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Resumo




Souza MK. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE): fatores que
interferem na adesdo. [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2005. 102p.

As pesquisas envolvendo seres humanos geram preocupacoes éticas, pois
os voluntarios aceitam riscos e inconveniéncias com o objetivo de contribuir
para o avanco do conhecimento cientifico e beneficiar outrem. A disposicao
para participar de pesquisas clinicas se mostra quando o paciente adere ao
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), compreendendo-o,
assinando-o e comprometendo-se a cumprir todas as normas estabelecidas
nesse documento, embora consciente de que, a qualquer momento, podera
suspender sua adesdo. O TCLE aborda informacbes que precisam estar
descritas de forma clara e de facil compreensdo, destacando riscos,
possiveis beneficios e procedimentos. Além disso, garantir a participacao
voluntaria e sua desisténcia em qualquer momento da pesquisa. Atualmente
discute-se a possibilidade de sujeitos de pesquisa ndo entenderem
totalmente o texto do TCLE nem seus direitos como participantes, mesmo
tendo assinado o TCLE e aderido a pesquisa. A presente casuistica analisa
os dados de 793 pacientes, que foram convidados a participar de diferentes
protocolos de pesquisa clinica, como especifica a seguir: 380 pacientes,
que foram convidados a participar do grupo controle do projeto Genoma

Clinico do Céncer; 365 pacientes, que foram convidados a participar do



projeto Genoma Clinico do Cancer do Aparelho do Digestivo por
apresentarem tumor em uma das seguintes localizacbes: cancer colorretal,
cancer esofagico, cancer de cardia ou cancer gastrico.; 48 pacientes que
foram convidados a participar do Estudo Multicéntrico, Internacional,
Randomizado, de Grupos Paralelos, Controlado por Placebo, Duplo-Cego,
com subsidiaria cega, para determinar o efeito de 156 semanas de
tratamento com MK-966(antiinflamatério Anti-COX 2) na recorréncia de
polipo adenomatoso de intestino grosso, em pacientes com histérico de
adenoma colorretal ressecado por colonoscopia. Coletaram-se dados dos
ficharios de pesquisa cientifica para avaliar a aderéncia do sujeito de
pesquisa ao protocolo, correlacionando-a com fatores demograficos (raca,
sexo e idade), sociais (local de nascimento, morada atual e instituicdo de
tratamento), relacdo risco/beneficio envolvida e nivel de escolaridade. O
grau de dificuldade dos textos que compdéem os TCLE foi avaliado,
aplicando-se os indices de Legibilidade Flesch Reading Ease e Flesch-
Kincaid.

Aplicou-se questionario aos entrevistadores para avaliar, “a posteriori’, a
postura do sujeito de pesquisa a adesdao ao TCLE no momento de sua
assinatura ou discordancia.

A adesdo dos sujeitos de pesquisa aos protocolos propostos nao teve
influéncia dos fatores demogréficos e sociais, no entanto, verificou-se maior
adesao entre os pacientes de instituicdo de tratamento publico (99,7%) em
comparacdo com instituicdo de tratamento privada (93,7%). A adesao foi

maior entre os pacientes que participaram de protocolos com menor risco



(99,73%) em comparagao com 0s pacientes que participaram de protocolos
com maior risco (81,3%). Apesar de a adesao nao ter tido influéncia do nivel
de escolaridade, este foi menor ou igual a 8 anos de estudo para 462
pacientes (58,26%), entre 0s quais 444 (96,1%) pacientes eram de
instituicao de tratamento publico. Os indices de legibilidade obtidos variaram
de 9.9 — 12 para o teste de Flesch-Kincaid e 33,1 — 51,3 para o teste de
Flesch Reading Ease. Os resultados encontrados na aplicagao dos testes de
legibilidade classificaram todos os textos avaliados em nivel de dificil
compreensdo, exigindo maior nivel de escolaridade para o seu
entendimento Os entrevistadores estimaram, através do questionario
aplicado a eles, que 90% dos pacientes do hospital publico preferem ouvir a
explicagdo do TCLE a ler o texto. Na instituicdo privada esta estimativa foi
de 40%. Apenas onze sujeitos de pesquisa nao aderiram ao TCLE. A
adesdo nao recebeu influéncia de fatores demograficos e sociais. O risco
inerente aos protocolos apresentados influenciou a adesdo dos sujeitos de
pesquisa. Os textos avaliados ndo se constituiram em linguagem escrita de
facil entendimento, necessitando mais de 9 anos de estudo para sua
compreensdo. Esta pesquisa sugere que, apesar da alta incidéncia de
adesao, a avaliagcao de novos métodos de aplicacdo do TCLE é necessaria
para que o sujeito de pesquisa menos instruido tenha condicbes de

compreender adequadamente todo o contetdo do texto proposto no TCLE.

