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Resumo

Resumo: As criangas estao sujeitas a muitas das doencgas de que sofrem os
adultos e, muitas vezes, sao tratadas com os mesmos medicamentos. Nos ultimos
30 anos foram realizadas poucas pesquisas para se desenvolver medicamentos
pediatricos. A medicina baseada em evidéncias tem sido ponto de referéncia de
uma boa pratica clinica. Entretanto, as criangas s&o excluidas dessa pratica, uma
vez que os tratamentos néo foram cientificamente avaliados nesse grupo etario.
A auséncia de estudos pediatricos representa um dilema ético para o
profissional responsavel pela saude dos menores, os medicamentos acabam
sendo ministrados sem a garantia de serem adequados as necessidades de cada
grupo etario. Estes profissionais ndo tém orientagéo oficial a respeito do melhor para
as criancas: exp6-las ao risco de tomar medicamentos ndo adequados ou ao
risco de participar de um ensaio clinico. Objetivo: Conhecer a experiéncia e a
opinido de docentes de Departamentos de Pediatria e de Neonatologia de
Faculdades de Medicina brasileiras a respeito do desenvolvimento de ensaios
clinicos, para avaliar farmacos e formas de administracdo em criancas. Sujeitos e
métodos: Este estudo foi realizado em duas etapas: a primeira foi quantitativa

de corte transversal, descritiva utilizando um questionario autorrespondido A
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segunda foi qualitativa, utilizando entrevistas semi-estruturadas. Essa segunda
etapa foi realizada para obter informag¢des que permitissem a melhor compreensao
do significado das informacgdes obtidas inicialmente. Quantitativa: Os sujeitos do
estudo foram docentes-pediatras das Faculdades de Medicina do Brasil. Foi
enviada, por correio eletrébnico, uma carta-convite personalizada explicando o
objetivo do estudo e em anexo o questionario a ser autorrespondido. Realizou-
se analise descritiva univariada que consistiu de tabelas de distribuicdo de
frequéncias de todas as varidveis consideradas. Qualitativa: Para esta etapa
foram convidados os docentes-pesquisadores que responderam ao questionario na
Etapa Quantitativa e relataram que foram pesquisadores principais, nos ultimos 24
meses, de um de ensaio clinico que incluiu voluntarios que o pesquisador
considerou crian¢as. Todos os pesquisadores que aceitaram o convite foram
entrevistados pessoalmente através de uma entrevista semi-estruturada de
questbes abertas. Realizou-se a analise de conteudo. Resultados: Dos 89
docentes-pediatras que responderam ao questiondrio, 31 relataram que nos
ultimos 24 meses tinham sido pesquisador principal de um ensaio clinico
pediatrico. Entretanto, apenas 58% das pesquisas referidas correspondiam a
um ensaio clinico segundo definido para esta pesquisa. Foi detectado que as
opinides dos docentes-pediatras estavam em harmonia com as orientagdes
internacionais existentes atualmente, apesar de ter sido identificado que dentre
os docentes-pesquisadores ndo havia um conhecimento apurado das normas
existentes no Brasil e das normas internacionais para a realizacdo de ensaios
clinicos na populacdo pediatrica. Houve um consenso quanto a necessidade

cada vez maior de se realizar ensaios clinicos para essa populacédo e,
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consequentemente, da necessidade de se regulamentar esse tipo de pesquisa
no Brasil. Conclusdées: Com uma regulamentagao nacional que as criangas e
adolescentes do Brasil poderdo ter uma possibilidade de garantir seus direitos,
como a protecédo de sua integridade fisica, emocional e social. Como também o

acesso a novas tecnologias que atendam as suas reais necessidades.

Palavras-chave: crianga, ensaio clinico, ética, medicamento pediatrico.
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Summary

Abstract: Children are subjected to many of the diseases adults suffer from,
and most of the times they are treated with the same medication. In the past 30
years there have been conducted few researches to develop pediatric medication.
The medicine based on evidence has been a reference point of a good clinical
practice. However, children are excluded of this practice once the treatments
haven’t been scientifically tested in this age group. The lack of pediatric studies
represent an ethical dilemma for the professional responsible for the children's
health, because the medication ends up being administered without the guarantee
that they are appropriate for the needs of each group. These professionals don't have
professional official orientation in respect of the best for the children's: expose them
to the risk of taking medicine that are not appropriate or to the risk of participating in a
clinical study. Objective: To find out about the experience and opinion of professors
from Neonatology and Pediatric Departments of Brazilian Medical Schools in
respect of clinical trials developments to evaluate medicine and administration
methods in children. Subjects and methods: this study was conducted in 2
stages: the first was quantitative and in a transversal cut and descriptive, using a
self responded questionnaire. The second was qualitative, using semi-structured
interviews. This second stage was developed to obtain information that permitted the

best understanding of the information's meaning obtained initially. QUANTITATIVE:
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The study's subjects were pediatrics professors of Brazil's Medical School. A
personalized invitation letter was sent, via -mail, explaining the objective of the study
and the questionnaire was attached. The unvaried descriptive analysis consisted of

frequency distribution tables of all the considered variants. QUALITATIVE: For this

stage, the research professors were invited to respond to the questionnaire in the
Quantitative Stage and they reported they had been the main researchers, over the
past 24 months, of a clinical trial that included volunteers that the researcher
took children into account. All the researchers who accepted the invitation were
interviewed in person, through a semi-structured interview of open questions. The
content analysis was performed. Results: From the 89 pediatrics professors who
responded to the questionnaire, 31 reported that over the past 24 months they had
been the main researchers of a pediatric clinical trial. However, only 58% of the
reported surveys corresponded to a clinical trial according to the one defined for this
survey. It has been detected that the pediatric professors opinions were in harmony
with the international orientation that exists nowadays, even though it had been
discovered that among the pediatric professors there was no accurate knowledge of
the existing norms in Brazil and the international norms for the conduction of clinical
trials in the pediatric population. There was an agreement concerning the increasing
need of carrying out clinical trials for this population and consequently the need
of regulating this kind of research in Brazil. Conclusions: With a national
regulation that children and adolescents from Brazil will have a possibility of
guaranteeing their rights, as well as their social, emotional and physical integrity
protection. And also the access to new technologies that suit their real needs.

Keywords: children, clinical trial, ethics, pediatric medication.
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1. Introducao

As criancas estao sujeitas a muitas das doencas de que sofrem os adultos e,
muitas vezes, sdo tratadas com os mesmos medicamentos. Nos ultimos 30 anos
foram realizadas poucas pesquisas para se desenvolver medicamentos pediatricos
(1). Segundo a American Academy of Pediatrics (2) 20% das drogas prescritas nos
Estados Unidos foram testadas em criangcas e uma pequena porcentagem do
total de medicamentos aprovados possui recomendacao pediatrica na bula. Na

Franca, 30% dos medicamentos prescritos foram estudados em criangas (3).

Na Unido Europeia, 50% dos medicamentos utilizados em criancas
hospitalizadas n&o possuem recomendacdo na bula para uso pediatrico,
elevando-se em 90% nas unidades neonatais (4, 5). Entretanto, cerca da metade
dos novos medicamentos introduzidos no mercado europeu sao utilizados tanto
para crian¢cas quanto para adultos (3). Até o0 momento nao foram encontradas
informagdes sobre a porcentagem de medicamentos, a venda no Brasil, que

foram testados em criancgas no pais.
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1.1. Consideracées Eticas

O Relatério Belmont (6)" cita trés principios éticos a serem respeitados:
beneficéncia, justica e respeito & pessoa®. Tratando-se de ensaios clinicos em
criangcas, deve-se prestar atencdo especial as questoes éticas porque 0s
menores sao vulneraveis em relacdo aos adultos devido a sua imaturidade e
dependéncia; por isso a aplicacdo dos principios requer uma apreciacao

criteriosa (1).

Pode-se definir vulnerabilidade quando a capacidade de uma pessoa de
julgamento ou tomada de decisdes estdo comprometidas ou ndo podem ser
exercidas, em virtude de alguma incapacidade ou situagdo na vida (8). No

Brasil, os menores de 18 anos séo considerados legalmente incapazes (9)

1.1.1. Beneficéncia e Riscos

Os principios da beneficéncia e da ndo maleficéncia ressaltam que, em
qualquer pesquisa envolvendo seres humanos, os beneficios individual e coletivo
devem ser maximizados e 0s possiveis danos devem ser minimos. Logo, € preciso
remeter a nogao de risco envolvida em toda pesquisa, seja ele psicoldgico e/ou
fisico. No caso de criangas, o pesquisador deve atentar para que os riscos e/ou

desconfortos causados por suas intervengdes ndo sejam maiores que 0s presentes

' Em 1972, a sociedade norte-americana tomou conhecimento do estudo Tuskegee. Em consequéncia
disso foi criada, em 1974, a “Comissédo Nacional para a Protegdo de Sujeitos Humanos nas Pesquisas
Biomédicas e Comportamentais”, o resultado do trabalho dessa Comissao foi o Relatério Belmont.

2 Segundo Beuchamp e Chidress, é necessario diferenciar a beneficéncia da ndo maleficéncia, ou seja,
beneficéncia é uma agéo feita tendo em vista o beneficio para o individuo e, o principio da nao-
maleficéncia significa ndo causar dano intencional (7).
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no contexto do cuidado da saude (10). Os riscos, aos quais serdao submetidas
as criangas, devem ser analisados tendo-se em vista suas consequéncias

imediatas e diretas em cada sujeito (1).

Foi realizada uma pesquisa com pais de crian¢as que participaram como
sujeitos de um ensaio clinico para analisar como eles ponderam beneficios e riscos
em relagéo a participacdo de seus filhos. Os beneficios por eles levantados foram,
dentre outros, oportunidade de acesso a novos tratamentos, profissionais de saude
mais capacitados e oportunidade de auxiliar outras pessoas. Os riscos relatados
foram os potenciais efeitos colaterais e o temor de, em estudos duplo-cegos,
submeterem-se ao tratamento menos eficaz (10). A American Academy of
Pediatrics (AAP) define risco em pesquisa pediatrica como algo que gera, por
exemplo, “desconforto, incbmodo, dor, separagao dos pais ou familiares préoximos,
efeitos no crescimento ou desenvolvimento dos 6rgéos”, dentre outros (2). A AAP
ressalta que falta especificidade nas definicbes de risco existentes nas leis federais
(norte-americanas) e, devido a essa razao, elaborou sua proépria classificacdo
de risco (comentada acima) no que concerne as criangas como voluntarias.
Alerta também para a necessidade de os procedimentos serem 0sS menos

invasivos possiveis.

Para a AAP, estudos que nao promovam beneficios (individuais e coletivos),
mesmo envolvendo risco minimo, nao devem ser realizados em criangas apesar
de considerar que as mesmas correm mais riscos com a auséncia de estudos
que atendam suas necessidades especificas do que em participar de pesquisas

(2). Como consequéncia da falta de pesquisas, em 1902, nos Estados Unidos,
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muitas criangas morreram contaminadas pela vacina de difteria. J& em 1937,

105 pacientes — incluindo 34 criangas — morreram apos tomar um antibidtico.

1.1.2. Autonomia e Consentimento Livre e Esclarecido

Outro principio a ser considerado € o do respeito a pessoa, que engloba
a questao da autonomia e da obtencao do consentimento informado. Segundo o
Cbdigo de Nuremberg (11), € absolutamente necessario que o sujeito de pesquisa
forneca o consentimento para a sua participacao, o que exclui as criangas como
voluntarias, uma vez que sao legalmente incapazes de dar seu consentimento.
Entretanto, a Declaracdao de Helsinque (12) alterou essa questao, permitindo a
participacao dos menores com o consentimento dado pelos pais ou responsaveis.
Devido a limitada capacidade cognitiva da crianca para compreender a
complexidade de uma pesquisa, 0 consentimento deve ser dado pelos seus

pais ou responsaveis legais (1,13).

Segundo a AAP (2), em caso de pesquisa nao terapéutica o consentimento
deve ser dado por ambos os pais ou pelo responsavel legal, e a crianca deve
assentir (assent) na medida de sua capacidade. Em diversos documentos
foram encontrados os termos consent e assent com um significado prético
diferente, porém no Brasil ndo existe essa diferenciacao pratica (14). Consent
(consentimento) significa que o consentimento é dado por individuos considerados
legalmente capazes. Ja os individuos legalmente incapazes dao o “assent”

(assentimento) juntamente com “consent” do seu responsavel legal.
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No Brasil, ndo ha a distincdo entre consentimento e assentimento. Entretanto,
o Cédigo Civil versa a respeito da capacidade legal do individuo. Os artigos 3° e
4° dividem os menores em dois grupos segundo sua incapacidade. O primeiro
grupo inclui os menores de 16 anos, que sao considerados absolutamente
incapazes (Artigo 39, I). Esses individuos devem ser representados em seus atos
da vida civil. Isso significa que, de fato, quem pratica o ato, € o representante
legal do menor. O grupo dos individuos assistidos é formado pelos maiores de
16 e menores de 18 anos de idade (Artigo 42, 1), que séo classificados como
relativamente incapazes. As pessoas que se encontram nesse grupo devem ser
assistidas em seus atos. Ou seja, o menor pratica e participa do ato, mas

assistido pelo seu representante legal (9).

Obter o “assentimento” da crianga € um avango importante para garantir
o principio do respeito a pessoa, assentir € o desejo expresso de participar da
pesquisa (15), entretanto ndo tem poder de veto. Para se obter o assentimento
nao basta seguir o critério “idade”; aspectos como o desenvolvimento cognitivo
do menor, capacidade da crianca compreender as razfes da pesquisa e
entender em que consiste a sua participagédo devem ser avaliados. Nos Estados
Unidos o assentimento ndo é necessario se o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) determinar que a intervencao ou procedimento (envolvidos na pesquisa)
pode acarretar uma melhora, ou quando o beneficio é importante para a saude
e bem-estar da crianga (16), o que vem de encontro com a orientacdo dada

pelo CIOMS.
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1.1.3. Justica

Inicialmente, ap6s serem detectados os abusos cometidos com criancas
em pesquisas, a preocupacado da comunidade cientifica era exclusivamente
com a protecao desse grupo e raramente esse grupo era incluido em estudos
clinicos. Nas décadas de 1950 e 1960 era uma excecao obter o consentimento
dos pais para pesquisas pediatricas (17). A partir da década de 1960, com a
denuncia de Beecher (18), o enfoque alterou-se para a necessidade de obtencdo do
consentimento informado e, nos anos de 1970 a 1989 para a forma de obté-lo.
Atualmente, segundo Ross (19) o olhar da comunidade cientifica passou da
énfase nos principios da ndo maleficéncia (protecao) e do respeito (consentimento

informado) para o principio da justica (acesso).

O fato de as criangas correrem mais riscos com a inexisténcia de estudos
que atendam as suas necessidades esta intimamente relacionado ao principio da
justica. Este principio determina a equidade da distribuicdo de beneficios.
Entretanto, Ross (19) aponta que, historicamente, devido aos abusos cometidos, a
participacdo de criancas em pesquisas passou de uma liberdade total a uma
grande restricdo. Pode-se citar como exemplo que o primeiro teste da vacina para a
variola humana, realizado por Edward Jenner em 1768, foi em um menino
inoculado com material proveniente de uma ordenhadeira que tinha variola
bovina. Em 1885, Louis Pasteur testou a sua vacina antirrdbica em um menino.
Em 1891, Carl Janson informou que sua pesquisa sobre variola estava sendo

realizada em 14 criangas 6rfas, apesar de o0 modelo ideal ser em bezerros (20).
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Em 1966, Henry Beecher publicou “Ethics and Clinical Research” (18)
onde descreveu 22 protocolos de pesquisas, que segundo ele tinham problemas
éticos. Quatro desses estudos envolviam criangas como sujeitos. Com essa
publicacao veio a tona a necessidade de protecdo aos menores e uma significativa
restricdo aos ensaios clinicos realizados com criangas. Portanto, as pesquisas
para testar novos farmacos ficaram estacionadas ou caminhando lentamente
(comparando-se com o desenvolvimento dos medicamentos para adultos).
Pode-se afirmar, portanto, que as criancas sao érfaos terapéuticos, ha um déficit de
estudos em criangas, a maioria dos medicamentos e tratamentos sdo derivados
de estudos em adultos (4). Ao perceber essa caréncia, a comunidade cientifica
passou a concentrar-se no principio bioético da justica, ou seja, ao acesso dos

menores as novas tecnologias (19).

Para que ocorra esse acesso, é fundamental a realizacao de pesquisas
com criangas, uma vez que algumas enfermidades atingem apenas os menores
e outras atingem tanto adultos quanto criangcas, mas se manifestam de formas
diferentes. Além disso, existem diferengas psicoldgicas e fisioldgicas entre os dois
grupos, as quais devem ser levadas em conta quando se trata da dosagem de
medicamentos (21). O principio da justica exige que a crianca partilhe de tratamentos
adequados as suas necessidades e de novas tecnologias. Para isto tanto criancas

doentes quanto sadias devem ser incluidas nos protocolos de pesquisas (2).

O cédigo federal dos Estados Unidos da América determina que criangas
saudaveis devem ser incluidas apenas em pesquisas que envolvam risco minimo.

Quando o estudo envolver alto risco, requer a “aprovagao 407” (numero da
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secdo), que necessita de aprovagcao do CEP; autorizacdo do Departamento de

Saude e consulta a um grupo de especialistas (22).

1.2. Necessidade de pesquisa em criancas

Os ensaios clinicos devem ser realizados apenas com o objetivo de se
obter conhecimento epidemioldgico, de patogenia, prevencéao, diagndstico, cura
ou alivio de doencgas relevantes ou que tenham condi¢cées para as criangas.

Elas ndo devem ser incluidas no protocolo apenas por interesse cientifico (22).

A populacao pediatrica representa um grande espectro que pode variar
entre recém-nascidos pré-termo a adolescentes. A World Health Organization
(23) classifica essa populacao em recém-nascidos pré-termo, recém-nascidos a
termo (0 a 28 dias), lactentes [infants and toodlers] (maior de 28 dias a 23
meses), crianca (2 a 12 anos) e adolescentes (12 a 16 ou 18 anos — depende
da regidao). Gill (24) faz outra divisdo, embora afirme que é arbitraria, mas
importante devido as diferencas corporais, imaturidade hepatica e funcao renal,

variacao de absorcao das drogas, distribuicdo e excrecao.

Divide entre muito baixo peso ao nascer (menos de 28 semanas ou 7509),
recém-nascidos prematuros (menos de 36 semanas), nascidos a termo (primeiros
27 dias), lactentes [infants and toodlers] (28 dias a trés meses), crianca pré-
escolar (2 a 5 anos), crianca na fase escolar (6 a 11 anos) e adolescente (12 a 16

ou 18 anos). No Brasil ha a definicdo de faixa etaria para crianca e adolescente do
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Estatuto da Crianga e do Adolescente (24), que classifica crianga de zero a 12 anos

incompletos e adolescente de 12 anos completos a 18 anos incompletos.

