aspetos foram considerados positivos por alguns individuos e negativos

por outros, nomeadamente a alimentacdo, colocados no questionario de escolha
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mdltipla pelos investigadores. E possivel entdo verificar alguns pontos positivos e
negativos comuns com a literatura revista, o que pode indicar que as condi¢gbes do
ensaio, nomeadamente do internamento, em Portugal e no estrangeiro serdo
semelhantes. Robiner (2005) considera alguns aspetos que podem aumentar a adesao
aos EC, e neste caso que os individuos consideraram positivos, particularmente o
acesso a tecnologia durante o regime de internamento (apoio logistico) e a relacao
positiva e de colaboracao entre os voluntérios e a equipa de investigagéo (apoio social).
Estes aspetos fizeram com que os individuos considerassem ter tido uma experiéncia
positiva, e abre a possibilidade a que voltem a participar num EC como voluntarios

saudaveis no futuro.

MotivagOes dos voluntarios saudaveis

Relativamente as motivacdes apresentadas pelos individuos para terem participado no
1° EC como voluntarios saudaveis, tal como concluiram varios autores (Almeida,
Azevedo and Nunes, 2007; Ferguson, 2008; Friedman et al., 2015; Nappo, lafrate and
Sanchez, 2013; Paco, Ferreira and Leal, 2016), a recompensa financeira é a principal
motivacédo para participar num EC de fase |. Gelderen et al. (1993) refere ainda que esta
é a principal motivac@o dos voluntarios com idades entre os 18 e os 30 anos, a mesma

faixa etéria incluida neste trabalho.

Quanto ao valor monetario minimo abaixo do qual os individuos ndo aceitariam
participar, este dependia de varios fatores, designadamente o tempo, risco,
deslocacgdes, condigBes no internamento, esforgo necesséario e mudanga na rotina. O
tempo foi o fator mais referido, por 6 individuos em doze. Dado que a maioria dos
individuos era estudante, seria nhecessario que os periodos de internamento do EC néo
coincidissem com periodos de aulas, para que pudessem participar sem custos a esse
nivel. Ndo foram encontrados estudos disponiveis acerca da perspetiva dos voluntarios
saudaveis relativamente aos fatores de que deveria depender a recompensa financeira
aos participantes. No entanto, segundo as normas orientadoras da CEIC, os
pagamentos: (CEIC, 2011)

“3.1.1. Néo deveréo ultrapassar valores equivalentes a dois salarios minimos

nacionais.

3.1.2. Deveréo, ainda, compensar eventuais prejuizos por perda de tempo e
incémodo, para além das despesas em transportes, quebras salariais ou outros

referidos no ponto 2.
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3.1.3. Nao poderdo ser proporcionais aos riscos, ja que riscos acrescidos néo
deverdo ser superados por pagamentos elevados, antes exigirdo ponderacdo
adequada sobre a oportunidade de realizacdo do ensaio.

3.1.4. Deverao acautelar o perfil da populagéo alvo do ensaio de modo a impedir

discriminacao de grupos ética, social ou economicamente mais vulneraveis.

3.1.5. Serao sempre inaceitveis quando os participantes foram incapazes do
exercicio de autonomia (v.g.: criangas ou adultos incapazes do exercicio da sua
autonomia). Nestas circunstancias, mantém-se legitimas as compensacoes
referidas em 3.1.2., eventualmente devidas aos legitimos representantes, para
gue possam acompanhar os participantes no EC.

3.1.6. Em situagbes devidamente fundamentadas, serdo aceitaveis a

participantes em mais de um ensaio clinico anual.
3.1.7. S6 terdo cabimento em ensaios com intervencao.”

Comparando as normas orientadoras da CEIC com a perspetiva dos individuos, os
fatores de que deve depender a recompensa financeira a um voluntario saudavel sao
os mesmos. No entanto, os individuos referem dois fatores que néo estdo previstos
nessas normas: o risco, as condi¢cdes no internamento e o esfor¢co necessario. Como
pode ser lido acima na norma orientadora 3.1.3., o risco elevado nédo deve corresponder
a uma recompensa financeira elevada para o voluntario saudavel, mas sim uma
ponderacdo acerca se 0 EC é passivel de ser realizado ou se os riscos elevados o
tornam ndo ético. Relativamente as condi¢des no internamento e ao esforgo necessario,
segundo o ponto 2.3 da Guideline E6 (BPC), “Os direitos, seguranga e bem-estar dos
participantes do ensaio sdo as consideracbes mais importantes e devem prevalecer
sobre os interesses da ciéncia e sociedade.”® Ainda segundo a Guideline E6, o ponto
1.62 define bem-estar como “A integridade fisica e mental dos participantes num ensaio
clinico™® Deste modo, de forma a seguir as boas praticas clinicas, estaria implicito para
a preservacdo do bem-estar dos voluntarios saudaveis que, tendo estes atividades
profissionais/escolares obrigatodrias, haveria a possibilidade de as realizarem durante o
internamento. Além disso, também o facto de n&do ser exigido que realizem algum tipo

de tarefa durante o internamento Ihes assegura esse bem-estar. Tal como nos estudos

18 Traduzido pelo autor do original: The rights, safety, and well-being of the trial subjects are the most
important considerations and should prevail over interests of science and society (European Medicines
Agency, 1996, p. 9).

19 Traduzido pelo autor do original: Well-being (of the trial subjects): The physical and mental integrity of the
subjects participating in a clinical trial (European Medicines Agency, 1996, p. 8).
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de Bigorra and Bafios (1990) e Gelderen et al. (1993), a maioria dos voluntarios

considerou os valores de recompensa financeira recebidos como adequados.

Relativamente ao valor que os individuos estariam dispostos a receber, as respostas
variaram entre 250€ e 700€, sendo que os que participaram em mais do que um EC néo
aceitariam uma recompensa de menos de 450€. Esta diferenca pode dever-se ao facto
de os individuos que ja participaram em mais que um EC terem uma maior percecao
dos valores de recompensa que poderdo receber por determinado EC. Segundo
Almeida, Azevedo and Nunes (2007), o nimero maximo de estudos em que € permitido
um voluntario saudavel participar, devido a questdes éticas, é de dois por ano e, devido
a questdes metodoldgicas, um voluntério apenas pode participar num estudo por cada
farmaco a ser investigado. Assim, como foi também referido por alguns individuos, e
sendo a recompensa financeira a sua principal motivagéo, irdo preferir participar em EC
com duracdo mais longa (p.ex. com mais periodos de internamento, ou periodos de
internamento de mais noites). Desta forma, poderdo ter recompensas financeiras de

valores mais elevados.

No entanto, neste estudo, tal como em outros, nomeadamente o de Almeida, Azevedo
and Nunes (2007), Gelderen et al. (1993) e Bigorra and Bafios (1990), a recompensa
financeira foi a motivacao principal mas néo a unica que levou os individuos a participar
num EC. Trés individuos, dois deles de nacionalidade brasileira, referiram a saude
pessoal, nomeadamente 0 acesso a exames médicos, como motivacdo para participar
no primeiro EC de fase I, sendo que um deles mencionou a possibilidade de tratamento
de uma condicdo desconhecida como motivacdo. Sendo que estes individuos sdo
estrangeiros a residir na area metropolitana do centro onde se realizam os EC, esta é
uma forma gratuita e acessivel de obter exames médicos, 0 que constitui uma
vantagem. As restantes motivacdes referidas foram entdo motivacdes altruistas,
nomeadamente o desejo de ajudar os outros ou de contribuir para avangos na medicina
e a curiosidade. Apenas um individuo mencionou ter tido motivagdes diferentes para
participar nos ensaios seguintes relativamente ao primeiro EC. Este considerou a
recompensa financeira como uma motivagdo secundaria, uma vez que ja tinha um
emprego fixo e a insisténcia por parte da empresa de EC, devido a falta de voluntarios
disponiveis como motivacdes para participar novamente. Deste modo, serd possivel
dizer que a maioria dos voluntarios que participam em EC mantém as suas motivagdes

em todos os EC em que participam.

