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INTRODUCAO

Os ensaios clinicos sdo considerados hoje elementos essen-
ciais para o desenvolvimento cientifico e tecnolégico na area
da salde, garantindo que as decisdes sobre prevengao e trata-
mento sejam pautadas por evidéncias bem fundamentadas. A
pesquisa clinica envolvendo seres humanos constitui ferramenta
imprescindivel para este avanco. Todavia, a sua realizagao pelos
profissionais de salde possui varias implicacoes éticas.

A fim de normatizar os principios da ética em pesquisa, foram

RESUMO

OsJETIVO. Relatar uma experiéncia envolvendo a obtencao de termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) para estudo retrospectivo realizado no Instituto Nacional de Cancer (INCA). O mesmo envolvia
a revisao de prontudrios e a anélise de blocos de parafina de pacientes com cancer de célon operados
entre 2000 e 2004. Respeitando a resolugédo 196/96 do Conselho Nacional de Saude e a determi-
nacao do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA, buscou-se obter o consentimento informado.
Métopos. Nas consultas agendadas, conseguiu-se aplicar o termo a apenas quatro pacientes, durante
trés meses. Foram enviadas entéo pelo correio duas cépias do TCLE, juntamente com um sumaério e um
envelope selado para o re-envio aos pesquisadores. Antes da postagem, tentou-se contato telefonico.
ResuLtapos. Obteve-se retorno de 115 dos 155 TCLE enviados (74%). Dentre as respostas recebidas,
111 consentiram participar do estudo, houve uma recusa e foi informado que trés pacientes haviam
falecido. O tempo entre o envio da correspondéncia e o recebimento da resposta variou entre 2 e 89
dias (mediana: 10 dias). Houve sucesso no contato telefénico com 60 dos 160 pacientes (37,5%).
Para os que j& haviam falecido e para os que nao retornaram o TCLE, o CEP aprovou a dispensa do
mesmo. O custo final do envio dos envelopes foi de R$1.004,40.

ConcLusio. A busca de comunicagao telefonica e postal com pacientes para a obtencdo de TCLE de
estudo clinico retrospectivo é factivel. A maioria respondeu ao contato e consentiu participar. Ha,
porém, custos e riscos agregados que nao podem ser desprezados.

Unitermos: Consentimento esclarecido. Termos de consentimento. Bioética. Pesquisa biomédica.

elaborar-se o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Por exemplo, as informagdes devem ser sempre transmitidas em
linguagem acessivel aos participantes.

Desta forma, o TCLE é parte indissociavel da pesquisa
clinica envolvendo seres humanos em nosso pais. Todavia,
sao escassas as publicagdes sobre a pratica de sua obtengéo,
especialmente em estudos que implicam a anélise de material
biolégico armazenado.

OBJETIVO

elaborados documentos que tornaram-se referéncia mundial no
assunto: o Cédigo de Nuremberg, em 1947, apds a Segunda
Guerra Mundial' a Declaragao de Helsinque, publicadaem 1964
pela Associagado Médica Mundial>’” e a Declaracdo Universal
sobre Bioética e Direitos Humanos, da UNESCO8.

No Brasil, a aprovagéo da resolu¢cédo196/96 pelo Conselho
Nacional de Saude (CNS)° representou um marco na regula-
mentacdo dos aspectos éticos da pesquisa clinica. A mesma
estabeleceu as diretrizes e normas a serem consideradas ao

O presente relato tem como objetivo descrever uma experi-
éncia pratica envolvendo a obtencao de termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) para um estudo de pesquisa retrospec-
tivo que foi desenvolvido no Instituto Nacional de Cancer (INCA).
O mesmo previa a analise molecular de material armazenado em
blocos de parafina de pacientes com cancer de célon submetidos
a cirurgia entre 2000 e 2004. Além disso, seria necessario fazer
a revisdo dos prontuarios. A sua realizacdo foi aprovada pelo
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Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA (registro ntimero
022/07), assim como o TCLE especifico. Respeitando entao a
resolucdo 196/96 do CNS e a determinagdo do CEP, buscou-se
obter o consentimento informado dos pacientes envolvidos.

