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RESUMO

A pesquisa clinica se demonstrou extremamente promissora em avaliar a
eficacia de medicacdes promissoras para os mais diversos tipos de doencas. Apés
diversas discussdes éticas e regulatorias para normatizar essa pratica, chegamos ao
cenario que é conhecido no século XXI dos estudos clinicos, que se dividem em
intervencionais (de fase | a lll) e os ndo-intervencionais (de fase 1V), além dos
programas de pés-estudo e acesso. Mas, esses protocolos ainda ndo demonstram
universalidade e integralidade em sua inclusdo, ja que populacdes volumosas em
todo mundo ainda sdo minorias e ndo sao proporcionalmente representadas nos

mesmos.

As populacbes demostram particularidades genéticas e ambientais, o que
levam a diferentes polimorfismos em seus metabolismos, afetando a forma que cada
um pode reagir a determinado tipo de intervencdo, como alteracbes nas enzimas do
citocromo P450 (CYPs), ou doencas metabdlicas cronicas adquiridas ao longo da

vida ou herdada.

A falta de diversidade nos protocolos clinicos é fruto de um racismo
institucional que existe nas populacbes do mundo, levando a um tratamento
diferenciado e negativo para as minorias, além de micro agressdes que perpetuam
um sentimento de afastamento dos sistemas de salde. Também, os critérios de
inclusdo e exclusdo podem leva-las a néo-elegibilidade para participacdo do
protocolo clinico, jA que valores de referéncia para determinados marcadores sao

distintos.

Essa falta de confianca gerada por esses fatores e afastamento dos sistemas
de saude, leva os pacientes a uma zona perigosa, pois hd doencas que o
diagnostico precoce é a chave para um tratamento efetivo. O cancer é uma dessas
doencas, sendo a segunda doenca que mais mata no Brasil, e tem como um dos
maiores fatores de sucesso de tratamento, em grande parte das vezes, 0
diagnostico precoce. Com a reducgdo dessa confiabilidade e auséncia de consultas
frequentes (ainda mais quando ja hd uma pré-disposicdo genética de desenvolvé-lo),

0S negros possuem o maior indice de mortalidade em muitos tipos desses tumores.



1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O Cddigo de Nuremberg foi o ponto de ignicdo da preocupacdo com a ética
na pesquisa com seres humanos, apos a Segunda Guerra mundial, orientando em
como o pesquisador deveria atuar. Os estudos com humanos foram crescendo
significativamente, e entédo surgiu em 1964 a Declaracédo de Helsinque, um conjunto
de principios éticos que orientam esses trabalhos e introduziram o consentimento
livre e esclarecido dos participantes dos estudos. Com o progresso da pesquisa
clinica no Brasil, os acordos, normas e leis focados na ética e protecdo da
integridade do participante de pesquisa evoluiram e em 1996, através da resolugao
n°® 196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS) foi iniciado o sistema CEP/CONEP
(Comité de Etica em Pesquisa e a Comissdo Nacional em Etica e Pesquisa) no
Brasil (QUEIROZ, et al.,2023).

Esse sistema analisa as propostas de estudos clinicos envolvendo humanos,
sendo a CONEP aquela que normatiza e organiza a rede de CEPs, que sé&o
coordenados pelas instituicbes de salude que participam (ou ndo) da pesquisa,
podendo emitir pendéncias para esclarecer quaisquer duvidas sobre o protocolo e

documentacfes submetidas (LIMA et al.,2020)

Os estudos clinicos intervecionais sdo o padrdo ouro para testes de novas
moléculas em potencial para o lancamento no mercado. Entre os tipos mais comuns
podemos encontrar os estudos de braco unico, placebo-controle, crossover, fatoriais,
os de nédo-inferioridade, superioridade, validacdo de método diagndstico, etc, sendo
a escolha dependente do interesse e da pergunta do investigador, além de toda
analise de grupo, medicacdo e orcamento (EVANS, 2010). No Brasil, pessoas em
situacdes vulneraveis ndo podem participar desse procedimento segundo a
resolucéo 466/2012, com excecdo quando justificado e comprovada a existéncia de
beneficios para a saude dos participantes da pesquisa. Ao fim dos estudos
intervencionais, 0s participantes devem ter acesso gratuito a continuidade do
tratamento, com os melhores métodos profilaticos e terapéuticos enquanto houver
beneficio clinico, segundo a RDC (Resolug¢do da Diretoria Colegiada) 38 de 2013
(SILVA et al., 2016).