O elemento facilitador da participagdo em EC de fase | mais referido pelos individuos foi
0 baixo risco associado a participagdo. Verificou-se que todos os individuos que

participaram em dois ou em trés EC consideraram o baixo risco como fator facilitador
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para participar no 1° EC, ao contrario do Unico individuo que participou em cinco EC,
que nao referiu este aspeto. Assim, € possivel que individuos que tenham participado
em maior nimero de EC ndo tenham em consideracao o risco aquando da tomada de
decisd@o de participacdo. No entanto seriam necesséarios mais estudos para confirmar
este facto, devido a haver apenas um caso na amostra deste estudo. Um dos individuos
referiu que, apesar da toma do medicamento poder ter um risco associado,
comparativamente a outros medicamentos este era mais baixo. Isto poderd indicar que,
apesar de considerar que os EC possam ter algum risco, o individuo decidiu participar
num em que o risco associado fosse mais reduzido. Dos cinco individuos com formagéo
na area da saude, quatro referiram o baixo risco como fator facilitador da participagao.
Esta observacéo levara a crer que individuos com formacao nesta area, nomeadamente
estudantes, terdo melhor capacidade de aferir o risco associado a sua participagdo num
EC, sugerindo novamente o que referem Almeida, Azevedo and Nunes (2007)
relativamente a um maior grau de educacdo, neste caso na area da saude
especificamente, estar associado a uma melhor percecéo do risco. Dos doze individuos
entrevistados, trés referiram o tempo livre de que dispunham para o EC como fator
facilitador, dois deles sendo estudantes sem emprego. Como foi referido acima, a
partida os estudantes terdo entdo maior disponibilidade de tempo, tal como sugere
Ferguson (2008), fazendo sentido que esta seja uma das motivagdes para participar. A
participacao prévia de conhecidos foi também referida como fator facilitador, indo ao
encontro do que refere o estudo de Sankaré et al. (2015), de que o melhor método de
recrutamento encontrado foi a referenciacao por parte de um conhecido. Assim, sera
mais féacil um individuo entrar num EC como voluntario saudavel se um conhecido seu
ja o tiver feito. As boas condi¢des oferecidas durante o regime de internamento foram
mencionadas apenas pelo individuo que participou em cinco EC, sendo possivel sugerir
gue esse fator contribuiu para que o individuo participasse varias vezes. Finalmente,
também a curta duracao do primeiro EC foi referida por um individuo, que possivelmente
tera considerado este fator como facilitador da participacao por interferir menos com a

sua rotina diaria e tempo disponivel.

Apesar de terem tido uma recompensa financeira pela participagdo, a maioria dos
individuos teve de renunciar a algo do seu dia-a-dia, nomeadamente faltar a aulas, pedir
dias de férias no emprego, ou mesmo deixar de ajudar em atividades de voluntariado
social para poder participar. Além disso, tiveram também de seguir determinadas
restricdes, durante um intervalo de tempo determinado, antes e durante a participagéo
no EC, particularmente a impossibilidade de ingerir determinados alimentos, de praticar

exercicio fisico, de tomar medicamentos e de fumar. Dado que a maioria considerou a
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recompensa financeira adequada e alguns destes individuos realizaram mais do que um
EC, faz sentido que, mesmo que tenham tido de renunciar a atividades que fazem parte
do seu dia-a-dia, tenham participado como voluntarios saudaveis em EC. Tal como foi
sugerido por Czarny et al. (2011) num estudo sobre voluntarios saudaveis, estes
poderéo ter mais em consideracdo o tempo perdido no EC e procedimentos a que foram
sujeitos do que o risco, no que se refere a adequacéo da recompensa financeira. Estes
resultados foram observados, apesar da maioria dos voluntarios terem considerado o

risco um aspeto importante a na adequacéo do valor da recompensa oferecida.

Limitagdes do estudo

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Em primeiro lugar, como néo foi possivel
aceder a uma base de dados com os voluntarios saudaveis que participaram em EC de
fase | em Portugal, a técnica de amostragem utilizada foi a de “bola de neve”, com uma
amostra inicial de trés pessoas. No entanto, considera-se que foi uma técnica adequada
uma vez que os resultados obtidos foram semelhantes aos de outros autores. Também
nem todos os individuos recomendaram trés pessoas passiveis de entrar no estudo, ou
gquando o fizeram algumas ndo deram resposta ou a falta de disponibilidade ndo os
permitiu participar. Deste modo, o método “bola de neve” ndo foi cumprido da forma
prevista inicialmente, mas sim de forma n&o linear, isto €, alguns individuos nao
recomendaram ninguém e outros recomendaram menos do que trés pessoas. Porém,
mais uma vez, os resultados foram semelhantes aos de outros autores até porque,
sendo uma amostra bastante restrita, a maioria da popula¢céo de voluntarios saudaveis

na faixa etaria estudada apresentara caracteristicas semelhantes.

Por razbes de confidencialidade, ndo foram incluidas perguntas sobre o tipo de
medicacgdo testada, nem sobre efeitos adversos. Portanto néo foi possivel detalhar da
melhor forma a experiéncia dos participantes. Pelas mesmas razfes, ndo foi
guestionado de forma precisa qual foi o valor exato da remunerac¢éo do EC, mas sim
uma aproximacdo, nem da capacidade financeira dos participantes, o que teria ajudado
a perceber melhor o papel da motivagdo econdmica. Finalmente, apenas foram
inquiridos individuos que participaram como voluntarios saudaveis. N&o existem
informacfes acerca das pessoas que recusaram participar, nem as causas que as

impediram de participar.
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Contribuicao do estudo e perspetivas futuras

De acordo com a revisao de literatura, nao foi possivel identificar estudos realizados em
Portugal acerca das motivacfes de voluntarios saudaveis para participar em EC de fase
| desde 2008. Relativamente a percec¢do dos voluntarios dos valores de recompensa
adequada, ndo existem estudos realizados, pelo menos na Ultima década, em Portugal.

Assim, com a realizacdo deste trabalho foi possivel atualizar estas tematicas.

Futuramente seria interessante estudar com maior profundidade quais os valores de
recompensa estabelecidos para ensaios de fase |, e compara-los com os valores das
bolsas universitarias, uma vez que o0s voluntarios sdo, na sua maioria, estudantes
universitarios. Desta forma poder-se-ia perceber se existe inducéo indevida ou coercao
na atribuicdo destas recompensas. Seria ainda util estudar com mais detalhe a
participacdo de voluntérios estrangeiros, nomeadamente de nacionalidade brasileira,
em EC de fase | em Portugal, de forma a perceber melhor as suas motivacdes de
participacdo, e compara-las com as dos participantes portugueses. Por ultimo, seria
vantajoso interrogar pessoas que nunca participaram em EC para saber quanto lhes
deveriam pagar para aceitarem participar.

Finalmente, através do presente estudo € possivel observar que o recrutamento dos
voluntérios saudaveis em Portugal foi feito maioritariamente através de word-of-mouth,
ndo tendo existido divulgacdo por outros meios que pudessem abranger um maior
namero de pessoas. Seria importante estudar com maior detalhe as causas da nao
utilizacdo de outras formas de recrutamento em Portugal que possam levar a que um

maior nimero de voluntarios saudaveis participe.
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7. CONCLUSOES

Perante a area dos EC, a perspetiva dos voluntarios, particularmente dos voluntarios
saudaveis, é essencial para perceber como se pode melhorar o funcionamento dos EC
em Portugal, por exemplo através do conhecimento das melhores formas de
recrutamento para que mais voluntérios estejam dispostos a participar nesta fase, tdo
importante para a introdu¢cdo de medicamentos no mercado. Ao estudar a sua
perspetiva, foi possivel observar que a forma de recrutamento mais habitual é a
referenciacao por parte de alguém conhecido, nomeadamente que ja tenha participado
como voluntario saudavel. Na sua grande maioria, estes consideram a participacdo em
EC de fase | como uma experiéncia positiva, sendo que alguns deles acabam mesmo
por voltar a participar. Foi importante observar que existem alguns voluntarios de
nacionalidade brasileira a participar em EC de fase | em Portugal, o que podera significar
que tém menor presséao familiar para nao participar ou gue podera existir maior interesse

por parte das empresas em recrutar estrangeiros.

Como tinha ja& sido apontado por outros autores portugueses e estrangeiros, a
recompensa financeira € a motivacdo principal para os voluntarios saudaveis
participarem em EC de fase |, particularmente para voluntarios inseridos na faixa etaria

entre os 18 e os 30 anos de idade.

Foi também possivel ter conhecimento dos aspetos tidos em conta pelos voluntarios
guando se estabelece o valor da recompensa financeira recebida pela participagéo,
designadamente o tempo, risco, deslocacdes, condigbes no internamento e mudanca
na rotina, de forma a este valor ser adequado. Foi possivel ainda perceber que, apesar
de terem de renunciar a determinadas atividades do seu dia-a-dia, 0s voluntarios ndo
deixam de participar em EC de fase I, 0 que significa que a recompensa financeira

compensa 0s custos.