METtopos

Para fazer o levantamento dos pacientes a serem inclu-
fdos no estudo, utilizaram-se os dados do Servico Hospitalar
de Informacgdes (INCA, Registro Hospitalar do Hospital do
Cancer). Apbs a revisao dos prontuérios, 185 foram consi-
derados elegiveis, sendo que destes 21 j& haviam falecido
(Figura 1).

Iniciou-se a busca pelos TCLE em setembro de 2008.
Utilizando o sistema Absolute (INCA), pesquisaram-se as
consultas marcadas na sessao de Cirurgia de Abdome, onde
estas pessoas sao, via de regra, acompanhadas. No periodo
de outubro a dezembro de 2008, foi aplicado o TCLE, nos
dias das consultas ja agendadas, a quatro delas.

Foi organizada entdo uma lista contendo nome, matricula
hospitalar, endereco e telefone dos pacientes. O primeiro
contato tentado foi telefénico, com intuito de confirmar o
endereco e atualizar os dados de histéria familiar de cancer. A
seguir, elaborou-se um sumario, apresentando e resumindo o
termo de consentimento. O mesmo foi postado aos pacientes,
juntamente duas cépias do TCLE e um envelope selado para
o re-envio aos pesquisadores. No sumario, era solicitado que
a correspondéncia fosse enviada de volta mesmo no caso
da nao concordancia em participar do estudo, deixando tal
decisao assinalada.

Registrou-se a cada etapa o numero de pacientes alcan-
cados e suas respostas em consentir ou nao a participagao
no estudo. Foi criado um campo especifico para a insergédo
destas informagdes no banco de dados (MSAccess® v2003).
Foram arquivados os comentarios por escrito enviados espon-
taneamente. As anélises estatisticas foram realizadas no
programa R v2.9.0.

REsuLTADOS

Houve sucesso no contato telefénico com 60 dos 160
pacientes (37,5%). Desta maneira, soube-se que quatro
deles haviam falecido e que um reside no exterior, informa-
¢Oes que ndo constavam nos prontuéarios (Figura 1).

Dos 155 TCLE enviados, obteve-se o retorno de 115
(74%), sendo que, 111 consentiram participar no estudo e
houve uma recusa. Descobriu-se, por meio de resposta via
postal e telefonema dos familiares, que mais trés pacientes
haviam falecido. O tempo entre o envio da correspondéncia e
o recebimento da resposta variou entre 2 e 89 dias [mediana
dez, média 18 dias, intervalo de confianca (IC) 95% 14 -
22], considerando-se um seguimento mediano de 331 dias
(média 323 dias, IC 95% 314 -331).

Dois pacientes procuraram o endereco do remetente
(Centro de Pesquisa Clinica do INCA) pessoalmente para a
entrega do TCLE em vez de postar. O pesquisador atendeu
trés telefonemas apds o envio dos termos, sendo dois para
esclarecer duvidas e outro de familiares para informar 6bito.
Foram recebidas junto com o TCLE seis mensagens escritas,
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todas de pacientes ou familiares que aceitaram participar
do estudo. O contelido constava de agradecimentos pelo
tratamento recebido na Instituicdo(4), referéncias religiosas
(1), informacgao de dbito de paciente (2) e solicitagdo de
informacoes sobre os resultados da pesquisa e sobre a here-
ditariedade do tumor (1). Nao houve comentarios negativos
a respeito da pesquisa, mesmo no Unico termo em que se
foi recusado o consentimento.

O custo final para o envio das correspondéncias foi de
R$1.004,40 (R$6,20 por paciente). Tal despesa deveu-se a
compra de envelopes e selos e a realizagdo de cépias xerox.
Para o contato telefonico, foi utilizada a estrutura da Insti-
tuicdo, nao sendo possivel assim estimar os gastos.