Descritores: 1. Termos de Consentimento 2. Compreensdao 3. Projeto

Genoma Humano 4. Estudos Multicéntricos.
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Souza MK. Informed Consent (TCLE): compliance in accordance with
interference factors. [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo”; 2005. 102p.

Researches engaging human beings pose ethical concerns since volunteers
take on risks and inconveniences aiming to contribute to advanced scientific
knowledge and to benefit others. The moment patients sign the term of
voluntary and informed consent — TCLE (Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido) — they show they are willing to participate in clinical trials and
that they understand the term and commit to complying with all rules in the
document, aware that they can, at any moment, withdraw acceptance. The
TCLE addresses all issues in the research process and are therefore
important to the study participants. The information given at the TCLE must
be clearly stated and easily understood, highlighting risks, possible benefits
and procedures in addition to guaranteeing volunteer participation and
consent withdrawal at any time during the trial. Lately, it has been speculated
that the study participants do not totally understand the TCLE’s text content
and their participant’s rights before accepting the TCLE and joining the trial.
This study analyzes the data from 793 patients, invited to take part in
different protocols of clinical trials, as follows: 380 patients, invited to join the
Clinic Cancer Genome Project Control Group; 365 patients, invited to join the

Genome Clinic Cancer Genome of the Digestive System since they had one



of the four tumors: colorectal cancer, cancer of the esophagus, cardia
adenocarcinoma and gastric cancer; 48 patients were invited to join the
International Multicenter double-blind, randomized, parallel-group, placebo-
controlled study, with undisclosed sponsor, to determine the outcome of a
156-week treatment with MK-966(anti-inflammatory Anti-COX 2) in recurrent
adenomatous polyp of the large bowel, in patients with a history of colorectal
resection for adenoma at colonoscopy. Data were collected from previous
scientific studies to assess study participants’ acceptance, correlating it to
demographic factors (ethnic group, gender and age), social (birthplace, home
place, health institution), cost/benefit and schooling. The level of difficulty in
the TCLE texts was assessed with Flesch Reading Ease and Flesch-Kincaid
readability measures.

Interviewers answered a questionnaire “a posteriori”, to evaluate the study
participants’ attitude toward the TCLE acceptance at the moment they signed
it or did not accept it.

The study participants’ acceptance of the suggested protocols was not
influenced by demographic and social factors. However, patients from public
health institutions (99,7%) outnumbered those from private health institutions
(93,7%). Acceptance was higher among patients taking part in low-risk
protocols (99,73%) than in high-risk protocols (81,3%). Although schooling
did not influence acceptance, it was 8 years or less in 462 patients (58,26%),
among who 444 (96,1%) were patients from public health institutions. The
indices of legibility had varied of 9.9 - 12 for the test of Flesch-Kincaid and

33.1 - 51,3 for the test of Flesch Reading Ease. The results found in the



application of the legibility tests had classified all the texts evaluated in level
of difficult understanding, demanding higher school level for its agreement.

Interviewers reported in questionnaires that 90% of the patients from public
hospitals would rather listen to an explanation of the TCLE than read the text
whereas in patients from private institution the percentage dropped to 40%.
Only eleven study participants did not join the TCLE. Acceptance was not
influenced by social and demographic factors, but the protocols’ risk levels
influenced the study participants’ decisions. The evaluated texts proved to be
difficult to understand, demanding over 9 years of schooling to be
understood. This study suggests that, in spite of being highly accepted, the
TCLE requires new application methods so that less educated people can

properly understand its text contents.

Descriptors: 1. Consent Forms 2. Comprehension 3. Human Genome Project

4. Multicenter Studies.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): fatores que interferem na adeséao. 1

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) é documento de
carater explicativo, onde sao abordadas todas as questdes relativas ao
estudo clinico que possam estar relacionadas a decisdao do sujeito da
pesquisa e, assim, garantir sua participacao voluntaria.