1.2.1. Ensaios clinicos de vacinas e medicamentos

O desenvolvimento de ensaios clinicos nessa area envolve quatro fases. Na
fase | os voluntarios sdo pequenos grupos de seres humanos, em geral sadios. O
objetivo é determinar a seguranga e o “perfil farmacocinético e quando possivel, um
perfil farmacodinamico” de um novo principio ativo ou uma nova formulagdo. Na
fase Il sdo estudados poucos voluntarios que possuem uma determinada
enfermidade. Propde-se “demonstrar a atividade e estabelecer a seguranga em
curto prazo do principio ativo” e estabelecer as relagdes dose-resposta. Na fase
lll (ensaio clinico) utiliza-se uma quantidade de sujeitos grande e variada. O
objetivo € determinar as relagdes risco/beneficio existentes no principio ativo e

0 seu valor terapéutico global (25).

Segundo o CIOMS (14) no desenvolvimento de vacinas, a terceira fase
implica “avaliar de forma mais completa a seguranga e a eficacia na prevengéao
de enfermidades, envolvendo um nUmero maior de voluntarios num estudo
multicéntrico adequadamente controlado”. Para o ICH (26), antes de se realizar
ensaios clinicos em criangas, deve-se atender alguns critérios. Para doengas
que atinjam exclusivamente as criancas, devem ser realizados ensaios clinicos
de fase 1 em adultos. Para doencas que sdo particularmente graves em
criangas ou que tém um desenvolvimento diferente do que em adultos, ensaios

pré-clinicos de fase 1 e 2 devem ser realizados em adultos. Ensaios clinicos em
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criangas podem ser realizados para doengas que ocorrem tanto em adultos
quanto em criangas, se o tratamento for limitado ou inexistente. Para doencas
que atinjam tanto adulto quanto crianga, que ja possuem tratamento, os ensaios

clinicos em criancas s6 devem ser realizados na fase trés (4,5).

1.3. Regulamentacoes sobre realizacao de pesquisas em criancas

Apesar de as criancas desfrutarem do melhor interesse na histéria da
medicina dos paises desenvolvidos, elas ainda ndo sao beneficiadas suficientemente
pelos avangos da medicina. Os Estados Unidos da América estd dedicado a
legislar os ensaios clinicos pediatricos e, sob essa influéncia, a Unido Europeia e o
Japéo estédo discutindo essas questées. Nos Estados Unidos a Food and Drugs
Administration (27) e o National Institutes of Health (28) tém adotado algumas
providéncias de incentivo a realizacdo de estudos para o desenvolvimento de

novas drogas para uso pediatrico.

Uma das normas do NIH exige que todas as pesquisas devem incluir
criancas como voluntarias. Como consequéncia dessa norma, existe a exigéncia
que todos os protocolos devem conter o item “Participacdo de Criangas”,
explicando como sera a mesma ou justificando a auséncia delas. Para o NIH,
quando um protocolo incluir criangas, deve conter as seguintes especificacoes,
como faixa etaria dos sujeitos e uma amostra adequada para que os resultados

da pesquisa sejam confiaveis (28).
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Segundo Kauffman (1), o efeito dessas iniciativas nos Estados Unidos da
Ameérica foi aumentar a demanda por ensaios clinicos em criangas (desde a
infancia até a adolescéncia). Essa demanda tem desafiado a industria farmacéutica,
as regulamentacdes existentes e a comunidade de pesquisadores, pois 0 periodo
da infancia envolve diferentes idades e grandes mudancgas fisicas e psicolégicas;
por isso € necessario que o investigador modifique os métodos utilizados na
pesquisa ou desenvolva novos. Como exemplo, pode-se citar a necessidade de
elaborar novas técnicas para se realizar um exame, sendo necessaria menor

quantidade de sangue (21).

Na tentativa de reproduzir a realidade encontrada nos Estados Unidos,
apos cientistas do Reino Unido elaborarem um estudo que apresentou que dois
tercos das criangas tratadas nos hospitais recebiam medicamentos que néo
foram testados de acordo com sua faixa etaria, a Unido Europeia criou uma lei
que obriga a industria farmacéutica testar medicamentos para serem utilizados
na populacéo pediatrica, mas aumenta para seis meses o periodo de aprovagéo
de patente (como um periodo de protecao). Como esse tipo de estudo demanda
mais tempo e custos (dentre outros motivos, pela vulnerabilidade e pela amplitude
de faixa etaria), algumas medidas foram tomadas como a criacdo de um fundo para

financiamento e criacdo de centros de pesquisa especializados (29).

A AAP elaborou o “Guidelines for the ethical conduct of studies to evaluate
drugs in pediatric populations” (2). O objetivo desse guia € orientar os estudos
que testam farmacos para que haja uma real protecdo de criancas envolvidas

nos mesmos. Este guia afirma que devem ser feitos estudos para determinar a
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eficacia, seguranga, resposta do organismo e niveis toxicos dos medicamentos em
diferentes faixas etérias. Aponta para alguns aspectos que devem necessariamente
ser considerados: 0 desenho do estudo deve prever o maximo beneficio e 0 minimo

risCo N0 apenas a populagdo infantil, mas, também, para cada crianga individualmente.

Em relacdo aos pesquisadores, 0 guia aponta que é essencial que tenham
competéncia e uma conduta ética para garantir a protecao e a segurancga das
criancas. Sobre o papel de pais ou responsaveis legais, assinala a necessidade de
existir uma frequente comunicacéo entre pais, crianga e pesquisador. Ressalta
que este tipo de pesquisa exige responsabilidade dos pesquisadores envolvidos,
patrocinadores e CEPs, mas que as mesmas nao devem impedir a realizagao

destes estudos (2).

Dentre os documentos internacionais, as “Diretrizes Eticas Internacionais
para a Pesquisa Biomédica em Seres humanos” (14) contém dois capitulos que
se referem a participagcao de criancas em pesquisas: “13. Pesquisas de que
participam pessoas vulneraveis” e o “14. Pesquisas de que participam criangas”.
Esses capitulos indicam que os pesquisadores deveriam estudar grupos menos
vulneraveis antes do que os mais vulneraveis.O capitulo 14, ao tratar sobre o
consentimento informado, elabora a diferenca entre “consentimento” e “assentimento”
e 0 conceito de “objecao deliberada”. Entretanto, ressalta a possibilidade de ndo
haver a autorizacdo dos pais quando as criangas sao maiores de 12 anos e
casadas, gravidas, sem progenitores ou viverem independentemente. Segundo
o Cadigo Civil Brasileiro (9), essas situagbes resultam na emancipacdao do

menor, 0 que o torna legalmente capaz.
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Ainda, segundo o capitulo 14 das “Diretrizes Eticas Internacionais para a
Pesquisa Biomédica em Seres humanos” (14), se a crianga tornar-se capaz
para dar seu consentimento no decorrer da pesquisa, o0 pesquisador deve tentar
obté-lo para que continue participando e deve respeitar a sua decisdo. Também
salienta que quando um dos pais ou responsavel autoriza a participagcao do
menor no estudo pode observar a pesquisa (até onde seja razoavel) para retirar
seu consentimento se achar necessario. A pesquisa deve ser realizada em

locais onde seja possivel oferecer apoio psicoldgico e medico.

No Brasil, ndo foi encontrada uma orientagdo especifica para realizagao
de pesquisas clinicas pediatricas. Com relagéo a participagcédo de criangas como
sujeitos de pesquisa, a Resolucao 196/96 (13) somente orienta como deve ser
obtido o consentimento informado de integrantes de grupos vulneraveis e, cita
criangas e adolescentes como participantes dos mesmos. A Resolugcdo 196/96

exige que o consentimento seja fornecido pelos pais ou responsaveis legais.

A Resolugéo 251/97 (25), baseada na Resolucao 196/96 e na Resolucéo
do Grupo Mercado comum (GMC) n® 129/96 (30), relaciona-se a pesquisas com
novos farmacos envolvendo seres humanos. Cita a participacao de criangcas ao
referir-se a obtencdo do consentimento informado: “quando a capacidade de
autodeterminagéo do possivel sujeito de pesquisa ainda ndo estad desenvolvida.”
Além disso, segundo a Resolugéo 251/97, cabe ao CEP “avaliar se estdo sendo
asseguradas todas as medidas adequadas, nos casos de pesquisas em seres
humanos cuja capacidade de autodeterminagc&o seja ou esteja reduzida ou

limitada” (25).
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Atualmente, a medicina baseada em evidéncias tem sido ponto de
referéncia de uma boa pratica clinica. Entretanto, as criangas sao excluidas dessa
pratica, uma vez que os tratamentos (em sua maioria) ndo foram cientificamente
avaliados em criancas (22,31). Portanto, a auséncia de estudos em criancas
representa um dilema ético para o profissional responsavel pela saude dos
menores, 0s medicamentos acabam sendo ministrados sem a garantia das doses
serem adequadas as necessidades de cada grupo etario (infancia-adolescéncia).
Estes profissionais ndo possuem orientacao oficial a respeito do melhor para as
criangas: expb-las ao risco de tomar medicamentos ndo adequados ou ao risco

de um ensaio clinico.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Conhecer a experiéncia e a opinido de docentes de Departamentos de
Pediatria e de Neonatologia de Faculdades de Medicina brasileiras a respeito
do desenvolvimento de ensaios clinicos, para avaliar farmacos e formas de

administragdo em criangas.

2.2. Objetivos Especificos

m Conhecer o perfil de docentes-pesquisadores que realizam ensaios

clinicos com criangas no Brasil;

» |dentificar algumas caracteristicas desses ensaios clinicos;

m Estudar o processo de obtencdo do consentimento informado para

esses ensaios clinicos;

Objetivos 35



m |dentificar a opinido dos docentes sobre orientagdes contidas em
documentos nacionais e internacionais, que se referem aos ensaios

clinicos com criancgas.

2.2.1 - Objetivos do artigo 1

e |dentificar a realidade brasileira quanto ao desenvolvimento de ensaios
clinicos com criancas.

e Avaliar a experiéncia de docentes de Departamentos de Pediatria e de
Neonatologia de Faculdades de Medicina brasileiras com o desenvolvimento
de ensaios clinicos para avaliar farmacos, procedimentos e formas de

administragdao em criangas.

2.2.2 - Objetivos do artigo 2:
e Identificar a opinidao dos docentes-pediatras sobre orientagdes contidas em
documentos nacionais e internacionais, que se referem aos ensaios clinicos

com criangas.
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3. Sujeitos e Método

3.1. Desenho de Estudo

Este estudo foi realizado em duas etapas: a primeira foi quantitativa de
corte transversal, descritiva. A segunda foi qualitativa, utilizando entrevistas
semi-estruturadas. Esta segunda etapa foi realizada para obter informagdes que
permitissem a melhor compreensdo do significado das informag¢des obtidas

inicialmente.

3.2. Selecao dos Sujeitos

| — Etapa Quantitativa

Primeiramente foi feito um levantamento de todas as faculdades de
medicina do Brasil através do site* do Conselho Federal de Medicina (CFM) e

do site do Ministério da Educacao (MEC). Foram identificadas 157 faculdades

8 Optou-se por ndo traduzir a palavra site para o Portugués, haja vista que se trata de um verbete
reconhecido no dicionario Houaiss (32) de lingua portuguesa. Segundo o mesmo, site:[ing; pl: sities]s..m
INF endereco na internet que pode conter textos, gréaficos e informag¢des em multimidia.
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em 2005. Localizaram-se os sites dessas faculdades e nos mesmos foram
procurados os nomes e enderecos eletrénicos dos docentes que trabalhavam
nos departamentos de pediatria e/ou neonatologia, que neste texto estdo

referidos como docentes-pediatras®.

Foi tentado um primeiro contato, através de correio eletrénico (e-mail),®
com os docentes identificados em cada uma das faculdades. Para isso foi
enviada uma carta convidando-os a participar da pesquisa (Anexo 1) e foi
solicitado, aos que concordaram, que respondessem ao questionario anexado

(Anexo 2) e o devolvessem a investigadora®.

Il — Etapa Qualitativa

Para selecionar os docentes-pesquisadores a serem entrevistados para
esta etapa procedeu-se da seguinte forma: a) Os questionarios recebidos na
etapa quantitativa foram separados em dois grupos: 1) questionarios preenchidos
por docentes que cumpriram os critérios de inclusdo para a etapa qualitativa e
2) questionarios de docentes que ndo cumpriram os critérios. Os docentes do

Grupo 1 foram classificados por regido do pais:

Sul Sudeste Centro-Oeste Nordeste Norte

2 26 1 0 2

* Todos os sujeitos que responderam ao questionario

® Sera utilizada tanto o termo em portugués, quanto o termo em inglés, haja visto se tratar de um verbete
reconhecido no dicionario Houaiss (32) de lingua portuguesa. Segundo o mesmo, site: [ing; pl: e-mails] s.m
correio eletronico.

® Para fazer a diferenciagéo correta a palavra investigadora sera utilizada em relagdo a autora da tese. A
palavra pesquisador sera utilizada para os sujeitos deste estudo.
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Em seguida foram avaliadas as respostas que cada um deles deu as
perguntas feitas na Se¢édo 4 do questionario (consideragdes éticas a respeito da
participagao de criangas em ensaios clinicos). Cada resposta valeu 1 se correta e 0
se incorreta, segundo as especificagbes dos documentos consultados (2, 13, 14,

28). A soma desses pontos indicou a “adequacgao” ética de cada pesquisador.

Posteriormente a intengdo era selecionar (33) quatro docentes-pesquisadores
de cada regido para serem entrevistados, sendo dois dos que obtiveram a maior
pontuacdo e dois a menor. Entretanto, apenas na regido Sudeste havia mais de
quatro docentes-pesquisadores que cumpriam os critérios. Portanto, decidiu-se
entrevistar todos os docentes-pesquisadores que aceitaram o convite para

participar da etapa qualitativa, independentemente da adequacéo.

Apoés a selecéo dos sujeitos foi realizado um contato via e-mail enviando-
se uma nova carta-convite (Anexo 3) para explicar que seria feita uma visita
para entrevista-los. Dos 31 que responderam ter realizado um ensaio clinico, 10
aceitaram, e foram marcados o dia e local onde seria feita a entrevista. Um dos
dois docentes-pesquisadores do Sul recusou-se a participar, bem como outros

do Sudeste, e uma docente-pesquisadora do Centro-Oeste ndo foi encontrada.

3.2.1. Critérios de Inclusao

m Ter respondido ao questionario na Etapa Quantitativa.

m Ter relatado que foi pesquisador principal, nos ultimos 24 meses, de um

ensaio clinico que incluiu voluntarios que o pesquisador considerou criangas.
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3.3. Tamanho Amostral

| — Etapa Quantitativa

Foram convidados a participar 716 docentes-pediatras que trabalhavam
em 157 faculdades de medicina brasileiras, identificadas através do site do
Ministério de Educacdo e do Conselho Federal de Medicina’. Houve 89
questionarios respondidos. O convite foi enviado por correio eletrénico e 91
mensagens retornaram por enderegco inexistente, restando 625 docentes-
pediatras como 0 nUmero maximo que recebeu a carta-convite. Houve 499 e-
mails sem resposta e 37 recusas oficiais, totalizando 20% de respostas, com

14% dos questionarios respondidos.

Essa porcentagem de resposta, apesar de pequena, esta de acordo com
outras pesquisas do mesmo género. Um estudo realizado com o objetivo de investigar
o retorno desse tipo de pesquisa (questionarios via correio eletrénico) obteve o
retorno de 30% (incluindo envio através de correio tradicional). O mesmo cita que
Alreck®, apud Pinheiro e Bento (34), parte de uma taxa de 30% como sendo uma

taxa de retorno rara. Para este autor uma taxa normal oscila entre 5% a 10% (34).

Il — Etapa Qualitativa

Para a etapa qualitativa foram entrevistados dez docentes-pesquisadores que

relataram ter desenvolvido um ensaio clinico nos 24 meses anteriores ao estudo.

” Ministério da Educagéao: <http://www.educacaosuperior.inep.gov.br>.
Conselho Federal de Medicina: <http://www.portaldomedico.org.br>
® Alreck, Pamela, & Seetle, Robert (1995). Survey research handbook (22 ed.). USA: Richard D. Irwin.
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3.4. Variaveis

Séo apresentadas as variaveis que foram estudadas, com suas respectivas

definicbes e categorias. Todas as informagdes foram fornecidas pelos participantes.

Caracteristicas dos participantes.

m Escolaridade — maior grau de estudo completado: superior completo;

especializacdo; mestrado; doutorado; p6s-doutorado.
m Sexo — distincdo entre homem e mulher: feminino; masculino.

m Profissdo — oficio exercido pelo docente: médico (a); farmacéutico (a);

dentista.

m Tempo de atuagdo na area da pesquisa — numero de anos que 0O
docente-pesquisador trabalha com investigacdes cientificas: 0; < 1

ano; 21<5 anos; 25<10 anos; =210.

m Publicacées - numero total de artigos publicados pelo docente em

revistas cientificas: 0, 21<4; 25<21.

m Congressos — participacdo em congressos cientificos, com apresentacao
de trabalho durante os ultimos 12 meses: sim, ndo.

Caracteristicas do estudo desenvolvido nos ultimos 24 meses.

m Desenho do estudo = tipo de pesquisa: ensaio clinico, outro.

s Tamanho amostral = numero de participantes incluidos na pesquisa dos
docentes-pesquisadores: até 50; 251<100; 2101<150; 2151<200 e > 200.
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42

m |dade dos sujeitos = faixa etaria das criancas durante a pesquisa de

cada docente-pesquisador: meses, anos, meses e anos, outro.

m Agéncia de financiamento = instituicdo que providenciou os recursos
financeiros para o estudo: publica, industria farmacéutica, ambos, nenhum.

Consideracées éticas

m Responsavel pela obtencédo do Consentimento Informado = individuo que
responde por obter o consentimento junto aos sujeitos da pesquisa:
pesquisador principal, outro pesquisador da instituicdo, enfermeira,
secretaria da instituicdo, outra pessoa.

m Treinamento = capacitacdo do responsavel por obter o consentimento

informado: sim, ndo.

m Explicagbes orais = foram fornecidas informagdes verbais sobre a

pesquisa para o possivel sujeito: sim, ndo, as vezes.

m Termo de consentimento livre e esclarecido = uso de documento escrito

utilizado para fornecer informacdes sobre a pesquisa: sim, néo.

m Leitura do termo de consentimento = pessoa(s) que leu (leram) as
informacdes escritas: somente 0 pesquisador principal; somente os pais ou

responsaveis; somente a crianca; combinacdes das categorias anteriores.

» Individuos que receberam explicacbes orais — pessoa(s) para quem as
informagdes foram dadas: apenas um dos pais (pai ou mae); ambos
0s pais (pais e mae); responsavel legal; criangca; um dos pais (pai ou
mae) e a crianga; ambos 0s pais (pais e mae) e a crianca; responsavel
legal e a crianga.

