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Resumo: Nunca como agora se escreveu tanto e se falou tanto
sobre Etica e Bioética, nem nunca se viu, como agora, tanta lite-
ratura sobre o que é uma investigacao ética e sobre a integridade
na investigacdo, nem nunca existiram tantos recursos para poder
agir com consciéncia ética e cientifica.

No entanto, a questdo ética dos conflitos de interesses, da fraude
e da ma conduta continua tdo atual quanto pertinente. E respon-
sabilidade de todos nds, em particular dos investigadores e dos
membros de comissfes de ética, combater os conflitos de inte-
resses e impedir a fraude e ma conduta na investigagdo em geral
e na investigacdo clinica em particular. Dados invalidos, produ-
zidos ou falsificados e outras préaticas fraudulentas comprome-
tem a validade do conhecimento cientifico levando a praticas
profissionais pouco adequadas ou erroneas. Com este artigo pre-
tende-se possibilitar aos leitores, compreender a questdo ética
dos conflitos de interesses, identificar areas de potenciais confli-
tos de interesses e listar os indicadores que podem levar a
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suspeita de fraude e ma conduta, bem como reconhecer as im-
plicacdes dos conflitos de interesses e das praticas de fraude ou
ma conduta na investigacdo em geral, e na investigacéo clinica
e ensaios clinicos; procura, assim, contribuir para a conscienci-
alizacdo sobre as questfes da ética e da integridade da investiga-
cao.

Abstract: Never before has so much been written and spoken
about Ethics and Bioethics, nor have we ever seen so much lit-
erature about ethical research and its integrity. Never before
have we had so many resources to be able to act with ethical and
scientific awareness. However, the ethical issue of conflicts of
interest, fraud and misconduct remains as current as pertinent. It
is responsibility of all of us, in particular investigators and ethics
committees” members to combat conflicts of interest and prevent
fraud and misconduct in research in general and in clinical re-
search in particular. Fabricated, falsified or invalid research data
and other fraudulent practices compromise the validity of scien-
tific knowledge leading to improper or erroneous professional
practices. This article aims to understand the ethical issue of the
conflicts of interest, identify areas of potential conflict of inter-
ests, recognize signals for suspecting of fraud or misconduct,
and to understand the implications of conflicts of interest and
practices of fraud or misconduct in research in general, and in
clinical research and clinical trials in particular. For this reason,
this article can contribute for raising awareness on research eth-
ics and research integrity issues in the readers.

Palavras-Chave: interesses; fraude; ma conduta; integridade;
responsabilidade; honestidade.

1. INTRODUCAO
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integridade da investigacdo clinica e, neste con-
texto, o tema dos conflitos de interesses e da
)Z< fraude e ma conduta — temas cada vez mais atuais
M’Gj) e pertinentes, face aos avancos cientificos e tecno-

Zseuxn| |0gicos do mundo atual — ndo podem ser ignora-
dos quando se fala de Bioética.

A questdo da integridade, dos conflitos de interesses, da
fraude e da mé conduta e outras més praticas da investigacao,
constituem uma preocupacdo de ha longa data, tendo levado di-
ferentes organizagdes, a nivel nacional e internacional, ao esta-
belecimento de critérios de identificacdo e punicao destas prati-
cas bem como a elaboracdo de orientagdes especificas sobre a
Integridade da investigacdo e as suas boas prati-
CaS[1'5’14'17'18’19'20’25’29‘42‘43’44’45’48'49]; também, diversas orienta-
cOes éticas sobre a investigacdo biomédica abordam o tema da
integridade cientifica como principio norteador da investiga-
caol® 10 18 A necessidade de construcio de um referencial
Unico, transversalmente reconhecida em todo o mundo, levou a
organizacdo em 2007 da primeira Conferéncia Mundial sobre
Integridade na Investigacdo e Promocdo de uma Conduta Res-
ponsavel, sob iniciativa europeia e americana, e que juntando
diversos parceiros mundiais definiu, de entre outros objetivos, o
estabelecimento de um Conselho Global para a Integridade na
Investigagio®l. A “Declara¢io de Singapura”*! acordada em
2010 na segunda Conferéncia Mundial, e que estabelece princi-
pios e responsabilidades sobre integridade da investigacao,
constitui o primeiro documento internacional de incentivo ao de-
senvolvimento de politicas, diretrizes e codigos de conduta uni-
formizados, e globalmente aceites.

Estes temas ndo séo exclusivos da investigagdo em geral
ou biomédica e clinica, em particular. No entanto, sera talvez
nesta que o conflito de interesses, a fraude e a ma conduta pos-
sam ter um maior impacto, na medida em que desvios naquilo
que sdo as melhores préaticas cientificas e éticas podem afetar
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ndo s a integridade, seguranca e bem-estar dos participantes
que, nalguns casos, sdo 0s doentes, mas também comprometer a
base de evidéncia em que assenta o exercicio da medicinal®®38l,

De facto, citando Lobo Antunes2l:
“A confianga na impecabilidade da ética profissional ¢ indis-
pensavel ndo s6 na prética clinica, mas também em todas as
outras areas do exercicio profissional, [...] e na pesquiza e, por
essa razao, é necessario encarar frontalmente a questdo dos
conflitos de interesse, definir os seus contornos e propor solu-

¢des para a sua eliminagdo.”
Lobo Antunes, 2008, p. 154.
Nas duas proximas seccOes, irei, assim, explorar a pro-
blemética do Conflito de Interesses da Fraude e da M& Conduta
e 0s seus impactos (negativos) na investigacdo em geral, e na

investigacao clinica em particular.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Importa comecar por explicar o conceito de Conflito de
Interesses per si, alargando-o depois ao dominio da investiga-
cao.

