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Resumo

O artigo objetiva avaliar o cumprimento dos aspectos éticos e normativos de um protocolo de experimenta-
¢do clinica multicéntrico em oncologia pediatrica. A andlise do tramite regulatério, bem como do processo
de obten¢do do termo de consentimento de 180 pacientes de 16 institui¢des, foi empreendida por meio das
fichas clinicas dos pacientes. Dez dos dezesseis centros submeteram o protocolo ao comité de ética em pes-
quisa local. Em relagdo ao termo de consentimento livre e esclarecido, 161 dos 180 pacientes consentiram
e assinaram o termo aplicado pelo pesquisador. A coordenagdo do estudo compreende que houve algumas
limitagOes relacionadas com estes aspectos, pois o estudo envolveu significativo nimero de instituigdes. Por
este motivo, especialmente em projetos multicéntricos, uma monitoria mais rigorosa, tanto em termos de
orientagdo e fiscalizagdo do tramite regulatério como no processo de obtengdo do Termo de Consentimento
Livre Esclarecido, poderia prevenir situagdes como as encontradas.

Palavras-chave: Sarcoma de Ewing. Consentimento livre e esclarecido. Etica. Servigo hospitalar de oncologia.
Estudo multicéntrico.

Resumen
Aspectos éticos y normativos de un ensayo clinico multicéntrico de oncologia pediatrica

El articulo tiene como objetivo evaluar el cumplimiento de los aspectos normativos y éticos de un protocolo
de ensayo clinico multicéntrico en oncologia pediatrica. El analisis del proceso regulatorio, asi como el pro-
ceso de obtener el consentimiento de 180 pacientes procedentes de 16 instituciones se llevd a cabo a través
de las historias clinicas de los pacientes. Diez de los dieciséis centros presentado el Protocolo para la Etica
en la busqueda local. En cuanto a caducidad de Consentimiento, 161 de 180 pacientes consentido y firmado
por el investigador. Coordinacion del Estudio entiende que hay algunas limitaciones relacionadas con estos
aspectos, que ya se esperaba debido a que el estudio incluyé un nimero significativo de instituciones. Por
esta razon, especialmente en proyectos multicéntricos, un control mas riguroso en términos de orientacion y
supervision del procedimiento regulador como en el proceso de obtencidn de la IC, podria evitar situaciones
como las que se encuentran.

Palabras-clave: Sarcoma de Ewing. Consentimiento informado. Etica. Servicio de oncologia en hospital.
Estudio multicéntrico.

Abstract
Ethical and normative aspects of a multicenter clinical study of pediatric oncology

The article aims to assess compliance with normative and ethical aspects of a multicenter clinical trial proto-
col in pediatric oncology. The analysis of the regulatory proceeding, as well as the process of obtaining the
Consent of 180 patients from 16 institutions was undertaken through the medical records of patients. Ten of
the sixteen centers submitted the Protocol to the Institutional Review Board. Regarding Informed Consent,
161 of 180 patients consented and signed by the researcher. The Coordination Study understands that there
are some limitations related to these aspects, which was already expected because the study involved a sig-
nificant number of institutions. For this reason, especially in multicenter projects, a more rigorous monitoring
in terms of guidance and supervision of the regulatory proceeding as in the process of obtaining the Informed
Consent, could prevent situations such as those encountered.

Key words: Ewing, Sarcoma. Informed consent. Ethics. Oncology service, hospital. Multicenter study.
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Recentes dados epidemiolégicos mostram que
a sobrevida dos pacientes portadores de cancer in-
fantojuvenil tem melhorado significativamente nos
ultimos 20 anos 2. Entre os aspectos que mais contri-
buiram para a melhoria no prognéstico desta popula-
¢do estdo o aumento no numero de centros especiali-
zados equipados com unidades de terapia intensiva e
de radioterapia; a disponibilidade de exames de ima-
gem e patologicos mais acurados, bem como de an-
tibioticos mais eficazes; o desenvolvimento de novas
técnicas cirurgicas e, principalmente, a utilizacdo de
tratamentos quimioterdpicos mais eficazes e menos
téxicos identificados em estudos clinicos .

Considerando que a incidéncia do cancer infan-
tojuvenil é rara, dificilmente uma instituicdo atendera
isoladamente uma quantidade suficiente de pacien-
tes para conduzir um estudo clinico randomizado e
obter resultados cientificamente validos em perio-
do razoavelmente curto de observagdo. Portanto, a
atuacdo dos grupos cooperativos em oncologia
pedidtrica estimulando a inclusdo de pacientes de
diferentes instituicGes nestes estudos, sempre respei-
tando os conceitos que delineiam a pesquisa clinica,
resultou na identificacdo dos tratamentos atualmente
disponiveis.