65



8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALMEIDA, L. - The Role of Sacioeconomic Conditions and Psychological Factors in the
Willingness to Volunteer for Phase | Studies. Pharmaceutical Medicine. 22:6 (2008)
367-374.

ALMEIDA, L.; AZEVEDO, B.; NUNES, T. - Why healthy subjects volunteer for phase |
studies and how they perceive their participation? 63 (2007) 1085-1094.

APIFARMA; PwC - Ensaios clinicos em Portugal (2013)

APIFARMA - Os Ensaios Clinicos em Portugal: Estudo da Apifarma [Em linha] [Consult.
4 agosto 2017]. Disponivel em http://www.cesif.pt/ensaios-clinicos-portugal-estudo-

apifarma/

BALLENTINE, Carol - Sulfanilamide Disaster. FDA Consumer magazine. (June 1981)
1-5.

BARBOUR, R. - Introducing Qualitative Research: A Student's Guide 2" edition.
London: Sage Publications Ltd, 2014

BENTLEY, J. P.; THACKER, P. G. - The influence of risk and monetary payment on the
research participation decision making process. Journal of Medical Ethics. 30 (2004)
293-298.

BIERNACKI, Patrick; WALDORF, Dan - Snowball sampling - problems and techniques
of chain referral sampling. Sociological methods & research. 10:2 (1981) 141-163.

BIGORRA, J. I.; BANOS, J. E. - Weight of financial reward in the decision by medical
students and experienced healthy volunteers to participate in clinical trials. European
Journal of Clinical Pharmacology. 38 (1990) 443—-446.

BREITMAYER, B. J.; AYRES, L.; KNAFL, K. A. - Triangulation in Qualitative Research:
Evaluation of Completeness and Confirmation Purposes. Journal of Nursing
Scholarship. 25:3 (1993) 237-243.

BRINKMANN, S.- Unstructured and semi-structured interviewing. In LEAVY, P. (Ed.) -
The Oxford handbook of Qualitative Research. Oxford : Oxford Library of Psichology,
2014. 277-299.

BUNCE, A.; GUEST, G.; JOHNSON, L. - How Many Interviews Are Enough? An
experiment with data saturation and variability. SAGE Journals. 18:1 (February 2006)
59-82.

COMISSAO DE ETICA PARA A INVESTIGACAO CLINICA - [Em linha] [Consult. 8 ag.

66



2017]. Disponivel em http://www.ceic.pt.

CENTERWATCH - Clinical Trials Glossary [Em linha] [Consult. 5 ag. 2017]. Disponivel
em http://www.centerwatch.com/health-resources/glossary/.

CHIN, R.; LEE, B. Y. - Overview of clinical research medicine. In: CHIN, R.; LEE, B. Y. -
Principles and practice of clinical trial medicine. 3-16.

CHIN, R.; LEE, B. Y. - Principles and practice of clinical trial medicine. 1% ed. Academic
Press, 2008

CHOW, S.; LIU, J. - Introduction. In BALDING, D. J.; CRESSIE, N. A. C. (Eds.) - Design
and analysis of clinical trials - concepts and methodologies. Taipei : Wiley-Interscience,
2004. 1-42.

CLINICALTRIALS.GOV - [Em linha] [Consult. 3 may. 2017]. Disponivel em

https://clinicaltrials.gov/.

CLINICALTRIALS.GOV - ClinicalTrials.gov Protocol Registration Data Element
Definitions for Interventional and Observational Studies, 2017. [Em linha]. [Consult. 5

aug. 2017]. Disponivel em https://prsinfo.clinicaltrials.gov/definitions.html#StudyPhase.

CLINICALTRIALS.GOV - Glossary of Common Site Terms [Em linha] [Consult. 5 aug.
2017]. Disponivel em https://clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/glossary.

CLINICALTRIALS.GOV - Learn About Clinical Studies [Em linha] [Consult. 4 aug. 2017].

Disponivel em https://clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/learn.

CLINICALTRIALS.GOV - Trends, Charts, and Maps [Em linha] [Consult. 4 aug. 2017].

Disponivel em https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends.

COMISSAO NACIONAL DE PROTECAO DE DADOS - [Em linha] [Consult. 8 aug.
2017]. Disponivel em https://www.cnpd.pt/bin/cnpd/acnpd.htm.

CZARNY, MJ et al. - Assessing Payment to Healthy Volunteers in Clinical Research: The
Research Subject’s Perspective. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 87:3 (2011)
286—293.

DOCUMENTO ORIENTADOR - Sobre o0 pagamento a participantes em ensaios clinicos.
CEIC. (2011) 1-4.

ELLIMOOTTIL, C. et al. - A primer on clinical trial design. Urologic Oncology:
Seminars and Original Investigations. 33:3 (2015) 116-121.

EMANUEL, E.; ABDOLER, E.; STUNKEL, L. - Research Ethics: How to Treat People

who Participate in Research. National Institutes of Health Clinical Center Department

67



of Bioethics. [s.d.]) 3-15.

EUREC - National information - Portugal [Em linha] [Consult. 8 aug. 2017]. Disponivel
em http://www.eurecnet.org/information/portugal.html.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY - [Em linha] [Consult. 3 may. 2017]. Disponivel em

http://www.ema.europa.eu/ema/.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY - EudraCT Public Website Statistics page [Em linha]

[Consult. 10 nov. 2016]. Disponivel em https://eudract.ema.europa.eu/statistics.html.

Guideline on the investigation of bioequivalence. European Medicines Agency (20-01-
10) 1-27.

FERGUSON, P. R. - Clinical trials and healthy volunteers. Medical Law Review. 16
(2008) 23-51.

FLICK, U. (Ed.) - Qualitative research designs. In: FLICK, U. (Ed.) - Designing qualitative
research. Los Angeles : Sage Publications Ltd, 2007. 36-50.

FLICK, U. (Ed.) - Verbal data. In: FLICK, U. (Ed.) - Designing qualitative research. Los
Angeles : Sage Publications Ltd, 2007. 77—88.

FLICK, U. (Ed.) - Sampling, selecting and access. In Designing qualitative research. Los
Angeles : Sage Publications Ltd, 2007. 25-35.

FLICK, U. - Mapping the field. In METZLER, K. (Ed.) - The Sage handbook of qualitative
analysis. Los Angeles : Sage Publications Ltd, 2014. 3-18.

FLYVBJERG, B. - Case study. In DENZIN, N. K.; LINCOLN, Y. S. (Eds.) - The Sage
handbook of qualitative research. Los Angeles : Sage Publications Ltd, 2011. 301-316.

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION - The Drug Development Process - Step 3:
Clinical Research [Em linha] [Consult. 4 aug. 2017]. Disponivel em
https://www.fda.gov/forpatients/approvals/drugs/ucm405622.htm.

FRANK, G. - Current challenges in clinical trial patient recruitment and enroliment. ICON.
(February 2004) 30-38.

FREITAS, F. - Using MAXQDA. Universidade de Coimbra, 2013

FRIEDMAN, D. B. et al. - A qualitative study of recruitment barriers, motivators, and
community-based strategies for increasing clinical trials participation among rural and

urban populations. American Journal of Health Promotion. 29:5 (2015) 332-339.

GELDEREN, C. et al. - Motives and perception of healthy volunteers who participate in

experiments. European Journal of Clinical Pharmacology. 45 (February 1993) 15—

68



21.

GLASER, B. G.; STRAUSS, A. L. - Theoretical Sampling. In: The discovery of grounded
theory: strategies for qualitative research. New Brunswick : Aldine Transaction, 1967.
45-77.

GRIGNOLO, A.; PRETORIUS, S. - Phase Il trial failures: costly, but preventable.
Applied clinical trials. 25:8 (August 2016) 36—43.

ICH E4. European Medicines Agency (11-94) 1-15 - Guideline for Industry Dose-

Response Information to Support Drug Registration.

ICH E6(R1). European Medicines Agency. (10-06-96) i-53 - Guideline for good clinical

practice.

ICH E8. European Medicines Agency. (03-98) 1-14 - General considerations for clinical

trials.

INFARMED, I.P. - [Em linha] [Consult. 3 may. 2017]. Disponivel em
http://www.infarmed.pt/.

