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Clinical trials registers and their implications for scientific publication
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RESUMO

O presente trabalho apresenta as recomendagdes do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) e da Organizagédo Mundial da Saude (OMS) para os registros de ensaios clinicos. Discute as
consequéncias para as publicagdes cientificas e o papel da BIREME para a inclusdo da América Latina
e Caribe nessas iniciativas. Descreve o portal de acesso a Plataforma Internacional de Registro de
Ensaios Clinicos (ICTRP), coordenada pela OMS, e as principais iniciativas existentes, destacando as

da América Latina e Caribe.
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Introducao

Ao realizar ensaios clinicos os pesquisadores
se responsabilizam pela divulgagdo dos resultados, tanto
para a comunidade cientifica como para os partici-
pantes dessas pesquisas. Segundo a ética da publica-
cdo cientifica os resultados de pesquisas devem ser
divulgados, sejam eles positivos ou negativos, princi-
palmente naquelas que envolvem seres humanos. No
entanto, os editores de revistas médicas e pesquisa-
dores perceberam que na literatura da area médica o
nimero de artigos que relatavam resultados negativos
era baixo, ou quando publicados, esses artigos nem
sempre relatavam todos os resultados.

Sendo assim, verificou-se a necessidade de
manter registro das pesquisas clinicas em andamento
por varios motivos: para aumentar a transparéncia das
pesquisas cientificas tanto para a comunidade cienti-
fica como para o publico em geral; pela responsabili-
dade ética com os participantes dos estudos clinicos;
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para divulgar publicamente as pesquisas em andamento
e seus resultados, sejam estes positivos ou negativos;
para dirimir e evitar conflitos de interesses, principal-
mente em relagdo ao financiamento das pesquisas.
Dada a importincia dos registros dos ensaios
clinicos, em 2004, o International Committee of
Medical Journal Editors (ICMIE), (também conhe-
cido como Grupo de Vancouver), que € constituido
por editores das principais revistas médicas e por re-
presentante da Biblioteca Nacional de Medicina, dos
Estados Unidos, langou uma recomendacdo a todos
os editores de revistas médicas'=. O objetivo foi esti-
mular a criagdo de uma base de dados publica de re-
gistros de ensaios clinicos, em primeiro lugar como
uma forma de reconhecer aos voluntérios participan-
tes das pesquisas clinicas e em segundo, para dar co-
nhecimento ptblico aos resultados dessas pesquisas.
Em 2004, a Declaracdo do México, resultado da
Cipula Ministerial de Pesquisa em Saude, recomen-
dou que a OMS facilitasse a cria¢cdo de uma rede in-
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ternacional de registros de ensaios clinicos e um portal
integrado de pesquisas. Com base nessa recomenda-
¢do e como instituicao internacional na drea da satide,
a Organiza¢do Mundial da Saude reforcou a recomen-
dagdo do ICMIJE sobre o registro de ensaios clinicos e
criou a Plataforma de Registro de Ensaios Clinicos’.

Como afirmou o Dr. Timothy Evans, Diretor
Assistente da OMS, na nota de imprensa lancada pela
OMS?, “O registro de todos os ensaios clinicos e a
disponibilidade de todas as principais informagoes
no momento do registro serdo fundamentais para
assegurar a transparéncia na pesquisa médica e
cumprir com as responsabilidades éticas para com
os pacientes e participantes dos estudos”.

O ICMIJE, em conjunto com a OMS, definiu um
conjunto de vinte campos obrigatérios® para os regis-
tros de ensaios clinicos, dentre eles, data de realizacao
e registro, instituicdes financiadoras, titulo da pesqui-
sa, pesquisador responsavel, tipo de estudo e de inter-
vengdo, objetivos do estudo, etc. Esses campos de
dados constituem os campos minimos que todos os
Registros de Ensaios Clinicos devem respeitar para
que seja possivel intercambiar dados e dar a conhecer
os estudos realizados e em andamento. Embora ndo
recomendem nenhum Registro de Ensaios Clinicos em
especial, o ICMIJE sugere que os pesquisadores esco-
lham aqueles que contenham todos esses campos.

Segundo a defini¢do da Organizagdo Mundial
da Sadde?, “para efeitos de registro, um ensaio clinico
significa qualquer pesquisa que seleciona prospecti-
vamente participantes humanos, individuos ou grupos
de pessoas, para participarem de intervencdes relaci-
onadas a satide humana para avaliar efeitos e resulta-
dos na sadde. Essas intervencdes incluem, mas ndo
se restringem a pesquisas com drogas, células e ou-
tros produtos bioldgicos, procedimentos cirdrgicos ou
radioldgicos, aparelhos, tratamentos terapéuticos, mu-
dangas no processo de aten¢do, cuidados preventi-
vos, etc.”.