Os primeiros estudos clinicos cooperativos in-
ternacionais na area da oncopediatria surgiram na
década de 70, quando pesquisadores de varios cen-
tros de pesquisa recrutaram pacientes com a fina-
lidade de aplicar e comparar diferentes esquemas
de tratamento. Os resultados favoraveis observados
nestes estudos foram incorporados a assisténcia, de-
terminando melhora significativa nos indices de cura
desta populagdo. Entretanto, apesar dos altos indices
de sobrevida entre os pacientes acometidos, os gru-
pos cooperativos persistem na busca de esquemas
terapéuticos mais eficazes, sempre por meio de es-
tudos clinicos >4,

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Oncologia
Pediatrica reconhece a necessidade de estudos co-
operativos que considerem a nossa realidade. Por
conseguinte, tem organizado e incentivado a forma-
¢do de grupos cooperativos para os diversos tipos de
tumores. A criagdo desses grupos visa a implantagao
de protocolos de tratamento e de pesquisa prospec-
tivos, sempre considerando a realidade de cada cen-
tro, utilizando os recursos existentes nas diferentes
instituicGes que atendem criangas com cancer em
todo o territério nacional.

Os estudos cooperativos sdo considerados de
grande importancia para o meio cientifico e carac-
terizam-se por serem simultaneamente executados
em diversas instituicdes de pesquisa, conduzidas por

diferentes pesquisadores e periodicamente supervi-
sionados por monitores de pesquisa clinica. Durante
as visitas de monitoria, esses profissionais sdo res-
ponsaveis pela verificacdo das informacGes geradas
em cada centro de pesquisa e confirmagao dos dados
obtidos. Além disso, avaliam se o estudo clinico esta
sendo conduzido de forma adequada as Boas prdti-
cas clinicas ° e legislagdes aplicaveis.

Normativas éticas de pesquisa

Os aspectos éticos e legais relativos a partici-
pagdo de pacientes em estudos clinicos sdo assegu-
rados, primeiro, pela aprovagdo da pesquisa clinica
por comité de ética em pesquisa (CEP); segundo, pelo
processo de obtencdo do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE), que detalha a natureza do
estudo e descreve os potenciais beneficios, riscos e
prejuizos ao paciente — que podem ocorrer durante
a sua condugdo 7.

A partir da Declaragdo de Helsinque 8 estabele-
ceu-se a cria¢do e implantagdao de CEP. No Brasil, a
primeira resolugdo do Conselho Nacional de Saude
(CNS), a Resolugdo 1/88, definiu a necessidade da
existéncia dos CEP °. Posteriormente, a Resolugdo
CNS 196/96 *° aprofundou os aspectos envolvendo a
ética em pesquisa e estabeleceu que além dos CEP
havia também a necessidade de criar a Comissdo Na-
cional de Etica em Pesquisa (Conep), estabelecendo
um sistema integrado de avaliagdo de protocolos de
pesquisa. As normas de pesquisa em saude, brasilei-
ras ou internacionais, preveem que todos os projetos
que envolvam seres humanos devem ser submetidos
a andlise e aprovagdo de um CEP antes de sua execu-
¢do. A diretriz VII.14.a da Resolugdo CNS 196/96 des-
creve que a revisdo ética de toda e qualquer proposta
de pesquisa envolvendo seres humanos ndo poderd
ser dissociada da sua andlise cientifica *°. Em 1995, le-
vantamento realizado por Francisconi et al, referente
aos CEP nacionais, verificou que entre os 26 hospitais
brasileiros avaliados apenas 15 possuiam CEP local.
Os autores lamentam a forma inadequada como a
pesquisa clinica estava sendo realizada em algumas
instituicGes e salientam a importdncia do conheci-
mento das legislagdes nacionais e internacionais e
das atribuigdes dos CEP pelos investigadores **. No fi-
nal de 2005, dez anos apds o levantamento realizado
por Francisconi et al, a Conep registrou 448 CEP no
pais, entre 650 solicitagdes 2.

As normas éticas exigem que o paciente partici-
pante fornega seu consentimento livre e esclarecido,
abordagem esta fundamental para preservar o direi-
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to de autonomia e poder de decisdo em relagdo a sua
participacdo no estudo clinico *.

Na definicdo estabelecida pelas Boas prdticas
clinicas ®, o consentimento é um processo pelo qual
um sujeito de pesquisa confirma a sua disposi¢cdo em
participar de um estudo clinico particular depois de
ter sido informado de todos os aspectos da pesquisa
que sdo relevantes para sua decisdo. Este consenti-
mento é documentado por escrito por termo de con-
sentimento livre e esclarecido que deve ser preenchi-
do e assinado *3. Além disso, a Resolu¢do CNS 196/96,
na introducgdo da diretriz 1V, diz que o respeito devido
a dignidade humana exige que toda pesquisa se pro-
cesse com consentimento livre e esclarecido dos par-
ticipantes, individuos ou grupos que, por si e/ou por
seus representantes legais, manifestem a sua anuén-
cia a participagdo na pesquisa *°.