Como a expressdo indica, Conflito de Interesses significa
que existem interesses norteadores da tomada de decisdo em
conflito. De facto, todos no6s temos interesses diversos a nivel
pessoal ou profissional, sendo que alguns sdo antag6énicos ou im-
possiveis de seguir em simultaneo, se presentes para a mesma
situacdo em concreto. Isso ndo significa que ter interesses ou ter
interesses em conflito seja mau ou negativo. Entéo, onde reside
a questdo ética do conflito de interesses? De acordo com Lobo

Antunes!®2:

“Conflito de interesse acontece sempre que uma instituicao ou
um individuo tém um compromisso primério e, simultanea-
mente, um compromisso secundario que pode anular o pri-
meiro ou é suficientemente tentador para criar a possibilidade
ou aparéncia de que isso pode de facto acontecer. [...]

A questdo ética surge quando nesse confronto o interesse se-
cundario, de uma forma declarada ou oculta, se sobrepde ao
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interesse primario, que encerra na sua esséncia valores morais
superiores.”
Lobo Antunes, 2008, p. 155.

De facto, a questdo ética do conflito de interesses surge
quando um compromisso ou interesse secundario afeta negati-
vamente o juizo moral e profissional de cada pessoa relativa-
mente a um compromisso primario moralmente supe-
rior[#15314148l: entdo, a conduta ética e profissional errada
(pode) ocorre(r).

No contexto da investigacdo, existem, a nivel internaci-
onal, vérias defini¢des de conflito de interesses, como a descrita
pela Associacdo das Universidades Americanast®! que se refere
a situacdes em que a integridade da investigacdo pode ser, ou
pode ser percecionada como podendo ser, comprometida por in-
teresses financeiros ou outros interesses; isto €, situacdes em que
considerac@es financeiras podem comprometer, ou ter a aparén-
cia de comprometer, o julgamento profissional do investigador,
na conducdo ou reporte de uma investigacdo. Esta definicdo
aponta para o conflito de interesses como sendo, do ponto de
vista ético, uma tendéncia e ndo uma ocorréncia®®l. De facto, é
mais adequado, quando falamos da questédo ética do conflito de
interesses, referirmo-nos a potenciais conflitos de interesses. A
percecdo da possibilidade de interesses em conflito, tal como a
sua existéncia real, requer uma abordagem ativa no sentido da
minimizac&o, se ndo eliminagao™>31461 como se vera mais adi-
ante.

Um dos paradigmas de conflitos de interesse sdo os acor-
dos entre a Academia e a Industrial®®2%32 nos quais, os investi-
gadores desenvolvem investigacao e oferecem os beneficios do
seu conhecimento ou propriedade intelectual a industria, e rece-
bem desta, beneficios tais como financiamento para a investiga-
¢ao, honorarios, pagamentos por consultadorias, royalties, e/ou
outros pagamentos ou outros beneficios financeiros; ou, noutros
casos, uma dependéncia ou influéncia da inddstria na propria na-
tureza da investigacio e/ou publicacdo dos resultados(’% 28 32
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38]

De facto, os interesses financeiros sdo apenas um tipo
particular de conflito de interesses, mas, por sinal, 0s mais obje-
tivos, tangiveis e mensuraveis*ll, Estes interesses econémicos
ndo se restringem apenas ao Promotor (Industria) ou ao Investi-
gador académico e instituicdes?®>1; podem envolver também os
proprios médicos-investigadores ou as instituicdes prestadoras
de cuidados de satdel*>?®l. Descrevo de seguida, com mais de-
talhe a temaética do conflito de interesses.

Os conflitos de interesses dizem respeito ao tipo de inte-
resses em si, as pessoas envolvidas e as circunstancias politicas
e/ou institucionais que os determinam. Considerando o tipo de
interesses, sdo varias as motivacOes para (potenciais) conflitos,
além dos financeiros: ambicdo de reconhecimento publico, de-
sejo de Poder, presséo institucional e/ou politica, progressao na
carreira (académica), rivalidades individuais e/ou de grupos,
procura de prémios e recompensas, satisfacao pessoal e Interesse
intelectual®73132]: estes sfo interesses que podem conflituar
com as melhores préticas da investigagdol*”: 32461,

No que diz respeito as pessoas envolvidas na investiga-
cao em geral, e na investigacdo clinica em particular, é possivel
identificar diferentes interesses em fung&o dos varios interveni-
entesl’ 1515283132461 - |nyestigador, em geral, tem como inte-
resses primarios, produzir conhecimento cientifico e disseminar
os resultados dos estudos!®!, mas também garantir a seguranca
dos participantes da investigacdo®. Como interesses secunda-
rios, podera quer publicar, obter financiamento futuro para in-
vestigacdol*>% reconhecimento e fama [*%, ou até, apenas re-
torno financeirol?l. O médico tem como interesse primario cui-
dar dos doentes, agindo de acordo com os melhores interesses
destes. A industria farmacéutica, enquanto promotor e/ou finan-
ciador da investigacdo, tem como principal interesse a aprova-
¢do e a comercializagio de medicamentost®, ndo obstante os
seus interesses pelo cumprimento das boas praticas da
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investigacao, na garantia da validade cientifica desta e protecéo
dos participantes. Os editores “querem publicar”, € os membros
das Comissdes de Etica tém a responsabilidade da avaliagdo
ética independente dos projetos de investigacao.