Os estudos de fase | possuem uma amostra pequena (de 20 a 100 voluntarios
saudaveis, aproximadamente) e tem como objetivo avaliar a seguranca e tolerancia
do medicamento. Os de fase Il possuem uma amostra intermediaria (100 a 200
voluntarios com a doenca alvo), tendo como objetivo demonstrar a efetividade e
seguranca potencial. Para a oncologia, esses modelos de fase | e Il ndo séo
aplicaveis, possuindo um menor numero de participantes, e sendo o estudo de fase |
conduzido em pacientes que ja receberam diversas linhas de tratamento e néo
obtiveram sucesso, enquanto em estudos de fase Il o crossover ndo € aplicavel
(como nos fase Il usuais), mas podem serem utilizadas medicacbes comparadoras
ou diferentes doses em grupos diferentes (ACS, 2020). Ja os de fase lll apresentam
uma amostra larga e varidvel, com uma populacdo com a doenca alvo e busca
estabelecer as reacfes adversas, os beneficios a curto e médio prazo, além dos
possiveis riscos (GOMES et al., 2012).

O medicamento na fase Ill deve ser analisado em situacdo que reflita a
realidade da populacdo. O Brasil € um pais de grande miscigenacao e diversos
movimentos migratorios, logo, sua populacdo possui caracteristicas genéticas
variadas. Para compreender como determinado farmaco ira afetar essa populacéo, é
preciso buscar a maior diversidade e garantir inclusdo da populagdo como um todo
nesses estudos, para que ndo haja efeitos adversos inesperados ou falta de eficacia
durante a pés-comercializacdo (JETHWA et al., 2021).

Os estudos randomizados tem como objetivo demonstrar a néo-inferioridade
ou a superioridade de um tratamento comparando com outro, ou até mesmo
demonstrar sua equivaléncia, através de métodos estatisticos, utilizando placebo ou
medicamentos que ja sdo utilizados para determinada doenca (OHAGAN;
STEVENS,; CAMPBELL, 2005). Os pacientes sdo randomizados em dois grupos, o
experimental que recebera a intervencdo, e o controle que sera comparado ao
tratamento em teste, onde seréo utilizados os comparadores (placebo ou medicagéo
ja aprovada para realizar o tratamento em questao) (Figura 1). Ademais, também é
possivel realizar os ensaios randomizados de maneira cruzada, em que teremos 0s
dois grupos recebendo o tratamento de maneira alternada, com um periodo de
washout entre eles. O periodo sem receber medicacdo é de extrema importancia,
assim, serd evitado o efeito residual da medicacdo que o participante esta

recebendo, eliminando erros e vieses da pesquisa (Figura 2) (Souza, 2009).
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Figura 1 - Modelo de estudo clinico randomizado (Souza, 2009)
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Figura 2 - Modelo de estudo clinico randomizado cruzado (Souza, 2009)

Os estudos de fase IV ocorrem apOs a comercializacdo do medicamento,
tendo como uma de suas funcbes a avaliacdo de seguranca e eficacia deste, além
de poderem validar um novo tipo de prescricdo para o objeto em andlise. Incluindo
uma populacdo diversa, esse tipo de estudo leva o refinamento do perfil de
seguranca da formulacdo, jA que serd analisada na populacdo de que fato ira
consumi-la (ZHANG et al., 2016). Na ultima década, o numero de estudos que
utilizam de dados de mundo real (RWD) tém se tornado significativo. Os estudos de
Real World Evidence (RWE) se baseiam na coleta e andlise de dados eletronicos de
saude de pacientes, servindo para direcionar o melhor uso das tecnologias de
cuidado e tratamento (MALONE et al., 2018). Esse design de estudo complementa
os estudos clinicos randomizados controlados, analisando diversas hipéteses

diferentes sobre eficacia e seguranca de novos tratamentos, sem refletir na pratica



clinica (KHOSLA et al., 2018). A falta de diversidade na inclusdo da populacédo que

reflita realmente o pais em estudo, gerara um dado enviesado e ndo-confiavel.

Nos Estados Unidos, aproximadamente 75% dos participantes de estudos
clinicos é branca, mesmo com 40% da populacdo sendo de outros grupos étnicos. O
Food and Drug Admnistration (FDA) vem questionando cada vez mais estudos
clinicos que ndo representam uma populagdo diversa, além de ressaltar a
importancia da industria farmacéutica trazé-la nos seus protocolos, envolvimento de
pacientes e critério de inclusdo em estudos clinicos, ja que sua falta € prejudicial
para todos (GRAY et al., 2021). Ademais, cerca de 75% da populacdo mundial esta
concentrada na Asia e na Africa, paises onde ha baixa incidéncia de estudos
clinicos, resultando em uma populacdo branca de 86% inclusa nestes, levando a
constantes dados focados em uma populagcdo minoritaria, enquanto os maiores
grupos sao sub-representados (KNEPPER; MCLEOD, 2018).