As informacGes referentes ao consentimento
devem ser fornecidas de maneira verbal e por escri-
to, em linguagem compreensivel. Adicionalmente, os
pesquisadores responsdveis devem estar disponiveis
para esclarecer eventuais duvidas. O paciente convi-
dado a participar do estudo pode necessitar tempo
paraconversar com seus familiares antes de decidir-se.
Nesses casos, o pesquisador deve respeitar a solicita-
¢do do paciente. A assinatura do TCLE pelo paciente é
a Ultima etapa do processo e define o momento em
gue o participante documenta a sua autorizacdo para
participagdo no estudo clinico.

Ao longo dos ultimos anos tém sido publicados
diversos estudos nacionais e internacionais referentes
ao vocabulario empregado e a estrutura do texto do
TCLE utilizado nas pesquisas. Muitos destes trabalhos
indicaram que o texto dos TCLE ndo é suficientemente
entendido pelos pacientes **°, Isto, muitas vezes, de-
ve-se a falta de adequagdo das palavras e expressées
utilizadas no termo, que em alguns casos reproduzem
o0 jargao cientifico. Considere-se, ademais, a pouca es-
colaridade da maioria dos participantes, fator que difi-
culta a leitura fluente, a compreensao de periodos lon-
gos e de palavras que fogem a linguagem coloquial *.

Um destes estudos mostrou que a utilizagdo de
recursos audiovisuais pode facilitar a comunicagdo
com os pacientes: observou que aqueles aos quais
foi oferecida esta midia apresentaram maior enten-
dimento sobre o estudo quando comparados com
os pacientes do grupo que ndo fez uso do recurso °.
Sobre formas alternativas para facilitar a compreen-
sdo do termo de consentimento pelos participantes,
Abd-Elsayed et al descreveram recentemente que
termos de consentimentos em formato realgado ou
destacado — por exemplo, utilizando textura dife-
rente de papel ou, até mesmo, formato chamativo —
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ndo facilitaram a compreensdo dos pacientes que
participaram de estudos clinicos *’.

A obtencgdo de TCLE em estudos clinicos condu-
zidos na area da oncologia pediatrica apresenta as-
pectos peculiares a populagdo aos quais se dirigem:
criancas e adolescentes. E importante ponderar que
nesta faixa etdria os pacientes sdo emocionalmente
mais inseguros e vulnerdveis as adversidades, o que é
intensificado pelo impacto do diagndstico de cancer.
Haja vista a auséncia de capacidade legal da crianca e
do adolescente para fornecer o seu consentimento, o
documento é assinado pelos pais ou representantes
legais. Entretanto, além do consentimento destes faz-
se preciso obter o assentimento livre e esclarecido
da prépria crianca, considerando sua capacidade de
compreensao. No Brasil, a participacdo de criancgas
e adolescentes em estudos clinicos é também regu-
lamentada pela Resolu¢do CNS 196/96 °.

Protocolo brasileiro para tratamento de sarco-
ma de Ewing

O protocolo brasileiro para tratamento dos pa-
cientes portadores de tumores da familia do sarcoma
de Ewing foi elaborado em 2004 a partir do consen-
so entre pesquisadores de instituicdes dedicadas ao
atendimento de criangas com cancer. Este grupo en-
tendeu que, considerando que nossos pacientes por-
tadores de sarcoma de Ewing sdo diagnosticados, em
geral, quando a doenga encontra-se em estagio avan-
¢ado, quando comparados aos pacientes dos paises
da América do Norte ou da Europa, seria necessa-
rio elaborar e aplicar um programa de tratamento
adaptado a realidade brasileira e, posteriormente, a
uruguaia. Basicamente, o protocolo recomendava o
tratamento de acordo com o grupo de risco, ou seja,
os pacientes com doenga mais avangada, grupo de-
nominado como de alto risco, recebiam tratamento
quimioterapico adicional quando comparados aos
pacientes pertencentes ao grupo de baixo risco, que
recebiam o tratamento convencional.

O objetivo deste estudo foi avaliar o cumpri-
mento dos aspectos éticos e normativos de um pro-
tocolo de experimentagdo clinica multicéntrico em
oncologia pediatrica.

Materiais e método

Trata-se de estudo transversal retrospectivo. O
universo de pesquisa foi composto por 180 pacientes
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portadores de sarcoma de Ewing procedentes de 15
centros de pesquisa no Brasil e um no Uruguai — to-
talizando 16 centros participantes. A coordenagdo do
estudo é constituida por pesquisadores brasileiros e
a equipe de monitores integra a unidade de monito-
racdo de estudos clinicos (Umec) do centro de pes-
quisa de um dos membros da coordenagdo. Os dados
foram coletados a partir das informacgdes registradas
nas fichas clinicas e prontuarios médicos dos pacien-
tes, atendidos durante o periodo de 2004 a 2010.