INFARMED, I. P. - 830 investigadores participam em quase 400 ensaios clinicos:
comunicado de imprensa [Em linha]. Lisboa : Infarmed, I.P., 2017 [Consult. 29 jun.
2017]. Disponivel em
http://www.infarmed.pt/documents/15786/1879176/Quase+400+ensaios+cl%25C3%25
ADnicos+a+decorrer/197adf50-1e2d-4b6c-8d5a-4905536b3231.

JOHNSON, B.; ONWUEGBUZIE, A.; TURNER, L. - Toward a definition of mixed
methods research. Journal of Mixed Methods Research. 1:2 (2007) 112-133.

KARLBERG, J.; SPEERS, M. (Eds) - Features of clinical trials. In: KARLBERG, J.;
SPEERS, M. (Eds) Reviewing Clinical Trials : A Guide for the Ethics Committee Editors.
Hong Kong : Karlberg, Johan Petter Einar, 2010. 29-58

KIM, S.| et al. - Barriers to Clinical Trial Participation: Comparing Perceptions and
Knowledge of African American and White South Carolinians. Journal of Health
Communication. 20:7 (2015) 816-826.

KOWAL, S.; O'CONNEL, D. C. - Transcription as a crucial step of data analysis. In
METZLER, K. (Ed.) - The Sage handbook of qualitative data analysis. Los Angeles :
Sage Publications Ltd, 2014. 64-78.

KVALE, S.; BRINKMANN, S. - Introduction to interview research. In : InterViews: learning
the craft of qualitative research interviewing. Los Angeles : Sage Publications Ltd, 2008.
1-20.

69



LARGENT, E. A. et al. - Money, coercion, and undue inducement: a survey of attitudes
about payments to research participants. IRB: Ethics and Human Research. 34:1
(2014) 1-8.

LEAVY, P. (Ed.)- The Oxford Handbook of Quality Research. Oxford : Oxford University
Press, 2014.

LEI n° 21/14. Diario da Republica. 12 série A. 75 (16-04-14) 2450-2465 - Aprova a lei da
investigacao clinica.

LOVATO, L. C. et al. - Recruitment for Controlled Clinical Trials: Literature Summary and

Annotated Bibliography. Controlled Clinical Trials. 18 (1997) 328-357.

MAYRING, P. - Qualitative Content Analysis. Forum: Qualitative Social Research. 1.2
(June 2000).

MEDICAL DICTIONARY - [Em linha] [Consult. 5 aug. 2017]. Disponivel em

http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/dose+escalation.
MORAIS, J. - Farmacocinética. Boletim SPQ. 42 (1990). 53-58.

MORSE, J. M. - The significance of saturation. Qualitative Health Research. 5:2 (1995)
147-149.

NAPPO, S. A,; IAFRATE, G. B.; SANCHEZ, Z. M. - Motives for participating in a clinical
research trial : a pilot study in Brazil. BMC Public Health. 13:19 (2013) 1-9.

NATIONAL CANCER INSTITUTE - NCI Dictionary of Cancer Terms [Em linha] [Consult.
5 aug. 2017]. Disponivel em https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-

terms.

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH - Ethics in Clinical Research [Em linha] [Consult.
6 aug. 2017]. Disponivel em https://clinicalcenter.nih.gov/recruit/ethics.html.

NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE - PUBMED HEALTH - Washout Period [Em linha]
[Consult. 5 aug. 2017]. Disponivel em
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0025849/.

NEWCOMB, P. A. et al. - Using a Population-Based Cancer Registry for Recruitment a
Pilot Cancer Control Study. Preventive Medicine. 19 (1990) 61-65.

NIH, NHLBI- What Are Clinical Trials? [Em linha] [Consult. 3 may. 2017]. Disponivel em

https://www.nhlbi.nih.gov/studies/clinicaltrials.

ONDRUSEK, N. K. - Making participation work: a grounded theory describing

participation in phase | drug trials from the perspective of the healthy subject. Institute of

70



Medical Science/Joint Centre for Bioethics. University of Toronto, 2010. A thesis

submitted in conformity with the requirements for the degree of Doctor of Philosphy.

PACO, A.; FERREIRA, M.; LEAL, J. - Motivations for participating in clinical trials and
health-related product testing. Journal of Medical Marketing. 0:0 (May 2016) 1-13.

PALLERIA, C. et al. - Limitations and obstacles of the spontaneous adverse drugs
reactions reporting: Two ‘challenging’ case reports. Journal of pharmacology &
pharmacotherapeutics. 4:1 (2013) 66—72.

PINSKY, P. F. et al. - Practice of epidemiology evidence of a healthy volunteer effect in
the prostate, lung, colorectal, and ovarian cancer screening trial. American Journal of
Epidemiology. 165:8 (2007) 874—-881.

ROBINER, W. N. - Enhancing adherence in clinical research. Contemporary Clinical
Trials. 26:1 (2005) 59-77.

SACKS, L. V. et al. - Scientific and regulatory reasons for delay and denial of FDA
approval of initial applications for new drugs, 2000-2012. 311:4 (2014) 378-384.

SANKARE, I. C. et al. - Strategies to Build Trust and Recruit African American and Latino
Community Residents for Health Research: A Cohort Study. Clinical and Translational
Science. 8:5 (2015) 412-420.

SHAVERS, V. L.; LYNCH, C. F.; BURMEISTER, L. F. - Knowledge of the Tuskegee
study and its impact on the willingness to participate in medical research studies.
Journal of the National Medical Associaion. 92:12 (1999) 563-572.

SIMONS, H. - Getting started. In: Case study research in practice. London :Sage
Publications Ltd, 2009. 11-27.

TALBOT, J. C.; NILSSON, B. S. - Pharmacovigilance in the pharmaceutical industry.
British journal of clinical pharmacology. 45:5 (1998) 427-31.

THOMAS, S. B. et al. - Public Health Then and Now The Tuskegee Syphilis Study, 1932
to 1972: Implications for HIV Education and AIDS Risk Education Programs in the Black
Community. American Journal of Public Health. 81:11 (November 1991) 1498-1505.

VALE, M. - Etica da investigac&o. [s.d.]). CEIC. Lisboa.

71



9. ANEXOS

ANEXO 1: Namero de Ensaios Clinicos submetidos ao INFARMED entre o 2° semestre de 2005 e o 1° trimestre de 2017 —
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ANEXO 2. Explicacédo dada aos individuos antes de comecar a entrevista

O meu nome é Beatriz Melicio, sou aluna de Mestrado em Gestao da Saude na Escola
Nacional de Saude Publica da Universidade Nova de Lisboa, e estou a realizar a minha
dissertacdo acerca das motivagdes e experiéncias dos participantes em ensaios clinicos
de Fase I.

Para tal estou a realizar entrevistas a pessoas que ja participaram neste tipo de ensaios

como voluntarios saudaveis.

A sua participacdo € muito importante para noés porque nos ajudara a compreender
como melhorar o funcionamento dos ensaios clinicos, 0s quais sdo essenciais para
desenvolver novos medicamentos. A entrevista sera andnima e confidencial, pelo que a
sua identidade néo sera divulgada em qualquer documento. A participa¢ao neste estudo
€ voluntaria, e pode terminar a entrevista a qualguer momento. Esta entrevista sera
gravada de forma a conseguir registar todas as informacgdes recolhidas, e a fazé-lo da

forma menos enviesada possivel. Alguma questao?
Podemos comecar?

Entrego-lhe agora o consentimento informado do estudo, que devera ler e assinar, se

aceitar participar.
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ANEXO 3. Consentimento Informado

Consentimento Informado

Investigagao no ambito da Dissertagao de Mestrado em Gestdo da Saude da Escola Nacional
de Saude Publica, da Universidade Mova de Lisboa

Ohjetivo:
Estudar as motivacbes dos voluntarios saudaveis para participar em Ensaios Clinicos de Fase |

Procedimento:

Ser-lhe-do feitas algumas guestoes sob a forma de entrevista, as quais Ihe & pedido que responda
com base na sua experiéncia na participagao em ensaios clinices. A entrevista sera gravada pela
investigadora, com a sua permissao. Mo final da mesma, ser-lhe-a pedido que preencha um mini-
questionario.

Duracao:
As atividades terdo a duracdo total de cerca de 40 minutos.

Vantagem para o participante;
Tera a oportunidade de contribuir para um estudo de investigagao cientifica, na drea da Gestao
da Saude.