Define-se como pesquisa, atividade que vise adquirir conhecimentos
que possibilitem a compreensao de fenébmenos fisicos, biolégicos e sociais,

incluindo os concernentes ao préprio ser humano como individuo'.

Pesquisas podem envolver seres humanos individual ou coletivamente,
direta ou indiretamente, de maneira invasiva ou nao invasiva, através de
abordagem direta ao participante da pesquisa, analise de material biolégico

coletado ou utilizacdo de dados secundarios.

O desejo de testar para produzir conhecimento, muitas vezes, tem
levado pesquisadores a utilizarem seres humanos como meio de conseguir
comprovar as hipoteses e objetivos formulados, sem considerar, contudo, o
impacto que 0 processo de pesquisa possa causar aos individuos
envolvidos, tais como: danos fisicos, psicologicos, filoséficos e morais. Por
isso devem ser criados mecanismos de salvaguarda para evitar os abusos

da experimentacdo no ser humano®.

O atendimento prestado pelos profissionais de saude tem sido alvo de
regulamentacao desde os primérdios da humanidade. A partir da metade do
século XVIIlI podem ser encontrados documentos que mostram a iniciativa

de alguns governos em introduzir o conceito de consentimento e, através
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dele, garantir a participacdo dos sujeitos de pesquisa voluntariamente. Os
principios de direitos fundamentais inseridos na Carta Magna brasileira®, os
critérios deontoldgicos de relacionamento médico - paciente do codigo de
ética profissional, o Cédigo de Defesa do Consumidor* e a Resolugdo
Nacional Brasileira CNS196/96°, além das legislacdes, declaragbes e
diretrizes internacionais, garantem o direito do cidadao de conhecimento de

tudo que envolva sua pessoa, respaldando o TCLE®.

A pesquisa clinica com seres humanos envolve aspectos éticos e
filoséficos, além das variaveis bioldgicas estudadas. Somam-se a esta
relagdo complexa os interesses comerciais € mercadoldgicos das empresas
que empreendem pesquisas com novas drogas, equipamentos e outros
produtos envolvidos na prevencao ou combate as doengas. A elaboragao de
protocolos de estudo por industrias farmacéuticas exige a obtengédo do TCLE
visando garantir a adesao e participacao voluntaria do paciente. O néao
cumprimento desta exigéncia tem gerado preocupacao nos meios cientifico
e empresarial, que observam crescente aumento nas acdes judiciarias

devido a falhas no procedimento de obtencdo do TCLE” 8.

A aceitacdo em participar livremente em pesquisa em seres humanos
esta baseada no direito de ser informado sobre todos os aspectos do estudo
e ter seus questionamentos respondidos em linguagem facil e clara®. Para
garantir sua participacao voluntaria, o sujeito de pesquisa nao podera ser
pressionado ou coagido. Através do TCLE e de sua assinatura, o sujeito de
pesquisa reconhece que entende e aceita todos os aspectos do estudo,

incluindo os riscos e possiveis beneficios envolvidos'®. O TCLE prioriza a

Miriam Karine de Souza Introdugdo
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garantia da autonomia através da auséncia de coercao, do respeito através
de explicacao simples, clara e honesta e da possibilidade de recusa ou
desisténcia do paciente, que podera ocorrer em qualquer fase do estudo

clinico.

A aplicacao de TCLE adequado proporciona tratamento ético na relacao
pesquisador-sujeito da pesquisa e estimula o respeito aos direitos humanos,

disto resultando seu crescente uso nos Ultimos anos''.

Observa-se aumento do volume de recursos financeiros aplicados em
pesquisa e desenvolvimento, visando avaliar novos farmacos na América
Latina e particularmente no Brasil'®>. Segundo dados auferidos pela
Associacao da Industria Farmacéutica de Pesquisa (Interfarma), a presenca
de instituicdes com equipamentos de ultima geracdo, recursos humanos
altamente especializados, grande mercado consumidor e leis bem definidas
tém estimulado empresas multinacionais a realizarem pesquisas em nosso

meio para o desenvolvimento de novos equipamentos, visando a

implementacéo tecnoldgica, aplicaveis em medicina e novas drogas'°.

De acordo com dados da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude do Brasil, houve
aumento no numero de projetos recebidos no pais, nos ultimos quatro anos.
A falta de adequacdo do TCLE se mostrou causa expressiva entre os

projetos ndo-aprovados ou aprovados com recomendacio .