O projeto protocolo brasileiro para o trata-
mento de pacientes com tumores da familia do
sarcoma de Ewing foi elaborado por um grupo que
incluiu oncologistas pediatricos, cirurgides ortopédi-
cos, radioterapeutas e patologistas com o objetivo
de avaliar se o programa terapéutico proposto seria
promissor em relagdo a resposta tumoral e ao per-
fil de seguranca. O desenho do estudo consistiu na
classificagdo de cada paciente em um dos dois gru-
pos de risco — baixo risco ou alto risco —, consideran-
do os principais aspectos clinicos que apresentam
influéncia prognéstica.

Os critérios utilizados para caracterizar os pa-
cientes como de alto risco consideraram a presenca
de pelo menos um dos seguintes itens: nivel sérico
de LDH 2,5 vezes acima do limite superior; tumor
primdrio de localizagdo pélvica; presenga de metas-
tases; ou tumor irressecavel. Os demais pacientes
foram alocados no grupo de baixo risco. Este estu-
do clinico recomendou trés avaliagdes clinicas em
momentos diferentes. A primeira, antes de iniciar
o tratamento; a segunda, apds a fase chamada “in-
ducdo” e a terceira, apods o término do tratamento.
Com estas informacgGes seria possivel comparar os
exames de forma evolutiva. A resposta tumoral ob-
tida neste estudo foi analisada de acordo com os
critérios recomendados pelo Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours (Recist). A avaliagdo das
toxicidades considerou os critérios do Common To-
xicity Criteria versao 3.0, usualmente utilizado para
avaliar eventos adversos em pacientes tratados com
quimioterapia.

Uma vez definido o esquema de tratamento,
os membros coordenadores do estudo redigiram
e enviaram o protocolo para aprovac¢do do CEP do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Apds
sua aprovacdo foram selecionados os centros de
oncologia pediatrica que seriam convidados a parti-
cipar do protocolo. A escolha considerou os centros
cujo corpo clinico apresentava um oncologista pe-

didtrico e um ortopedista com experiéncia em tu-
mores 6sseos, além da disponibilidade de exames
de imagem como tomografia computadorizada e/
ou ressondncia magnética e das drogas quimiote-
rapicas indicadas pelo estudo. Também foi consi-
derada a presenca de toda equipe de suporte que
envolve o atendimento de criancas e adolescentes
com cancer.

ApOs a identificagdo dos centros com critérios
para participar do estudo, a coordenagdo encami-
nhou convite formal, por telefone e/ou e-mail, para
os respectivos investigadores. Posteriormente, um
monitor de pesquisa fez contato com cada pesqui-
sador com potencial interesse e reforgou as infor-
magcoes relativas a proposta do protocolo, incluin-
do seus objetivos, critérios de inclusdo e exclusdo,
desenho do estudo, tratamento e parametros de
avaliacdo de resposta. Este profissional também ex-
plicou como seriam os procedimentos regulatérios
que consistem na submissdo do projeto ao CEP, nos
procedimentos éticos que incluem principalmente
a aplicagdo do TCLE, nos registros dos dados nas fi-
chas clinicas e nos procedimentos das visitas de mo-
nitoria ao longo do estudo.

Os centros que concordaram em participar do
protocolo receberam a visita da equipe de monito-
ria para esclarecer as duvidas do pesquisador e da
equipe, antes da inclusdo de pacientes. Neste en-
contro foi também avaliada a infraestrutura de cada
centro de pesquisa, a capacitacdo dos profissionais
envolvidos, a capacidade de recrutamento de pa-
cientes e as duvidas em relagdo ao preenchimento
das fichas clinicas, além da obtenc¢do de informa-
¢Oes sobre o CEP local. Todos os centros colabora-
dores participantes do estudo receberam por meio
eletronico a versdo escrita do protocolo, do TCLE
e das fichas clinicas para submeté-las a apreciacdo
dos CEP locais.

A coordenagdo estabeleceu que somente
apos a aprovagao pelo CEP local a instituicdo po-
deria incluir pacientes no estudo. Uma vez iniciada
a inclusdo de pacientes, os monitores de pesquisa
realizaram visitas as instituicdes analisando as fichas
clinicas, os documentos do arquivo do investigador,
os documentos submetidos ao CEP local e os docu-
mentos-fonte, como os prontuarios médicos. Todas
as informacdes e pendéncias a serem resolvidas na
préxima visita eram registradas nas copias das fichas
clinicas de cada paciente — mantidas no arquivo do
centro coordenador do estudo.
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Com o estudo clinico em andamento, um cen-
tro uruguaio foi convidado a participar do estudo
— convite que considerou sua proximidade geogra-
fica, a potencial inclusdo de significativo niumero de
pacientes e as afinidades com o centro coordena-
dor, observadas em experiéncias prévias com outros
protocolos. O fato de a lingua oficial daquele pais
ser o espanhol ndo foi considerado empecilho a par-
ticipagdo neste protocolo.