No Brasil, mais de 54% da populacdo se autodeclara como preta ou parda, e
a apenas cerca de 42% como branca (IBGE, 2022). Os afrodescendentes sofrem um
constante processo de esquecimento e violéncia em nossa sociedade, além do
racismo institucional que os prejudica em todas esferas de sua vida. O racismo
institucional se resume em barreiras que ocasionam desafios ligado a inequidades, e
estando presente na saude, no direito e em todos ambitos da sua vida, ocasionando
a falha na promocéo de servicos apropriados e profissionais por conta da origem
étnica do individuo (ELIAS; PARADIES, 2021). Ainda, além de todo preconceito e
racismo individual sofrido por essa populacdo, aproximadamente 78% dessa
populacdo se encontra nha camada mais pobre do pais, enquanto na camada mais
rica (os ditos 1% mais ricos da populacdo) sdo brancos, tudo em decorréncia a
marginalizacdo e exclusdo dos descentes de africanos apds a abolicdo da
escravidao (CANDIDO et al. 2019). Cerca de 67% dos usuarios do sistema publico
de saude brasileiro, o Sistema Unico de Saude (SUS), sdo negros (MENEZES,
2020), assim, o foco em hospitais privados, grandes centros urbanos e
esquecimento das instituicdes localizadas perifericamente, contribuem para um dado
nao acurado e enviesado, diminuindo a confiabilidade do produto em estudo e

colocando em risco a saude dessa populagéo.



O cancer é a segunda doenca que mais mata no pais, e o aumento da
prevaléncia de fatores de risco na sociedade, como alcoolismo, tabagismo,
obesidade e outros hébitos ndo considerados saudaveis corrobora com um
constante aumento de casos. Em 2012, foram 437 mil novos casos e a previsao é
gue em 2025 esses casos aumentem em 50% pelo envelhecimento da populacéo, e
pela permanéncia desses habitos citados anteriormente (REZENDE et al., 2019). A
populacdo preta tem um maior risco de obesidade, tabagismo e uso de alcool, o que
induz a um maior risco no desenvolvimento dessa doenca, além de confiarem
menos nos sistemas e profissionais da salde em decorréncia do racismo
(MARCELINO et al., 2023).

A importancia da diversidade e inclusdo nos estudos clinicos denotam de
suas particularidades em seu metabolismo, como polimorfismos nas enzimas do
citocromo P450 (CYPs). Essas enzimas estdo envolvidas em metabolismo de
medicamentos, esteroides e carcinogénicos, sendo presentes em cerca de 75%
reacfes enzimaticas do metabolismo de farmacos (GUENGERICH et al., 2016).
Suas diferencas sao significativas nos metabolismos, podendo estar relacionados
com etnia, género, e levar a diferentes efeitos adversos ou suas intensidades ou
doses ineficientes (NAIDOO; CHETTY; CHETTY, 2014). E crucial assegurar a
diversidade na inclusdo de pacientes em estudos clinicos, considerando os diversos
movimentos migratérios, imigratdrios e miscigenacéo ocorrida no Brasil ao longo de
sua historia, levando a um diverso pool genético que acarreta em diferentes

respostas de metabolismo dos medicamentos (JETHWA et al., 2021).

2. OBJETIVO(S)

Evidenciar o problema ocasionado pela falta de diversidade em estudos
clinicos e a geracdo dados que nao refletem a condicdo e a realidade da populagéo
onde o estudo € conduzido, o que pode levar a um numero de efeitos adversos
maior do que o planejado, colocando em risco a integridade das populagdes sub-
representadas, focando nos tipos de canceres mais comuns no mundo, como:

neoplasia de prostata, mama, pulmdo e colorretal. Essa analise abrangera um



panorama geral do mundo, mas, buscando sempre analisar também a situacdo no

Brasil desse topico.

3. MATERIAIS E METODOS

Sera realizada uma revisao bibliografica em diferentes bases de dados online,
como PubMed e Google Académico, SciELO, além de sites de organizacbes
institucionais, National Institute of Health (NIH) e ClinicalTrials.gov, com a finalidade

de fundamentar a revisao.

As palavras chames utilizadas, em portugués e em inglés, foram

” * ” 1] ” 11}

“epidemiologia”, “diversidade”, “etnia”, “estudos clinicos”, “evidéncia de mundo real”,

” 113 tL 11

“‘demografia”, “cancer”, “oncologia”, “Brasil”, etc.

4.1. CRITERIOS DE INCLUSAO:

Estudos clinicos de oncologia publicados posteriormente a 2019, permitindo a
analise de um panorama atual neste trabalho. Artigos que demonstrem o cenario

geral sobre o tema ao longo das ultimas décadas.

Serdo analisados artigos que envolvem os tipos mais comuns de canceres no

mundo.
4.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Materiais em idiomas que ndo sejam em inglés ou portugués e que ndo se

relacionem com o tema proposto.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
Em uma andlise de mais de 12 milhGes de tratamentos oncoldgicos,
FONSECA et al., 2022 explicitou que entre 49,2% a 60,7% dos pacientes precisam
se deslocar de seus municipios para grandes centros para receber o procedimento.