Sempre que 0 médico e o investigador sdo um so, esta
pessoa esta perante um confronto entre dois compromissos an-
tagonicos primarios. Enquanto clinico, tem o dever primario de
cuidar do doente; dever de providenciar o melhor cuidado me-
dico disponivel no interesse do doente individual. Enquanto in-
vestigador, tem o dever primério de conduzir uma investigacao
robusta que envolve procedimentos de investigacdo que diferem
dos cuidados médicos individualizados. Portanto, este conflito
de interesses, melhor dizendo, conflito de compromissos, é real
e impossivel de anular por completo. O conceito de equipoise?
em investigacdo clinica e particularmente nos ensaios clinicos,
constitui ela prépria, a demonstracdo da existéncia de uma ten-
sdo entre as diferentes responsabilidades e deveres dos médicos
e dos investigadores(?®l. A conduta ética profissional errada do
médico-investigador acontece quando um interesse enquanto in-
vestigador, p6em em causa o juizo moral de clinico e o compro-
misso primario do dever de cuidar dos doentes, afetando o seu
bem-estar e seguranca. Também, em relacdo a pessoa do mé-
dico—-investigador, presume-se que existe conflito de interesses
financeiros quando este tem, interesses como a recompensa fi-
nanceira pela inclusdo de participantes; recompensa financeira
dependente do nimero de participantes recrutados, ou em fun-
¢do do tempo para o recrutamento; quando a verba em causa
pode “tentar” para um recrutamento mais rapidol*®: ou quando
Ihe s&o oferecidos prémios relacionados com a investigacéo, no-
meadamente equipamento gratuito, livros ou financiamento para

2 Entenda-se neste contexto, equipoise (equipoléncia) clinica como a suposicéo de que
uma das intervengdes - grupo controle ou experimental, num estudo randomizado-,
nédo é melhor do que a outra. Existe um verdadeiro estado de equipoléncia quando ndo
existe qualquer base de evidéncia para a escolha de uma ou outra opgéo de prestacdo
de cuidados médicos.
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reunidest*el,

Outros tipos de potenciais conflitos de interesses do mé-
dico-investigador (ou do investigador em geral), podem deter-
minar desvios ao estudo em si quer desde a fase de concecéo e
desenho, conducdo, ou comunicacdo e/ou publicacdo dos resul-
tados da investigagaol*142831323538] ' A nivel do desenho do es-
tudo, os conflitos de interesses, podem fazer-se sentir a nivel a
selecdo do comparador para tratamento a ser testado (controlo
com placebo® versus controlo ativo), da escolha ou definicdo de
parametros de avaliagdo (mais) favoraveist®?:; de critérios de in-
clusdo/exclusdo dos participantes favoraveis ao estudo®2, ou até
a previsdo (possibilidade) ou ndo de Interrupcao ou de alteracdo
ao desenho do estudo, por questbes de seguranca, por exemplo.
Durante a conducdo do estudo, as principais questdes éticas do
conflito de interesses podem colocar-se a nivel da forma como
decorreu o recrutamento dos participantes e do processo de ob-
tencdo do consentimento informado, e, portanto, do modo
como 0s eventuais doentes possam ter sido tratados durante o
estudo, mas também a nivel da qualidade dos dados produzi-
dost*l. A questdo é, se os interesses secundarios do investigador
para o recrutamento ou producao de resultados, se sobrepuseram
aos interesses primarios que, encerrando valores morais superi-
ores, se orientam em funcdo dos participantes. Refiro-me, por
exemplo, de pagamentos ao investigador pelo nimero de parti-
cipante incluidos, e que vai além do (justo) pagamento pelo tra-
balho desenvolvido; inclusdo de um numero suficiente de parti-
cipantes para obtencdo de financiamento; ou quaisquer outros
incentivos para os investigadores e/ou instituicdes que se tradu-
zem em ganhos “generosos” para estes, em vez do recurso as
alternativas disponiveis e que possam trazer mais beneficios

3 O placebo é uma substancia ou procedimento inerte do ponto de vista farmacoldgico.
A questdo ética, em termos de conflito de interesses, surge quando interesses secun-
darios determinem um recrutamento inadequado de um ou mais doentes, em particu-
lar, para um estudo controlado com placebo, contra o seu melhor interesse individual.
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para os participantes (doentes) individuais“®l. Para além de um
recrutamento ndo ético para um estudo, outros interesses secun-
darios ou financeiros, podem levar o investigador a manter um
participante no estudo, para além daquilo que seria o seu melhor
interesse individual.