Resultados

A maioria dos 180 pacientes era do sexo mas-
culino, com faixa etaria entre 0 e 28 anos, cor da
pele branca, com doenca localizada e pertencente
ao grupo de alto risco, conforme os critérios do pro-
tocolo. As caracteristicas gerais dos pacientes estdo
descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e da doenga (N=180)

Caracteristicas
Idade no diagndstico em anos
Mediana
Variagao
<14 anos
214 anos

Sexo
Masculino
Feminino

Cor da pele
Branca
Outra

Andlise histologica

Sarcoma de Ewing

Tumor neuroectodérmico primitivo
Tumor de Askin

Outra

Grupo de risco
Alto
Baixo

Estagio da doenga
Localizada
Metastatica

N (%)

12
0,2-28,9
108 (60)
72 (40)

109 (60,5)
71(39,5)

148 (82,2)
32(17,8)

86 (47,7)
69 (38,3)
18 (10)
7 (4)

127 (70,5)
53(29,5)

110 (61,2)
70 (38,8)

Submissdo do protocolo de pesquisa e TCLE ao CEP

Dezesseis instituicdes incluiram pacientes nes-
te estudo clinico. Dez (62,5%) centros submeteram
o protocolo de pesquisa e respectivo TCLE ao CEP
local, que os aprovou. Os pesquisadores responsa-
veis por estes centros enviaram para a unidade de
pesquisa do centro coordenador, via e-mail ou fax,
a carta de aprovacdo emitida pelo CEP local. Ape-
sar da recomendacdo do centro coordenador, cinco
(31,2%) centros de pesquisa brasileiros e o centro
uruguaio (6,3%) ndo submeteram o projeto a um
CEP local ou regional.
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Assinatura do TCLE

Na revisdo dos relatérios realizados pelos mo-
nitores de pesquisa foi observado que 161 dos 180
(89,4%) pacientes e/ou seus representantes legais
consentiram e assinaram o TCLE aplicado pelo pes-
quisador responsavel ou pessoas por ele designadas.
Destes 161 casos, 123 (76,4%) assinaram o TCLE es-
pecifico do protocolo previamente aprovado pelo CEP
e 38 (23,6%) consentiram o tratamento mediante as-
sinatura do TCLE proéprio de cada instituicdo — destes
38 pacientes, 23 (60,5%) estavam em atendimento na
instituicdo uruguaia e 15 (39,5%) em centros no Brasil.
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Em relacdo a data da assinatura do consenti-
mento, 141 (87,6%) pacientes e/ou seus responsa-
veis assinaram o TCLE apds receberem as informa-
¢Oes referentes ao estudo clinico proposto. Entre-
tanto, a data da assinatura do TCLE de 20 pacientes
(12,4%) é posterior ao inicio do tratamento.

As visitas de monitoria ndo encontraram qual-
quer tipo de TCLE, quer especifico do protocolo ou
institucional, nos prontuarios de 19 (10,5%) pacien-
tes. Estes pacientes estavam distribuidos em sete
diferentes instituicdes. Os resultados acima descri-
tos referentes ao TCLE estdo resumidos nas Tabelas
2e3.

Tabela 2. Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (N=180)

Assinatura
TCLE do protocolo

TCLE institucional
Uruguai
Brasil

N3o assinaram o TCLE

N (%)
123 (76,4%)
38 (23,6%)
23 (60,5%)
15 (39,5%)
19 (10,5%)

Tabela 3. Momento da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (N=161)

Assinatura

Antes do inicio do tratamento

Apbs o inicio do tratamento

141 (87,6%)
20 (12,4%)

Discussao

Os indices de sobrevida dos pacientes porta-
dores de cancer infantojuvenil tém aumentado sig-
nificantemente nos Ultimos anos, resultado do con-
junto de ag¢des que inclui melhoria nos cuidados ba-
sicos, disponibilidade de exames laboratoriais e de
imagem mais acurados e a utilizagdo de tratamentos
mais eficazes identificados pelos estudos clinicos
multicéntricos. O cancer infantojuvenil é condicdo
considerada rara, portanto, somente com a con-
dugdo de estudos envolvendo diversas institui¢des
é possivel obter significativo nimero de pacientes
para atender seus objetivos em periodo razoavel-
mente curto de observacao.

Atualmente, tanto os estudos clinicos coope-
rativos quanto os coordenados e patrocinados pela
industria farmacéutica devem obedecer os mesmos
padrdes éticos, cientificos e de qualidade. Os estu-
dos que envolvem registros de novos medicamentos
devem ser sujeitos a monitora¢do, auditoria e ins-
pecdes por terceiros. Nos estudos clinicos que en-
volvem somente questdes assistenciais inerentes ao
atendimento clinico de rotina dos pacientes o mé-
dico assistente deve obedecer aos preceitos da boa
pratica clinica, conduta que deve ser seguida inde-
pendentemente se o paciente esta ou ndo incluido
em algum protocolo de estudo.