As regides que demonstraram maior éxodo na busca da melhora da doenca foram o
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Norte e Centro-Oeste do Brasil, sendo uma média ponderada de 296 a 870km
percorridos. Os grandes polos do tratamento oncolégico se localizam no Nordeste e
no Sudeste, e no municipio de Barretos, em Sao Paulo, cerca de 92,4% dos
pacientes atendidos entre 2017 e 2018 para realizagdo de quimioterapia, e 94,3%
para realizacdo de radioterapia, sdo nao-residentes do municipio. Assim, é
evidenciada a falta de distribuicdo de servicos especializados no pais, ja que essa
disparidade é observada h&4 mais de uma década, segundo o autor, o que dificulta a
acessibilidade ao tratamento para quem mora distante desses polos.
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Figura 3 - Concentracdo regional de procedimentos realizados contra
tumores no Brasil; Imagem adaptada de FONSECA et al., 2022.

Além disso, no setor privado ha a falta de diversidade e inclusdo nos estudos
clinicos. Foram analisados 56 estudos clinicos no website clinicaltrials.gov,
completados entre o periodo de janeiro de 2019 e setembro 2023, utilizando cancer
como palavra chave e tendo o Brasil como uma das localizagbes mandatorias.
Apenas um entre eles ndo apresentou dados de etnia. Os resultados dessa busca
estao presentes na Tabela 1.

E notavel a diferenca de nimero de participantes entre as etnias, sendo os
brancos a grande maioria (70,7%), seguido por asiaticos (20,1%) e pretos e pardos

tendo a menor porcentagem de representatividade nos estudos clinicos (1,6%).
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Etnia Numero de participantes

23332 (70,7%)

Brancos

Negros* 530 (1,6%)
Asiaticos 6632 (20,1%)
Outros** 1770 (5,4%)

Nao aplicavel*** 757 (2,3%)

N total de 33021
participantes

Tabela 1 - Distribuicao racial dos participantes de estudos clinicos
oncoldgicos, entre 2019 e 2023. *Negros sdo a somatoria de pretos e
pardos.**Outros s&o etinias como nativos americanos, habitantes do alasca, mais de
uma etinia e sujeitos cuja a etinia néo foi informada.***N&o aplicavel pela legislacao
local.

Conforme anteriormente mencionado, ha diversos fatores conhecidos e
desconhecidos que podem afetar a resposta ao tratamento e a toxicidade obtida que
diferem entre etnias. Mais de 20% das medicagdes aprovadas pelo FDA
demonstraram farmacocinética, perfil de seguranca, eficacia e até mesmo
farmacogendmica diferindo entre as etnias. E imprescindivel verificar se determinado
tratamento ira ter uma eficacia satisfatéria para determinado grupo étnico (PENG,
Ling et al., 2020).

O cancer de pulméo é o tumor com maior indice de mortalidade no Brasil,
sendo o tumor que mais mata entre homens, segundo que mais mata mulheres, e os
pacientes possuem uma sobrevida em 5 anos, padronizada por idade, em apenas
18% (ARAUJO et al., 2018). Cerca de 70% dos casos diagnosticados estdo em
estado avancado localmente ou ja atingiram o estado metastético, sendo apenas 8%
detectados em estagio I. No sistema publico, os procedimentos de detec¢cdo nédo
cirdrgicos sao mais escassos, atrapalhando no cuidado ao paciente. Seu tratamento
pode ser através de radioterapia, terapias sistémicas e por meio cirlrgico
(MATHIAS et al., 2020). O tabagismo, polimorfismos genéticos, as pré-disposicoes
genéticas, doencas obstrutivas crénicas pulmonares sdo exemplos dos fatores de

risco desses tumores pulmonares (MALHOTRA et al., 2016).
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Estudos clinicos contrapondo as populacfes europeias com a japonesas,
demonstraram resultados interessantes comparando a taxa de resposta, sobrevida
média do paciente e a porcentagem que sobreviveram um ano apos receber
tratamento de céancer de pulmé&o, utilizando medicacéo a base de platina (Tabela 2).
Também foram analisados os efeitos adversos que ambas populacdes tiveram, na
qual a asiatica teve maior ocorréncia de eventos hematoldgicos, ainda que
apresentando melhores resultados com os quimioterapicos (Tabela 3). Dessa forma,
€ destaca-se a relevancia de analisar o produto em estudo em uma populagdo o
mais diversa possivel, jA& que diferentes grupos podem responder de formas
diferentes a mesma intervengdo, sendo necessario o ajuste de dose para evitar
toxicidades elevadas ou falta de efeito (LI et al., 2020). A populacdo negra nao
apresentou nenhum polimorfismo nas CYPs envolvidas no metabolismo de
docetaxel, assim, ndo demonstrando toxicidades hematolégicas referentes a essa
medicacdo (LEWIS et al., 2007).