O CEP aprovou a dispensa do TCLE tanto para aqueles
pacientes que ndo o retornaram como para os que foram
a obito. Durante a fase dos telefonemas, foi fornecido aos
pesquisadores o endereco eletrénico (e-mail) do paciente que
reside no exterior para o envio de arquivo contendo o TCLE.
Pouco dias depois, uma copia digitalizada do termo, com a
assinatura concordando em participar do estudo, foi recebida
de volta via internet. Submeteu-se ao CEP a validagao deste
TCLE, que foi aceita.

A Figura 1 mostra a sequéncia em que se desenvolveu
o estudo. Ja as Tabelas 1 e 2 apresentam, de forma resu-
mida, a situacao final. Nestas podem ser verificados o total
de pacientes incluidos, de o6bitos, de termos considerados
necessarios e obtidos, além do método de obtencédo e a
resposta dos pacientes.

Figura 1 - Este fluxograma representa a sequéncia em que foi
realizada cada etapa do estudo

==

I
I0

Envio de TCLE pelo
correio

4 TCLE assinados durante
consultas agendadas

Contato telefonico *
(sucesso em B0 pacientes)

==y
=

*Durante contato telefénico, descobriu-se que um paciente reside fora do pais. Foi obtido o termo
mediante envio do mesmo via internet e digitalizagao do documento assinado

TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido
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Tabela 1 - Total de pacientes vivos e de dbitos

Pacientes incluidos 185

157 (85%)

Obitos 28 (15%)
Ciéncia dos Obitos

Pacientes vivos

- Prontudrios 21
- Busca do TCLE 7

Este somatério refere-se ao total de pacientes incluidos no estudo e ao total de ébitos informados
ap6s a revisao de prontuarios e o processo de busca do TCLE

TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido

Tabela 2 - Total de TCLE necessarios e obtidos

TCLE necessarios 157
TCLE obtidos 117 (74,5%)
Método de obtencao
- pessoalmente 4
- via postal 112
- internet 1

Participacao no estudo
- consentida 116
- negada 1

Total de TCLE necessarios: definido como o nimero de pacientes dados como vivos ao final do
estudo

A Unica recusa em participar foi manifestada mediante retorno da correspondéncia, assinalando
tal decisdo no sumaério enviado junto ao termo

TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido

Discussio

Uma vez aprovada pelo CEP, a primeira etapa desta pesquisa
foi a selecdo dos pacientes, realizada mediante a revisao dos
prontuarios. Neste momento, foi possivel excluir aqueles que
apresentaram tumores de caracteristicas diferentes das esta-
belecidas nos critérios de inclusdo e teve-se ciéncia de quais
ja haviam falecido. Durante esta revisao, obteve-se ainda o
endereco e o telefone dos pacientes, a fim de se iniciar a busca
pelos TCLE. Embora tal etapa possa parecer trivial, nunca é
demais lembrar que o prontuario constitui um documento cujo
manuseio merece o maximo de cuidado, em conformidade com
as disposigoes presentes nos Cédigos Penal©, Civil'!, de Defesa
do Consumidor'? e de Etica Médica'3, além da propria Consti-
tuicao Brasileiral4.

A execucao desta pesquisa demandou a busca de consenti-
mento de pacientes que ja haviam, em sua maioria, concluido
seus tratamentos. Assim sendo, apenas quatro termos foram
obtidos pessoalmente, num periodo de trés meses, durante as
consultas ja agendadas pela rotina do Hospital. O seguimento
de tais pacientes no INCA ¢ realizado da seguinte maneira: a
partir do segundo ou terceiro ano da cirurgia, o controle é anual.
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Sendo que, a partir do quinto ano, 0s que se encontram sem
recorréncia recebem alta. Desta forma, a maior parte deles ja
nao estava mais em acompanhamento, uma vez que se iniciou
em outubro de 2008 a busca do TCLE de pacientes tratados
entre 2000 e 2004.

Fez-se necessério entdo encontrar outro método para requerer
0s consentimentos. Optou-se pelo contato por telefone e correio.