Existem muitos estudos cooperativos que
agregam importantes conhecimentos sobre a se-

guranga e eficicia de uma ou mais drogas aprova-
das. Em alguns paises, como os Estados Unidos, por
exemplo, esses estudos apresentam monitoragdo
continua por profissionais do préprio centro coorde-
nador, como evidenciado por diversos autores que
manifestam preocupacdo com a qualidade dos da-
dos 822, Alguns estudos descritivos demonstraram a
importancia de treinamento especifico para as equi-
pes de pesquisa que conduzem estudos clinicos na
area da oncologia 1%%°,

A visita de monitoramento influencia de for-
ma eficaz a qualidade da conducdo destes estudos
e tem como aliado o conhecimento e a experiéncia
dos investigadores 2°. Knatterud et al criaram um
guia para padronizar o controle de qualidade de es-
tudos multicéntricos, incluindo recomendagdes de
acGes apropriadas para os problemas que mais fre-
guentemente ocorrem durante um estudo clinico 2%

E importante salientar que além da preocupa-
¢do em relagdo a confiabilidade dos dados coletados
em um estudo clinico, outro aspecto igualmente im-
portante, que também necessita atencdo especial,
é a adequacdo do estudo as recomendacgdes éticas,
legais e cientificas da legislagdo vigente. Estes aspec-
tos tém sido foco de atengdo dos estudos coopera-
tivos na area da oncologia pediatrica — ndo somente
nos desenvolvidos no Brasil, mas também nas insti-
tui¢des de todo o mundo.

Em rela¢do aos aspectos éticos e legais discu-
tidos neste artigo, toda e qualquer pesquisa clinica
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envolvendo seres humanos deve seguir as normas e
diretrizes internacionais e nacionais. Apds o planeja-
mento e delineamento da pesquisa, o protocolo de
pesquisa e o TCLE devem ser avaliados e aprovados
por um CEP e, em algumas situagdes, é necessaria a
avaliagdo pela Conep.

No estudo clinico, o centro coordenador sub-
meteu o protocolo de pesquisa e respectivo TCLE ao
CEP local. Apds a aprovacdo, foi enviada copia do
protocolo e do TCLE para todas as institui¢cdes inte-
ressadas em participar no estudo, para que a sub-
metessem ao seu CEP. Esta documentacdo foi envia-
da via e-mail ou correio, trazendo anexa a carta de
aprovacdo do CEP do HCPA. Os centros candidatos
foram informados que se ocorresse alguma duvida
sobre o tramite regulatério os monitores de pes-
quisa estariam a disposicdo para esclarecimentos.
Adicionalmente, a coordenagao do estudo clinico
insistentemente recomendava as instituicGes candi-
datas que enviassem o protocolo de pesquisa e seu
respectivo TCLE para aprovagao nos CEP locais.

Cinco centros de pesquisa brasileiros ndo en-
viaram o projeto para aprovagdao nos CEP locais. A
justificativa da ndo realizacdo deste procedimento
nao tem registro nos relatérios de monitoria. Os
motivos para que alguns dados ficassem incomple-
tos e de dificil resgate pela equipe atualmente em
atividade foram: a) em 2004, quando o protocolo foi
instituido, muitos pesquisadores ainda ndo estavam
familiarizados com a tramitagao de pesquisa clinica;
b) trata-se de um protocolo de tratamento que reco-
mendava a utilizacdo de esquema de quimioterapia
muito semelhante ao tratamento assistencial; c) em
algumas instituicdes colaboradoras houve mudancas
no pessoal envolvido com o projeto; d) é também
possivel que estes centros habitualmente nao apre-
sentassem a rotina de enviar projetos para aprecia-
¢do ao CEP local; €) os monitores ndo conheciam ou
ndo estavam habituados a acompanhar tal requisito.

Em 2004, o centro de pesquisa do Uruguai ndo
submeteu o projeto ao comité de ética pois a legisla-
cdo daquele pais ndo exigia a aprovacgao de projetos
desta natureza por um CEP. No entanto, em 2008,
entrou em vigor o Decreto 379/08 do Poder Execu-
tivo do Ministério da Saude Publica do Uruguai —
muito similar a Resolugdo CNS 196/96. Os itens
26 e 28 do Capitulo VI deste decreto especificam,
respectivamente, que toda a investigagdo deverd
ser submetida & apreciagcdo de um Comité de Etica
em Investigagdo e; se houver a impossibilidade de
constituir um Comité de Etica em Investigacéo, a
instituicdo deverd apreciar o seu projeto em outra
instituicdo que tenha um Comité de Etica em Inves-
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tigagdo, observando as indicagdes da Comissdo Na-
cional de Etica em Investigagdo . Portanto, como
o planejamento e o tramite regulatério do estudo
clinico tiveram inicio em 2004 e esta determinacgdo
passou a vigorar posteriormente, em 2008, o cen-
tro de pesquisa do Uruguai aplicou o protocolo sem
submeté-lo ao comité de ética. Salienta-se, ainda,
gue no citado decreto ndo houve qualquer mengdo
a submissdo de projetos em andamento, iniciados
antes de 2008. Curiosamente, a instituicdo uruguaia
contribuiu de maneira satisfatdria, tendo aplicado
o TCLE institucional para todos os pacientes partici-
pantes e apresentado o menor nimero de pendén-
cias durante todo o periodo do estudo, além de ter
incluido significativo nimero de pacientes.