Estudos
Regime de tratamento Dados Japao europeus
Taxa de resposta (%) 32 17 - 46
Carboplatina/paclitaxel Sobrevivencia media
(meses) 12,3 7,8-11
Sobrevivéncia em 1 ano (%) 51 32-43
Taxa de resposta (%) 37 17 -32
Sobrevivéncia média
Cisplatina/docetaxel (meses) 11,3 7,4-11,3
Sobrevivéncia em 1 ano (%)
48 31-46
Taxa de resposta (%) 30 22 _ 42
Cisplatina/gemcitabina Sobrevivencia media
P 9 (meses) 14,8 8,1-10,9
Sobrevivéncia em 1 ano (%) 60 33-44
Taxa de resposta (%) 33 25 -39
Cisplatina /vinorelbina Sobrevivéncia media
P (meses) 11,4 8,1-10,8
Sobrevivéncia em 1 ano (%) 48 36 — 42

Tabela 2 - Resultados clinicos apés tratamentos com medicacdes a base de
platina para cancer de pulméo. Adaptado de (LI et al., 2020)
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Os homens negros, por sua vez, apresentam 1,28 e 1,22 vezes maior
incidéncia e mortalidade de cancer de pulméao, respectivamente, quando comparado
com brancos, sendo o grupo étnico que apresenta maior mortalidade, ainda que
possuam o mesmo indice de fumantes ativos que a populacdo branca. Os
afrodescendentes ainda apresentam maior probabilidade de serem diagnosticados
tardiamente, mesmo quando possuem planos de saude com cobertura similar as
outras racas. Além disso, essa populacdo apresenta maior probabilidade de recusar
tratamento e participagdo em estudos clinicos, sendo um dos fatores que contribuem
para essa atitude das populac¢des sub-representadas os estigmas enfrentados, além
dos vieses e uma possivel comunicagcdo menos encorajadora e menos informativa
por parte dos médicos, gerando um menor nivel de confianga na relagdo médico-
paciente (KITTS, 2019).

Evento adverso Estudos Estudos néo-
Regime de tratamento hematoldgico asiaticos asiaticos
Neutropenia (%) 53,9 25,3
Cisplatina/gemcitabina Anemia (%) 24,7 9,2
Trombocitopenia (%) 28 16
Neutropenia (%) 78,8 45,6
Cisplatina /vinorelbina Anemia (%) 25,6 12,4
Trombocitopenia (%) 2,6 4,5
Neutropenia (%) 70,9 33,7
Carboplatina/paclitaxel Anemia (%) 10,8 7.4
Trombocitopenia (%) 8,8 6,5

Tabela 3 - Toxicidades hematoldgicas de grau 3 ou maior em estudos
asiaticos e nao asiaticos (LI et al., 2020)

A incidéncia de cancer de mama em mulheres asiaticas representa 40% dos
casos globais, sendo menor do que em paises ocidentais. Ainda, a mortalidade
dessa doenca € maior no continente asiatico. Esses indices podem ser influenciados
pelas diferencas genéticas entre as etnias, o que pode contribuir para diferencas na
biologia do tumor, resposta no tratamento e no metabolismo das medicacdes
utiizadas no tratamento. Pacientes do leste asiatico demonstrando mais
sucetibilidade para desenvolverem efeitos colaterais aos quimioterapicos, como na
utilizacdo de docetaxel com paclitaxel, adjuvantes de docetaxel com ciclofosfamida,

e em terapias a base de taxano (algum desses efeitos foram citados anteriormente,
14



nas medicacdes utilizadas para o tratamento de cancer de pulméo). Ja para
hormonoterapia, ambas etnias possuem perfil de seguranca e eficacia comparaveis.
A populacdo asiatica possui maior probabilidade de apresentar uma variacdo da
CYP2D6*10, a qual estd associada com a redugcdo da atividade enzimatica,
reduzindo sua concentracao plasmatica e os resultados em pacientes com cancer de
mama metastatico que utilizam tamoxifeno. Além disso, asiaticos demonstraram um
melhor beneficio de inibidores de CDK4/6 do que nao-asiaticos, provavelmente

advindo da farmacodinamica (LU et al., 2021).

Em uma analise de cancer colorretal, foi identificado que pacientes negros,
hispanicos e asiaticos possuiram uma maior mortalidade do que pacientes brancos.
Também foi evidenciado que essas populacdes tem menor probabilidade de receber
guimioterapia adjuvante para cancer de colén e radioterapia para cancer de reto
(ZAKI et al., 2023). No Brasil, em 2018, houve mais de 36 mil casos dessa doenca,
destacando-se entre os quatro canceres com maior nimero de mortes no pais
(SILVA et al., 2021).

O Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) pode estar relacionado com a
incidéncia e letalidade do cancer colorretal, ja que a falta de acesso aos servicos de
salude das populacbes mais vulneraveis socialmente indica que dificiimente terdo
acesso a um diagnostico precoce. Os exames de colonoscopia, por exemplo, estédo
mais disponiveis nas regides Sul e Sudeste (regides que apresentam maior nimero
de casos, provavelmente devido maior acesso ao diagndstico), enquanto o Nordeste
demonstra menor quantidade desses procedimentos quando comparado a outras
regides e um numero de casos de tumores colorretais, com excecdo do Norte.
Ainda, podemos observar que as regibes com maior quantidade de habitantes
negros, sdo as que apresentam a maior defasagem tecnolégica de diagndéstico,
tendo o Norte e Nordeste mais de 70% de sua populacdo composta por pretos e
pardos (IBGE, 2022), mesmo essa sendo a populacdo que apresenta 0 maior risco
em desenvolver tumores, implicando em menor chance de sobrevida sem a detecao

precoce.

A situacdo da populagdo nordestina vem mudando com o passar do tempo,

onde nota-se que 0 acesso a saude tem expandido e com isso reduzindo a

mortalidade relacionado a doenca. Em geral, o Brasil apresenta uma reducéo da
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mortalidade ocasionada por esse tipo neoplasia, mesmo com o aumento de casos,
demonstrando uma eficiéncia no SUS e dos sistemas de mobilidade para as regides

metropolitanas para realizar o tratamento (SAMPAIO et al., 2022).

O cancer de prostata € a segunda neoplasia mais comum em homens, e no
Brasil, em 2020, foram registrados 65 mil novos casos (OLIVEIRA et al., 2021). Na
Ameérica Latina como um todo, foram estimados cerca de 214.522 casos e 57.415 no
mesmo ano, onde o0s paises com maior nimero de morte foram Barbados, Haiti e
Jamaica. Além dos fatores ambientais, as pre-disposicbes genéticas, sindromes
metabdlicas, etnia, ademais os fatores socioecondmicos e acesso a saude, sé@o
fatores de risco que podem explicar a variabilidade na incidéncia e na mortalidade
da doenca (GANDAGLIA et al., 2021). O diagnéstico dessa doenca pode ser feito a
partir do exame retal digital, analise dos niveis do antigeno prostatico especifico
(PSA), que pode ser seguido pela biopsia guiada por ultrassom transretal. O exame
de PSA permitiu que mais de 60% dos pacientes assintomaticos fossem
diagnosticados, mesmo tendo um exame retal normal (DESCOTES, 2019).

Homens pretos possuem uma incidéncia 60% maior de cancer de prostata
quando comparado com brancos, o dobro de mortalidade do que os
eurodescendentes, e de 3 a 4 vezes mais quando comparados a asiaticos nos
Estados Unidos (HINATA; FUJISAWA, 2022). A mortalidade é ainda maior em
regides com grande representacdo de descendéncia africana, como o Brasil (Figura
4). As disparidades socioeconémicas, comorbidades prévias, acesso a saude,
diagnoésticos precoces e habitos de vida tém impacto direto na sobrevida dos
pacientes. Em alguns estudos clinicos, € evidenciado que quando a populacdo preta
possui as mesmas condicdes de tratamento, elas possuem progndsticos similares e
as vezes até melhores do que a populacdo branca, como no caso do acetato de

abiraterona, utilizado para o tratamento da neoplasia de prostata.

As populacdes em estudos clinicos ndo sdo representativas em geral,
considerando a Tabela 1 e que, como um todo, as minorias possuem menor indice
de deteccdo nos estagios iniciais da doenca. Segundo uma revisao sistematica de
estudos de fase 3 de cancer de prostata, apenas 3,3% dos participantes eram
negros, e 96% eram brancas (CHOWDHURY-PAULINO et al., 2021).
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Na figura 4, é explicitado que os paises africanos apesar de demonstrarem
uma incidéncia intermediaria de casos de cancer de préstata, ainda apresentam uma
maior densidade de mortalidade, quando comparado com a América do Norte e
Oceania. Os niveis de mortalidade podem ser associados a fatores genéticos e até

mesmo questdes de acesso ao servi¢o de saude.

RPPI (mundo) por 100000 hab.
268.5
45.0-68.5
32.3-45.0
14.5-32.3 [ Néo Aplicavel
<14.5 Sem informacéo

RPPI (mundo) por 100000 hab.