= Momento em que foi outorgado o consentimento informado — ocasido

em que OS pais ou responsaveis e/ou a crianga aceitaram a
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participacdo na pesquisa: apds leitura do termo de consentimento;

outra ocasiao.

m Assinatura do termo de consentimento = individuo(s) que assinou
(aram) o termo: apenas um dos pais (pai ou mae); ambos os pais (pais e
mae); responsavel legal; crianga; um dos pais (pai ou mae) e a crianga;

ambos os pais (pais e mae) e a crianga; responsavel legal e a crianca.

m Assinatura do pesquisador principal = O termo foi assinado pelo

pesquisador responsavel: sim, ndo.

3.5. Coleta de dados

| — Etapa Quantitativa

Os dados foram obtidos através de um questionario autorrespondido,
elaborado pela pesquisadora principal (Anexo 2). Cada questionario foi
acompanhado da carta-convite (Anexo 1) com explicacées sobre o estudo,
convidando a pessoa identificada a participar. Foi solicitado que o questionario
fosse respondido e devolvido até 15 dias apds té-lo recebido. Foi realizado novo
contato com os pesquisadores que nao responderam para saber se receberam o
material. Nos casos em que o docente ndo respondeu, o procedimento foi repetido
por até duas vezes. Foi considerado que se recusaram a participar os que nao

responderam apos trés tentativas.

Il — Etapa Qualitativa

A técnica empregada para obtengédo das informagdes foi uma entrevista

semi-estruturada, de questdes abertas contidas em um roteiro tematico. Essa

Sujeitos e Método 43



técnica contempla a alteragéo da ordem dos assuntos do roteiro de entrevista e
também permite que o entrevistador solicite o prolongamento da fala do

entrevistado, caso sinta necessidade (34, 36).

Para a coleta de dados foi utilizado um roteiro tematico (Anexo 4)
elaborado pela pesquisadora principal apds a analise dos dados quantitativos.
As perguntas do roteiro foram construidas a partir da necessidade de maior
aprofundamento em alguns assuntos. Os dados foram obtidos entrevistando
cada sujeito uma unica vez. A entrevista foi realizada pessoalmente pela
investigadora. Para que houvesse a garantia do registro completo e correto das

informacgdes, dado o tipo de entrevista, elas foram gravadas.

3.6. Processamento e analise dos dados

| — Etapa Quantitativa

Todos os questionarios respondidos foram impressos e revisados pela
investigadora para verificar a sua consisténcia e, quando necessario, foi feito

novo contato com a(s) pessoa(s) para esclarecer eventuais duvidas.

Em seguida as informacgdes obtidas foram duplamente digitadas, por dois
digitadores, e a analise de consisténcia inicial foi elaborada no médulo Validate
do Epi Info 6.04d. Apds verificacdo e corregdo dos bancos de dados, esses
foram exportados para o software SPSS v.11.5, por meio do qual a analise foi

realizada. Apds o término da digitagdo e consisténcia dos bancos de dados, foi

44 Syjeitos e Método



feita analise descritiva univariada, que consistiu de tabelas de distribuicdo de

frequéncias de todas as varidveis consideradas.

Il — Etapa Qualitativa

Foi realizada uma andlise tematica dos dados seguindo o modelo
metodoldgico proposto por Patton (35). As entrevistas gravadas foram
transcritas por uma pessoa e conferidas, em uma segunda leitura, pela
investigadora. Os textos correspondentes a transcricdo das entrevistas gravadas
foram inseridos no programa computacional The Ethnograph version 5.0 (37). Para
identificar as unidades de significado nas falas dos participantes, realizou-se uma
leitura das transcricbes em busca de temas significativos. A partir disso, foi definido
um esquema de categorias de analise, cada qual subdividida em alguns cddigos.
Com base nesse esquema, cada entrevista foi lida novamente e a cada por¢ao do
texto foi atribuido um cddigo, conforme o seu conteudo. Finalmente, cada conjunto
de textos, correspondente a cada cédigo nas diferentes entrevistas, foi lido e feita a
analise tematica do conteudo, com base nos objetivos do estudo e no referencial

tedrico (37, 38).
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A — Categorias de analise

Temas

Subtemas

Garantia da autonomia das criangas
enquanto sujeito de pesquisa

Conhecimento a respeito das
normas brasileiras para realizar
ensaios clinicos em criangas

¢ Conhecimento a respeito do contelido da Resolugao
196/96 em relacao a ensaios clinicos em criangas;

¢ Opiniao sobre a satisfagcdo em relagao a Resolugéo
196/96: ela satisfaz as necessidades éticas para
realizagdo de ensaios clinicos em criangas;

¢ Opiniao a respeito da necessidade de existirem normas
para a realizagdo de ensaios clinicos em criangas

¢ Opinido sobre o estabelecimento de normas
semelhantes ao NIH no Brasil

Cuidados éticos em elaborar um
protocolo de pesquisa para
realizar ensaios clinicos em
criancas

e Justificativa ética para realizagao de ensaios clinicos
com criangas beneficio direto para o sujeito

e Competéncia do pesquisador para realizar o ensaio
clinico com criancas

¢ Cuidados especiais em relagao a procedimentos
realizados durante os ensaios clinicos

¢ Opiniao do pesquisador a respeito da relagao risco-
beneficio nos ensaios clinicos pediatricos

e Ocasides em que a crianca é vulneravel e ndo decide

Dificuldade de aprovagao do
protocolo de ensaio clinico em
criancas no CEP

Opinido do pesquisador sobre o
que é mais satisfatorio: expor a
crianga ao risco de participar de
um ensaio clinico ou de tomar
medicamentos ndo adequados

Duvidas expressadas pelo

pesquisador ao encerrar a entrevista

Dificuldade apresentada pelo
pesquisador para obter
financiamento para pesquisa

Conhecimento do pesquisador a
respeito de documentos que
definam idade para ensaios
clinicos pediatricos

Idade que o pesquisador considera adolescente
Idade que o pesquisador considera crianga

Importancia de realizar ensaios
clinicos pediatricos

Realidade brasileira a respeito da realizagao de ensaios
clinicos com criancas

Opiniao do pesquisador a
respeito da maneira de obtengéo
do consentimento informado

Opiniao do pesquisador a respeito do Consentimento

informado da crianca

Dificuldade em obter o consentimento informado

Relagéo entre idade da crianga e o consentimento

informado

¢ Conhecimento do pesquisador a respeito da objecao
deliberada

¢ Opinido do pesquisador a respeito da objegao deliberada

e Pessoas a quem o processo de consentimento
informado é dirigido

¢ Casos onde nao é necessaria a autorizagao dos pais ou

responsaveis
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3.7. Consideracoes éticas

Para a realizacao da pesquisa foram seguidas as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos contidas na Resolugao
196/96 (13). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

FCM/Unicamp - Processo 800/2005 (Anexo 5).

Para a etapa quantitativa ndo houve um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido a ser assinado. As pessoas foram convidadas a participar
voluntariamente e foram esclarecidas a respeito da pesquisa através da carta-
convite (Anexo 1), em que se lhes assegurou a manutencdo do sigilo e da
confidencialidade. O fato de a pessoa responder ao questionario foi entendido
como seu consentimento (39). Na etapa qualitativa foi utilizado um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) elaborado pela pesquisadora

principal (Anexo 6) e que foi assinado por todos os participantes.
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4. Historia Natural da Pesquisa

Varias dificuldades como: identificar nome e endereco eletrbnico de
docentes-pediatras, localizar pesquisadores que realizassem ensaios clinicos
pediatricos, entre outras citadas, foram enfrentadas ao longo deste estudo.
Inicialmente foi necessario saber se eram realizados ensaios clinicos com criancas
no Brasil, quem realizava e em que localidade. Primeiramente contatou-se a
Sociedade Brasileira de Pediatria através do seu site’ e via telefone para
localizar essa informag&o, mas ndo houve nenhum retorno. Também a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi contatada em busca dessa
informacédo, mas também nao houve resposta. Optou-se, portanto, por procurar
essas informacdes nas faculdades de medicina, pois as mesmas sao

responsaveis por grande porcentagem das pesquisas realizadas no Brasil.

Foi realizado um levantamento das faculdades de medicina do Brasil no site
do Ministério da Educacao (MEC) e do Conselho Federal de Medicina (CFM),

verificando-se que as listas fornecidas eram diferentes. Logo, uma lista Unica foi

% http://www.sbp.com.br/
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preparada, contendo os nomes de todas as faculdades de medicina e dados como
endereco, telefone e pagina na Internet. Iniciou-se a investigacdo dos sites
dessas faculdades na Internet, com o objetivo de encontrar o nome e e-mail dos
docentes pediatras. Entretanto, muitas faculdades ndao possuiam site, ou se 0s
possuiam, estavam desatualizados. Muitas vezes foi dificil — até impossivel —
localizar as informagbes das faculdades de medicina que pertenciam a
universidades, pois, no site das universidades encontravam-se informacdes

gerais e ndo havia dados especificos das faculdades de medicina.

Apos a localizagdo das faculdades de medicina, teve inicio a busca de
informagdes sobre os docentes pediatras nos Departamentos de Pediatria.
Entretanto, algumas vezes ndo havia Departamento de Pediatria. Algumas vezes
foram encontradas informagdes sobre os Departamentos de Pediatria, mas néo
0s nomes dos docentes. Outras vezes encontraram-se 0os nomes de todos os
docentes da universidade, sem especificar a qual faculdade ou departamento
pertenciam. Localizar o e-mail dos docentes foi outra grande dificuldade! Foi
necessario telefonar para as faculdades, contatar secretarios ou coordenadores
e pedir as informagdes. Muitas vezes as pessoas foram extremamente solicitas
e dispostas a ajudar; no entanto, de outras obteve-se o siléncio como resposta.
Os sites foram vasculhados exaustivamente. Vérias ligacoes foram feitas para
as faculdades, nos casos em que os dados procurados nao se encontravam na
Internet. No entanto, essa etapa que deveria ter durado aproximadamente um

més acabou por estender-se em quase seis meses.
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Apbs a obtecdo das informacgdes, os docentes foram convidados a
participar da pesquisa através de um e-mail personalizado que incluia o
questionario como anexo. Esse e-mail era composto de uma carta-convite nominal
ao docente, explicando os objetivos do estudo e convidando-os. Porém, a
maioria dos e-mails enviados retornou por endereco inexistente ou por caixa
postal cheia. Nesses casos foram realizados novos contatos com as faculdades na
tentativa de encontrar os enderecos corretos, 0 que nem sempre foi possivel.
De posse dos enderecos aparentemente corretos, ou quando as caixas postais
estavam cheias, foram feitas até duas novas tentativas de contato via endereco
eletrénico. O indice de resposta do questionario foi 20%. Ou seja, além de nao ter
conseguido entrar em contato com muitos docentes por falta de informagdes, de
ter muitos enderecos inexistentes, dos 625 docentes que teoricamente receberam
0 questionario, 499 simplesmente nao responderam e 37 responderam e

recusaram-se a participar.

Terminada esta etapa quantitativa, iniciou-se a etapa qualitativa. Primeiro,
foi preciso selecionar os docentes pesquisadores que seriam entrevistados
pessoalmente, mas foi descoberto que havia um numero menor que o previsto.
Deveriam ser entrevistados 20 pesquisadores, sendo quatro de cada uma das
cinco regides geograficas do Brasil. Entretanto, apenas na regido Sudeste havia
pelo menos quatro docentes pesquisadores que cumpriam o0s critérios de
inclusdo. Nas outras havia menos de quatro ou nenhum. Por sugestdo da banca
de qualificacédo, decidiu-se entrevistar todos os pesquisadores que aceitaram o

convite para participar da etapa qualitativa. Havua o total de 26 da regiao
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Sudeste, porém apenas sete foram entrevistados. Os demais néo participaram
por diferentes motivos: ndo responderam ao novo convite ou recusaram-se
oficialmente por motivo de falta de tempo. Apesar das barreiras encontradas, as
informacgdes fornecidas pelos pesquisadores nessa etapa foram extremamente
ricas, permitindo observar o problema dos ensaios clinicos com criangas por

novos angulos e novas perspectivas.

52 Histéria Natural da Pesquisa



5. Publicacoes

Artigo 1 — Ensaios clinicos com crian¢as no Brasil.

Guariglia F, Hardy E.

Artigo submetido a Revista de Saude Publica.

Artigo 2 — Opiniao de docentes-pediatras e pesquisadores brasileiros

sobre diretrizes éticas para ensaios clinicos com criancas

Guariglia F, Hardy E.

Artigo submetido aos Cadernos de Saude Publica.

Publicagées 93



5.1. Artigo 1

De: RSP [mailto:rspline@fsp.usp.br]

Enviada em: quarta-feira, 28 de outubro de 2009 12:48
Para: Ellen Hardy

Assunto: RSP - Confirmacao do recebimento de artigo

RSP g;l :11:':? éaP%% lica

Prezado(a) Senhor(a) Ellen Hardy ,

Acusamos o recebimento do artigo “Ensaios clinicos com criangas no Brasil”, enviado
para andlise na Revista de Saude Publica, com vista a possivel publicagdo. O artigo estd
registrado sob o protocolo n° 1736.

Para acompanhar o processo de avaliagdo, acesse o endereco www.fsp.usp.br/rsp

Atenciosamente,

Secretaria RSP

54 Publicagbes



Ensaios clinicos com criancas no Brasil

Pediatric clinical trials in Brazil

Ellen Hardy'

Fabiana Guariglia®

1. Professora Associada — Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de

Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas — Unicamp

2. Aluna de pés-graduacao em nivel de doutorado - Departamento de
Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de

Campinas — Unicamp

Correspondéncia para

Ellen Hardy

Caixa Postal 6181

CEP 13083-970 — Campinas SP

hardy@unicamp.br

Projeto de pesquisa financiado pela FAPESP — Processo 05/60517

Publicagbes 95


mailto:hardy@unicamp.br

Resumo

Objetivo: descrever a experiéncia de pesquisadores pediatras com a realizagao
de ensaios clinicos com criancas no Brasil. Métodos: Realizou-se um estudo
descritivo com abordagem quantitativa e qualitativa. Foram identificados 716
docentes de Departamentos de Pediatria e de Neonatologia de Faculdades de
Medicina brasileiras, que foram localizados a partir das paginas on-line das
faculdades, e Ihes foi enviada uma carta-convite personalizada e um questionario
a ser autorrespondido. Uma parte (91) das mensagens retornou por endereco
inexistente, 37 docentes recusaram-se a participar, e 89 (14%) responderam o
questionario. Resultados: Apenas 17 dos 89 docentes que responderam o
questionario referiram ter desenvolvido, nos 24 meses anteriores, algum ensaio
clinico para avaliar farmacos, procedimentos e/ou formas de administracdo em
criangas; nove pesquisadores tinham concluido doutorado e seis pos-doutorado
ou livre-docéncia; em média, haviam publicado 6,5 artigos cientificos nos 12
meses anteriores. Cinco dos ensaios clinicos referidos nao receberam qualquer
financiamento para sua realizagdo. A faixa etaria das criangas variou bastante,
incluindo desde recém-nascidos até adolescentes. Em todos os estudos referiu-se
obtencdo de consentimento de um responsavel através de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); em 12 casos o TCLE foi assinado
apenas por um dos pais ou pelo responsavel legal; em quatro ensaios foi assinado
tanto por um dos pais ou responsavel quanto pela crianca que participava do estudo.
Nas entrevistas semi-estruturadas, os pesquisadores enfatizaram a falta de apoio
financeiro para desenvolver ensaios clinicos com criangas, € a auséncia de normas

explicitas para a realizagao dessas pesquisas no Brasil. Conclusoes: Assim como
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em outras partes do mundo, no Brasil parece haver ainda um longo caminho a
percorrer para que se alcance um desenvolvimento adequado na realizagao de
ensaios clinicos com criangas, incluindo a formagdo de pesquisadores e a

existéncia de incentivo e apoio a esse tipo de pesquisas.

Descritores: ensaios clinicos como assunto; menores; bioética.

Abstract

Objective: To describe the experience of pediatric researchers with clinical trials
involving children in Brazil. Methods: A descriptive study with quantitative and
qualitative approach was carried out. Subjects were 716 academicians in Pediatric or
Neonatology Departments of the Brazilian Medical Schools. They were identified
through colleges’ web pages, and they were sent a personalized invitation letter
and a questionnaire to be self-administered. A portion (91) of the messages
returned by non-existent address, 37 academicians refused to participate, and
89 (14%) answered the questionnaire. Results: Only 17 of the 89 academicians
who answered the questionnaire reported having carried out in the preceding 24
months a clinical trial to test drugs, procedures and / or forms of administration
in children. Among them, nine researchers had a doctoral degree and six had a
post-doctoral degree. On average, these researchers had published 6.5 scientific
papers in the previous 12 months. Five of these 17 trials did not receive any
funding. The age of participant children varied widely, ranging from newborns to

adolescents. Researchers referred that in all studies the subjects assent was
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obtained through an Informed Consent Form (ICF) and in 12 cases ICF was
signed by only one parent or legal guardian; in four trials this document was
signed by both a parent or guardian and the child who participated in the study.
In semi-structured interviews, the researchers emphasized the lack of financial
support to develop clinical trials with children, and the absence of explicit rules for
carrying out such studies in Brazil. Conclusions: As in other regions of the world, in
Brazil there is still a long way towards reaching a satisfactory development in
clinical trials with children, including the training of researchers and the existence

of incentives and support for this kind of research.

Keywords: Clinical trials as a topic; minors; bioethics.
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Introducao

Em 1968, Shirkey referiu-se as criangas como “orfaos terapéuticos”, porque
os medicamentos utilizados para elas haviam sido pouco estudados. As razdes
para isso incluiriam a complexidade dos ensaios clinicos necessarios, barreiras
éticas, o baixo retorno financeiro de tais pesquisas e a pressuposi¢éo de que as
criangas responderiam a medicagdo de forma semelhante aos adultos quando
apresentassem as mesmas doencgas ou condi¢oes de satde.?.