O processo de obtencdo do TCLE define que
0 paciente ou seu responsavel sejam informados
sobre os riscos, desconfortos ou beneficios que o
estudo clinico pode Ihe proporcionar, visando, as-
sim, preservar o principio de autonomia no que diz
respeito a sua participagdao. No Brasil, a aplicagdo
do TCLE na pesquisa clinica fundamenta-se na Re-
solucdo CNS 196/96, além das normas e diretrizes
internacionais. Cada centro de pesquisa deve elabo-
rar o seu proprio TCLE para as atividades de rotina.
Porém, em estudos clinicos multicéntricos nacionais
ou internacionais, deve-se adotar um modelo Uni-
co para todas as instituicdes participantes, evitando
que ocorram discrepancias na elaboragdao do docu-
mento. Na pesquisa clinica somente o TCLE redigido
especificamente para o projeto (e posteriormente
aprovado pelo CEP) tem valor regulatério.

Com base na Resolugdo CNS 196/96, o TCLE do
projeto foi elaborado pelo pesquisador responsavel
pelo estudo clinico, cumprindo todas as exigéncias
da legislagao. Neste estudo clinico, todos os centros
de pesquisa foram orientados a utilizar o mesmo
TCLE do projeto. Trinta e oito pacientes participan-
tes firmaram o consentimento por meio do TCLE ins-
titucional, ressaltando-se que o mesmo so é valido
para atividades assistenciais de rotina. Entretanto,
em um estudo clinico, se o pesquisador optar pelo
TCLE institucional deve incluir as informacgdes espe-
cificas referentes a pesquisa em questao, versao que
deve ser submetida a aprovacdo pelo CEP. A utiliza-
¢do do TCLE institucional para aplicacdo de quimio-
terapia foi considerada um desvio de protocolo e
esta conduta irregular foi registrada nos relatérios
de monitoria dos centros.

O item c da diretriz IV.2 da Resolu¢do CNS
196/96 diz que o TCLE deve ser assinado ou iden-
tificado por impressdo dactiloscopica, por todos e
cada um dos sujeitos da pesquisa ou por seus repre-
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sentantes legais. Vale ressaltar que a assinatura é
importante, porém o fundamental é o processo de
obtencdo do consentimento que, necessariamente,
deve ser precedido pelo fornecimento de informa-
¢30 precisa. E obrigatério que o pesquisador res-
ponsavel ou sua equipe certifiquem-se que todos
os participantes da pesquisa ndo s6 tenham assi-
nado o TCLE especifico da pesquisa, mas, de fato,
entendido seu conteudo totalmente. No estudo
clinico em questdo, verificou-se que 19 pacientes
ou seus representantes legais, atendidos em sete
instituicdes diferentes, ndo assinaram o TCLE. Esta
atitude é uma violagdo ao protocolo e a situagdo
destes pacientes deveria ser avaliada individual-
mente para que se entenda a razao exata da ausén-
cia do TCLE.

Entretanto, como anteriormente dito, o moti-
vo pelo qual estes pacientes ndo assinaram o con-
sentimento ndo ficou registrado nos prontuarios
médicos ou nos relatérios de monitoria. E provavel
que esta falha possa ser creditada ao fato da apre-
sentacdo do TCLE ndo ser rotina nestes centros.
Como estes pacientes receberam o tratamento con-
forme preconizado no protocolo, a coordenacgdo do
estudo, neste caso, considerou esta amostra e ndo
excluiu os da andlise dos resultados porque os dados
coletados destes pacientes poderiam vir a contribuir
para achados clinicos futuros. Nota-se, entretanto,
gue ainda é necessario aprofundar o conhecimento
e aprimorar a pratica dos pesquisadores acerca dos
aspectos relacionados ao processo de obtengdo do
consentimento informado em estudos que envol-
vam seres humanos %.