Se o conflito de interesses a nivel da inclusdo dos parti-
cipantes se faz sentir a nivel da sua seguranca e integridade, 0s
conflitos de interesses a nivel da obtencdo e/ou publicacdo dos
resultados do estudo, tém impacto na qualidade e integridade da
investigagaol’14202832353845]  Interesses secundarios podem
conduzir a mas praticas na obtencdo e registo de resultados,
como a falsificacio ou fabricacdo de resultados®®!; entramos no
dominio da fraude e ma conduta, de que falarei no capitulo se-
guinte. De facto, em 2000, Bodenheimer considerou os conflitos
de interesses como um fator de risco para as praticas de ma con-
duta nos ensaios clinicos®®l. Interesses comerciais e outros in-
teresses dos promotores da investigacdo e dos investigadores po-
dem influenciar o perfil da disseminacdo dos resultados da in-
vestigacdo, e por isso também da publicacdo dos mesmos. Fre-
quentemente resultados negativos de estudos sdo mais tardia-
mente publicados, ou mesmo ndo sdo publicados, particular-
mente quando financiados pela industrial28:38461,

Os conflitos de interesses reais, mesmo que nao financei-
ros podem conduzir a desvios as melhores préaticas de investiga-
¢do universalmente reconhecidas, podem comprometer a vali-
dade cientifica da investigacao e representar serios riscos para a
integridade e seguranca dos participantest®®, violando o princi-
pio do respeito pela dignidade humana. Importa, por isso falar,
das circunstancias politicas e institucionais motivadoras (ou
nédo) de interesses em conflito.

A pressdo politica e/ou institucional, podendo ndo ser
objetiva e formal sobre os investigadores e as instituicdes, pode
ser percecionada como tal. Os investigadores e as institui¢coes
“precisam” de mostrar resultados, porque a progressao
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académica dos investigadores e 0 seu financiamento para inves-
tigacdo, bem como o financiamento das instituicdes depende, em
grande parte, da investigacdo desenvolvida e/ou publicadal®®4],
cujos principios norteadores se baseiam, por vezes, muito mais
em quantidade do que em qualidade. Curiosamente, a0 mesmo
tempo que se verifica esta logica de mercado a nivel da investi-
gacdo, cada vez existem mais esforcos a nivel global para a pro-
moc&o da integridade da investigacgdo, e para o combate a prati-
cas fraudulentas e de conduta impropria em todas as etapas da
investigaco e a nivel de todos os intervenientes(®2027:38:40.49]

A este proposito, veja-se o retrato da Investigacdo no Ja-
p&o, apresentado por Asai e colaboradores em 2016[%, face as
politicas contraditorias em relacdo as praticas de ma conduta,
que sdo motivadas por situacGes de conflitos de interesses va-
rios. Se por um lado o governo japonés afirma as atividades ci-
entificas como a procura da verdade sobre 0 mundo e o contri-
buto para o interesse publico das humanidades, repudiando a ma
conduta na investigacdo, por outro lado, as politicas japonesas
de ciéncia e tecnologia parecem minar este objetivo. Segundo 0s
autores, as razdes de promocao ou incentivo a ma conduta dos
investigadores naquele pais podem dividir-se em trés categorias.
A primeira inclui politicas de avaliacdo baseadas no mérito,
principios de concorréncia e uma distribuicdo desequilibrada do
financiamento para investigacdo, concentrado em determinadas
areas, com reducdo do financiamento para a “investigacdo co-
mum”, para além do aumento feroz da concorréncia na investi-
gacdo. Na segunda, incluem-se as ideias que o proprio governo
e a sociedade japonesa transmitem aos investigadores de que
"'somente 0s resultados importam”, "'ser 0 nUmero um como pri-
oridade" e "tudo o que é preciso é de progresso cientifico”. Fi-
nalmente, a terceira categoria diz respeito as particularidades
culturais que podem explicar algumas das acdes de conduta im-
prépria na investigacdo. Por todas estas razdes, os autores refor-
cam a necessidade de os investigadores japoneses agirem de
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acordo com a ética, equilibrando o seu beneficio pessoal en-
quanto investigadores com a grande causa da ciéncia e da medi-
cina, como forma de promover a integridade da investigacao.

N&o serd a realidade descrita para o Japao semelhante ao
que ocorre nas restantes partes do Mundo? Aquilo que Asai e
colaboradores propdem, néo é afinal muito diferente daquilo que
deve prevalecer na decisdo ética dos investigadores, face a dife-
rentes interesses em conflito: os interesses (secundarios) ndo po-
dem nunca prevalecer sobre os interesses (primarios) que encer-
ram em si valores morais superiores.

Um outro exemplo paradigmatico de combate a conflito
de interesses conducentes a praticas de ma conduta foi descrito
por Cyranoski em 20181 para a situacdo particular da China.
Em 2018, o governo chinés anunciou novas politicas sobre a ma
conduta ou conduta impropria dos investigadores, com um ex-
tenso sistema de punicdo para os infratores, que vai muito além
de consequéncias nas suas carreiras académicas. A ma conduta
dos investigadores, traduzindo uma perda de confianga na pes-
soa individual em termos de ciéncia, implica um descrédito e
penalizacdo nas outras areas da sua vida pessoal (obter emprés-
timo bancario, administrar uma empresa ou candidatar-se a um
emprego publico, entre outros). Também outras iniciativas go-
vernamentais no combate a fraude na investigacdo académica
incluem uma lista nacional de casos, uma lista negra de revistas
de "baixa qualidade™ e uma agéncia governamental responsavel
pelo policiamento de ma conduta. A mensagem das politicas chi-
nesas face a ma conduta em investigacéao, parece ndo deixar mar-
gem de duvida, sobre o facto de a China levar muito a sério o
assunto da integridade na investigagcdo, como referido no pre-
sente artigo. De facto, num outro artigo, Tang[*°! descreve a
China como sendo o pais com mais pessoas envolvidas nas areas
da ciéncia e tecnologia do que qualquer outra nagcdo do mundo,
mas também aquele em que existe um nimero desproporciona-
damente elevado de falsas avaliagdes entre pares, manipulacéo
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de imagem, plagio e publicacbes fraudulentas, algumas das
quais envolvendo proeminentes cientistas chineses.