Implicacdoes para as publicacdes
cientificas

Na recomendagdo do ICMJE?, o Grupo solicita
que os editores aceitem como condi¢do prévia a publi-
cacdo, apenas os artigos sobre ensaios clinicos que
tenham sido registrados em uma base de dados de Re-
gistro de Ensaios Clinicos. Os registros devem ser fei-
tos pelos pesquisadores antes de iniciar o ensaio e de
selecionar os participantes da pesquisa. A data esta-
belecida pelo ICMIJE para adog¢do dessa politica edi-
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torial foi para estudos iniciados em julho de 2005, e
para estudos em andamento registrados antes de se-
tembro de 2005. Editores de revistas médicas de pai-
ses desenvolvidos apoiaram imediatamente a recomen-
dacdo do ICMIJE, comecando pelas que integram esse
grupo.

Para dar cumprimento a essa recomendacao
da OMS nos paises da América Latina e Caribe, o
Centro Latino-Americano de Informacao em Ciénci-
as da Saide (BIREME/OPAS/OMS) também langou
uma recomendagio’ aos editores de revistas indexadas
nas bases de dados LILACS (Literatura Latino-Ame-
ricana e do Caribe em Ciéncias da Satde) e SciELO
(Scientific Electronic Library Online), em maio de
2007. Nessa recomendacdo, a BIREME estabelece
que todos os editores de revistas médicas latino-ame-
ricanas exijam o nimero de registro de artigos com
resultados de ensaios clinicos, como um critério para
a aceitacio dos trabalhos.

Seguindo o modelo proposto pelo ICMIJE, a
BIREME sugere um texto para que os editores inclu-
am nas Instrucdes aos Autores de suas revistas, ori-
entando os autores sobre a necessidade de registrar
suas pesquisas clinicas. A atualizag@o das Instrucdes
aos Autores nas revistas médicas indexadas na
SciELO tem sido acompanhada pela BIREME, como
um controle sobre a adocao dessa recomendagdo. Da
mesma forma, a BIREME tem acompanhado a indi-
cacgdo pelos autores e editores do ndmero de registro
nos artigos sobre ensaios clinicos. Até julho de 2008,
nenhum ensaio clinico havia sido publicado em revis-
tas latino-americanas.

Plataforma de Registro de Ensaios
Clinicos

A Plataforma de Registro de Ensaios Clinicos
(International Clinical Trials Registry Platform —
ICTRP), coordenada pela OMS, dispde de um portal
de pesquisa (Figura 1) aberto ao ptiblico em geral que
permite a pesquisa integrada em todas as bases de
dados certificadas pela OMS e incluidas na platafor-
ma®.

Na modalidade de pesquisa avancada, o usua-
rio pode buscar por qualquer palavra do titulo, pela
condicao clinica, pelo tipo de intervencao, pelo estado
do recrutamento, patrocinadores das pesquisas. E pos-
sivel selecionar os paises de realizagdo dos estudos,
delimitar datas e definir se a busca serd feita em um
registro especifico ou aplici-la a todos os registros
(Figura 2).
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Figura 1-Portal de pesquisa da Plataforma Internacional de Registros de Ensaios Clinicos, disponivel em:
http://www.who.int/trialsearch/
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Iniciativas existentes

Vdrias iniciativas para a criagdo de Registros
de Ensaios Clinicos nacionais ou de areas de inter-
ven¢do especificas foram desenvolvidas em todo o
mundo’®. A OMS certifica e classifica esses Regis-
tros de acordo com o cumprimento dos campos mini-
mos definidos pelo ICMJE. Os Registros que ndo cum-
prem todos os critérios devem associar-se aos Regis-
tros Primarios, que foram certificados, e devem ga-
rantir a inclusio de toda a informagdo necessaria.

Até julho de 2008, as iniciativas existentes eram:
e Australian New Zealand Clinical Trials Registry

(ANZCTR)
e Chinese Clinical Trial Register (ChiCTR)
* ClinicalTrials.gov (Estados Unidos)
* Clinical Trials Registry — India (CTRI)
* ISRCTN.org (Inglaterra)
e The Netherlands National Trial Register (NTR)
e Sri Lanka Clinical Trials Registry (SLCTR)

Em novembro de 2008, sdo dez os Registros
atualizados no Portal de Pesquisa. Além dos ja menci-
onados, foram incluidos:

e German Clinical Trials Register (DRKS)
* [ranian Registry of Clinical Trials (IRCT)
* Japan Primary Registries Network

Além dos 20 campos basicos e obrigatérios
exigidos pela OMS, vérios campos adicionais foram
criados pelos distintos Registros. Alguns sdo realmen-
te campos adicionais, criados principalmente para aten-
der a exigéncias nacionais para o registro de pesqui-
sas clinicas. Entretanto, alguns Registros adotam o
mesmo nome de campo, mas com semantica diferen-
te, ou adotam nomes diferentes para o0 mesmo con-
teido semantico recomendado pela OMS ou ainda
subdividem o conteido dos campos bésicos em dife-
rentes niveis hierdrquicos (gerais ou especificos).
Exemplos de campos adicionais: fontes de financia-
mento, aprovagio por Comité de Etica em Pesquisa,
metodologia do estudo, descri¢do das amostras biold-
gicas e da populacio em estudo, palavras-chave, den-
tre outros. Segundo andlise realizada pela BIREME
sobre as iniciativas existentes, o Registro que tem mais
campos especificos ou detalhamento de campos obri-
gatdrios € o ClinicalTrials.gov, dos Estados Unidos.