A diretriz IV.4.a da Resolucdo CNS 196/96 pre-
coniza acerca da restricdo a liberdade e do esclareci-
mento necessarios para o adequado consentimento
do participante de pesquisa em situacdo de substan-
cial diminuicdo em suas capacidades de consenti-
mento. A resolucdo indica que nestes casos deverdo
ser cumpridas as exigéncias do consentimento livre e
esclarecido, por meio dos representantes legais dos
referidos participantes, mantendo o direito de infor-
magdo do convidado, no limite de sua capacidade
1, Quando as pesquisas sdo realizadas com criangas
e adolescentes, estes devem participar ativamente
do processo de obtengdo do consentimento. Neste
caso, dois tipos de consentimento serdo elaborados
para a pesquisa clinica: um termo de assentimento
para o menor de idade (sendo convidado a partici-
par da pesquisa) e um termo de consentimento para
o responsavel legal (sendo informado que o menor
esta sendo convidado para participar da pesquisa e
solicitando a sua autorizagdo).

Assim, é atualmente mandatdrio que todo
paciente envolvido em estudos clinicos na area da
oncologia pediatrica também participe do consen-
timento mediante assinatura do termo de assenti-
mento — obviamente, desde que saiba escrever o
préprio nome. No protocolo do estudo clinico ndo
constava o termo de assentimento para as criangas
e adolescentes.

Como o TCLE ficou arquivado no centro de
pesquisa correspondente, ndo ficou registrado no
centro coordenador se o TCLE foi assinado pelos
pais ou pelo paciente. Conforme citado, o adequa-
do seria incluir um termo de assentimento para o
menor, além do TCLE para seu representante legal.
Foi constatado, ainda, que 20 pacientes assinaram o
TCLE apds o inicio da administragdo das drogas qui-
mioterapicas. Entretanto, todos receberam do pes-
quisador responsdvel, antes de iniciar o tratamento,
conforme consta nas evolugdes dos prontudrios,
uma explicagdo verbal sobre a doencga e o tratamen-
to proposto pelo protocolo brasileiro.

Enfim, os desvios e as violagGes descritas neste
artigo foram entregues a coordenacgao do estudo e a
equipe de monitores. Podemos concluir que as ndo
conformidades encontradas possam estar relaciona-
das, principalmente, com a mudanca de membros
da equipe dos centros de pesquisa, com a falta de
conhecimento dos tramites regulatérios e norma-
tivos e com a atengdo ou comunicagdo insuficiente
entre o monitor de pesquisa e a equipe assistencial.
Notou-se que a maioria dos relatérios de monitoria
foi redigida de maneira objetiva, mas somente al-
gumas pendéncias foram descritas de forma mais
detalhada. Este é um aspecto relevante e que pode
interferir na andlise dos dados, haja vista que a ri-
queza das informacGes contribui para uma interpre-
tacdo mais adequada de uma pesquisa clinica, além
de permitir identificar altera¢des e agir de maneira
imediata com ag¢des corretivas. Por este motivo, es-
pecialmente em projetos multicéntricos, uma moni-
toria mais rigorosa, em termos de orientagdo e fis-
calizacdo do tramite regulatério como no processo
de obtenc¢do do TCLE e do termo de assentimento,
poderia prevenir situagdes como as encontradas.

Consideragoes finais

Nos ultimos anos, os estudos clinicos se mos-
traram de extrema importancia para a identificacdo
de novas drogas e esquemas terapéuticos na area
da oncologia pediatrica. Com o crescimento do nu-
mero de estudos clinicos nesta area, é fundamental
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que os pesquisadores estejam cada vez mais familia-
rizados com os aspectos éticos, legais e regulatérios
da pesquisa clinica para que os estudos assegurem a
dignidade e o respeito aos participantes.

A coordenagdo do estudo compreende que
houve alguns problemas relacionados com estes
aspectos, o que ja era previsto, dado que a pes-
quisa envolveu significativo numero de institui¢des
de diversos locais do pais e do exterior, cada uma
com suas peculiaridades nas rotinas de atendimen-
to. Outra questao relevante é que, a época, muitas
instituicGes ndo estavam ainda familiarizadas com
aspectos regulatérios de uma pesquisa envolvendo
seres humanos.

Apesar de ser uma pesquisa terapéutica des-
tinada a avaliar se o programa proposto seria pro-
missor em relagdo a resposta tumoral e ao perfil
de seguranga, é indispensavel reiterar que o trata-
mento preconizado no protocolo de pesquisa é o
mesmo atendimento padrdo fornecido em todas
as instituicGes que participaram do estudo. Assim,
se ndo houvesse este estudo clinico os pacientes
portadores de sarcoma de Ewing atendidos nestas
instituicGes receberiam o mesmo esquema de tra-
tamento proposto, porém ndo seriam beneficiados
pelo controle de qualidade de dados. Portanto, con-
sideramos que, mesmo com as irregularidades éti-
cas e regulatdrias identificadas ao longo deste arti-
go, a conduc¢do de um estudo clinico nesta area deve
considerar os potenciais beneficios aos pacientes,
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