Neste mesmo ano de 2018, o cientista Chinés Jiankui
Hel*®l anunciou o nascimento dos primeiros bebés humanos com
genomas editados numa fase inicial da divisado celular do em-
brido, com a finalidade de os tornar resistentes ao HIV, variola
e colera. O Mundo e a comunidade cientifica ficaram incrédulos,
face a tdo grande violagdo da dignidade humana e da integridade
fisica futura destes bebés*2*3], Uma vez mais, estavam em causa
conflitos de interesses varios, que levaram o investigador a con-
trariar os principios éticos e as proibi¢fes internacionais, como
por exemplo as previstas na Declaracdo de Oviedo, publicada
pelo Conselho da Europa em 19971,

Estes dois exemplos mostram claramente que, indepen-
dentemente de quaisquer medidas de promocdo da integridade
da investigagao, existem e existirdo sempre (potenciais) confli-
tos de interesses. Ndo obstante, os conflitos de interesses ndo
devem ser ignorados, mas geridos de forma adequadal®3'3?l e,
nalgumas circunstancias, os investigadores podem mesmo estar
proibidos de apresentarem conflitos de interesses financei-
ros[15'28'41].

De facto, ndo sendo possivel elimina-los totalmente, a
melhor forma de minimizar ou gerir os potenciais conflitos de
interesses, consiste em limitar os ganhos financeiros a priori e
revelar os interesses financeiros, ou outros, apostando assim na
honestidade e transparéncial®?83246471 Revelar os interesses fi-
nanceiros (ou outros) dos investigadores é fundamental: os par-
ticipantes, e o publico em geral, “precisam” de saber324%47l;
mantém (idealmente) a confianca dos participantes e protege o
seu bem-estar*’l; e finalmente mantém a independéncia dos in-
vestigadores Y. De facto, face aos potenciais conflitos de inte-
resses na investigacao, apenas a transparéncia, a par com a inte-
gridade moral dos investigadores, permite preservar a confianga
publica na investigacdo e na ciéncia*“6l. Como propde
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Caplantl, no contexto dos editores cientificos, se a transparéncia
e divulgagéo sdo as armas implementadas de uma forma mais
agressiva, a revisao por pares constitui a outra grande via de pro-
tecdo contra conflitos de interesse; por esta via, a verdade aca-
bara por emergir.

Tal como referido por Lobo Antunes®?, ha que propor
solugdes numa tentativa de eliminar, ou pelo menos minimizar
os conflitos de interesses na investigagéo, uma vez que, apesar
de nem sempre significarem vieses, este podem afetar a integri-
dade da investigacdo e levar a fraude e mé conduta.

3. FRAUDE E MA CONDUTA

Como se viu até agora, € impossivel separar a questdo
dos conflitos de interesses das questdes da fraude e ma conduta
em investigacdo, sendo que a taxa de fraude e ma conduta, ape-
sar de aparentemente baixal?224313% tem um impacto negativo
importante na investigacao e constitui um problema, se néo cres-
cente, pelo menos ainda persistente, ndo apenas na Europa, mas
por todo o mundo™>%6%1  Acresce que existem dificuldades
objetivas em estimar a prevaléncia de praticas de fraude e méa
conduta de investigacdo na ciéncia em geral e nos ensaios cli-
nicos em particular, pelo que a incidéncia real de ma conduta
nos ensaios clinicos ¢ desconhecidal?¥.

Na Europa, um estudo que analisou os inquéritos feitos a
investigadores de diversas areas cientificas, mostrou que cerca
de 2% dos cientistas admitiram fabricar, falsificar ou modificar
os seus resultados pelo menos uma vez, e cerca de 34% admiti-
ram outras praticas de investigacio questionaveis??. Também,
nos Estados Unidos da América, o Gabinete de Integridade na
Investigagdo (ORI, com base nas investigacdes de ma con-
duta cientifica em estudos financiadas pelo Servigo de Saude Pu-
blica (PHS) daquele pais, admite numa publica¢do sobre con-
duta responsavel na investigacdo, que de acordo com o numero
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de casos confirmados de ma conduta, esta ndo é uma pratica co-
mum na investigagdo. Este gabinete identificou, assim, por ano,
um caso de ma conduta por cada cem mil investigadores. Con-
tudo, supde-se que este valor possa estar subestimado uma vez
que a ma conduta e outros comportamentos inapropriado €
crime, e os investigadores ndo reportam suspeitas de ma con-
dutal®®,

A auséncia de uma definicdo consensual e do estabeleci-
mento de critérios objetivos do que é fraude e méa conduta, tem
dificultado a sua identificacio e o seu reportel24 bem como pu-
nir os infratores, contribuindo, assim, para a reducédo destas pra-
ticas®l. De facto, fraude e ma conduta, tem vindo a ser definida
de diversas formas e em varios contextos, por diferentes institui-
¢Bes e organizages™3337:394243451 - por exemplo, o Royal
College de médicos de Edimburgo!®®, em 1999, na conferéncia
de consensos sobre ma conduta em investigacdo biomédica, de-
finiu mé conduta como “os comportamentos dos investigadores,
intencionais ou ndo, que se afastam dos bons padrfes éticos e
cientificos”. Por outro lado, em 2012 o Comité do Reino Unido
de Publicacdo Etica (COPE)“® define ma conduta num sentido
mais genérico, “para incluir qualquer pratica que possa afetar a
confiabilidade do registo da investigacdo em termos de desco-
bertas, conclusdes ou atributos”. Também, o Gabinete de Inte-
gridade em Investigacdo (ORI)%, adota como defini¢do de ma
conduta em investigacdo, recorrendo ao modelo FFP*, definindo
aspetos graves de ma conduta como “fabricagao, falsificacdao ou
plagio na proposta, realizacdo ou reviséo da investigagao, ou no
reportar dos resultados da investigacdao”. Este modelo FFP ¢ atu-
almente o mais geral e mais frequentemente usado na defini¢do
de fraude e ma conduta na investigacdol®?*l, sendo o adotado
pelo Servigo HHS (Health and Human Services)® **! em conju-
gacdo com “outras praticas que se desviam seriamente daquelas