Riscos/desvantagens para o participante:

Mao ha gualguer desvantagem associada a participacdo nesta investigacao. A participacdo neste
estudo € totalmente voluntaria e se quiser desistir do estudo, a qualguer momento, pode fazé-
lo, necessitando apenas de comunicar a sua decisdo 3 investigadora.

Confidencialidade:
0s dados recolhidos nesta investigagao sao confidenciais e serdo apenas utilizados para fins
estatisticos.

Para mais informacbes acerca do estudo pode contactar a investigadora (Beatriz Melicio,
b.melicio@ensp.unl.pt) ou o orientador da tese (Prof. Julian Perelman, jperelmani@ensp.unl.pt).

Depois de tomar conhecimento das explicactes acima referidas, aceito participar nesta

investigagdo.

Assinatura: Data:
(Participante)

Assinatura: Data:
(Investigadora)

A investigadora: Beatriz Melicio
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ANEXO 4. Guido da entrevista

Tdpico 1 — Experiéncia com ensaios clinicos

Agora gostaria de me focar na sua experiéncia no primeiro ensaio clinico de fase | no

qual participou.

1. Qual foi a sua primeira experiéncia num ensaio clinico de fase 1?
o Como soube da existéncia desse ensaio clinico?

o Como entrou em contacto com a empresa que realizou 0 ensaio?

0 Qual foi a duragéo desse ensaio clinico?

o Ficou internado no centro de ensaios durante toda a duracdo do ensaio, ou teve a

possibilidade de sair?
2. Ja participa em ensaios clinicos de fase | hd muito tempo?

o Em gquantos participou?

Topico 2 — Motivacdes da participacao

3. Quais foram os motivos que a/o levaram a participar no seu primeiro ensaio

clinico de fase 1?

4. Falou com outras pessoas sobre a sua motivacao/receios? Teve apoio na sua

deciséo?
Caso o participante tenha participado em varios ensaios clinicos:

a. A sua motivacdo foi a mesma em todos os ensaios clinicos de fase | onde

participou ou divergiu?

Topico 3 — Recompensa financeira pela participacao

5. Qual é o valor minimo que acha que lhe deviam pagar para participar novamente

num ensaio clinico de fase 1?

6. Que valor monetéario — aproximado - |he foi dado para compensac¢ao da sua

participacdo?

7. Considera o argumento financeiro um motivo importante para participar num

ensaio clinico de fase 1?
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Topico 4 — Custos/Beneficios pela participa¢ao
8. O que deixou de fazer para participar no ensaio?
o Faltou ao trabalho/aulas por causa do ensaio?

o Renunciou a oportunidades de lazer (tempo com a familia ou amigos, saidas,
atividades, etc.)?

9. Antes de participar no ensaio quais eram as suas expectativas? Foram
correspondidas?

0 Que tipo de beneficios esperava retirar da sua participagdo?

Existe mais alguma questao sobre o tema que queira discutir que ainda ndo tenha sido
abordada?
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ANEXO 5. Mini questionario

pa
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Mini-questionario
Quial € a sua idade?
Género:
Qual é o seu diploma de grau mais elevado?
Sem nivel de escolaridade
Basico - 12 cidlo
Basico - 22 ciclo
Basico - 32 cido
Secundirio e pos secundario
Superior
Qual & a sua situagio profissional atual?
Empregada/o
Desempregada,/o
Estudante
Reformada/o
Trabalha em casa
Qual & o seu estado civil?
Solteira/o
Casada/o
Vitva/o

Divorciadao

oL

LB e M R LE
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6. Vive sozinhafo?
D Sim
] nso

7. Em quantos ensaios clinicos de fase | ja participou? Diga, para cada um deles, em que

ano & que decorreram.

8. Em que intervalo de valores se encontra o pagamento que recebeu pela sua participagdo

no primeiro ensaio em que participou?
[] 25¢-75¢
[] 75« - 150¢
[] asoe-300e
[] so0& - s00¢

[] »s00x
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ANEXO 6. Grelha de cédigos inicial

Sistema de Codigos

Anotagdo

Sistema de Cédigos

N2 de participagdes em EC

Ne de vezes que o individuo participou num EC de fase | como
voluntdrio saudavel

Mais do que 1 EC

O individuo participou em mais do que 1 EC de fase | como
voluntdrio saudavel

1EC

O individuo participou em 1 EC de fasel como voluntario
saudavel

Consulta de terceiros

O individuo falou ou ndo acerca da sua participagao no 12 EC com
outras pessoas

N3o falou com terceiros

O individuo ndo falou acerca da sua participag¢do no 12 EC com
outras pessoas

Falou com terceiros

O individuo falou acerca da sua participagdao no 12 EC com outras
pessoas

Ja participaram em EC

O individuo falou acerca da sua participacao no 12 EC com outras
pessoas que participaram previamente em EC

Referenciagdo

O individuo falou acerca da possibilidade de articipagdo em EC
com outras pessoas

Profissionais de saude

O individuo pediu opinido acerca da sua participagdao no 12ECa
profissionais de saude

Teve apoio

O individuo foi apoiado por outras pessoas quando decidiu
participar no 12 EC como voluntario saudavel

Teve desapoio

O individuo ndo foi apoiado/sentiu desapoio por outras pessoas
quando decidiu participar no 12 EC como voluntario saudavel

Valor recompensa financeira

Valor 12 EC

Valor monetario recebido pelo individuo pela 12 participacdo
num EC de fase |

Bem remunerado

O individuo considerou a recompensa monetaria do 12 EC de fase
| e que participou justa

Mal remunerado

O individuo considerou a recompensa monetdria do 12 EC de fase
| em que participou inferior a um valor justo

Valor minimo

Valor monetario minimo que o individuo aceitaria receber se
participasse novamente num EC de fase | como voluntdrio
saudavel

Motivos que influenciam valor que receberia

Motivos dos quais depende o valor monetario minimo que o
individuo aceitaria receber se participasse novamente num EC de
fase | como voluntdrio saudavel

Esforgo necessario

Esforgo que o individuo tem de fazer durante a sua participacgado
no EC de fase |, particularmente durante o internamento no centro
de ensaios
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Mudanga na rotina

Mudanga da rotina do individuo de forma a poder participar no
EC de fasel

Condig¢des no internamento

Condigdes fornecidas aos individuos durante o internamento no
centro de ensaios

Tempo disponivel

Tempo que o individuo tem disponivel para poder participar num
EC de fase | como voluntario saudavel

Risco

Risco associado a toma do medicamento durante um EC de fase |

Medicamento administrado

Medicamento administrado durante o EC de fase|

Deslocacgdes

Custos associados as deslocag¢des do ndividuo até ao centro de
ensaios

Refei¢cdes fora de casa

Custos associados a fazer refeicdes fora de casa, devido a mesma
ndo ser perto do centro de ensaios, e a necessidade de "tempos de
espera" para realizacdo de andlises no centro antes e apds o
internamento

Primeira experiéncia num EC

Data 12 EC

Data da primeira participa¢dao do individuo num EC de fase | como
voluntdrio saudavel

Participou com

conhecidos

O individuo participou no 12 EC de fase | com pessoas que
conhecia

Experiéncia negativa

O individuo considerou a experiéncia geral do 12 EC em que
participou negativa

Acordar cedo

O individuo considerou a necessidade de acordar cedo no 12 EC
em que participou como negativa

Ficar parado

O individuo considerou o facto de ter de estar deitado na cama
durante o internamento no centro de EC um fator negativo da sua
participagdo no 12 EC de fase | como voluntario saudavel

Utilizagdao de agulhas

O individuo considerou o facto de ter de ser picado com agulhas
no EC um fator negativo da sua participag¢do no 12 EC de fase |
como voluntario saudavel

Alimentacado

O individuo considerou as refei¢gdes no centro de EC durante o
internamento um fator negativo da sua participacdo no 12 EC de
fase | como voluntdrio saudavel

Experiéncia pos

itiva

O individuo considerou a experiéncia geral do 12 EC em que
participou positiva

Condigdes do ensaio

O individuo considerou as condig¢des fornecidas durante o
internamento um fator positivo da sua participa¢dao no 12EC de
fase | como voluntdrio saudavel

Curta duragao

O individuo considerou a curta duragdao do 12 EC (relativamente a
EC de maior duragdo) um fator positivo da sua participag¢do no
19EC de fase | como voluntario sauddvel
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Sem complicag¢des