220.8

14.3-20.8

10.6-14.3

6.0-10.6 B Nso Aplicavel
<6.0

Sem informacdo

Figura 4 - Na Figura 4A encontram-se os dados de incidéncia de cancer de
prostata, e em 4B os dados de mortalidade, em 2020. RPPI: ragca padronizada por
idade. Adaptado de Hinata e Fujisawa (2022)

Segundo Soumya J. et al., 2020, o preconceito esta presente desde a hora de
selecionar o paciente para o estudo clinico. Uma revisao sistematica feita pelo autor
demonstrou que a equipe do centro de pesquisa associa as minorias raciais com
esteredtipos negativos, como participantes que nao irdo aderir ao tratamento

corretamente. Em entrevista com médicos responsaveis e seus times, um dos
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pesquisadores afirmou que pessoas pretas possuem menos conhecimento e que
com isso, 0s pesquisadores demoram mais tempo para explicar sobre o protocolo
por eles terem mais duavidas. O racismo é reconhecido como um dos motivos de
ndo-equidade nos sistemas de saude, podendo ser expresso através de tratamentos

desiguais e esteredtipos.

Os critérios de inclusdo e exclusédo de estudos também podem influenciar a
nao representacdo de afrodescendentes em sua amostra. Segundo Awidi e Hadidi
(2021), cerca de 235 de pessoas dessa populacdo foram analisadas em um estudo
em uma Unica instituicdo, e apenas 20 eram considerados dentro dos critérios para
fazer parte do protocolo, e somente 60% dessa fragéo foi incluida. Muito dos designs
dessas pesquisas ndo levam em consideracdo os fatores bioldgicos, no caso do
cancer de proéstata é requeridos niveis séricos de testosterona abaixo de 50ng/dL,
enquanto negros normalmente apresentam valores 15% maiores de testosterona
comparado com brancos. O autor ainda reforga que o racismo, o desvio de conduta
e a baixa qualidade dos sistemas de saude levam essa populacdo duvidar e ser
mais cética em relacdo as instituicbes de salude. Também € exposta que a saida
para reduzir o viés amostral dos estudos clinicos, seria a selecdo de um maior
namero de participantes negros, a fim de ser proporcional a quantidade de casos de

doenca.

Outra questdo que aborda como os protocolos pode ser tendencioso quanto a
representacbes de etnias sdo os estudos de fase IV, de RWE, que analisam
determinado tratamento que nado esta disponivel no SUS, apenas no setor privado, o
gue ocasionara em um Vviés intrinseco, dependendo da questéo central da pesquisa.
Em caso de uma andlise de seguranca, os dados obtidos serdo integralmente de
hospitais privados, onde a maioria dos usuarios sdo brancos (MENEZES, 2020), e
dessa forma, os dados obtidos néo representardo a populacdo, e sim apenas uma

pequena porgdo que nao a representa integralmente.

Os estudos clinicos também podem ser um meio de desenvolvimento da
infraestrutura e equipe do hospital, o patrocinador deve fornecer todos equipamentos
e dispositivos a serem utilizados ao longo do protocolo, além do dever capacitar o
time para sua utilizagdo. Mesmo que ao fim do processo os equipamentos de alto

valor sejam retirados, houve a ampliagdo de conhecimento do time como um todo.
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Os protocolos de tratamento também aumentam o aprendizado do cuidado ao
paciente, ja que compilam dados do mundo inteiro sobre a doenca e alertam sobre
diversos pontos. Dessa forma, se houver um treinamento extensivo sobre a
importancia da inclusdo de minorias nos protocolos, talvez seja possivel aumentar

sua participacéo, retencao e reduzir os vieses do estudo (NIRANJAN et al., 2017).

Além disso, as instituicbes de ensino devem educar seus alunos sobre as
disparidades na saude, e em como ter uma comunicacao efetiva com os pacientes,
assim, estimulando uma mudanca de pensamento e comportamento, através de
reflexdo e autoquestionamento dos mesmos, formando melhores profissionais da
salde e cientistas, com vieses e preconceitos reduzidos, ja que as disparidades nos
sistemas de saude ndo sao um problema minoritario, mas sim de toda profissao
clinica (SMITH et al., 2007).

As desconfiangcas com as instituicdes de salde por parte da populacdo séo
histéricas, tendo diversos marcos ao redor do mundo. Um dos episddios de maior
destaque na era pos-colonial foi a Revolta da Vacina, entre 1902 e 1906, no Rio de
Janeiro, praticamente apds a abolicdo da escravatura, assinada em 1888. Nesse
momento histérico, casas e corticos foram destruidos para que ocorresse a
modernizacdo do centro da cidade, forcando essa camada pobre da populagdo a
migrar para os morros. Devido ao grande surto de variola na época, 0 governo e o
cientista Oswaldo Cruz implementaram a vacinacdo obrigatéria, culminando na
invasdo de casas e aplicacdes forcadas de vacinas imunizantes. A falta de
explicacdo, conscientizacédo e divulgacdo da importancia desse procedimento, além
da brutalidade na qual o movimento governamental foi realizado, fez com que a

populacao se revoltasse e fosse contra essa situacdo (MOULIN, 2003).