A postagem de correspondéncia para a obtengado de TCLE
é uma pratica ja relatada por outros autores. Vermeulen et
al*3(2009) descrevem o seu emprego em pesquisa realizada na
Holanda em que se analisava material bioldgico arquivado por
10 anos. Houve retorno de 90% dos 132 termos, sendo que os
mesmos foram enviados mais de uma vez, se necesséario. Para
aqueles que ainda assim nao respondiam, foi feito também
contato telefénico. Furness et al*® (2004) postaram TCLE a 495
pacientes que foram submetidos a transplante renal seguido de
biopsia no Reino Unido, obtendo o retorno de 68% deles. O
presente estudo realizado no INCA, que envolvia pacientes com
cancer de colon tratados ha pelo menos quatro anos, obteve uma
taxa de retorno, apds tentativas de contato telefénico e postal, de
112 dos 152 que estavam vivos e sem consetimento assinado
(73,6%). Nao foram encontrados, apds revisdo de literatura,
dados brasileiros que pudessem servir de comparagao. Da
mesma forma, ndo hé referéncias quanto ao tempo para o retorno
dos envelopes, que variou de dois a 89 dias, com mediana de
dez dias. Este tempo encontrado, assim como o custo, também
podem servir de parametro para outras pesquisas que busquem
obter TCLE por contato postal.

Todavia, além da taxa de retorno, outros aspectos referentes
a obtengao do consentimento pelo correio merecem ser anali-
sados. A sua utilizagcao praticamente eliminou o contato pessoal
do pesquisador com o0s sujeitos de pesquisa. Pode-se entdo
indagar se, por este motivo, alguns deles nao teriam deixado de
esclarecer suas duvidas. De acordo com Concone!’ (2008), esta
etapa é fundamental para que o consentimento seja considerado
de fato livre e informado. Nao raramente o grau de dificuldade
para compreender o TCLE é incompativel com a escolaridade
de nossa populagdo!®. Infelizmente este estudo néo teve como
objetivo avaliar o grau de entendimento do TCLE. Por outro lado,
a auséncia da interacdo face a face talvez tenha minimizado
a chance de coagédo, que algumas vezes pode ocorrer, ainda
que involuntariamente.!®?° De toda forma, alguns pacientes
chegaram a fazer contato com os investigadores, seja compare-
cendo a instituicao, telefonando para os mesmos ou enviando
mensagens escritas.

O envio de termos de consentimento pelo correio pode,
ainda, apresentar outros riscos. Alguns pacientes provavelmente
nao gostariam de receber em sua casa uma correspondéncia
contando sobre seu tratamento médico. Mesmo que se optasse
por nao enviar o TCLE, um simples telefonema, telegrama ou
convocacgao proveniente do Instituto Nacional de Cancer ja
remeteria ao tipo de doenca tratada.

Cabe entdo mais uma reflexdo: os chamados sujeitos de
pesquisa do presente estudo sao pessoas que receberam um
diagnostico de neoplasia maligna e que sobreviveram a uma
cirurgia de grande porte, que foi muitas vezes complementada
pela quimioterapia. A seguir, tém que conviver com o risco de
recidiva do cancer. Alguns distdrbios psicolégicos podem ocorrer
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de forma marcante neste grupo de pacientes, como ansiedade,
depresséo e transtorno de stress pds-traumatico®!. Qualquer que
fosse 0 método escolhido para que essas pessoas dissessem se
gostariam ou ndo de participar do estudo, nao seria possivel
evitar que elas se remetessem a doenga e ao tratamento. Nao
haveria ainda como prever se essas lembrancas trariam ou nao
algum grau de desajuste emocional.

Alguns autores sugerem que, considerando estes possiveis
riscos e as altissimas taxas de consentimento obtidas, seria
valido, em certas situagdes, abdicar do TCLE.!¢?2 Os mesmos
argumentam ainda que a realizagéo destas pesquisas podem
implicar na obtencao de avangos que beneficiardo toda a socie-
dade e que 0s riscos sdo minimos, caso o material bioldgico
seja utilizado para os fins previamente especificados.