O individuo considerou o facto de ndo ter existido complicagdes
durante o EC (devido a toma do medicamento) um fator positivo
da sua participa¢dao no 12 EC de fase | como voluntario saudavel

Tratamento

O individuo considerou o facto de ter tido um bom tratamento por
parte da equipa colaboradora do EC um fator positivo da sua
participacdao no 12 EC defase |l como voluntario saudavel

Alimentacado

O individuo considerou a alimentagdo um fator positivo da sua
participagdo no 12 EC de fase | como voluntario saudavel

Novos conhecimentos de saude

O individuo considerou o facto de ter adquirido novos
cohecimentos sobre saude um fator positivo da sua participacdo
no 12 EC de fase | como voluntario saudavel

Conhecer novas pessoas

O individuo considerou o facto de ter conhecido novas pessoas
durante o EC um fator positivo da sua participagdo no 12 EC de
fase | como voluntdrio saudavel

Baixo risco

O individuo considerou o facto de haver um baixo risco associado
a toma do medicamento um fator positivo da sua participa¢do no
12 EC de fase |l como voluntario saudavel

Regime de internamento

O individuo teve de ficar internado no centro de ensaios durante o
EC

Procedimento

Procedimento realizado durante o internamento no 12 EC de fase |
no qual o individuo participou

Durac¢ao

Quanto tempo durou o 12 EC em que o individuo participou como
voluntdrio saudavel: qual a duragao de cada internamento e qual
o intervalo entre os internamentos

12 Contacto com a empresa

De que forma o individuo entrou pela primeira vez em contacto
com a empresa onde participou no 12 EC de fase | como voluntario
saudavel

Recrutamento

De que forma o individuo soube da existéncia do 12 EC em que
participou como voluntario saudavel

Flyers

Os voluntdrios saudaveis foram recrutados para o 12 EC de fasel
em que participaram através da distribuicdo de panfletos/flyers

"Word of mouth"

Os voluntarios saudaveis foram recrutados para o 12 EC de fasell
em que participaram através da transmissdo da informacdo da
existéncia do EC oralmente

Motivagdes para participar no 12 EC

Quais foram as motivagdes que levaram o individuo a participar
no 12 EC como voluntdrio saudavel

EC de curta duracgao

O individuo considerou o facto do EC ter sido de curta duragao
(comparativamente a outros mais longos) uma motivacado para
participar no 12 EC como voluntdrio saudavel
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Motivag¢des de saude pessoal

O individuo considerou a saude pessoal uma motivag¢do para
participar no 12 EC como voluntario saudavel, nomeadamente o
acesso a avaligdes (check-ups) de saude gratis

Tratamento de uma condigdo desconhecida

O individuo considerou o possivel tratamento de uma condi¢do de
saude desconhecida uma motivagdo para participar no 12 EC
como voluntdrio saudavel, nomeadamente o acesso a avali¢gdes
(check-ups) de saude gratis

Possivel terapia futura

O individuo considerou a possivel necessidade pessoal de terapia
no futuro uma motivacao para participar no 12 EC como
voluntario saudavel, nomeadamente o acesso a avali¢cdes (check-
ups) de saude gratis

Boas condi¢des durante o ensaio

O individuo considerou as boas condi¢des fornecidas durante o
internamento no centro de EC uma motivagdo para participar no
12 EC como voluntdrio saudavel

Motivagdes altruistas

O individuo teve motiva¢des altruistas para participar no 12 EC
como voluntdrio saudavel, nomeadamente o desejo de ajudar os
outros e de contribuir para o avango da medicina

Baixo risco

O individuo considerou o baixo risco associado a toma do
medicamento uma motivagdo para participar no 12 EC como
voluntario saudavel

Menor risco comparando com outros medicamentos

O individuo considerou o menor risco associado a toma do
medicamento, relativamente a outros medicamentos, uma
motiva¢do para participar no 12 EC como voluntario saudavel

Curiosidade

O individuo considerou a curiosidade acerca dos EC uma
motivacdo para participar no 12 EC como voluntario saudavel

Recompensa financeira

O individuo considerou a recompensa financeira uma motivagao
para participar no 12 EC como voluntario saudavel

Burocracia

O individuo considerou a a facilidade em termos de burocracia
uma motivagdo para participar no 12 EC como voluntario
saudavel

Motivag¢des EC seguintes

Motivag¢des do individuo para participar nos EC apds o 12 EC em
que foi voluntario saudavel

EC de curta duragao

O individuo considerou o facto do EC ter sido de curta duragao
(comparativamente a outros mais longos) uma motivagdo para
participar nos EC seguintes em que foi voluntario saudavel

Motivagdes de saude pessoal

O individuo considerou a saude pessoal uma motivagao para
participar nos EC seguintes em que foi voluntario saudavel,
nomeadamente o acesso a avali¢des (check-ups) de saude gratis
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Boas condig¢des durante o ensaio

O individuo considerou as boas condi¢des fornecidas durante o
internamento no centro de EC uma motivag¢ao para participar nos
EC seguintes em que foi voluntario saudavel

Motivagdes altruistas

O individuo teve motivagdes altruistas para participar nos EC
seguintes em que foi voluntario saudavel, nomeadamente o desejo
de ajudar os outros e de contribuir para o avango da medicina

Baixo risco

O individuo considerou o baixo risco associado a toma do
medicamento uma motiva¢ao para participar no 12 EC como
voluntario saudavel

Menor risco comparando com outros medicamentos

O individuo considerou o menor risco associado a toma do
medicamento, relativamente a outros medicamentos, uma
motiva¢do para participar nos EC seguintes em que foi voluntdrio
saudavel

Curiosidade

O individuo considerou a curiosidade acerca dos EC uma
motiva¢do para participar nos EC seguintes em que foi voluntdrio
saudavel

Recompensa financeira

O individuo considerou a recompensa financeira uma motivacao
para participar nos EC seguintes em que foi voluntario saudavel

Facilidade na burocracia

O individuo considerou a facilidade em termos de burocracia na
forma de pagamento uma motivacao para participar nos EC
seguintes em que foi voluntario saudavel

Recompensa financeira (extra)

O individuo considerou a recompensa financeira uma motivagao
secundaria para participar nos EC seguintes em que foi voluntario
saudavel

Insisténcia do centro de ensaios/falta de voluntarios

O individuo considerou que a insisténcia por parte do centro de
ensaios para que voltasse a participar num EC de fase |, devido a
falta de voluntdrios para o fazer, foi uma motivacgao para
participar nos EC seguintes em que foi voluntdrio saudavel

Expectativas

Expectativas do individuo acerca do seu 12 EC antes de participar

Sem expectativas

O individuo ndo tinha expectativas acerca do 12 EC antes de
partlcipar

Positivas

O individuo tinha expectativas positivas acerca do 12 EC antes de
participar

Correspondidas

As expectativas positivas que o individuo tinha antes de
participar no 12 EC foram correspondidas

N3o correspondidas

As expectativas positivas que o individuo tinha antes de
participar no 12 EC ndo foram correspondidas
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Negativas

O individuo tinha expectativas negativas acerca do 12 EC antes de
participar

Correspondidas

As expectativas negativas que o individuo tinha antes de
participar no 12 EC foram correspondidas

N3o correspondidas

As expectativas negativas que o individuo tinha antes de
participar no 12 EC ndo foram correspondidas

Custos de participagao

O que o individuo deixou de fazer para participar no 12 EC; custo
associado a participagcdao no 12 EC (medido em termos da melhor
oportunidade perdida)

N3ao teve custos

O individuo ndo deixou de fazer nada para participar no 12 EC;
ndo teve um custo associado a participagdo no 12 EC (medido em
termos da melhor oportunidade perdida)

Voluntariado

O individuo ndo deixou de fazer voluntariado para participar no
12 EC

Lazer O individuo ndo deixou de participar em atividades de lazer (estar
com os amigos; estar com a familia...) para participar no 12 EC
Aulas O individuo ndo faltou a aulas para participar no 12 EC
Emprego O individuo ndo faltou ao emprego para participar no 12 EC
Restrigcoes Restricdes necessdarias para que o individuo pudesse participar
no 12 EC, que o mesmo teve de fazer
Exercicio fisico O individuo deixou de praticar exercicio fisico durante um
determinado periodo para participar no 12 EC
Tabaco O individuo deixou de fumar tabaco durante um determinado
periodo de tempo para participar no 12 EC
Alimentar O individuo deixou de ingerir determinados alimentos durante um
determinado periodo de tempo para participar no 12 EC
Toma de medicamentos O individuo deixou de tomar medicamentos durante um
determinado periodo de tempo para participar no 12 EC
Lazer O individuo deixou de participar em atividades de lazer (estar

com 0s amigos; estar com a familia...) para participar no 12 EC

Desporto

O individuo deixou derealizar atividades desportivas para
participar no 12 EC

Voluntariado

O individuo deixou de fazer voluntariado para participar no 12 EC

Aulas

O individuo faltou a aulas para participar no 12 EC

Emprego

O individuo faltou ao emprego para participar no 12 EC
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ANEXO 7. Grelha de cédigos final