4 FFP (Fabrication, Falsification, or Plagiarism)
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que sdo aceites na comunidade cientifica”. A maior fundacgao ca-
ritativa, independente politica e financeiramente, de apoio a in-
vestigacdo biomédica do Reino Unido, Welcome Trust*’], signa-
taria da “Concordata para apoiar a Integridade da Investiga¢ao”,
em 2012, e que envolve varios membros, organizagdes € univer-
sidades do Reino Unido, define mé conduta como “os compor-
tamento ou agdes que se deviam dos padroes éticos, aceites pela
comunidade cientifica, especificando-as como desvios delibera-
dos (modelo FFP), incumprimento de obrigacdes éticas, legais e
profissionais, de entre outras praticas inadequadas”.

A expressao “fraude e ma conduta” ¢ usada frequente-
mente em conjunto para traduzir uma conduta improépria (na in-
vestigacdo) como se de uma mesma coisa se tratasse, mas pode-
se, contudo, distinguir, de uma forma mais sistematica estes dois
conceitos?®*] embora nem sempre de uma forma sistematica.

A fraude é geralmente intencional®*?%%%], ¢ inclui a omis-
sdo, fabricagao e/ou falsificacdo de dados ou resultados dos es-
tudos, mas também o plagiol?!->*26!; trata-se de uma conduta nio
ética. Pelo contrario, a fraude por negligéncial®® ocorre a nivel
de registos inadequados ou pelo ndo cumprimento dos procedi-
mentos previstos, resultado de uma conduta nao profissional. A
ma conduta ou conduta inapropriada, pode traduzir uma investi-
gacdo ndo ética a nivel da apropriacdo, por exemplo, da propri-
edade intelectual ou da contribuicdo dos outros!?!*>38l; interfe-
réncia nos resultados ou procedimentos dos colaboradores'?!; ou
no plagio na publica¢do*>*¢] nos abusos de autorial>*3>-381 py-
blicacdo duplicada?'3338] ou conflitos de interesses ndo decla-
rados'?!l; e, finalmente, ma conduta por incumprimento das boas
praticas clinicas da investigago?!-2®!,

Num estudo publicado em 2000, Evans[?! prop6e uma
sistematizacdo das préaticas de ma conduta na investigacao, iden-
tificando diversos comportamentos por ordem (decrescente) de
gravidade, que vao desde a fraude intencional ao engano ou ne-
gligencia. A nivel da fraude, séo identificadas como mais graves
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a fabricacdo, a falsificacdo e o plagiol?**®l seguindo-se os vieses
como, por exemplo, a ndo inclusdo de dados sobre efeitos adver-
sos ou a escolha seletiva de dados para publicacdo!?!, e final-
mente os enganos!?, e outras més préticas menos graves e mais
triviais como a ndo identificacdo de estudos ja realizados na area
em que se propde investigart?!:3, Esta redundancia da investi-
gacdo, pode traduzir, nalguns casos, uma investigacdo néo ética.
Outros autores, porém, referem-se antes a praticas de ma con-
duta na investigacio em vez de fraude cientifica®®, identifi-
cando a fabricacdo, falsificagdo ou plagio como ma con-
dutal®®3*%] mas ndio a presenca de conflitos de interesses dos
investigadores ou outras praticas que se desviam das aceites pela
comunidade cientifica, como por exemplo, negligéncia grosseira
ou registos inadequados*®!. Independentemente da classificaco
como fraude ou méa conduta, esta descrito que as praticas de fal-
sificacdo e fabricagdo de resultados sdo relativamente raras nos
ensaios clinicos, enquanto outras praticas questionaveis de in-
vestigacdo sdo relativamente mais comuns!?¥,

Neste contexto, ndo se podera deixar de referir vieses as-
sociados a publicacdo dos resultados da investiga-
Ao[428.1935.384446] Sa0 exemplos, praticas como a sobrevalori-
zacdo de achados "significativos" em pequenos estudos; a ana-
lise inadequada de subgrupos, como por exemplo sem testes de
interacdo; relato seletivo de resultados, apenas em funcéo dos
valores de significancia, ou apenas de resultados positi-
vosl?83046] gy omissdo de dados de eventos adversos; informa-
cao incompleta sobre a anélise com resultados ndo significati-
vos; analise conduzida pelos promotores-financiadores da inves-
tigacdo; ou auséncia de publicagdo de “estudos negati-
vos™ 12830381 A publicacio redundante ou duplicada é desonesta
e pde em causa a integridade da investigagdo!®>3l, Os investi-
gadores em geral, e os investigadores clinicos em particular tem
um dever ético de publicar os resultados da sua investiga-
cAol>3850  para além de todas estas préaticas eticamente
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reprovaveis a nivel da publicacéo, existe também uma auséncia
de um escrutinio rigoroso da qualidade da informacéo publicada,
0 que pode por si so constituir um desvio as melhores préaticas
da investigagéo.