A responsabilidade de julgar cada caso e definir os possiveis
riscos provenientes tanto do uso do material biolégico como do
ato de pedir o consentimento ou deixar de fazé-lo cabe, sem
duvida alguma, aos CEP. Para isto, 0s mesmos devem, sempre
procurando defender os interesses dos pacientes, reportar-se
a resolucdo nimero 196/96 do CNS e aos documentos inter-
nacionais em que esta se fundamentou. Entre seus principios,
cabe destacar o direito de autonomia dos sujeitos de pesquisa.
Além disto, ndo se pode esquecer que o uso indiscriminado
de material biolégico pode ter desdobramentos atemorizantes,
como, em casos extremos, a comercializagdo de partes do
corpo humano.?

De qualquer forma, é fundamental procurar maneiras de
amenizar possiveis danos psicoldgicos ao se tentar obter o
consentimento. O envio do TCLE, mesmo sem sucesso no
contato telefonico prévio, como foi feito para alguns pacientes
deste estudo, nao parece ser apropriado, uma vez que pode
expor inadvertidamente informacOes pessoais.

Em relagdo a postura do CEP do INCA, o mesmo exigiu
a obtengéo do TCLE, baseado na resolugdo nimero 196/96
do CNS. A mesma resolucao diz que, “nos casos em que seja
impossivel registrar o consentimento livre e esclarecido, tal
fato deve ser devidamente documentado, com explicagao das
causas da impossibilidade, e parecer do Comité de Etica em
Pesquisa”. Este foi o argumento utilizado pelos pesquisadores
ao solicitar a dispensa do TCLE para os pacientes falecidos e
para 0S quais nao se conseguiu contato telefénico e postal.

Deve-se por fim destacar que foram obtidas, com as
buscas dos TCLE, informagdes importantes sobre o desfecho
dos pacientes. Foram sete os ébitos quem ndo estavam regis-
trados em prontuario, ou 25% do total. Ademais, a perda de
amostragem devido ao nao consentimento foi praticamente
desprezivel.

ConcLusAo

A busca de comunicagao telefonica e postal com pacientes
para a obtencdo de TCLE de estudo clinico retrospectivo que
envolve a analise de material bioldgico é factivel. A maioria
respondeu ao contato e consentiu participar. Ha, porém, custos
e riscos agregados que nao podem ser desprezados. Desta forma,
os CEP, ao exigirem o consentimento informado, devem ter preo-
cupacao especial quanto aos métodos a serem utilizados para a
sua busca. Recomenda-se evitar envio de correspondéncia sem
a autorizacao prévia dos sujeitos de pesquisa.
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SUMMARY

CONSENT PROCEDURES AND RESEARCH ON STORED BIOLOGICAL SAMPLES

OsJecTive. To present  practical experience in obtaining
consent form (CF) for a study performed at the “Instituto
Nacional de Cancer” involving research on stored biologic
samples from patients operated for colon cancer from 2000 to
2004. According to the Brazilian National Health Council reso-
lution n°196/96, researchers must make every effort to obtain
consent from patients participating in clinical studies, which is
reinforced by the Research Ethics Committee (REC).

MetHops. After attempting phone contact, two copies and a
synopsis of the CF were posted to each patient, with a stamped-
return envelope.

Resucts. 160 patients were included in the study. The attempt
of phone contact was successful with 60 of them (37.5%). The
consent form was mailed to 155 patients: 115 posted it back
(74%) Three patients had already passed away, 111 accepted
and one refused to participate. The median time between posting
and receiving the CF back was 10 days (interval: 2-89). The
REC waived the requirement of CF for those who died and for
the ones who did not reply. The final cost for sending the CF
was R$1,004.40.

Concrusion. Obtaining consent by postal and phone commu-
nication for retrospective genetic research with stored tissue
samples is feasible. Most responded to contact and consented
to participate, but there were costs and risks that cannot be
neglected. [Rev Assoc Med Bras 2010; 56(5): 563-71

Key worps: Consent forms. Informed consent. Biomedical rese-
arch. Bioethics.
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