Essa situacao implica que, muitas vezes, as criangas recebem medicamentos
em desacordo com as especificacées de sua licenca para utilizagao (off label), ou
seja, prescritos em dosagem, formulagéo ou idades diferentes do indicado/autorizado
na bula. 2”87 De acordo com a American Academy of Pediatrics 2, até o inicio
dos anos de 1990 a grande maioria das drogas aprovadas para potencial prescricao
para crian¢gas nos Estados Unidos ndao havia sido devidamente testadas em
criangas, e uma pequena porcentagem do total de medicamentos aprovados
possuia indicacao pediatrica na bula. Estima-se que nas ultimas duas décadas essa
situacéo esteja se modificando, com expressivo incremento no desenvolvimento
de medicamentos especificos para criangas e, embora ndo haja estatisticas
disponiveis, acredita-se que milhares de criangcas estejam participando de
ensaios clinicos nos Estados Unidos. 2°

Na Europa, de modo geral, cerca da metade dos novos medicamentos
introduzidos no mercado europeu € utilizada tanto para criangas quanto para
adultos'®. No Reino Unido é comum a prescricdo de drogas ndo licenciadas para
uso pediatrico, ou licenciadas com outros parametros de prescricdo, especialmente

para criancas hospitalizadas. Para minimizar o impacto negativo dessa situacao
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sobre a saude das criancas, tém sido adotadas varias medidas, entre elas o
incentivo e suporte das agéncias de saude para a realizagdo de ensaios clinicos e
outros estudos prospectivos bem desenhados com medicamentos para criancas.
Em 2008, o Parlamento Europeu' incluiu em suas diretrizes para as boas
praticas clinicas das pesquisas com seres humanos, uma regulamentacao ética
relativa aos ensaios clinicos com criancas. Nesse documento se reconhece a
vulnerabilidade da populagéo pediatrica, mas se enfatiza a necessidade de realizar
ensaios clinicos que permitam tornar acessiveis as criangcas os tratamentos e
medicamentos mais adequados as suas caracteristicas e peculiaridades.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) langcou em 2007 a estratégia
denominada Make Medicines Child Size, que tem como objetivo estimular e
acelerar a disponibilidade de medicamentos que sejam adequados para as
criangas abaixo de 15 anos de idade. Essa iniciativa reconhece a importancia da
pesquisa clinica para o desenvolvimento de medicamentos e técnicas adequadas ao
tratamento de criangas, a0 mesmo tempo em que aponta a necessidade da clara
definicdo de normas éticas compativeis com a vulnerabilidade dessa populacéo. 2

No Brasil ndo existe uma regulamentacéo especifica para registro e uso de
medicamentos em criangas e também nao se identifica uma politica de estimulo a
pesquisa clinica em pediatria, e dispde-se de pouca informacao sobre a realizacao
de ensaios clinicos que tenham criangas como voluntarios. Encontram-se na
literatura alguns estudos que evidenciam a utilizagdo de medicamentos nao

licenciados ou nao padronizados para a faixa etaria. '> 62124257
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Este artigo apresenta resultados de um estudo realizado no Brasil com o
objetivo de descrever a experiéncia de pesquisadores pediatras com a realizagao

de ensaios clinicos com criangas.

Sujeitos e Métodos

O estudo foi realizado em duas etapas: a primeira, quantitativa de corte
transversal, descritiva em que os participantes preenchiam um questionario. A
segunda, qualitativa, utilizando a técnica de entrevistas semi-estruturadas. Os
sujeitos foram docentes de Departamentos de Pediatria e de Neonatologia de
Faculdades de Medicina brasileiras que desenvolveram ensaios clinicos para
avaliar farmacos, procedimentos e/ou formas de administracdo em criangas nos
24 meses anteriores a pesquisa. Neste artigo esses sujeitos sdo denominados
apenas de pesquisadores e se definiu ensaio clinico como uma pesquisa em
que tenha sido testado um novo farmaco ou uma nova forma de administragéo

e/ou utilizacdo de um farmaco ja existente.

1 — Etapa quantitativa:

Para cada docente-pediatra (cujo nome e endereco eletrénico foram
localizados nas péaginas on-line das faculdades de medicina) foi enviada, por correio
eletrbnico, uma carta-convite personalizada em que se explicava o objetivo do
estudo e estava anexado um questionario a ser autorrespondido. Foram enviados
716 convites e 91 mensagens retornaram por endereco inexistente. Receberam-se

37 mensagens de docentes que se recusaram a participar, e 89 questionarios
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respondidos, totalizando uma porcentagem de 20% de respostas, sendo 14%
de questionarios respondidos.

O questionario foi elaborado apds uma revisao de literatura relacionada a
ensaios clinicos envolvendo criangas. Foi pré-testado via correio eletronico
com pediatras que também eram pesquisadores. Continha quatro secdes: 1)
caracteristicas do docente-pediatra; 2) informagdes a respeito de um ensaio
clinico que ele havia desenvolvido nos ultimos 24 meses anteriores a época em
que recebeu o questionario; 3) obtencdo do consentimento livre e esclarecido

nesse estudo; 4) e consideracdes éticas.

2 — Etapa qualitativa:

Foram convidados a participar da etapa qualitativa todos os pesquisadores
gue ao responder o questionario haviam relatado ter sido pesquisador principal, nos
ultimos 24 meses, de um de ensaio clinico que incluiu voluntarios considerados
pelo pesquisador como criangas. Enviou-se, por correio eletrénico, uma carta-
convite a essas pessoas, e todos os pesquisadores que aceitaram participar da
etapa qualitativa foram entrevistados pessoalmente, totalizando 10 pessoas.

A técnica empregada para obtencédo das informagdes foi uma entrevista
semi-estruturada conduzida pela pesquisadora principal a partir de um roteiro
tematico. © O mesmo foi elaborado pela prépria pesquisadora apés a andlise dos
dados quantitativos. Cada pessoa foi entrevistada uma unica vez, individualmente.
Para que houvesse a garantia do registro completo e correto das informagdes,
as entrevistas foram gravadas e posteriormente transcritas. Os textos foram

conferidos com as gravacoes.
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Para as duas etapas do estudo as pessoas foram convidadas a participar
voluntariamente e foram esclarecidas a respeito da pesquisa. Na etapa quantitativa
essas informacdes constavam da carta-convite, na qual se lhes assegurava a
manutencao do sigilo e da confidencialidade, e entendeu-se por consentimento
informado o fato de a pessoa responder o questionario. '' Na etapa qualitativa , as
pessoas que aceitaram participar assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de

Campinas (UNICAMP).

Resultados

Dentre os 89 docentes que responderam ao questionario, apenas 31
referiram ter desenvolvido, nos 24 meses anteriores, algum ensaio clinico do qual
participaram pessoas por eles consideradas criancas. Entretanto, quando aplicada a
definicdo estabelecida para esta pesquisa apenas 17 estudos puderam ser
caracterizados como ensaios clinicos. Os outros 14 eram de outros tipos (dados
nao apresentados em tabelas).

Na opinido dos pesquisadores, expressa na etapa qualitativa, a realizagcao
de ensaios clinicos com criangas no Brasil € bem limitada, havendo poucos
estudos desse tipo:

“De fato, muitas drogas que sdo usadas em pediatria ndo tém
estudo com crianca (...) E um problema que a gente tem vivenciado na
pratica médica, eu acho que no mundo inteiro. Muitas vezes a gente
acaba recomendando uma droga ainda néo certificada para a infancia”
(DP2)
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“Em geral, o que se faz no Brasil, € fundamentado nos estudos
estrangeiros. Se permite que se use uma droga aqui com criangas
nossas porque € usado nos Estados Unidos. Basicamente a gente
concorda com o que é feito la (...) nés ndo temos pesquisas,
resultados de pesquisas brasileiras para fundamentar o uso de

medicamentos em criangas” (DP3)

Caracteristicas dos pesquisadores

A maioria (11) dos pesquisadores que havia desenvolvido um ensaio
clinico era do sexo masculino, tinha completado o doutorado (9) e trabalhava com
pesquisa ha mais de cinco anos (14). Todos haviam apresentado algum trabalho em
congressos nos ultimos 12 meses. Em média, esses pesquisadores haviam

publicado 6,5 artigos no ano anterior a sua participacao nesta pesquisa (Tabela 1).

Caracteristicas dos ensaios clinicos

Cerca da metade (8) dos ensaios clinicos teve tamanho amostral de 200
ou mais sujeitos, porém, como alguns estudos incluiam também outras faixas
etarias, a maior parte das pesquisas (11) referidas teve no maximo 173 criancas.
Em 12 ensaios clinicos todas as criancas que participaram estavam doentes. A
faixa etaria das criangas que participaram dos ensaios clinicos variou bastante,
incluindo desde recém-nascidos até adolescentes. Houve mencédo de faixas
etarias amplas e um quarto dos respondentes forneceu informagdes incompletas a
esse respeito (Tabela 2).

Nas entrevistas semi-estruturadas verificou-se que os pesquisadores nao

tinham conhecimento de documentos que definem qual é a faixa etaria pediatrica.
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Em geral, os entrevistados citaram a amplitude que ela contém e as suas
especificidades. Por exemplo, a diferenca entre recém-nascidos, criangas bem
pequenas, pré-adolescentes, entre outras:

“Néo tenho conhecimento [de algum documento que defina
faixa etaria]. Eu sei o que é um bebé, o recém-nascido, que vai de
tantos meses e tal, mas eu ndo conheco nenhum documento assim
... Eu trabalho com bebé até doze anos, quatorze anos, é uma faixa,
essa faixa que eu costumo trabalhar. A partir de doze anos eu ja
tenho outros indicadores naquilo que eu preciso, entdo eu nao

trabalho com maior de doze anos.” (DP 7)

“De qual crianga estamos falando? Da crianga menor de dois
anos, da crianga menor de seis, nos estamos falando do adolescente
de dezoito anos?” (DP 4)

Com relagao ao financiamento das pesquisas, sete ensaios clinicos haviam
recebido recursos de érgaos publicos, cinco foram patrocinados pela industria
farmacéutica e cinco ndo receberam nenhum financiamento (Tabela 2). Na fase
qualitativa os pesquisadores relataram que tiveram dificuldade em obter financiamento
para a realizagdo de sua pesquisa. Na opinidao deles, em geral, esse é um
obstaculo encontrado no Brasil, e que pode estar relacionado a pequena quantidade
de ensaios clinicos pediatricos, uma vez que 0s mesmos sao altamente dispendiosos:

“De quatro ensaios clinicos eu so consegui financiamento para
um deles, os outros trés foram com recursos institucionais, com
recursos proprios mesmo, a gente tira dinheiro do bolso para fazer
pesquisa nesse pais, isto € uma lastima” (DP4)
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“Nao s6 em nivel de ensaio clinico, para qualquer pesquisa no
Brasil a coisa é muito dificil, pesquisa ainda é uma coisa pouco
valorizada em saude... as vezes a verba sai e a gente até esta

desistindo, esta pensando em outra coisa” (DP6)

Apenas um profissional entrevistado afirmou n&o ter tido esse problema
porque ganhou um prémio, com o qual péde financiar a pesquisa:

“O financiamento que eu recebi ndo foi porque eu pedi, eu
ganhei um prémio, né? Foi até em primeiro lugar. Entdo, eu n&o tive
dificuldade nisso, quer dizer, eu nao pedi para nenhuma fonte de
financiamento, eu apresentei esse projeto nesse prémio, née, e
ganhei” (DP5)

Consentimento Informado

Foi obtido consentimento informado utilizando um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) para a totalidade dos ensaios. Na maioria dos casos
o TCLE foi elaborado pelos pesquisadores ou membros da equipe, e apenas em
dois ensaios clinicos o TCLE ja veio pronto de outra instituicdo. O pesquisador
principal (7) e/ou algum membro da equipe de pesquisa (7) foram as pessoas
mais apontadas como responsaveis por obter o consentimento informado. Em
quase todos os ensaios clinicos (15) as pessoas encarregadas de obter o
consentimento haviam sido treinadas para isto (Tabela 3).

Quatorze pesquisadores referiram que davam informacgao verbal sobre a
pesquisa ao pai ou responsavel pela criangca; 13 mencionaram que o pai ou
responsavel lia o termo de consentimento, enquanto 12 entrevistados disseram

que faziam a leitura em voz alta para o pai ou responsavel. Sete pesquisadores
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referiram ter usado trés das formas acima mencionadas para obter o consentimento;
cinco mencionaram duas formas e outros cinco apenas uma forma. Em 12 estudos
o TCLE foi assinado apenas por um dos pais ou pelo responsavel legal; em quatro
casos era assinado tanto por um dos pais ou pelo responsavel quanto pela crianga
que participava do estudo (Tabela 3).

Nas entrevistas qualitativas, os pesquisadores manifestaram o entendimento
de que a obtencao do consentimento informado se da através de um processo
e ndo apenas em um momento isolado.

“Ter uma grande conversa com 0S responsaveis, ta! Um
esclarecimento grande, esperar que eles decidam. E o que eu tenho
feito, espero que eles decidam, passo toda a informagdo, toda
orientacdo. Num retorno proximo para ser discutido peco para trazer
0 pai, vem o casal, vem a vo, converso com todo mundo da familia.
Explica o que é, leva a explicagdo pra casa, leva o termo de

consentimento pré casa.” (DP 1)

Nesse processo a participacéo da crianca foi ressaltada, pois a maioria dos
pesquisadores considerava que elas devem ser esclarecidas, orientadas e sua
opinido respeitada, na medida da capacidade de compreensdo e maturidade.
Apenas um docente-pesquisador afirmou o contrario.

“‘Bem, a explicagdo do que vai ser feito no nivel dela, na linguagem
dela, explicar porque ela esta participando, explicar o que vai acontecer,
perguntar se ela aceita ou ndo. Fica mais facil quando a criangca é mais

velha, uma crianga de dez, doze anos, ja entende mais facil” (DP5)

“Néo sou daquela historia de que toda a crianca tem que saber,
n&o! A crianga gosta de ser enganada, ela engana a gente. A crianga ndao
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tem discernimento para entender o que vocé quer. Vocé vai fazer uma

retirada de sangue na crianga, vocé vai dizer o que para a crianga?” (DP7)

Discussao

No presente estudo um numero pequeno de pesquisadores referiu ter
realizado ensaios clinicos com criancas. Ao mesmo tempo, também chama a
atencao nessa amostra que uma parte dos pesquisadores (13) que responderam
parecia acreditar que tinha realizado um ensaio clinico quando, de fato, sua
pesquisa nao poderia ser definida como tal, pois eram estudos descritivos, de
prevaléncia ou de coorte. Isso pode indicar, por um lado, que existam deficiéncias
na formacao dos pesquisadores e, por outro lado, reflete também o fato de nao
existir no Brasil um documento que defina e regulamente as pesquisas clinicas.
Existem Resolugcées como a 196/06 e a 251/97 para orientar a pesquisa com
seres humanos e a experimentacao de novos farmacos, medicamentos, vacinas
e testes diagnésticos, entretanto nenhuma delas apresenta normas claramente

definidas para realizagdo de ensaios-clinicos '®

e, consequentemente, ndo se
preocupa em definir em que consistem tais estudos.

Estados Unidos, Unido Europeia e Japao dispdem do Good Clinical
Practice, documento que tem como objetivo orientar a realizagdo de ensaios
clinicos nesses paises. Esse documento define ensaio clinico como “qualquer
investigacdo em sujeitos da pesquisa, objetivando descobrir ou verificar os
efeitos farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos farmacodindmicos de produtos

sob investigacao, e/ou identificar reagdes adversas ao produto investigado, e/ou

estudar a absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo do produto investigado,
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com o objetivo de averiguar sua segurancga e eficacia”. '> No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) disponibiliza em sua pagina na internet
uma tradugao desse documento ao portugués, entretanto, ndo ha uma determinagao
para que ele seja a norma a ser seguida em todos os ensaios clinicos
brasileiros. Essa situagao, por certo, contribui para gerar algumas dificuldades
de entendimento do que seja um ensaio clinico, bem como pode afastar os
pesquisadores da intengdo de realizar um ensaio clinico, por ndo se sentirem
amparados por normatizagcdo competente.

Um pouco mais que a maioria (10) dos ensaios clinicos referidos pelos
entrevistados tinha tamanho amostral superior a 150 sujeitos, e o0 numero de
criancas incluidas, em geral, foi menor que o tamanho total da amostra, indicando
que, em alguns estudos, se incluiram tanto criangas como adultos. Ao mesmo
tempo, a informagéo fornecida sobre a idade das criangcas que participaram dos
ensaios clinicos indica dificuldade e diversidade na maneira de definir qual faixa
etaria corresponde a criangas. A populacdo pediatrica representa um grande
espectro que pode variar entre recém-nascidos pré-termo a adolescentes e, até
mesmo, um pouco mais, de acordo, por exemplo, com a definicdo do National
Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos que define crianga como sendo o
individuo com idade abaixo de 21 anos. ' Porém, mesmo dentro dos Estados
Unidos, encontra-se divergéncia quanto a essa classificacao, pois a Food and Drug
Administration (FDA) adota a seguinte classificacdo: recém-nascidos (0-1 més),
infantes (1 més a 2 anos), criancas (2-12 anos) e adolescentes (12-16 anos).”® A
OMS 2 classifica essa populagdo em: recém-nascidos pré-termo, recém-nascidos a

termo (0 a 28 dias), lactentes (maior de 28 dias a 23 meses), crianca (2 a 11 anos) e
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adolescentes (12 a 16 ou 18 anos — dependendo da regido). No Brasil, segundo o
Estatuto da Crianca e do Adolescente, ® sdo criancas as pessoas com menos de 12
anos e sdo adolescentes os individuos que tém del12 a 18 anos, porém na
Resolugcdo 196/96 criangca e adolescente s&o incluidos no grupo de sujeitos
vulneraveis, sem nenhuma distingdo de idade. As faixas etarias citadas pelos
pesquisadores neste estudo, com exce¢ao dos recém-nascidos, ndo corresponderam
a nenhuma dessas classificagbes e cobriam faixas etarias muito amplas. Uma
definicdo mais clara das diferentes faixas etarias que correspondam a populagcéo
pediatrica € fundamental para a realizagdo de ensaios clinicos, uma vez que a
absorcao, farmacodindmica e toxidade variam substancialmente entre uma
idade e outra. %13

Essa dificuldade de estabelecer claramente a faixa etdria pediatrica
possivelmente também contribui para que haja indefinicdo sobre quem deve dar
0 consentimento para a crianga participar da pesquisa — apenas 0s pais ou
responsaveis ou também a prépria crianga. Em relacdo a isso, os pesquisadores
entrevistados nesse estudo manifestaram conduta compativel com o que
estabelecem as normas brasileiras para pesquisas com seres humanos. A
Resolucdo 196/96, ° aponta que o consentimento seja fornecido pelos pais ou
responsaveis legais e nao faz referéncia a necessidade do consentimento da
crianca. A Resolugdo 251/97, * que trata de pesquisas com novos farmacos
envolvendo seres humanos, baseada na Resolugédo 196/96 ° e na Resolugéo do
Grupo Mercado Comum (GMC) n° 129/96,'* menciona que a manifestacdo das
criangas, possiveis sujeitos de pesquisa, deve ser levada em conta, embora sua

capacidade ainda ndao se ache desenvolvida. O documento “Boas Praticas
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Clinicas — Documento das Américas” '° considera que os sujeitos vulneraveis
convidados a participar de ensaios clinicos, entre eles as criangas, devem ser
informados sobre o estudo e dar seu consentimento e, se capazes, também
devem assinar o documento correspondente. Essa recomendagéo esta de acordo
com as determinagdes da Declaracdo de Helsinque *° e com as diretrizes éticas
adotadas na Unido Europeia ' e nos Estados Unidos. "’

N&o se pode deixar de reconhecer que a taxa de respostas observada
neste estudo impde limitagdes para a analise e conclusdes, frequentemente
observadas em pesquisas desse tipo.” 2> A proporcdo de respostas obtidas
neste estudo da origem a pelo menos dois problemas. O primeiro é que o
pequeno tamanho da amostra ndo permite analises mais avangadas e nem estudar
associacdes entre variaveis. O segundo € a procedéncia dos pesquisadores
que responderam: apenas docentes em faculdades de medicina. Certamente
que o numero de pesquisadores na area da pediatria no Brasil € superior ao
namero que colaborou com a pesquisa, € 0s que nao responderam podem ter
condutas referentes aos cuidados éticos na pesquisa com criangas totalmente
diferentes aos do grupo estudado. Por outro lado, a relativa baixa taxa de
resposta pode estar relacionada a pouca frequéncia com que sao realizados
ensaios clinicos com criangas no Brasil. Isto ficou evidente em uma recente
revisdo da literatura realizada pelos autores. Utilizando as palavras-chave
clinical; trial; children, buscaram-se artigos publicados entre os anos de 2000 e
2008 nas bases de dados LILACS, MEDLINE e SCIELO. Identificaram-se 24
artigos que apresentavam resultados de ensaios clinicos com criangas no

Brasil, conforme a mesma definicdo adotada neste estudo. E possivel, portanto,
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que os 18 ensaios clinicos encontrados em nosso estudo reflitam a baixa
frequéncia com que se realizam essas pesquisas no pais.” Além disso, essa
mesma situacao pode ter contribuido para que muitos docentes que receberam
0 convite para participar do estudo ndao tenham se motivado a responder o
questionario por ndo estarem envolvidos em pesquisas desse tipo.