Sistema de Cédigos

Anotagdo

Sistema de Cdédigos

Nacionalidade

Nacionalidade do individuo

Nacionalidade estrangeira

Nacionalidade portuguesa

Ne de participagdes em EC

N2 de vezes que o individuo participou num EC de fase | como
voluntdrio saudavel

Mais do que 1 EC

O individuo participou em mais do que 1 EC de fase | como
voluntario saudavel

1EC

O individuo participou em 1 EC de fasel como voluntario
saudavel

Area de formacao

Saude/ Ciéncias da Saude

O individuo tem formacgdo superior na drea da saude ou das
ciéncias da saude

Outras

O individuo tem formacgdo superior noutra drea que ndo na area
da saude ou das ciéncias da saude

Consulta de terceiros

O individuo falou ou ndo acerca da sua participagdao no 12 EC com
outras pessoas

Nao falou com terceiros

O individuo n3o falou acerca da sua participacdo no 12 EC com
outras pessoas

Omissdo a familia

O individuo omitiu a sua participa¢do a familia

Falou com terceiros

O individuo falou acerca da sua participa¢do no 12 EC com outras
pessoas

Ja participaram em EC

O individuo falou acerca da sua participa¢dao no 12 EC com outras
pessoas que participaram previamente em EC

Referenciacao

O individuo falou acerca da possibilidade de articipacao em EC
com outras pessoas

Profissionais de salude

O individuo pediu opinido acerca da sua participagdo no 12EC a
profissionais de saude

Teve apoio

O individuo foi apoiado por outras pessoas quando decidiu
participar no 12 EC como voluntario saudavel

Teve desapoio

O individuo n3o foi apoiado/sentiu desapoio por outras pessoas
quando decidiu participar no 12 EC como voluntdrio saudavel
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Valor reco

mpensa financeira

Valor 12 EC

Valor monetario recebido pelo individuo pela 12 participagdao num
EC de fasel

Bem remunerado

O individuo considerou a recompensa monetaria do 12 EC de fase|
em que participou justa

Mal remunerado

O individuo considerou a recompensa monetaria do 12 EC de fase|
em que participou inferior a um valor justo

Valor minimo

Valor monetario minimo que o individuo aceitaria receber se
participasse novamente num EC de fase | como voluntario
saudavel

Motivos que influenciam
valor que receberia

Motivos dos quais depende o valor monetario minimo que o
individuo aceitaria receber se participasse novamente num EC de
fase |l como voluntario saudavel

Esforgo necessario

Esforco que o individuo tem de fazer durante a sua participagcao
no EC de fase |, particularmente durante o internamento no centro
de ensaios

Mudanga na rotina

Mudanga da rotina do individuo de forma a poder participar no
EC de fasell

Condig¢des no internamento

Condig¢des fornecidas aos individuos durante o internamento no
centro de ensaios

Rentabilizagdao do tempo em
internamento

Atividades que o individuo realiza para proveito préprio enquanto
esta em regime de internamento

Tempo disponivel

Tempo que o individuo tem disponivel para poder participar num
EC de fase | como voluntario saudavel

Risco

Risco associado a toma do medicamento durante um EC de fase |

Medicamento administrado

Medicamento administrado durante o EC de fase |

Deslocagdes

Custos associados as deslocag¢des do ndividuo até ao centro de
ensaios

Refeicdes fora de casa

Custos associados a fazer refei¢des fora de casa, devido a mesma
ndo ser perto do centro de ensaios, e a necessidade de "tempos de
espera" para realizagdo de andlises no centro antes e apds o
internamento

Primeira e

xperiéncia num EC

Data 12 EC

Data da primeira participa¢do do individuo num EC de fase | como
voluntdrio saudavel

Participou com conhecidos

O individuo participou no 12 EC de fase | com pessoas que
conhecia

Experiéncia negativa

O individuo considerou a experiéncia geral do 12 EC em que
participou negativa

Acordar cedo

O individuo considerou a necessidade de acordar cedo no 12 EC
em que participou como negativa
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Sem isengodes

O individuo considerou o facto de ndo ter isengdes financeiras
derivadas da participagdao no 12 EC em que participou como
negativo

Ficar parado

O individuo considerou o facto de ter de estar deitado na cama
durante o internamento no centro de EC um fator negativo da sua
participagcdo no 12 EC de fase | como voluntario saudavel

Utilizagdo de agulhas

O individuo considerou o facto de ter de ser picado com agulhas
no EC um fator negativo da sua participa¢do no 12 EC de fase |
como voluntario saudavel

Alimentacado

O individuo considerou as refeicdes no centro de EC durante o
internamento um fator negativo da sua participagao no 12 EC de
fase | como voluntdrio saudavel

Experiéncia pos

itiva

O individuo considerou a experiéncia geral do 12 EC em que
participou positiva

Condigdes do ensaio

O individuo considerou as condi¢des fornecidas durante o
internamento um fator positivo da sua participagdo no 12EC de
fase | como voluntdrio saudavel

Curta duragao

O individuo considerou a curta duragdao do 12 EC (relativamente a
EC de maior duragdo) um fator positivo da sua participagdo no
19EC de fase | como voluntario saudavel

Sem complicag¢des

O individuo considerou o facto de n3o ter existido complicagdes
durante o EC (devido a toma do medicamento) um fator positivo
da sua participag¢do no 12 EC de fase | como voluntdrio saudavel

Tratamento

O individuo considerou o facto de ter tido um bom tratamento por
parte da equipa colaboradora do EC um fator positivo da sua
participacdo no 12 EC de fase | como voluntario saudavel

Alimentacao

O individuo considerou a alimentagdo um fator positivo da sua
participagao no 12 EC de fase |l como voluntario saudavel

Novos conhecimentos de saud

O individuo considerou o facto de ter adquirido novos
cohecimentos sobre salde um fator positivo da sua participacao
no 12 EC de fase | como voluntdrio saudavel

Conhecer novas pessoas

O individuo considerou o facto de ter conhecido novas pessoas
durante o EC um fator positivo da sua participagdao no 12 EC de
fase | como voluntdrio saudavel

Baixo risco

O individuo considerou o facto de haver um baixo risco associado
a toma do medicamento um fator positivo da sua participagdao no
12 EC de fasel como voluntario saudavel

Regime de internamento

O individuo teve de ficar internado no centro de ensaios durante o
EC

Procedimento

Procedimento realizado durante o internamento no 12 EC de fase |
no qual o individuo participou
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Duragao

Quanto tempo durou o 12 EC em que o individuo participou como
voluntdrio saudavel: qual a duracao de cada internamento e qual
o intervalo entre os internamentos

12 Contacto com a empresa

De que forma o individuo entrou pela primeira vez em contacto
com a empresa onde participou no 12 EC de fase |l como voluntario
saudavel

Recrutamento

De que forma o individuo soube da existéncia do 12 EC em que
participou como voluntario saudavel

Flyers

Os voluntarios saudaveis foram recrutados para o 12 EC de fase |
em que participaram através da distribui¢cdo de panfletos/flyers

"Word of mouth"

Os voluntarios saudaveis foram recrutados para o 12 EC de fase |
em que participaram através da transmissdo da informac¢do da
existéncia do EC oralmente

Motivagdes para participar no 12 EC

Quais foram as motivagdes que levaram o individuo a participar
no 12 EC como voluntdrio saudavel

Tempo livre

O individuo considerou o tempo livre que possuia uma motivagao
para participar noo 12 EC como voluntario saudavel

Participacdo prévia de conhecidos

O individuo considerou a participagdo prévia de conhecidos seus
uma motivagdo para participar no 12 EC como voluntario
saudavel

EC de curta duragao

O individuo considerou o facto do EC ter sido de curta duragao
(comparativamente a outros mais longos) uma motivac¢ao para
participar no 12 EC como voluntario sauddvel