Além disso, a violéncia obstétrica (violéncias ocorridas durante a gravidez,
parto e abortamento, como abusos psicolégicos e maus-tratos fisicos) € mais
provavel de ocorrer com mulheres negras, quando comparado com mulheres
brancas. As afrodescendentes possuem menor probabilidade de consultas pre-
natais de qualidade, ainda, é relatado que recebem menos medica¢des para dor
durante o parto e também possuindo uma taxa de mortalidade materna de 2,5 vezes

maior, e maior probabilidade de desenvolvimento de depressao pés-parto, quando
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comparada com caucasianas, indo contra os principios do SUS (ALENCAR et al.,
2022).

Todos esses fatores levam a um constante afastamento da populacdo negra
das instituicdes de saude e uma constante desconfianca histérica dos profissionais e
instituicbes de saude, em decorréncia de todas violéncias historicas vividas. A
divulgacéo cientifica e treinamento dos profissionais de salde para lidar com todos
grupos de nossa populacdo, é imprescindivel para iniciar uma nova historia e

estabelecer a confianca nos sistemas de saude.

5. CONCLUSAO

Mesmo que os estudos clinicos sejam o padrdao ouro no desenvolvimento de
novos tratamentos para a saude, € necessario reduzir o maximo possivel dos vieses
presentes, e garantir que a populacdo seja devidamente representada em suas
andlises. O racismo institucional esta presente, muitas vezes de forma até
inconsciente, afetando decisbes de extrema importancia que podem impactar na
vida de milhares de pessoas ao redor do mundo. Através de constantes
treinamentos com as equipes participantes de protocolos clinicos, € possivel
conscientizar da importancia da inclusdo de diferentes grupos étnicos nos estudos,
buscando refletir o mundo real, para que os resultados obtidos sejam acurados e
nao cologuem em risco nenhum paciente apdés a comercializacdo do produto

farmacéutico.

Além disso, os negros e hispanicos demonstram maior nimero de casos de
doencas crbnicas ndo transmissiveis, como problemas renais, diabetes mellitus,
hipertenséo, problemas renais, etc, levando a sua excluséo por ndo se enquadrarem
nos critérios de inclusdo. Os estudos clinicos devem ser mais flexiveis para abranger
0 maior nimero de pessoas, para compreender como o tratamento em analise ira
atuar no mundo real, quando estiver disponivel comercialmente. Com isso, a
probabilidade de haver maior nUmero de eventos adversos ou até mesmo eventos
gue nao foram previstos durante o protocolo sera menor, além de proteger a saude e
integridade do paciente que receberd a intervencdo farmacéutica. Ademais, €
preciso considerar os valores de referéncia especificos para cada etnia, para que

nenhuma deixe de participar prematuramente pelos critérios de exclusdo, garantindo
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a equidade na selecéo de participantes, um exemplo disso sdo 0s pacientes negros

gue possuem PSA mais elevado quando comparado com outras etnias.

O investimento em centros de pesquisa de origem publica pode auxiliar na
maior inclusdo de grupos minoritarios no Brasil, jA que mais da metade de seus
usuarios sao pretos e pardos, representando a demografia racial da nacdo. O
investimento em outras regides, como Norte e Nordeste, pode descentralizar os
polos tecnoldgicos, com isso, sera possivel os desenvolvimentos de diagndstico e
tratamento nessas regides, as quais apresentam grandes movimentos migratorios

em busca de tratamento, além da maior capacitacdo dos médicos locais.

Ademais, os grupos minoritarios de baixa renda ndo seriam prejudicados apés
a finalizacdo do tratamento, ja que a RDC 38/2013 garante que 0s participantes
continuem recebendo a intervencdo enquanto houver beneficio clinico, garantindo a

continuidade do tratamento e tentativa na remisséo da doencga.

Caso ndo houvessem sido realizados estudos clinicos na Asia, com a baixa
inclusdo de participantes asiaticos em estudos globais, dificilmente teria sido
encontrada a necessidade de reducéo de dose para determinados tratamentos. A
populacdo negra pode estar sofrendo com a falta de eficicia ou toxicidade alta de
algum medicamento, mas € dificil de ser mensurada, considerando que ha uma
guantidade minima de protocolos focando em entender como seu metabolismo
interagem com determinadas intervencgfes. Sendo assim, € de extrema importancia
e urgéncia o treinamento e conscientizacao dos profissionais de salde e cientistas

sobre os topicos citados anteriormente.

Caso houvesse um continuo investimento no ensino de ética e nas
disparidades sociais envolvendo raga nos cursos de saude, levaria a criacdo de uma
consciéncia coletiva e de empatia com 0s povos que sao historicamente
marginalizados, levando a atendimentos mais humanizados e acolhedores,
possibilitando a garantia da equidade, universalidade e integralidade dos sistemas

de saude, além de gradativamente reduzir o racismo institucional.
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