Finalmente, é preciso situar esse pequeno numero de ensaios clinicos no
contexto mais amplo, pois se trata de problema verificado ndo apenas no Brasil,
mas também em outras regides, inclusive nos paises desenvolvidos. % 7+ 10:26:27
Tanto é assim que nas ultimas duas décadas tém-se empenhado esfor¢os para
incrementar e normatizar a realizacdo de ensaios clinicos com criangas,
reconhecendo que se trata de um imperativo ético, de respeito aos principios de
beneficéncia e justica. 27 Por exemplo, o NIH estabelece que todas as pesquisas
com seres humanos deveriam incluir criangas como sujeitos e, quando isso nao
ocorre, deve ser devidamente justificado no protocolo de pesquisa. '’

No Brasil, ainda n&o existe uma politica de estimulo as pesquisas clinicas em
pediatria, porém, nos ultimos anos, o assunto tem sido evidenciado, principalmente
através de estudos sobre medicamentos néo licenciados e/ou padronizados para o
uso pediatrico. 7 Entretanto, os resultados do estudo aqui discutidos indicam que
ainda ha um longo caminho a percorrer para que se alcance um desenvolvimento
adequado na realizacao de ensaios clinicos com criancas, incluindo a formagéao

de pesquisadores e a existéncia de incentivo e apoio a esse tipo de pesquisas.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pesquisadores que haviam desenvolvido

ensaios clinicos

n
Sexo

Feminino 6

Masculino 11
Maior graduacao

Pés-doutorado ou livre docéncia 6

Doutorado 9

Mestrado 2
Quantidade de artigos publicados nos 12 meses anteriores

1-4 7

5-21 10

Média 6,5
Apresentou trabalhos nos 12 meses anteriores 17
Anos em que trabalha com pesquisa*

Até 5 anos 1

> de 5 anos 14
Total de docentes pesquisadores 17

* Dois pesquisadores nao souberam precisar o nimero de anos
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Tabela 2 — Caracteristicas dos ensaios clinicos

Caracteristicas n
Tamanho amostral
Até 60 5
100 - 190 4
200 - 400 3
600 ou mais 5
Criancas incluidas
Até 60 8
100 - 173 3
200 - 400 3
600 ou mais 3
Idade das criancas
Somente com menos de 12 meses 2
Até 6 anos 6
6 a 18 anos 4
Menos de 18 anos 1
Informacgao incompleta 4
Saude das criancas incluidas
Todas sadias 3
Todas doentes 12
Sadias e doentes 2
Financiamento
Industria farmacéutica 5
Orgao publico 7
Sem financiamento 5
Total de docentes pesquisadores 17
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Tabela 3 — Elaboracdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e

obtencao do consentimento informado

n
Termo elaborado por*
Pesquisador principal 6
Co-pesquisador 3
Membros da equipe 6
Veio pronto de outra instituigao 2
Consentimento obtido por* *
Pesquisador principal 7
Enfermeira (o) 1
Membros da equipe 7
QOutra pessoa 2
Pessoas treinadas para obter consentimento 15
Informacao ao pai ou responsavel *
Informacéo verbal 14
Termo lido em voz alta para pai ou responsavel** 12
Pai ou responsavel leu o termo® 13
Numero de formas de obter consentimento
S6 uma 2
Duas formas 10
Trés formas 6
Pai ou responsavel consentiu apos®
Ouvir a leitura do termo 7
Ler o termo 3
Ouvir e ler o termo 3
Explicacao oral sobre o objetivo do estudo 1
Palestras educativas sobre a pesquisa 1
Outra ocasiao 1
Termo assinado por:
Um dos pais ou responsavel 12
Um dos pais ou responsavel e a crianga 4
Ambos os pais e a crianca 1
Total de docentes pesquisadores 17

* Alguns participantes deram mais de uma resposta
** Dois pesquisadores ndo lembravam

Dois pesquisadores ndo lembravam e faltou informagéo de um

* Um participante respondeu que n&o foi obtido consentimento para nenhuma crianca

¥ Faltou informagao de um participante
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5.2. Artigo 2
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Resumo

A realizag&o de ensaios clinicos pediatricos ndo esta normatizada no Brasil, porém
ha regras internacionais. Este estudo, descritivo de etapas quantitativa e qualitativa,
apresenta opinides de docentes pediatras brasileiros sobre normas éticas para
realizar ensaios clinicos pediatricos. Enviaram-se 716 cartas-convites e o
questionario autorrespondido para docentes de faculdades de medicina brasileiras.
Houve 89 questionarios respondidos. Convidou-se os 17 que realizaram ensaio
clinico pediatrico para participar da etapa qualitativa de entrevista semi-estruturada,
10 aceitaram. Sobre as normas éticas, 47% concordou que antes de fazer um
ensaio clinico deve-se ter certeza que as informagdes nao podem ser obtidas
num estudo com adultos; 96% concordaram ser necessario a crianga aceitar; 85%
discordaram que expor as crian¢as ao risco de tomar drogas inadequadas é
melhor que expé-las ao risco de participar de um ensaio clinico. Conclui-se que,
mesmo sem normas nacionais especificas para realizar ensaio clinico pediatrico, as

opinides e praticas dos docentes sdo coerentes com as normas internacionais.

Palavras-chave: ensaios clinicos como assunto; menores; bioética
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Abstract

The realization of pediatric clinical trials in Brazil is not regulated in Brazil,
however there are international rules. This study, qualitative and quantitative
descriptive phases, presents Brazilian pediatric professors opinions about ethical
rules when conducting pediatric clinical trials. 716 invitation letters and the self
responded questionnaire were sent to Brazilian Medical Schools' professors. 89
questionnaires were responded. 17 subjects who carried out a pediatrics clinical
trial were invited to participate in the qualitative phase of the semi-structured
interview, 10 accepted. Concerning the ethical norms, 47% agreed that before
carrying out a clinical trial it must be assured that the information cannot be
obtained from a study with adults; 96% agreed that it's necessary that the
children agrees; 85 disagreed that exposing children to the risk of taking inadequate
drugs is better than exposing them to the risk of participating in a clinical trial. It's
to possible that even without specific national norms to conduct pediatric clinical

trial, the professors' opinions are consistent with the international norms.

Keywords: clinical trial as the subject; children; bioethics
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Introducao

Apesar das criangas desfrutarem do melhor interesse na histéria da medicina
dos paises desenvolvidos, elas ainda ndo sédo beneficiadas suficientemente dos
avangos da medicina. Os Estados Unidos, através da Food and Drugs Administration’
e do National Institutes of Healtt?, tém adotado algumas providéncias de incentivo &
realizagdo de estudos para o desenvolvimento de novas drogas para uso
pediatrico. Eles estdo se dedicando a legislar os ensaios clinicos pediatricos e, sob
essa influéncia, a Unido Europeia e 0 Japao estado discutindo essas questoes.

Muitos medicamentos s&o presctritos para as criangas sem orientacéo da bula
ou sem licenga para uso pediatrico, isso acarreta alguns problemas como: dosagens
erradas que causam intoxicagao ou tratamentos falhos; formas de administracéo
inapropriadas (medicamentos que existem apenas em comprimidos e acabam
sendo dissolvidos para a crianca ingerir) prejudicam a eficacia do medicamento,?
embalagens impréprias que podem causar acidentes, entre outros problemas*

Uma das normas do NIH? exige que todas as pesquisas devam incluir
criancas como voluntarias. Como consequéncia dessa norma, existe a exigéncia
que todos os protocolos devem conter um item “Participagdo de Criangas”,
explicando como serd a mesma ou justificando a auséncia delas. A American
Academy of Pediatrics elaborou o “Guidelines for the ethical conduct of studies
to evaluate drugs in pediatric populations™. O objetivo desse guia é orientar os
estudos que testam farmacos para que haja uma real protegcdo de criangas
envolvidas nos mesmos. Nesse segmento a Organizacdo mundial de Saude
organizou “Ethical Considerations for Clinical Trials on Medicinal Products

Conducted with Paediatric Population”.®
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Segundo Kauffman’ o efeito dessas iniciativas nos Estados Unidos da
Ameérica foi aumentar a demanda por ensaios clinicos em criangas (desde a
infancia até a adolescéncia). Essa demanda tem desafiado a industria farmacéutica,
as regulamentacgdes existentes e a comunidade de pesquisadores, pois 0 periodo
da infancia envolve diferentes idades e grandes mudancgas fisicas e psicolégicas,
por isso € necessario que o investigador modifigue os métodos utilizados na
pesquisa ou desenvolva novos. Como exemplo pode-se citar a necessidade de
elaborar novas técnicas para se realizar um exame, sendo necessaria uma
menor quantidade de sangue®.

Na tentativa de reproduzir a realidade encontrada nos Estados Unidos,
apos cientistas do Reino Unido elaborarem um estudo onde apresentou que
dois tergos das criancas tratadas nos hospitais recebiam medicamentos que
ndo foram testados de acordo com sua faixa etaria, a Unido Europeia criou uma lei
que obriga a industria farmacéutica testar medicamentos para serem utilizados na
populacéo pediatrica, mas aumenta para seis meses o0 periodo de aprovacao de
patente (como um periodo de protecédo). Como esse tipo de estudo demanda mais
tempo e custos (dentre outros motivos, pela vulnerabilidade e pela amplitude de
faixa etaria) algumas medidas foram tomadas, como a criacdo de um fundo
para financiamento e criagdo de centros de pesquisa especializados®.

Dentre os documentos internacionais, as “Diretrizes Eticas Internacionais

»10

para a Pesquisa Biomédica em Seres humanos”'™ contém dois capitulos que se

«13

referem a participacdo de criangas em pesquisas: Pesquisas de que

participam pessoas vulneraveis” e o 14 Pesquisas de que participam criancas”.
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Esses capitulos indicam que os pesquisadores deveriam estudar grupos menos
vulneraveis antes do que os mais vulneraveis.

No Brasil, pesquisas revelam que ha uma quantidade elevada no uso de
medicacdo ndo aprovada e ndo padronizada para uso pediatrico. ' 12 13 14
Apesar disso ndo foi encontrada uma orientagcao especifica para realizagcao de
pesquisas clinicas pediatricas. Com relagcdo a participacdo de criangas como
sujeitos de pesquisa, a Resolucdo 196/96'° somente orienta como deve ser
obtido o consentimento informado de integrantes de grupos vulneraveis e, cita
criangas e adolescentes como participantes dos mesmos. A Resolugcao 196/96
exige que o consentimento seja fornecido pelos pais ou responsaveis legais.

Apesar dessa auséncia de normatizacdo especifica, sdo desenvolvidos
ensaios clinicos com criangas no Brasil. Este artigo apresenta de resultados de
um estudo que se propOs a descrever a opiniao de docentes — pediatras e

pesquisadores sobre orientacbes contidas em documentos nacionais e

internacionais, que se referem aos ensaios clinicos com criangas.

Sujeitos e Métodos

O estudo foi realizado em duas etapas: quantitativa, de corte transversal,
qualitativa, realizando entrevistas semi-estruturadas.

Quantitativa

Foram convidados a participar 716 docentes de Departamentos de Pediatria
e Neonatologia das Faculdades de Medicina do Brasil. Enviou-se por correio
eletrdnico uma carta-convite personalizada em que se explicava o objetivo do

estudo e estava anexado um questionario a ser autorrespondido. Noventa e uma
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mensagens retornaram por endereco inexistente. Receberam-se 37 mensagens de
docentes que se recusaram a participar, e 89 questionarios respondidos (14%).

O questionario foi elaborado ap6s uma revisao de literatura relacionada a
ensaios clinicos envolvendo criangas® >'°. Foi pré-testado via correio eletrdnico
com pediatras que também eram pesquisadores. Continha quatro secdes: 1)
caracteristicas do docente-pediatra; 2) informacdes a respeito de um ensaio clinico
que ele havia desenvolvido nos ultimos 24 meses anteriores a época em que recebeu
0 questionario; 3) obtencdo do consentimento livre e esclarecido nesse estudo; 4) e
consideracgdes éticas. Neste artigo apresentam-se resultados da secéo 4 (tabela 1).
As informacdes foram duplamente digitadas, a andlise de consisténcia inicial foi
elaborada no médulo Validate do Epi Info 6.04d. Os dados foram exportados para o
software SPSS v.11.5, e foi realizada analise descritiva univariada, que consistiu de
tabelas de distribuicao de frequéncias de todas as variaveis consideradas.

Qualitativa

A etapa qualitativa foi realizada com o propésito de aprofundar aspectos
relativos aos resultados observados na etapa quantitativa. Assim sendo, quando
esta foi finalizada, foram convidados a participar dessa nova etapa todos os 37
docentes-pediatras que referiram ter desenvolvido um ensaio clinico em que havia
criangas como sujeitos nos 24 meses anteriores a pesquisa. Esses docentes
passam a ser denominados aqui de docentes — pesquisadores. Foi realizado um
contato via e-mail enviando-se uma nova carta-convite para explicar que seria feita
uma visita para entrevista-los. Dez docentes aceitaram e foi marcado dia e local para
fazer a entrevista. A técnica empregada para obtengdo das informagdes foi uma

entrevista semi-estruturada de questbes abertas contidas em um roteiro tematico,
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elaborado pela pesquisadora principal apds a andlise dos dados quantitativos'®
7. As entrevistas foram gravadas e transcritas. Os textos correspondentes &
transcricdo das entrevistas foram inseridos no programa computacional The
Ethnograph version 5.0'® para facilitar a analise tematica dos dados'®.

Foram identificadas as seguintes unidades de significado nas falas dos
docentes-pesquisadores e foram estabelecidas as categorias de analise
mostradas no quadro 1.

Para a realizacdo do estudo foram seguidas as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos contidas na
Resolugao 196/96'°. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

da FCM/Unicamp (Processo 800/2005).

Resultados e Discussao

Foi detectado que as opinides dos docentes-pediatras estavam em harmonia
com as orientacdes internacionais existentes atualmente, embora eles néo
tenham manifestado conhecimento apurado das normas existentes no Brasil
(representadas pela Resolugdo 196/96'° e 251/97'°) e das normas internacionais® ° '°
para a realizacdo de ensaios clinicos na populacéo pediatrica. Houve consenso
quanto a necessidade cada vez maior de se realizar ensaios clinicos para essa

populacéo e, consequentemente, do indispensavel compromisso de se regulamentar

esse tipo de pesquisa no Brasil.

i. Conhecimento a respeito das normas brasileiras para realizar ensaios

clinicos em criancas
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Conhecimento a respeito do conteudo da Resolucao 196/96 em relacédo a
ensaios clinicos em criangas: a maior parte dos docentes-pesquisadores
declarou nao conhecer o que dizem em relacéo a participagdo de criangas,
mas referiram que, geralmente, seguem as orientagdes do Comité de Etica

em Pesquisa (CEP) de sua instituicao.

“Ndo me lembro, esta por ai nas minhas coisas (a Resolugao
196/96), mas ndo me lembro se ela tem sobre criangas. Ndo deve

ter, senéo teria chamado a atengdo” (DP 1)

“Veja bem, o Comité de Etica me pede isso aqui, pronto,

resolveu meu problema” (DP 7)

‘Em geral fico muito aquém desse limiar de aprovagdo ao

Comité de Etica duma universidade” (DP 3)

Opiniao a respeito da necessidade de existirem normas para a realizagdo de
ensaios clinicos em criancas: quase a metade (47%) dos docentes-pediatras
concordou plenamente e 33% concordaram parcialmente que antes de fazer
um ensaio clinico com criancas o pesquisador deve ter certeza de que as
informacdées ndo podem ser obtidas de um ensaio clinico com adultos.
Perguntou-se aos docentes-pesquisadores que especificacdes em relagdo a
crianca um protocolo de pesquisa deve incluir, essa opinido também foi

expressa pelos docentes-pesquisadores:

“As pesquisas tém que iniciar com adulto, eu acho que é mais
coerente, eu acho que é até mais moral do que ético. Primeiro tem

que fazer com adulto, depois com crianga” (DP1)
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e Opinido sobre estabelecimento de normas semelhantes ao NIH no Brasil

O principio da justica®® exige que a crianca partilhe de tratamentos e de
novas tecnologias adequados as suas necessidades. Para isso, é fundamental
a realizacao de pesquisas com criancas, uma vez que algumas enfermidades
atingem apenas 0s menores e outras que atingem tanto adultos quanto criangas,
mas, se manifestam de formas diferentes®. Além disso, existem diferencas
psicoldgicas e fisioldgicas entre os dois grupos as quais devem ser levadas em
conta quando se trata da dosagem de medicamentos®. O organismo das criangas
ndao pode ser encarado como uma espécie de miniatura do organismo dos
adultos, a populagdo pediatrica representa um leque de diferentes fisiologias’.