Na América Latina, a Organizagdo Pan-Ame-
ricana da Saidde (OPAS) divulgou um diagndstico da
situac@o’ e tem apoiado a criagdo de uma Plataforma
regional para a América Latina e Caribe de Registros
de Ensaios Clinicos, em conjunto com a BIREME. A
proposta de criagc@o dessa plataforma foi apresentada
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durante o VIII Congresso Brasileiro de Satide Coleti-
va no Rio de Janeiro, em 2006 e novamente discutida
com representantes da Argentina, Chile, Cuba, Co-
lombia e Brasil, durante o XV Coléquio Cochrane,
realizado em Sao Paulo, em outubro de 2007.

A criacdo da Plataforma Regional para a Amé-
rica Latina e Caribe permitird a criagdo de registros
nacionais e de um portal de busca integrada nos regis-
tros existentes na Regido. Os paises que ndo té€m sis-
temas proprios poderdo adotar o modelo proposto para
a criacdo de seus registros nacionais. Até julho de
2008, existiam os seguintes registros:

e LatinRec (Latin-American Clinical Trials
Registry), Colombia!®

* Registro Piblico Cubano de Ensayos Clinicos,
Cuba!!

No Brasil, a discussdo sobre o Registro Na-
cional de Ensaios Clinicos, iniciada em 2006 no VIII
Congresso Brasileiro de Satide Coletiva, envolve o De-
partamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) da Se-
cretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégi-
cos, do Ministério da Satide, a Fundagao Oswaldo Cruz,
a Agéncia Nacional de Vigilanica Sanitaria (Anvisa),
e o Conselho Nacional de Etica em Pesquisa. Essas
instituicdes, em conjunto com a BIREME e a Area
de Pesquisas da OPAS, iniciaram discussdes para a
criagdo de um Registro Nacional para o Brasil.
Carvalheiro e Quental '? descrevem algumas ques-
toes que tém sido discutidas no Brasil. Em julho de
2008, o Ministério da Satide publicou Portaria'® que
estabeleceu uma Comissdo para Elaboragio do
Projeto de Implantacdo do Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos — REBRAC, sendo sua finalizagdo
prevista para o ano de 2009, sob a coordenacio do
Decit/MS.

Iniciativas complementares também foram de-
senvolvidas pela BIREME na Biblioteca Virtual em
Sadde (BVS), como o Portal de Evidéncias'* e o Por-
tal Cochrane BVS!. O Portal de Evidéncias retne,
organiza e oferece acesso integrado a fontes de infor-
magdo em satide de melhor nivel de evidéncia, de acor-
do com a metodologia proposta pela Medicina Basea-
da em Evidéncias (MBE) e oferece acesso a fontes
de informacao sobre a prépria metodologia MBE. A
colecdo do Portal Cochrane BVS € formada pelo con-
junto das oito bases da Cochrane Library; pelas bases
da Biblioteca Cochrane Plus, reunidas pelo Centro
Cochrane Ibero-Americano, que inclui contetidos em
espanhol; e pelos resumos de revisdes sistematicas
Cochrane traduzidos ao portugués, produzidos pelo
Centro Cochrane do Brasil.
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Consideragoes Finais

A necessidade de assegurar a transparéncia
dos estudos clinicos através de sua divulgacdo para a
comunidade cientifica e para os participantes é evi-
dente e tem sido atendida pelas diversas propostas da
OMS, implementadas e apoiadas pela (BIREME/
OPAS/OMS). No entanto, tdo importante quanto o
desenvolvimento da base de dados publica de regis-
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tros de ensaios clinicos € promover a sua ampla divul-
gacdo na comunidade cientifica, o que foi objeto des-
se trabalho, que expde de forma breve, facilitada e
simples, o contexto no qual a base de dados foi ideali-
zada e tem sido atualmente implementada. Dessa for-
ma, este texto € de carater essencialmente informati-
vo, visando estabelecer um contato inicial dos pesqui-
sadores com a nova necessidade de registrar um es-
tudo clinico.

ABSTRACT

This document discusses the recommendations of the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) and of the World Health Organization for clinical trials registering. The consequences for
scientific publications and the role of BIREME for joining Latin America and Caribbean countries in these
initiatives are discussed. The International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) coordinated by WHO
as well as the existent initiatives are described, highlighting those from Latin America and the Caribbean.
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