Tal como os conflitos de interesses, também as préaticas
de fraude e ma conduta sdo dificeis de detetar sempre que ocor-
rem. Existem, contudo, alguns indicadores de possiveis irregu-
laridades, como descrito por Bernard Lo, S&o varios os exem-
plos: progresso do estudo muito mais rapido do que o previsto
ou quando o efeito € (muito) maior do que o antecipado; quando
a variacgdo entre os participantes é muito menor do que 0 expec-
tavel, ou os dados de um centro diferem significativamente dos
dados no(s) outro(s) centro(s); ou a inclusdo de participantes
num centro é muito superior ao(s) outro(s) centro(s). Também,
a inconsisténcia nos dados, como por exemplo a impossibilidade
os validar ou replicar; ou quando existe recusa no acesso aos re-
gistos por parte do Investigador?l: ou sio identificados registos
inadequados ou omissos; tudo isto sdo fortes indicadores de pra-
ticas de fraude ou ma conduta. Outros exemplos séo a inexistén-
cia de eventos adversos sérios reportadost>?®l: adesdo completa
dos participantes a todas as visitas do estudo, recrutamento de-
masiado rapido, poucas desisténcias do estudo ou a mesma ca-
neta usada ao longo do estudo!®®l. Finalmente, os revisores de
artigos cientificos, por vezes, identificam, eles proprios, situa-
¢Oes de fraude, como o plégio, especialmente do seu proprio tra-
balho, submissdes multiplas, por reverem o mesmo artigo em
diferentes revistas, ou porgue a linguagem do novo manuscrito
é familiar, ou ainda identificam publicacdo excessiva, pela ana-
lise das referéncias®®l. Pelo contrario a falsificagdo e/ou fabrica-
cao de dados muito dificilmente é detetada.

Para além da identificacdo de préticas fraudulentas e con-
duta imprépria na investigacdo, importa falar para aléem das cau-
sas, também dos impactos destas. Sendo que as causas sdo de
natureza individual, organizacional ou estrutural, os impactos
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acontecem sobre os investigadores, 0s participantes na investi-
gacio, as instituicdes e sociedade em geral®®3¢, Tal como as
causas geradoras de (potenciais) conflitos de interesses, também
ganhos individuais financeiros — diretos ou para financiamento
da investigacdo —, vantagens financeiras ou outras, podem cons-
tituir-se como motivadores de praticas de investigacdo ética e
cientificamente menos adequadas!?*3l,

A fraude e a ma conduta dos diferentes intervenientes,
nas varias etapas da investigacdo, conduz a uma falta de credi-
bilidade, confianca, prestigio e valorizacdo da investigacéo, e a
desconfianca, na ciéncia, nos investigadores e nas institui-
¢Best?430:381 Dados invalidos, produzidos ou falsificados e ou-
tras praticas fraudulentas podem comprometem a credibilidade,
integridade, confianca e rigor que deve caracterizar as préaticas
cientificas, mas também comprometem a qualidade e a integri-
dade cientifica dos resultados obtidos. Podem, ainda, por em
causa os direitos e a integridade dos participantes da investiga-
¢a0%6:381 sendo que estes podem eventualmente ser submetidos
a riscos desnecessarios ou que que ndo trazem qualquer conhe-
cimento valido adicional.

Assumindo que o propdsito da investigacao clinica em
geral, e dos ensaios clinicos em particular, consiste respetiva-
mente num aumento do conhecimento cientifico e descobertas
de novos medicamentos, e que estes sdo a ligagdo Gltima e final
entre a investigacdo clinica, os doentes e a sociedade, podemos
desde ja antever as implica¢Oes da fraude e ma conduta. Estes
comportamentos inadequados ou improprios comprometem a
base de evidéncia para a pratica clinica: sempre que os clinicos
suportam as suas atividades em resultados fraudulentos, a satde
e 0 bem-estar dos doentes pode ser prejudicados?+2631.361 Final-
mente, o descrédito nos investigadores e nas institui¢cfes tem um
impacto negativo sob o investimento e financiamento publico da
investigacdo em geral®!, afetando a longo prazo a prestagio dos
cuidados de saude, ao comprometer um adequado e correto
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progresso da investigacdo e obtencao de conhecimento cientifi-
camente valido.

Para além do impacto da fraude e ma conduta na validade
dos resultados da investigacao e da confianca publica na ciéncia,
a fraude e méa conduta é desleal e injusta, e por isso uma pratica
ndo ética, por resultar em méritos ndo merecidos para aqueles
que fazem batotal®®. Publicar um grande nimero de artigos, re-
sultado de préticas ndo adequadas, pode levar a compensacao,
promocdo e prestigio ndo merecidos, e € injusto para com quem
trabalha seriamente, com qualidade e rigor, talvez por isso, pu-
blicando menosf.