Nos Estados Unidos, iniciativas recentes do Congresso norte-americano,
da Food and Drugs Administration' (FDA) e do National Institutes of Health?
(NIH) tém adotado algumas providéncias de incentivo a realizacao de estudos
para o desenvolvimento de novas drogas para uso pediatrico. Uma das normas
do NIH exige que todas as pesquisas devem incluir crian¢gas como voluntérias.
Como consequéncia dessa norma, ha a exigéncia de que todos os protocolos
devem conter um item “Participagdo de Criangas”, explicando como sera a
mesma ou justificando a auséncia delas. Para o NIH, quando um protocolo
incluir criancas, deve conter as seguintes especificacdes, por exemplo: faixa
etaria dos sujeitos e uma amostra adequada para que os resultados da
pesquisa sejam confiaveis®. Sobre a necessidade de justificar a nao inclusao de
criangas em ensaios clinicos, 62% dos participantes deste estudo concordaram

plenamente e 20% o fizeram de modo parcial.
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Cuidados éticos ao elaborar o protocolo de pesquisa para realizar ensaios
clinicos em criancas

A partir dessas mesmas orientagdes, verifica-se que, em geral, as criangas

nao sao sujeitos adequados para pesquisas de Fase | ou para ensaios de vacinas

Fase | ou Il, porém pode haver exceg¢ao quando for observado efeito terapéutico

de uma droga testada em adultos, para uma doenca que se manifesta em todas as

faixas etérias. A opinido dos docentes-pediatras (85% consideraram necessario

repetir 0 ensaio clinico em criangas) esteve em concordancia com essa diretriz,

desde que os riscos causados devido as intervencgdes préprias da pesquisa ndo

sejam maiores que os presentes no contexto do cuidado da satide 2°.

e Opiniao do pesquisador a respeito da relacao risco-beneficio: a maioria dos
docentes pesquisadores ressaltou a relacdo risco-beneficio nos ensaios

clinicos pediatricos de acordo com essa diretriz.

“Ah, o beneficio é muito maior que o risco. Eu acho que assim,
uma proporgdo muito maior do que o beneficio do adulto, eu acho
que ha de ter mais cuidado com as criangas. Entao o beneficio que
vai trazer € muito maior, quando comparado com essa balanca de

risco/beneficio em relagdo ao adulto” (DP 1)

Os principios da beneficéncia e da ndo maleficéncia ressaltam que, em
qualquer pesquisa envolvendo seres humanos, o beneficio individual e coletivo
deve ser maximizado, e os possiveis danos devem ser minimos®. No entanto, para

a American Academy of Pediatrics (AAP)® estudos que ndo promovam beneficios
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(individuais e coletivos), mesmo envolvendo risco minimo, ndo devem ser realizados
em criangas; tratando-se de ensaio clinico pediatrico deve-se prever o0 maximo
beneficio e o0 minimo risco ndo apenas as criangas em geral, mas, também, para
cada crianca individualmente®. A maioria (78%) dos docentes-pesquisadores
concordou plenamente que o risco de intervengdes préprias do ensaio clinico, que
nao tenham possibilidade de beneficiar diretamente a crianga participante, ndo deve
ser maior que o risco associado a um exame medico ou psicologico de rotina.
Os riscos em pesquisa pediatrica incluem desconforto, inconveniéncia,
dor, separagédo dos pais ou familiares, efeitos no desenvolvimento e crescimento
dos 6rgdos’. Os docentes-pesquisadores relataram essa nocdo de risco

especifica para as criangas:

“Por exemplo, uma pesquisa tem risco... a crianga que desenvolve
um estresse, que fica separada da mée. Qual é a dose dessa separacao
que é tolerado ai? Que ndo leva nenhum comprometimento do
desenvolvimento afetivo da crianca, com que idade essa crian¢a

pode se separar dessa familia o dia inteiro, todo dia?” (DP 2)

e (Cuidados especiais em relacdo a procedimentos realizados durante os
ensaios clinicos: todos os docentes-pesquisadores ressaltaram ser necessario

atentar para os procedimentos nos ensaios clinicos pediatricos.

“...uma populagcdo adulta que participa da pesquisa na area de
nutrologia, em que a pessoa tem que comparecer todo dia em um lugar
para se alimentar de um determinado alimento. Veja as pessoas tem

consciéncia de que sdo adultos que ja tiveram sua oportunidade de
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brincar, oportunidade de se educarem, estdo, em principio, com seu
psicoemocional completo. Uma crianca pode querer brincar, ela pode
néo querer perder seu tempo com isso. Ela tem o direito de comer o
alimento que ela ta com vontade de comer, e ndo aquilo do ensaio
clinico.” (DP 3)

“You fazer uma pungéo digital, vou furar uma criancinha para
fazer pesquisa. Bom, vou fura-la duas vezes por ano. Agora, eu quero
fura-la uma vez por més em seis meses, ndo vai trazer nenhum
beneficio para ela. Entdo é uma linha muito ténue que divide o que é
interesse do pesquisador e do que é interesse de quem pode se
beneficiar da sua pesquisa e até onde vocé pode ir com o experimento
[...] Eu evito fazer pungéo venosa porque, se for uma filha — agora neta
minha — eu ndo acho que vai fazer pungcdo venosa no meu filho por

causa de uma pesquisa, que néo vai beneficiar nada” (DP 3)

Dentre as especificidades do ensaio clinico pediatrico hd o cuidado com
a disponibilidade da criangca e dos seus pais para realizar os procedimentos
necessarios, deve se evitar o impulso de realizar uma pesquisa muito complexa e ter
o cuidado para que os procedimentos de coleta das amostras sejam o mais viavel
possivel — exame de sangue e urina, por exemplo — e que acarrete 0 minimo
desconforto para a crianca’. Também ¢é alertado pela AAP® e pela WHO® que os
procedimentos dolorosos devem ser minimizados, preferencialmente utilizar
procedimentos ndo invasivos, utilizar reduzida quantidade de sangue.

Ha também o alerta para que os ensaios clinicos pediatricos devam ser
realizados em locais onde seja possivel oferecer apoio psicoldégico e médico tanto a
crianca quanto aos pais'®. Essa necessidade foi percebida pelos docentes-pediatras

entrevistados (96% concordaram) e por boa parte dos docentes-pesquisadores.
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“Um ensaio clinico que vai ter medicacdes dolorosas, medicacoes
de repeticdo. Ndo tem nem o que questionar... vai mexer no psique
da crianca. E, ai, nés como médicos estamos pensando no que a
enzima alterou ou ndo. E o pisque da crianga? Ficou onde?... Entao, eu
acho um consenso que haja uma apoio do psicologo, da assistente

social, do sociélogo...” (DP 7)

ii.  Opinido do pesquisador a respeito da obtencdo do Consentimento Informado

No Brasil ndo hd uma regulamentacédo especifica para a realizacdo de
ensaios clinicos pediatricos. Com relagdo a participacao de criangas como sujeitos de
pesquisa, a Resolugdo 196/96'™ apenas se refere que o consentimento informado
deve ser obtido dos pais ou responsaveis legais, uma vez que cita criangas e
adolescentes como integrantes de grupos vulneraveis. A Resolugdo 251/97'°,
baseada na Resolucdo 196/96 e na Resolugéo do Grupo Mercado comum (GMC) n®
129/96%' se refere a pesquisas com novos farmacos envolvendo seres humanos; cita
a participacdo de criangas ao referir-se a obtengdo do consentimento informado.
Além disso, segundo a Resolugao 251/97, cabe ao CEP “avaliar se estao sendo
asseguradas todas as medidas adequadas, nos casos de pesquisas em seres
humanos cuja capacidade de autodeterminacdo seja ou esteja reduzida ou limitada”.
Dentre os documentos internacionais, em caso de pesquisa ndo terapéutica o
consentimento deve ser dado por ambos os pais ou pelo responsavel legal® os
docentes-pediatras concordaram com essa orientacdo (49% concordaram
plenamente e 25% concordam parcialmente). Quando um dos pais ou responsavel
autoriza a participacado do menor no estudo pode observar a pesquisa (até

onde seja razoavel) para retirar seu consentimento se achar necessario'®, essa

orientagao obteve a concordancia de 74% dos docentes-pesquisadores.

94 Publicagbes



Quase a totalidade (96%) dos docentes-pediatras concordou ser necessario
complementar o consentimento dos pais ou responsavel com a concordancia da
crianca (assentimento), quando a mesma possui maturidade e inteligéncia que
lhe permitam compreender as informagbes. Em diversos documentos foram
encontrados os termos “consent” e “assent” com um significado pratico diferente® ',
porém no Brasil ndo existe essa diferenciagéo pratica. “Consent’ (consentimento)
significa que o consentimento € dado por individuos considerados legalmente capazes.
Ja os individuos legalmente incapazes dao o “assent” (assentimento) juntamente com
‘consent” do seu responsavel legal. Mesmo nao havendo normatizacédo no Brasil a
respeito da participacao das criangas no consentimento informado os docentes-

pesquisadores descreveram a respeito de situacées onde a participacdo da

crianca é necessaria.

“Eu tenho a impressdo que a crianga ndo vai nunca autorizar um
procedimento doloroso, mas com certeza tem que ouvir a crianga,

tem que explicar pra criangca o que é para que ela entenda” (DP 1)

‘Se ela ja tiver nivel de escolaridade, de cogni¢cdo, de
compreensao sobre aquele tema ela pode participar do processo de
consentimento” (DP 2)

Segundo a AAP®, a crianca deve assentir (assent) na medida de sua
capacidade e, se a crianga tornar-se capaz para dar seu consentimento no decorrer
da pesquisa, o pesquisador deve tentar obté-lo para que continue participando
e deve respeitar a sua decisdo. Um pouco mais de um terco (68%) concordou
plenamente e quase um quarto (22%) concordou parcialmente com essa orientacao.

Caso a crianga tenha sete anos ou mais, pode se recusar a participar, a nao ser
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guando isso Ihe trara prejuizos. Essa negagéo é chamada de “objegéo deliberada”.
19 A maioria (mais de 80%) concordou gue a recusa da crianga deve sempre ser
respeitada, a menos que ela necessite de um tratamento nao disponivel fora do
contexto da pesquisa, que a intervengdo em estudo implique na probabilidade

de beneficio terapéutico e que nao haja terapia alternativa aceita.

“Nesse aspecto eu sou bem radical. Se for alguma coisa que a
crianga va proporcionar informagbes raras, informagbes que realmente
vao trazer uma série de beneficios, vamos dizer assim, vocé, de
alguma forma, vai fazer ela fazer a pesquisa. Agora, se for uma

coleta de dados comum, eu acho que isso pode aguardar” (DP6)

Opinido do pesquisador sobre 0 que € ais satisfatorio: expor a crianga ao risco

de patrticipar de um ensaio clinico ou de tomar medicamentos nao adequados
Como a auséncia de estudos em criangas representa um dilema ético para o
profissional responsavel pela saude dos menores, os medicamentos acabam sendo
ministrados sem a garantia das doses serem adequadas as necessidades de cada
grupo etério (infancia-adolescéncia). Estes profissionais ndo tém orientagéo oficial a
respeito do melhor para as criangas: expd-las ao risco de tomar medicamentos nao
adequados ou ao risco de um ensaio clinico. A maioria (85%) dos docentes-
pediatras discordou plenamente que expor as criancas ao risco de tomar
medicamentos ndo adequados € melhor que expb-las ao risco de um ensaio clinico.
Segundo a AAP® as criangas correm muito mais riscos ao se sujeitarem a
tomar farmacos ndo adequados do que se participarem como sujeitos de um

ensaio clinico, o que também foi mencionado pelos docentes-pesquisadores:
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“O dano que a gente venha a fazer numa crianga, isso pode ter
repercussdo para o resto da vida. Ndo que ndo va ter uma
repercussao na vida do adulto, mas em termos de desenvolvimento a

crianga esta em desenvolvimento” (DP 1)

“Com a pesquisa vocé vai determinar o que néo presta e vocé
joga fora. Pra vocé comprovar que alguma coisa néo presta de forma
desorganizada, eu acho que vocé ja vai ter causado grandes males
para a Humanidade. Entdo a pesquisa é uma ferramenta de se
estruturar, de se observar aqueles pontos que vocé julga naquele
momento que sdo fundamentais para decidir se aquilo vale ou néao

vale a pena” (DP2)

Os docentes-pesquisadores foram unanimes em reconhecer a necessidade
de se elaborar uma normatizacdo especifica para a realizacdo de ensaios

clinicos pediatricos.

“Vocé fazer um capitulo no Estatuto da Crianga e do Adolescente
da ética em pesquisa sobre a crianca e o adolescente. Sobre
suscetibilidade, dificuldades, procedimentos a serem respeitados, seria
um avango para o pesquisador e com certeza a gente poderia lidar
melhor com essa questdo do que agora. Agora depende muito mais
da sensibilidade, da percepcao de cada pesquisador, de cada Comité
de Etica.” (DP 3)

Sabe-se que a utilizacdo de medicamentos para criangcas é baseada nos

célculos de dosagens dos medicamentos adultos'” 1> 1% 14

e esse grupo etario
fica submetido aos riscos de tomar medicacdo ndo adequada. Portanto é
necessario o incremento dos ensaios clinicos pediatricos para que ndao sejam

mais 6rfaos terapéuticos?’. Porém, para que esse grupo ndo fique sujeito &
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Nnovos riscos, para que seja garantida a sua protecao é urgente a necessidade

de elaboracao de uma regulamentagéo que oriente esse tipo de pesquisa.
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Tabela 1 — Distribuicdo absoluta e relativa dos pesquisadores segundo resposta

as questodes éticas (n=89)

QUESTAO TODOS
n %
Antes de fazer um ensaio clinico com criancas o pesquisador deve ter certeza que
as informac6es nao podem ser obtidas de um ensaio clinico com adultos**
Concorda plenamente 41 47
Concorda parcialmente 29 33
Nao tem opiniao - -
Discorda parcialmente 9 10
Discorda plenamente 8 9
Foi observado um efeito nao terapéutico de uma droga. E necessario repetir o
ensaio clinico em criangas?**
E necessario 74 85
Nao é necessario 10 11
NZo tenho opiniao 3 4
O risco de intervencoes, proprias do ensaio clinico, que nao tenham possibilidade
de beneficiar diretamente a crianca participante nao deve ser maior que o risco
associado a um exame médico ou psicoldgico de rotina**
Concorda plenamente 68 78
Concorda parcialmente 16 18
Nao tem opinido - -
Discorda parcialmente 1 1
Discorda plenamente 2 2
Em ensaios clinicos nao-terapéuticos, ambos os pais devem dar seu
consentimento*
Concorda plenamente 43 49
Concorda parcialmente 22 25
Nao tem opinido 3 3
Discorda parcialmente 9 10
Discorda plenamente 11 13
Um dos pais ou responsavel tem o direito de observar o EC, até onde sua observacao
nao intervenha no mesmo, para retirar seu consentimento se considerar necessario*
Concorda plenamente 65 74
Concorda parcialmente 16 18
Nao tem opinido - -
Discorda parcialmente 4 5
Discorda plenamente 3 3
O consentimento dos pais ou responsavel para que uma crianca participe de um
ensaio clinico deve ser complementado pela concordancia da crianca ...*
Concorda plenamente 71 81
Concorda parcialmente 13 15
N&ao tem opiniao - —
Discorda parcialmente 2 2
Discorda plenamente 2 2
Se a crianca tornar-se legalmente capaz para dar seu consentimento, no decorrer
do ensaio clinico, deve-se obté-lo para que ela continue participando*
Concorda plenamente 60 68
Concorda parcialmente 19 22
N&ao tem opiniao 2 2
Discorda parcialmente 3 3
Discorda plenamente 4 5
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(continuagéo)

QUESTAO TODOS
n %
A recusa da crianca ..., a participar de um ensaio clinico deve ser respeitada sempre, a
menos que ela necessite de um tratamento nao disponivel fora do contexto do EC*
Concorda plenamente 47 53
Concorda parcialmente 30 34
Nao tem opinido 1 1
Discorda parcialmente 4 S
Discorda plenamente 6 7
A recusa da crianca ..., a participar de um ensaio clinico deve ser respeitada sempre, a
menos que a participacao no EC implique na probabilidade de beneficio terapéutico**
Concorda plenamente 33 38
Concorda parcialmente 38 44
N&o tem opinido 1 1
Discorda parcialmente 8 9
Discorda plenamente 7 8
A recusa da crianga ..., a participar de um ensaio clinico deve ser respeitada
sempre, a menos que hao haja terapia alternativa aceita*
Concorda plenamente 34 39
Concorda parcialmente 39 44
N&o tem opinido 1 1
Discorda parcialmente 6 7
Discorda plenamente 8 9
Ensaios clinicos que nao promovam beneficios a populacao em geral, mesmo
com risco minimo, ndo devem ser realizados**
Concorda plenamente 43 49
Concorda parcialmente 22 25
Nao tem opinido 3 3
Discorda parcialmente 9 10
Discorda plenamente 11 13
A nao inclusao de criancas em ensaios clinicos deve ser justificada***
Concorda plenamente 53 62
Concorda parcialmente 17 20
Nao tem opinido 2 2
Discorda parcialmente 7 8
Discorda plenamente 7 8
Ensaios clinicos com criancas devem ser realizados em locais onde seja possivel
oferecer apoio psicoldgico e médico as criancas e aos seus pais ou responsavel*
Concorda plenamente 72 82
Concorda parcialmente 12 14
N&ao tem opiniao - -
Discorda parcialmente 2 2
Discorda plenamente 2 2
Expor as criancas ao risco de tomar medicamentos nao adequados é melhor
que expo-las ao risco de um ensaio clinico*
Concorda plenamente 3 3
Concorda parcialmente 5 6
N&ao tem opiniao - —
Discorda parcialmente 5 6
Discorda plenamente 75 85

Faltou informagao de: * 1 pesquisador; ** 2 pesquisadores; *** 3 pesquisadores
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6. Discussao

Como ja mencionado, historicamente os menores compéem um grupo
que, raramente, era incluido em estudos clinicos. Entre meados do século XX e
os dias atuais houve uma mudanca de visdo a respeito da inclusdo dessa
categoria nos ensaios clinicos, alterou-se a énfase dos principios da né&o
maleficéncia — protecdo — e do respeito — consentimento informado — para o

principio da justica - acesso (19).

Ultimamente houve um grande avanco na medicina, descobriram-se novas
técnicas, equipamentos, farmacos dentre outros. No entanto, em virtude do
historico apresentado, 0s progressos das pesquisas para a populagdo pediatrica
tém sido muito mais lentos (19). Muitos medicamentos séo utilizados para as
criancas sem orientacdo da bula ou sem licenga para uso pediatrico, isso acarreta
alguns problemas, como dosagens erradas que causam intoxicagdo ou tratamentos
falhos; formas de administragédo inapropriadas (medicamentos que existem apenas
em comprimidos e sao dissolvidos para dar a crianca) que prejudicam a eficacia do

medicamento, embalagens impréprias que podem causar acidentes, etc. (23).
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Para defender o melhor interesse das criangcas € preciso “equilibrar’ a
demanda de estudos clinicos com a necessidade de evitar danos. Evidentes
diferencas fisiologicas, farmacolégicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas entre
criangas de diferentes idades e entre criangas e adultos demandam estudos
propriamente conduzidos e construidos com relagdo as necessidades somaticas,
emocionais e mentais das criangas (22). Entretanto, esses estudos sdo complexos,
demandam tempo e custo elevados. A maioria dos docentes-pesquisadores
relatou que o paradigma de ensaio clinico para adultos, que possui mais de 40
anos de histéria, ndo pode ser aplicado as criangas e seus protocolos devem ter

desenhos apropriados para os grupos de diferentes faixas etarias (1).