Motivag¢les de saude pessoal

O individuo considerou a saude pessoal uma motivagao para
participar no 12 EC como voluntario saudavel, nomeadamente o
acesso a avaligdes (check-ups) de saude gratis

Tratamento de uma condi¢do desconhecida

O individuo considerou o possivel tratamento de uma condi¢do de
salde desconhecida uma motivagao para participar no 12 EC
como voluntario saudavel, nomeadamente o acesso a avali¢des
(check-ups) de saude gratis

Possivel terapia futura

O individuo considerou a possivel necessidade pessoal de terapia
no futuro uma motivacgdo para participar no 12 EC como
voluntario saudavel, nomeadamente o acesso a avali¢gdes (check-
ups) de saude gratis

Ambiente seguro

O individuo considerou o ambiente seguro do EC para testar novos
farmacos uma motivacao para participar no 12 EC como
voluntdrio saudavel, nomeadamente o acesso a avali¢gdes (check-
ups) de saude gratis

Boas condigdes durante o ensaio

O individuo considerou as boas condi¢des fornecidas durante o
internamento no centro de EC uma motivagdo para participar no
12 EC como voluntario saudavel
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Motivag¢des altruistas

O individuo teve motivagdes altruistas para participar no 12 EC
como voluntdrio saudavel, nomeadamente o desejo de ajudar os
outros e de contribuir para o avango da medicina

Baixo risco

O individuo considerou o baixo risco associado a toma do
medicamento uma motivagdao para participar no 12 EC como
voluntario saudavel

Menor risco comparando com

O individuo considerou o menor risco associado a toma do
medicamento, relativamente a outros medicamentos, uma
motiva¢do para participar no 12 EC como voluntario saudavel

Curiosidade

O individuo considerou a curiosidade acerca dos EC uma
motivacdo para participar no 12 EC como voluntario saudavel

Recompensa financeira

O individuo considerou a recompensa financeira uma motivacao
para participar no 12 EC como voluntdrio saudavel

Burocracia

O individuo considerou a a facilidade em termos de burocracia
uma motivagdo para participar no 12 EC como voluntario
saudavel

Motivagdes EC seguintes

Motivag¢des do individuo para participar nos EC apds o 12 EC em
que foi voluntario saudavel

Tempo livre

O individuo considerou o tempo livre que possuia uma motivagao
para participar nos EC seguintes em que foi voluntario saudavel

Participagao prévia de conhecidos

O individuo considerou a participagdo prévia de conhecidos seus
uma motivagdo para participar nos EC seguintes em que foi
voluntdrio saudavel

EC de curta duragao

O individuo considerou o facto do EC ter sido de curta duragao
(comparativamente a outros mais longos) uma motiva¢ao para
participar nos EC seguintes em que foi voluntario saudavel

Motivac¢des de saude pessoal

O individuo considerou a saude pessoal uma motivagdo para
participar nos EC seguintes em que foi voluntario saudavel,
nomeadamente o acesso a avali¢des (check-ups) de saude gratis

Boas condi¢bes durante o ensaio

O individuo considerou as boas condi¢des fornecidas durante o
internamento no centro de EC uma motivag¢do para participar nos
EC seguintes em que foi voluntario saudavel

Motivagdes altruistas

O individuo teve motivacdes altruistas para participar nos EC
seguintes em que foi voluntario saudavel, nomeadamente o desejo
de ajudar os outros e de contribuir para o avango da medicina

Baixo risco

O individuo considerou o baixo risco associado a toma do
medicamento uma motivagao para participar no 12 EC como
voluntario saudavel

Menor risco comparando
com outros medicamentos

O individuo considerou o menor risco associado a toma do
medicamento, relativamente a outros medicamentos, uma
motiva¢do para participar nos EC seguintes em que foi voluntario
saudavel
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Curiosidade

O individuo considerou a curiosidade acerca dos EC uma
motivagcdo para participar nos EC seguintes em que foi voluntario
saudavel

Recompensa financeira

O individuo considerou a recompensa financeira uma motivacao
para participar nos EC seguintes em que foi voluntario saudavel

Facilidade na burocracia

O individuo considerou a facilidade em termos de burocracia na
forma de pagamento uma motivagdo para participar nos EC
seguintes em que foi voluntario saudavel

Recompensa financeira
(extra)

O individuo considerou a recompensa financeira uma motivacao
secundaria para participar nos EC seguintes em que foi voluntario
saudavel

Insisténcia do centro de ensaios/falta de voluntarios

O individuo considerou que a insisténcia por parte do centro de
ensaios para que voltasse a participar num EC de fase |, devido a
falta de voluntarios para o fazer, foi uma motiva¢ao para
participar nos EC seguintes em que foi voluntario saudavel

Expectativas

Expectativas do individuo acerca do seu 12 EC antes de participar

Sem expectativas

O individuo ndo tinha expectativas acerca do 12 EC antes de
partlcipar

Positivas O individuo tinha expectativas positivas acerca do 12 EC antes de
participar
Correspondidas As expectativas positivas que o individuo tinha antes de
participar no 12 EC foram correspondidas
N3o correspondidas As expectativas positivas que o individuo tinha antes de
participar no 12 EC ndo foram correspondidas
Negativas O individuo tinha expectativas negativas acerca do 12 EC antes de

participar

Correspondidas

As expectativas negativas que o individuo tinha antes de
participar no 12 EC foram correspondidas

N3o correspondidas

As expectativas negativas que o individuo tinha antes de
participar no 12 EC ndo foram correspondidas

Custos de participacao

O que o individuo deixou de fazer para participar no 12 EC; custo
associado a participagdao no 12 EC (medido em termos da melhor
oportunidade perdida)

N3o teve custos

O individuo ndo deixou de fazer nada para participar no 12 EC;
ndo teve um custo associado a participagdo no 12 EC (medido em
termos da melhor oportunidade perdida)
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Voluntariado

O individuo ndo deixou de fazer voluntariado para participar no
12 EC

Lazer O individuo ndo deixou de participar em atividades de lazer (estar
com os amigos; estar com a familia...) para participar no 12 EC
Aulas O individuo ndo faltou a aulas para participar no 12 EC
Emprego O individuo ndo faltou ao emprego para participar no 12 EC
RestrigOes Restricdes necessdarias para que o individuo pudesse participar
no 12 EC, que o mesmo teve de fazer
Exercicio fisico O individuo deixou de praticar exercicio fisico durante um
determinado periodo para participar no 12 EC
Tabaco O individuo deixou de fumar tabaco durante um determinado
periodo de tempo para participar no 12 EC
Alimentar O individuo deixou de ingerir determinados alimentos durante um
determinado periodo de tempo para participar no 12 EC
Toma de medicamentos O individuo deixou de tomar medicamentos durante um
determinado periodo de tempo para participar no 12 EC
Lazer O individuo deixou de participar em atividades de lazer (estar com

0s amigos; estar com a familia...) para participar no 12 EC

Desporto

O individuo deixou de realizar atividades desportivas para
participar no 12 EC

Voluntariado

O individuo deixou de fazer voluntariado para participar no 12 EC

Aulas

O individuo faltou a aulas para participar no 12 EC

Emprego

O individuo faltou ao emprego para participar no 12 EC
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ANEXO 8. Declaracéo de aprovacdo do estudo pela Comisséo de Etica da

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa
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Decisio final sobre o projecto "Motivacoes dos voluntarios sandaveis
para participar em Ensaios Clinicos de Fase I"

A Comissdo de Etica da NMS[FCM-UNL (CEFCM) decidiu, por unanimidade,
aprovar o projecto de investigacio infinlado "Motivacbes dos woluntarios
sandaveis para participar em Ensaios Clinicos de Fase I" (n"082017/CEFCM),
submetido pela Dra. Beatnz Antunes Melicio.

Lisboa, 05 de Abril de 2017

O Presidente da Comiss3o de Etica,

-

e

(Prof. Doutor Diogo Pais)

TO WHOM IT MAY CONCEEN

The Ethics Research Committee NMS[FCM-UNL (CEFCM) has i ly
approved the Project enfitled "Motivagtes dos voluntinos saudiveis para
participar em Ensaios Clinicos de Fase I" (or.08/2017/CEFCM), submitted by Dr.
Beatniz Antunes Melicio.

Lisbon, April 05%, 2017

The Chairman of the Ethics Research Commiftes,
A

L=

(Diogo Pais, MD, PhD)
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