Infelizmente, porque detetar fraude e méa conduta € difi-
cil, devem ser tomadas todas as medidas e desenvolvidas todas
as diligencias no sentido de prevenir as mas praticas éticas e ci-
entificas em geral. As auditorias aos centros de investigagdo sdo
uma estratégia para a melhoria da qualidade da investigacao pro-
duzida e da recolha de dados®Y, incentivando por um lado um
rigoroso cumprimento do protocolo, e por outro desencorajando
as praticas de fabricacdo ou falsificagdo de resultados, ou dete-
tando outras praticas improprias. Também, uma monitorizagao
estatistica centralizada dos dados dos estudos pode constituir-se
como ferramenta eficaz para detetar ou impedir a fraude a nivel
dos dados em ensaios clinicos 4. Envolver o investigador (prin-
cipal) em todas as fases do projeto, na revisao regular dos dados,
das analises preliminares e, nas auditorias internas, podem cons-
tituir meios para garantir a integridade dos dados e minimizar,
assim, situacOes de mas praticas de investigacéo, e em particular
da fraude e ma conduta. E por isso necessério educar os inves-
tigadores e restante equipa no sentido de os sensibilizar para o
reconhecimento do impacto da conduta ndo é€tica na investiga-
¢do, e para detetar possiveis sinais de conduta erréneal®l,

Neste contexto, € fundamental criar uma “cultura de in-
vestigagdo™®20-26] pelo que todas as iniciativas que promovem
a integridade dos investigadores, das praticas de investigagao e
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por isso da integridade da ciéncia tem de ser colocadas no ter-
reno e divulgadas. E o caso, por exemplo, da recente “Declara-
cdo sobre Integridade Cientifica em Investigagao e Inovacao
Responsavel™®), que constitui um conjunto de normas para in-
vestigadores e todos os profissionais envolvidos na atividade ci-
entifica, elaboradas em conjunto pelas Catedras UNESCO de
Bioética da Universidade de Barcelona e da Universidade Cato-
lica Portuguesa, e do projeto Europeu ENERI®, recentemente
concluido, e que reune pela primeira vez numa Unica Rede Eu-
ropeia a Etica da Investigacio e a Integridade da Investigacio,
com a produ¢do de numerosos materiais, como um Manual de
Etica e Integridade®*], Recomendagdes sobre ma condutal'” e
uma Arvore de Decisdol'%), entre outros.

Destaco, como sintese, algumas orientacdes desta Decla-
ragdo sobre Integridade Cientifica: promover uma cultura de in-
tegridade na comunidade cientifica; reconhecer que a verdade, o
rigor e objetividade, a independéncia, imparcialidade e isencdo,
a cooperacao e honestidade, a transparéncia e justica, 0 compro-
misso e responsabilidade social sdo principios fundamentais;
criar meios e procedimentos que permitam identificar com rigor
e contrariar com determinacao e justica mas praticas cientificas;
fomentar a investigacdo académica em integridade cientifica e
investigacao e inovacao responsavel; e finalmente, desenvolver
novos processos e metodologias educativas adequadas a capaci-
tacdo em integridade cientifica da comunidade de investigado-
res.

4, CONCLUSAO

Conflito de interesses, fraude e méa conduta comprome-
tem a integridade da investigacdo em geral, e da investigagdo
biomédica e clinica em particular**?], colocando em risco a

6 ENERI: “European Network of Research Ethics and Research Integrity” (http://en-
eri.eu/)
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seguranca dos participantes € pondo em causa a validade cienti-
fica dos resultados da investigagdo; a credibilidade dos investi-
gadores, das institui¢des e da ciéncial*¢].

A comunidade cientifica, académica e politica, tem de-
senvolvido numerosas ferramentas de promogao da integridade
na investigacdo. Ndo podemos, assim, e ndo devemos usar des-
culpas ou evocar a ignorancia, o desconhecimento, o engano ou
0 erro, para justificar conflitos de interesses, ou praticas fraudu-
lentas e ma conduta em qualquer area da investigacao cientifica.
As relacbes academia-investigadores-industria, embora etica-
mente discutiveis, sdo benéficas e fundamentais na visdo mo-
derna das ciéncias da vidal®'*3l, sendo necessario, contudo, a
divulgacio e supervisdo destas rela¢des®?32 no sentido de ma-
ximizar os beneficios e minimizar os riscos, mas sempre assente
na responsabilidade individual dos investigadores, coordenado-
res de estudo, instituicGes, industria e editores cientificos, bem
como na responsabilidade compartilhada de todos os interveni-
entes[#14202829.354445 na realizacio da investigacio de uma
forma objetiva e étical®l,

A fraude e ma conduta ndo podem encontrar justificacao
na pressao ente pares; na pressao para publicacdo ou na pressao
das institui¢des, comunidade cientifica ou politica. A ambicao e
a vaidade ndo se podem sobrepor ao rigor €tico e cientifico, e a
integridade e honestidade sdo essenciais para a prote¢ao dos par-
ticipantes e para a validade da investigagao clinica e da investi-
gacdo cientifica em geral®>*%l. A responsabilidade tltima de
uma “boa” investigacao reside em cada investigador individual,
e o investigador-clinico em particular, pela natureza da investi-
gacdo que realiza, precisa de manter o maior nivel de integridade
individual e cientifica. E, assim, responsabilidade de todos — in-
vestigadores, coordenadores de estudo, comissdes de ética, fi-
nanciadores, editores, politicos — , minimizar conflitos de inte-
resses e impedir a fraude e ma conduta na investigacdo em geral,
e na investigagao clinica em particular, promovendo uma cultura
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de integridade cientifical

820361 ¢ de denuncia e puni¢do dos in-

fratores!!!, apostando na transparéncia e governanca destas mas

praticas!

6,36]
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