Dentre as especificidades do ensaio clinico pediatrico ha o cuidado com
a disponibilidade da crianga e dos seus pais para realizarem os procedimentos
necessarios, deve-se evitar a tentacdo de uma pesquisa muito complexa e ter o
cuidado para que os procedimentos de coleta das amostras sejam o mais viavel
possivel — exame de sangue e urina, por exemplo — e que acarretem o0 minimo

desconforto para a crianga (1).

Ainda a respeito da especificidade da pesquisa clinica em criangas, o
“Guidelines for the ethical conduct of studies to evaluate drugs in pediatric
populations” (2) também alerta que os procedimentos devam ser 0s menos
invasivos possiveis. Igualmente, cita alguns aspectos que devem, necessariamente,
ser considerados, como o desenho do estudo deve prever o maximo beneficio e o
minimo risco nao apenas as criangas em geral, mas, também, para cada

crianca individualmente.
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Ao se pensar nos riscos, fatores que nao séo tao relevantes para os adultos
0 sao para as criangas, de maneira que deve ser considerado risco/beneficio
direto para o sujeito individualmente (1). Os riscos em pesquisa pediatrica incluem
desconforto, inconveniéncia, dor, separagao dos pais ou familiares, efeitos no

desenvolvimento e crescimento dos 6rgaos (2).

Outra particularidade da pesquisa clinica pediatrica é a obtencdo do
consentimento informado. Devido a limitada capacidade cognitiva da crianca, para
compreender a complexidade de uma pesquisa, o consentimento deve ser dado
pelos seus pais ou responsaveis legais (1,13). Foi consenso entre os docentes-
pesquisadores que participaram deste estudo que os pais ou responsaveis legais
devam assinar o termo de consentimento informado. Também relataram ser
necessario desenvolver um processo para a obtengdo do consentimento

informado com a ampla participacdo dos pais ou responsaveis.

Nos documentos internacionais ha a diferenciacao entre “consent” e
“‘assent” (14). “Consent’ (consentimento) significa que o consentimento & dado por
individuos considerados legalmente capazes. Ja os individuos legalmente incapazes
dao o “assent” (assentimento) juntamente com “consent” do seu responsavel
legal. No Brasil, a Resolugcédo 196/96 exige que o consentimento seja fornecido
pelos pais ou responsaveis legais. Mesmo ndao havendo normatizacao no Brasil a
respeito da participagéo das criancas no consentimento informado, a maioria dos
docentes-pesquisadores descreveu que € preciso levar em consideragdo a

participagdo da crianga no processo de obtenc&o do consentimento informado.
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A populagéo pediatrica representa um grande espectro de individuos, que
pode variar entre recém-nascidos pré-termo a adolescentes, 0 que caracteriza
outra peculiaridade dos ensaios clinicos com esses individuos. A World Health
Organization (23) classifica essa populagdo em: recém-nascidos pré-termo,
recém-nascido a termo (0 a 28 dias), lactentes [infants and toodlers] (maior de
28 dias a 23 meses), crianca (2 a 11 anos) e adolescentes (12 a 16 ou 18 anos
— depende da regido). No Brasil ha a definicdo legal de crianga (0 a 12 anos) e
adolescente (12 a 18 anos) segundo o Estatuto da Crianca e do Adolescente
(24), porém na Resolugdo 196/96 crianca e adolescente sdo incluidos no grupo

de sujeitos vulneraveis, sem nenhuma distingéo.

Essa auséncia de definicdo da faixa etaria para os sujeitos de pesquisa pode
acarretar dificuldade para definir o que sdo ensaios-clinicos com criangas. Por
esse motivo, as perguntas a respeito da faixa etaria dos sujeitos incluidos na pesquisa
foram deixadas em aberto para identificarmos o que os docentes-pesquisadores
entendiam por criangas sujeitos de pesquisa. As faixas etarias citadas pelos
docentes-pediatras cobriam faixas etarias muito amplas. Uma definicdo mais clara
das diferentes faixas etarias que correspondam a populacao pediatrica é relevante
para a realizagdo de ensaios clinicos, uma vez que a absorgdo, farmacodinamica,

toxidade variam substancialmente entre uma idade e outra.

A populagdo pediatrica representa um leque de diferentes fisiologias.
Diferengas relevantes de proporgdo e composi¢do do organismo variam de
acordo com o crescimento do individuo. Esse desenvolvimento altera a fisiologia e,

consequentemente, a farmacologia; influencia na toxidade, eficacia e dosagem
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dos medicamentos utilizados em criangas. Por exemplo, os recém-nascidos
possuem um volume maior de fluido extracelular que qualquer outra idade, seja
pediatrica ou adulta, a porcentagem de gordura do corpo dobra do quarto para o
quinto més, essas e outras diferencas influenciam na distribuicdo do medicamento
pelo corpo (23). A necessidade cada vez mais imperiosa de se realizar ensaios
clinicos para testar novos farmacos de uso por parte dessa populagdo foi

claramente percebida pelos docentes-pesquisadores que participaram deste estudo.

Outro aspecto que chamou a atengéo neste estudo foi o fato de que varios
docentes que haviam realizado alguma pesquisa nos 24 meses anteriores
pareciam acreditar que tinham realizado ensaio clinico quando, de fato, sua
pesquisa nao poderia ser definida como tal, pois eram estudos descritivos, de
prevaléncia ou de coorte. Isto pode indicar certas limitacdes na formacéo dos
pesquisadores, bem como, por certo, reflete as controvérsias que costumam
envolver as pesquisas com sujeitos na faixa etaria pediatrica. Vale lembrar que a
orientacdo, fornecida pela AAP (2) aos pesquisadores que incluem criangas nos
seus estudos com seres humanos para obter informac¢des sobre modalidades
de tratamento que atingem adultos e também criangas, afirma que séao
essenciais a competéncia e a conduta ética do pesquisador para garantir a

seguranca e protecao das criancas. (2).

Ainda com respeito a essa dificuldade de definicdo do que € um ensaio
clinico com criangas, também se pode apontar para o fato de ndo existir no Brasil
um documento que defina e regulamente os ensaios clinicos. A Resolugao

196/96 somente se refere a como deve ser obtido o consentimento informado
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de integrantes de grupos vulneraveis, entre os quais cita criangas e adolescentes. A
Resolucdo 251/97 (25), baseada na Resolucdo 196/96 e na Resolugdo do
Grupo Mercado comum (GMC) n® 129/96 (30), cita a participagdo de criancas ao
referir-se a forma de obtencdo do consentimento informado. Porém, na amostra
deste estudo, a maior parte dos docentes-pesquisadores declarou ndo conhecer o
que dizem as normas brasileiras em relagcao a participagéo de criangas, e, em
geral, referiram que seguem as orientagées do CEP que avalia seus protocolos
de pesquisa. Isso é coerente com resultados de um outro estudo que revelou
que pesquisadores nao estavam totalmente informados sobre o conteudo da

Resolucéo 196/96 (39).

A Resolucao 251/97 determina que cabe ao CEP “avaliar se estdo sendo
asseguradas todas as medidas adequadas, nos casos de pesquisas em seres
humanos cuja capacidade de autodeterminacao seja ou esteja reduzida ou limitada”
(25). Um estudo revelou que nos Estados Unidos metade dos CEP possuem uma
regra que orienta quando o pesquisador deve pedir 0 assentimento da crianga,
geralmente determinado pela idade. A outra metade ndo possui e deixa a
critério do pesquisador (40). Chambers e Kurz (32) sugerem que haja CEP nas
sociedades de pediatria, pois assim poderiam influenciar a pratica dos
profissionais e opinar a respeito das questbes éticas em relacdo a pesquisa. Os
CEP dessas sociedades poderiam dar suporte as pesquisas em uma era de
medicina baseada em evidéncias. Em relagdo ao que ocorre nos CEP do Brasil

quanto a essa questdo, ndo ha informacgdes na literatura.
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Finalmente, cabe mencionar que a grande dificuldade do estudo, causa de
varias limitagées, foi claramente a auséncia de resposta dos docentes. Nao existe,
entretanto, uma saida ja que a participagdo dos docentes e pesquisadores como
sujeitos de pesquisa deve ser voluntéria e, portanto, depende da boa vontade
de pessoas, que normalmente estdo muito ocupadas para dedicar seu tempo
preenchendo um questiondrio. A dificuldade descrita acima seguramente contribui
para explicar a falta de estudos deste tipo na literatura brasileira e mundial e da valor

a estes resultados, apesar do numero limitado de respostas obtidas.

Por outro lado, é possivel que a falta de resposta corresponda
simplesmente a pouca frequéncia com que se realizam ensaios clinicos com
criangas no Brasil, como parece indicar o baixo numero de publica¢cdées deste
tipo de estudos que foram encontrados na literatura. E possivel, portanto, que
esta amostra de 17 pesquisadores que haviam desenvolvido ensaios clinicos
nao esteja tdo longe do universo de pesquisadores desta modalidade no Brasil,
como pode parecer em uma primeira avaliagdo. O r numero reduzido de ensaios
clinicos pediatricos pode ser explicado tanto pelo histérico de pesquisas com

criangas quanto pela complexidade de se realizar esse tipo de pesquisa.
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7. Conclusoes

» A maioria dos pesquisadores que realizou ensaios clinicos com criangas
possuia doutorado, e 0 numero médio de publicagées nos 12 meses anteriores
ao estudo foi quase o dobro entre os que fizeram ensaios clinicos do que entre 0s
outros que realizaram outro tipo de estudo. O tempo de trabalho em pesquisa
entre os pesquisadores que realizaram ensaios clinicos foi maior que cinco anos.
Ensaios clinicos, em geral e certamente os pediatricos, s&o complexos e exigem
uma melhor capacidade e competéncia do pesquisador. Por isso, a graduacéao,
producao cientifica e o tempo de trabalho em pesquisa mostraram-se maiores

entre os docentes-pesquisadores que realizaram ensaios clinicos.

m Dentre as caracteristicas dos ensaios clinicos identificou-se que a idade dos
sujeitos de pesquisa foi bastante variada, em geral as pesquisas incluiam
tanto criangas quanto adultos e o predominio do financiamento dos ensaios

clinicos foi de 6rgaos publicos.

m Pratica-se a obtencdo do consentimento informado sob a ética de um
processo que se inicia desde a elaboracdo do TCLE até a assinatura do

sujeito ou responsavel. Isso pode ser percebido com a participacao ativa do
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pesquisador principal nesse processo. A elaboracdo do TCLE se deu pelo
pesquisador principal ou membros da equipe; as informagdes verbais aos
sujeitos da pesquisa foram oferecidas na maioria dos casos e em seguida
havia a assinatura do TCLE, todas essas etapas acompanhadas quase

sempre pelo pesquisador principal.

m Foi detectado que, entre os pesquisadores entrevistados, ndo havia um
conhecimento apurado das normas existentes no Brasil, representadas pela
Resolucédo 196/96, e das normas internacionais para a realizacdo de ensaios
clinicos na populagdo pediatrica. Entretanto, as suas opinides estavam em
harmonia com as orientagbes internacionais existentes atualmente. Igualmente
houve um consenso quanto a necessidade cada vez maior de se realizar ensaios
clinicos para essa populacdo e, consequentemente, do indispensavel

compromisso de se regulamentar esse tipo de pesquisa no Brasil.

s O Brasil é um pais com caracteristicas muito especificas. Nacionalmente
convive-se com contrastes sociais, econémicos, culturais que interferem
substancialmente no desenvolvimento de pesquisas. Testar um novo
medicamento na regido metropolitana de Sao Paulo, onde a crianga vive em uma
cidade com agua encanada, é muito diferente do que se testar em Belém do
Para, onde a influéncia indigena é determinante e as pessoas se tratam com
ervas e chas. Com uma regulamentagdo nacional que as criangas e adolescentes
do Brasil poderdo ter a possibilidade de garantir seus direitos, como a
protecdo de sua integridade fisica, emocional e social. Como também o

acesso a novas tecnologias que atendam as suas reais necessidades.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1 - Carta-convite

- I

Ty CEMICAMP
UNICAMP/CEMICAMP

N

d

Prezado Dr.

Pela presente gostariamos de |he convidar para participar de uma pesquisa a respeito dos
ensaios clinicos realizados com criangas no Brasil.

O objetivo € conhecer a experiéncia e opiniao de docentes, de Departamentos de
Pediatria e de Neonatologia de Faculdades de Medicina brasileiras, a respeito de ensaios
clinicos para avaliar farmacos, procedimentos e formas de administragdo em criangas.

Cada participante e sua respectiva universidade serao identificados apenas por um
namero. Qualquer outra informacgéo que lhe possa identificar sera apagada. O protocolo foi
aprovado pelo CEP/FCM/Unicamp que autorizou a nao utilizagdo de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado, por se tratar de uma pesquisa feita através de
correio eletrébnico. O fato do Dr.(a) devolver o questionario respondido sera considerado
como sua aceitacdo em participar voluntariamente da pesquisa.

Se o Dr.(a) aceitar participar, solicitamos responder o questionario (em Anexo) e
envia-lo para biaguari@fcm.unicamp.br. Gostariamos de salientar que, nesse caso, ha 5%
de possibilidade de novamente entrarmos em contato com o Dr(a) para realizarmos uma
entrevista pessoalmente. Caso decida nao responder o questionario anexo, que € seu
direito, solicitamos que, por favor, nos comunique a sua decisao.

Caso tenha alguma duavida, por favor, entre em contato pelo telefone (15)9103-4706 ou
pelo correio eletrénico acima. Também pode contatar minha orientadora Profa. Dra. Ellen Hardy,
Departamento de Tocoginecologia, FCM/UNICAMP. Através do e-mail hardy@unicamp.br ou
o telefone (19) 3289-2856.

Agradecemos sua atengéo e aguardamos sua resposta.

Atenciosamente,

Fabiana Guariglia
Aluna de doutorado, Departamento de Tocoginecologia, FCM/UNICAMP.
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9.2. Anexo 2 - Questionario autorrespondido

Ensaios Clinicos em Criancas
QUESTIONARIO PARA PESQUISADORE

SECAO 1 - CARACTERISTICAS GERAIS DO PARTICIPANTE

Por favor, para responder cada pergunta faca um X na casela da categoria
correspondente a sua resposta ou escreva na linha em baixo da pergunta

1.1. Sexo:
|_1_| Feminino | 2 | Masculino

1.2. Assinale a alternativa que corresponde ao maior grau de escolaridade completado pelo

Sr.(a):
|_2_| Superior completo |_3_| Doutorado
|_4 | Mestrado |_5_| Pés-Doutorado |_6_| Especializagéo
|_7_| Outro > Qual?

1.3. Qual é a sua formagao profissional?
|_1_| Médico(a) |_2_| Enfermeiro(a) |_3_| Bidlogo(a)
|_4 | Psicélogo(a) |_5_| Dentista

|_6_| Outra > Qual?

1.4. Quantos artigos o Sr.(a) publicou em revistas cientificas nos ultimos 12 meses? [Coloque um
digito em cada casela]

NUMERO

1.5. Durante os Ultimos 12 meses o Sr.(a) apresentou trabalho(s) em Congressos Cientificos?
|_1_| Sim |_2_| Nao

1.6. Nos ultimos 24 meses o Sr.(a) foi pesquisador principal de alguma pesquisa envolvendo
criangas?
|_1_| Sim |_.2 |[Nao
CONTINUE NA SECAO 4

1.7. Ha quanto tempo o Sr.(a) trabalha com pesquisa?
|_1_| Menos de 1 ano |2 | 1a5anos
|3 _|6a10anos |_4 | acimade 10 anos
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SECAO 2 - INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA

Caso tenha sido pesquisador principal de mais de uma pesquisa envolvendo criangas (incluindo
recém-nascidos), nos ultimos 24 meses, escolha aquela que foi uma intervengcao ou um experimento
(ou seja, estava testando um farmaco, um procedimento ou uma maneira de administragao), para
responder as perguntas desta Secao.

Caso contrario continue na Secéo 4

2.1. A pesquisa sobre a qual o Sr.(a) vai se referir era de intervencéo ou experimental (ou seja,
estava testando um farmaco, um procedimento ou uma maneira de administragéo). Assinale a
alternativa em que se enquadra a sua pesquisa.
|_1_| Farmaco | 2 | Procedimento |_3_| Forma de administragdo  |_4_| Outro

Por favor responda a 2.2. apenas se o Sr(a). estiver estudando um medicamento, caso contrario
continue na pergunta 2.3

2.2. O que o Sr.(a) esta testando?
|_1_] Novo farmaco |_2_ | Farmaco ja existente
|_3_| Outro - Qual?

2.3. Qual foi o objetivo geral da pesquisa?

2.4. Qual foi 0 tamanho amostral da sua pesquisa? [marque apenas um digito em cada casela]

NUMERO

2.5. Quantas criangas/recém-nascidos foram incluidos nessa amostra?
[margue apenas um digito em cada casela]

NUMERO

2.6. Qual foi a faixa etaria dessas criangas?

2.7. Essas criangas eram todas sadias, todas doentes ou algumas sadias e outras doentes?
|_1_| Todas sadias |_2_| Todas doentes |_3_| Algumas sadias e outras doentes

2.8. A pesquisa a qual o senhor esta se referindo recebeu financiamento de alguma agéncia ou
industria?
|_1_] Sim |_2_| Nao
CONTINUE NA SECAO 3

2.9. Quais foram as agéncias ou industrias das quais recebeu financiamento?
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SECAO 3 — OBTENGAO DO CONSENTIMENTO INFORMADO

Seguem-se algumas perguntas acerca do consentimento livre e esclarecido

3.1. Foi obtido consentimento livre e esclarecido para todas as criangas, para algumas ou para

nenhuma?
|_1_| Para todas as criangas |_2_| Para algumas criancas |_3_| Para nenhuma crianga
CONTINUE NA 3.3 CONTINUE NA SECAO 4

3.2. Porque o consentimento livre e esclarecido foi obtido sé para algumas ou nenhuma?

3.3. Houve um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) escrito?

|_1_| Sim |_2_| Nao
3.3. Quem elaborou/escreveu o TCLE? (ASSINALE TODOS OS ITENS QUE CORRESPONDAM)
|_8_ | Nao lembra |_1_] Investigador principal
|_2_| Co-investigador |_3_| Varias pessoas da equipe
|_4_| Veio pronto de outra instituicao
|_5 | Outro > Quem?

3.4. Quem foi responsavel pela obtencéo do consentimento informado?
(ASSINALE TODOS OS ITENS QUE CORRESPONDAM)
|_1_| Pesquisador principal |_2_| Enfermeira (0)
|_3 | Secretaria(o) |_8 | Nao lembra
|_4 | A equipe |_5_| Outra > Quem?

3.5. Essa(s) pessoa(s) recebeu (receberam) algum treinamento de como proceder para obter o
Consentimento Informado?
|_1_| Sim |_2 | Nao |_8_| Nao lembro/Néo sei

3.6. Para obter o consentimento as informagoes sobre a pesquisa foram fornecidas verbalmente?
|_1_| Sim |_2 | As vezes |_3_|Nao |_8_| Nao lembro/Nao sei
CONTINUE NA 3.8 CONTINUE NA 3.8

Somente para a crianga
Para os pais ou responsavel legal e a crianga
Nao lembro/N&o sei

3.7. As explicacdes verbais a respeito da pesquisa foram para qual(quais) pessoa(s)?
|
|
|
|_
|_4_| Outro = Qual?

X
_| Somente para os pais ou responsavel legal
|
_|
|
_|

]
2
3
8
4

ra obter o consentimento, o TCLE foi lido em voz alta pela pessoa responsavel ...
1_| N&o foi lido em voz alta

2_| Somente para os pais ou responsavel legal

3_| Somente para a crianga

4_| Para os pais ou responsével legal e para a crianga

8_|

3.8. Pa
5
|
|_
|_8_| Nao lembro/Nao sei
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3.9. O TCLE foi lido pelos pais ou responsavel legal, pela crianga, ou pelos pais/responsavel e pela
crianga?
|_1_| Nenhum deles leu
|_2_| Somente pelos pais ou responséavel legal
|_3_| Somente pela crianga
|_4 | Pelos pais ou responsavel legal e pela criangca
|_8 | Nao lembro/Nao sei

3.10. Quem assinou o Termo de Consentimento?
1_| Um dos pais (pai ou mae)
| Somente o responsavel legal

| _| Ambos os pais (pai e mae)
|3

|_5_| Um dos pais (pai ou mae) e a crianga

L7

9

| 2 |

_4 | Somente a crianga
6_| Responsavel legal e a crianca
8_| Nao lembro/Nao sei

| Ambos os pais (pai e mae) e a crianga
| Outro > Quem?

3.11. O pesquisador principal assinou todos os TCLE?
|_1_| Sim | 2_| N&o

3.12. Os pais ou responsavel legal concordaram com a participa¢éo da crianga na sua pesquisa ...
|_1_| Apds ouvir a leitura do TCLE |_2 | Apés ler o TCLE
|_3_| Apds ouvir e ler o TCLE |_8_| Nao lembro/Nao sei
|_4_| Em outra ocasido > Qual?

3.13. Qual foi a participagao da crianga no processo de obtengdo do consentimento informado?

SECAO 4 - CONSIDERACOES ETICAS

Seguem-se algumas afirmagbes acerca da sua opinido a respeito da participagao de criangas
como sujeitos em ensaios clinicos

(Margue com um X a alternativa que melhor corresponda a sua opiniao)

4.1. Antes de fazer um ensaio clinico com criangas o pesquisador deve ter certeza que as
informagdes ndo podem ser obtidas de um ensaio clinico com adultos.
|_1_| Concordo plenamente |_2_| Concordo parcialmente
|_8_| Discordo parcialmente |_4 | Discordo plenamente
|_5_| N&o tenho opinido

4.2. Foi observado um efeito terapéutico de uma droga, através de um ensaio clinico em adultos,
para uma doencga que se da em todas as faixas etarias. Na sua opinido € necessario ou ndo
repetlr 0 ensaio clinico em criangas?
|_1_| E necessario |_2_| Nao é necessario |_3_| N&o tenho opinidao

4.3. A ndo inclusdo de criancas em ensaios clinicos deve ser justificada.
|_1_| Concordo plenamente |_2_| Concordo parcialmente
|_3_| Discordo parcialmente |_4_| Discordo plenamente
|_5_| Nao tenho opinido
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4.4. Ensaios clinicos que nao promovam beneficios a populagdao em geral, mesmo com risco
minimo, nao devem ser realizados.

|_1_| Concordo plenamente 2 |
|_8_| Discordo parcialmente | 4 |
|_5_| Nao tenho opiniao

Concordo parcialmente
Discordo plenamente

4.5. O risco de intervencgoes, proprias do ensaio clinico, que nao tenham possibilidade de

beneficiar diretamente a crianga participante ndo deve ser maior que 0 risco associado a
um exame médico ou psicolégico de rotina.

|_1_]| Concordo plenamente
|_3_| Discordo parcialmente
|_5_| N&o tenho opinido

|_2_| Concordo parcialmente
|_4_| Discordo plenamente

4.6. Quando o pesquisador considera que uma crianga possui maturidade e inteligéncia que Ihe
permitam compreender as informacgdes, ela pode ser convidada a participar voluntariamente
de um ensaio clinico apés ter sido informada.
|_1_| Concordo plenamente |_2_| Concordo parcialmente

|_8_| Discordo parcialmente |_4 | Discordo plenamente
|_5_| Nao tenho opiniao

4.7. O consentimento dos pais ou responsavel para que uma crianga participe de um ensaio
clinico deve ser complementado pela concordancia (assentimento) da crianga quando possui
maturidade e inteligéncia que Ihe permitam compreender as informacgoes.
|_1_| Concordo plenamente |_2_] Concordo parcialmente

|_3_| Discordo parcialmente |_4_| Discordo plenamente
|_5_| N&o tenho opinido

ensaios clinicos nao-terapéuticos, ambos os pais devem dar seu consentimento.
_| Concordo plenamente |_2_| Concordo parcialmente

Discordo parcialmente |_4 | Discordo plenamente

4.8. Em
L
L
|_5_| Nao tenho opiniao

1
3_|
5 |

4.9. A recusa da crianga, que tenha 7 anos de idade ou mais, a participar de um ensaio clinico

deve ser respeitada sempre, a menos que ela necessite de um tratamento néao disponivel
fora do contexto do ensaio clinico.

|_1_| Concordo plenamente 2|
|_3_| Discordo parcialmente 4 |
|_5_| Nao tenho opinidao

Concordo parcialmente
Discordo plenamente

4.10. A recusa da crianga, que tenha 7 anos de idade ou mais, a participar de um ensaio clinico

deve ser respeitada sempre, a menos que a participagdo no ensaio clinico implique na
probabilidade de beneficio terapéutico.

|_1_| Concordo plenamente
|_3_| Discordo parcialmente
|_5_| N&o tenho opinidao

|_2_| Concordo parcialmente
|_4_| Discordo plenamente

4.11. A recusa da crianga, que tenha 7 anos de idade ou mais, a participar de um ensaio clinico
deve ser respeitada sempre, a menos que ndo haja terapia alternativa aceita.
|_1_| Concordo plenamente |_2_| Concordo parcialmente

|_3_| Discordo parcialmente |_4_| Discordo plenamente
|_5_| Nao tenho opinido
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4.12. Se a crianga tornar-se legalmente capaz para dar seu consentimento, no decorrer do
ensaio clinico, deve-se obté-lo para que ela continue participando.
|_1_| Concordo plenamente |_2_| Concordo parcialmente
|_3_| Discordo parcialmente |_4 | Discordo plenamente
|_5_| Nao tenho opiniao

4.13. Um dos pais ou responsavel tem o direito de observar o ensaio clinico, até onde sua
observacgao nao intervenha na mesma, para retirar seu consentimento se considerar
necessario.
|_1_]| Concordo plenamente
|_3_| Discordo parcialmente
|_5_| N&o tenho opinido

|_2_| Concordo parcialmente
|_4_| Discordo plenamente

4.14. Ensaios clinicos com criancas devem ser realizado em locais onde seja possivel oferecer
apoio psicoldgico e médico as criangas e aos seus pais ou responsavel.
|_1_| Concordo plenamente |_2_] Concordo parcialmente
|_3_| Discordo parcialmente |_4_| Discordo plenamente
|_5_| Nao tenho opinido

4.15. Expor as criangas ao risco de tomar medicamentos nao adequados é melhor que exp6-las
ao risco de um ensaio clinico.
|_1_| Concordo plenamente
|_3_| Discordo parcialmente
|_5_| N&o tenho opinido

|_2_| Concordo parcialmente
|_4 | Discordo plenamente

Muito obrigada por sua participacao. Agradecemos que tenha dedicado seu tempo para responder o
questionério. Caso tenha alguma pergunta ou comentario por favor sinta-se a vontade para contatar
a pesquisadora principal, Fabiana Guariglia, biaquariglia@fcm.unicamp.br ou (15) 9103-4706

4.16. Gostaria de fazer algum comentério?

Obrigada pela sua atengao
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9.3. Anexo 3 - Carta-convite para a etapa qualitativa

V!
- m@®

CEMICAMP
UNICAMP/CEMICAMP

Prezado(a) Dr.(a)

Gostaria de agradecer mais uma vez por ter respondido o questionario, da primeira
etapa, de minha pesquisa para doutorado “Ensaios clinicos com criangas brasileiras”.

Conforme a carta enviada anteriormente havia 5% de possibilidade de entrarmos em
contato para marcar uma entrevista pessoal com o(a) Dr(a). Nesta ocasido, gostaria de lhe
convidar para participar da segunda etapa. Para esta segunda etapa eu visitarei o senhor
para fazer uma entrevista com a finalidade de aprofundar alguns assuntos.

Ao aceitar participar desta etapa, por favor, me informe o nimero de telefone para
contato. Assim eu poderei telefonar para marcar dia, hora e local da entrevista.

Caso tenha alguma duvida, por favor, entre em contato pelo telefone (15) 9103-4706
ou pelo correio eletrdnico acima. Também pode contatar minha orientadora Profa. Dra. Ellen
Hardy, Departamento de Tocoginecologia, FCM/UNICAMP. Através do e-mail
hardy@unicamp.br ou o telefone (19) 3289-2856.

Se decidir ndo participar, que é seu direito, solicitamos que nos comunique.

Agradecemos sua ateng¢do e aguardamos sua resposta.

Atenciosamente,

Fabiana Guariglia

Aluna de doutorado, Departamento de Tocoginecologia, FCM/UNICAMP.
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9.4. Anexo 4 - Roteiro Tematico

Ensaios clinicos em Criancas Brasileiras: aspectos éticos

Caracteristicas gerais e metodoldgicas

1. O Sr considera necessario ou nao, que todos os medicamentos pediatricos sejam

testados em criancas? Existem casos especificos ou ndo? Se sim, quais?

2. Para o Sr, qual é a realidade brasileira em relagédo ao desenvolvimento de ensaios
clinicos com criangas? O Sr acredita que é necessaria uma atencdo maior quanto

aos aspectos éticos da pesquisa? Em que sentido? Por que?

3. Que especificacdes em relacao a crianca, o protocolo de pesquisa de um ensaio clinico
deve incluir? Na sua opiniao essas especificagdes estdo sempre contempladas nos
protocolos dos ensaios clinicos? O Sr considera essas especificagoes suficientes

ou deveria ser mais especifico ainda? Como assim?

4. Quando o Sr realizou o ensaio clinico em criangas (aquele que o Sr citou quando
respondeu nosso questionario) encontrou alguma dificuldade para aprovagéo do
seu protocolo de pesquisa no Comité de Etica em Pesquisa? Se sim, quais? E

para obter financiamento, encontrou dificuldades? Se sim, quais?

Processo de obtencao do consentimento

5. Na sua opinido, quem deve dar o consentimento para participagdo de criangas em um
ensaio clinico? Qual deve ser a participagdo da crianca no processo de
consentimento informado em relacéo a ser sujeito de um ensaio clinico? Por que? E

qual deve ser a participagao dos pais ou responsaveis nesse processo? Por que?

6. O Sr. encontrou alguma dificuldade para obter o consentimento livre e esclarecido dos
sujeitos de seu ensaio clinico com criangas? (aquele que o Sr citou quando

respondeu nosso questionario) Se sim, qual(is)?

7. Como o Sr considera possivel garantir o principio da autonomia em ensaios clinicos

envolvendo criancas?

8. O que o Sr entende por objecao deliberada? Ha uma idade a partir da qual a crianca
pode utilizar esse recurso? Qual? Existem situagbes onde a objegdo deliberada nao
pode ser utilizada? Quais?
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9.

Segundo sua experiéncia, existem situagées onde ndo ha necessidade da autorizacao
dos pais ou responsaveis para realizacdo de um ensaio clinico com criancas? Se

sim, quais? Se ndo, por que?

Opiniao dos pesquisadores sobre as orientagdes contidas em documentos nacionais

e internacionais, referentes a ensaios clinicos com criancas.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

O que as normas brasileiras determinam a respeito da pesquisa envolvendo criancas?
Ha alguma regulamentacéo especifica para os ensaios clinicos em criangas? Acredita
que deveria existir? Qual(is)?

Existe algum documento nacional e/ou internacional que inclua a crian¢ga em uma
faixa etéria definida? Qual(is) documento(s) e em qual faixa etaria ele(s) incluem

as criangas? Qual a faixa etéria que o Sr considera que pertencem as criangas?

O Sr conhece algum documento e/ou regulamentacdo que define “risco” em pesquisa
pediatrica? Se sim, qual(is) e como define? Se ndo, o Sr acha que deveria existir?

Como deveria ser?

Qual a opinidao do Sr sobre a avaliagéo de riscos e beneficios em ensaios clinicos
pediatricos? E a mesma de ensaios clinicos envolvendo adultos ou é diferente?

Como os riscos de uma pesquisa com criangas devem ser avaliados? E os beneficios?

O que é mais satisfatério, na sua opinido: expor as criangas ao risco de tomarem
medicamentos ndo adequados, ou ao risco de participarem de ensaios clinicos?

Por qué?

No Brasil temos a resolucdo 196/96 para regulamentar as pesquisas com seres
humanos. Essa resolucdo traz alguma informacao a respeito de ensaios clinicos com
criangas? O Sr acredita que essa resolugao satisfaz as necessidades a que se propde,

ou acha que mereceria alguma modificacdo? Se sim, qual(is)? Se néo, por que?

O NIH determinou que todos os protocolos de pesquisas de ensaios clinicos devem
conter o item “participagcdo de criangas”, explicando a participacdo delas ou
justificando a ndo participacao. Qual € sua opinido a respeito dessa determinag¢ao?
O Sr acha que essa medida deveria ser implantada também no Brasil? Por qué?
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9.5. Anexo 5 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www fom. unicamp. br/pesquisn/etica/index hrm|

CEP, 21/02/06
{Grupo 111)

PARECER PROJETO: N° 800/2005
CAAE: 1288.0.000 146-05

IFIDENTIFICACAO:

PROJETO: “ENSAIOS CLINICOS EM CRIANCAS BRASILEIRAS: ASPECTOS
ETICOS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ellen Elizabeth Hardy

INSTITUICAQ: Centro de Pesquisa ¢ Controle das Doengas Materno-Infantis de Campinas -
CEMICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 07/12/2005

APRESENTAR RELATORIO EM: 21/02/07

11 - OBJETIVOS

Conhecer a experiéncia de docentes de Departamentos de Pediatria e de Neonatologia de
Faculdades de Medicina brasileiras a respeito do desenvolvimento de ensaios clinicos para
avaliar farmacos e formas de administragdo em criangas.

Il - SUMARIO

Como a auséncia de estudos em criangas representa um dilema ético para o profissional
responsdvel pela saiude dos menores, os medicamentos acabam sendo lhes ministrado sem a
garantia de doses adequadas as necessidades de cada grupo etario. Estes profissionais ndo sabem
se € melhor expor as criangas ao risco de tomar medicamentos ndo adequados ou ao nsco de um
ensaio clinico. Portanto, este estudo se propde a conhecer a realidade brasileira com o
desenvolvimento de ensaios clinicos com criangas. Essa pesquisa sera realizada em duas etapas:
a primeira sera quantitativa, de coorte transversal, descritivo, incluindo todos os docentes que
trabalham em departamentos de pediatria e neonatologia das 157 faculdades de medicina
brasileiras, a segunda serd qualitativa, consistindo em entrevistas semi-estruturadas com 20
docentes-pesquisadores que desenvolvem ou desenvolveram um ensaio clinico nos ltimos 24
meses. As informagdes quantitativas serfo duplamente digitadas e a anélise de consisténcia
inicial sera feita no modulo Validate do Epi Info 6.04d. Apos verificagdo e corregdo dos bancos
de dados, esses sero exportados ao software Stata. Sera feita analise descritiva univariada que
consistira de tabelas de distribuicio de frequéncias de todas as variaveis. Quanto a etapa
quantitativa, sera realizada uma anélise tematica, uma das modalidades de analise de conteido
com o auxilio do programa computacional The Ethnograph version 5.0.
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de um projeto de doutorado onde o pesquisador responsavel deve ser o aluno e
nio o orientador. O protocolo de pesquisa apresentado estid em consondncia com 0s aspectos
éticos contidos na Resoluglio 196/96.

Recomendagio: Trocar folha de rosto
V - PARECER DO CEP

0 Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para O presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinifio da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem IV 2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.2), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (ltem V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4) E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria - ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou 11 apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a4 mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.
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VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na [l Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 21 de fevereiro de 2006.

Profa. Dm ;';via Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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9.6. Anexo 6 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ensaios clinicos em Criancas Brasileiras: aspectos éticos

Eu, , anos,

R.G.: , residente na rua/avenida
, n° , bairro ,
cidade fui informado que esta pesquisa tem como objetivo

conhecer a experiéncia de pesquisadores com o desenvolvimento de ensaios clinicos,
para avaliar farmacos e técnicas de manejo em criancas. A razao para fazer o estudo é

a falta de informagéo sobre o0s ensaios clinicos com criangas no Brasil.

Serei entrevistado pela pesquisadora principal. A entrevista ter4 a duragéo de
uma hora, aproximadamente, e sera gravada utilizando-se dois gravadores para haver

a garantia de nao perder minhas respostas.

Poderei pedir esclarecimento antes e durante a entrevista bem como depois.
Para isso poderei contatar a pesquisadora principal deixando recado no telefone (11)
47151096 ou (15) 91034706. Poderei, também, entrar em contato com a Secretaria do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) para recursos ou reclamacdes. Poderei me
recusar a participar ou retirar meu consentimento a qualquer momento da pesquisa

sem que haja qualquer prejuizo na minha atuagéo profissional.

Esta garantido a mim a confidencialidade das informagdes por mim oferecidas,
bem como o sigilo de meu nome. Os dados serdo utilizados exclusivamente para fins
desta pesquisa, bem como para a publicacdo de artigos ou apresentacées em congressos.

E em nenhum momento meu nome estard vinculado a esta pesquisa.

; de 2007.

Assinatura da pesquisadora principal:

Assinatura do sujeito:

Recursos ou Reclamagdes - Comité de Etica em Pesquisa: (019) 3788 8936
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