Apesar do uso crescente, dados da “Food and Drug Administration”

(FDA, Estados Unidos) mostram grande inadequacdo do TCLE, fazendo

Miriam Karine de Souza Introdugdo
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com que essa seja a maior causa de suspensao de estudos clinicos pelos
Conselhos de Etica, nos Ultimos 2 anos, naquele pais'®. De acordo com
esses dados, os problemas encontrados incluem textos com linguagem de
dificil compreensao, lista incompleta dos riscos a que o sujeito de pesquisa
podera ser exposto durante o estudo e falha na inser¢cdo do nome da pessoa

para contato de emergéncia.

O Guia do Comité Internacional de Harmonizacdo para boas praticas
clinicas (ICH-GCP)'®, estabelece que, antes do consentimento informado ser
obtido, o investigador ou pessoa designada pelo investigador devera
providenciar para o sujeito de pesquisa ou seu representante legal tempo
aceitavel e oportunidade de questionar os detalhes do estudo e decidir
aceitar ou nao participar. Todas as questdes sobre a pesquisa devem ser

respondidas satisfatoriamente.

Resultados da avaliagdo sobre o processo de obtencdo do TCLE nos
EUA e Europa sugerem que muitos participantes podem nao entender
completamente o estudo do qual irdo participar, nem seus direitos como
participantes, mesmo assinando o TCLE'" '8,

Hopper e colaboradores, utilizando apenas os documentos escritos
como fonte de informacdo para obtencdao de consentimento na area de
radiologia, demonstraram que os mesmos sao muito complexos para o nivel
médio de compreensdo dos pacientes'®.

Estudo realizado nos hospitais do Veterans Administration, nos Estados
Unidos, mostrou que, mesmo tendo fornecido consentimento informado, um

terco dos pacientes ndo se lembrava de ter participado de projeto de

Miriam Karine de Souza Introdugdo
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pesquisa dez semanas apds consentir na pesquisa, colocando em duvida a
validade do processo de obtencdo do TCLE?.

Pesquisadores da Escola de Medicina da Pontificia Universidade
Catélica do Chile avaliaram, durante dois anos, quarenta e quatro projetos
de pesquisa submetidos ao Comité de Etica daquela instituicdo. O problema
mais freqlente nas avaliacbes foi a auséncia ou inadequacdo do
Consentimento Informado?’.

Estudo realizado em Bangladesh sugere que a falta de entendimento
pode ser mais freqliente em paises menos desenvolvidos, onde o0s
voluntarios sdo pobres e o nivel educacional tende a ser baixo?.

Estudo realizado no Haiti, com pacientes infectados com o virus HIV e
respectivos parceiros, sugere que o modelo padrdao de obtencao do TCLE, em
apenas uma sessao entre o investigador e o paciente, pode ser insuficiente em
paises menos desenvolvidos; propdem os autores que novas técnicas devem
ser desenvolvidas para melhorar o processo de obtencdo do TCLE® 2,

O interesse em melhorar a redagdo do TCLE para facilitar a leitura vem
crescendo nos Ultimos anos. Hochhauser em 2000%° revisou doze TCLE e
concluiu que os textos eram de dificil entendimento, principalmente por
apresentarem palavras incomuns e meédia elevada de palavras por frase.
Zanecchia (1992)?® e Hochhauser (1997)*" examinaram questdes relacionadas
a leitura do TCLE e elaboraram estratégias para construir TCLE mais
compreensivel. Em geral essas estratégias concentraram-se na simplificagao do
texto e na utilizagdo de audio-visual como ferramenta para a compreensao dos

textos.
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O Ministério da Saude brasileiro regulamentou, em 1996, a Resolugao
n® 196, de 10 de Outubro de 1996°. Essa resolucdo regulariza a execucio
de pesquisa em seres humanos, no pais. O item quatro da resolucéao aborda
o tema TCLE, indicando que o sujeito de pesquisa somente deve assinar o
TCLE apés ter compreendido a pesquisa e a ela aderido voluntariamente e
ter tido conhecimento pleno de que podera retirar o seu consentimento a
qualquer momento, além de estar ciente de que todos os riscos previsiveis
lhe foram informados. A redacdo do TCLE deve obedecer as
recomendacoes desta Resolugdo. A resolugdo esta fundamentada nos
principais documentos internacionais dos quais emanaram declaracoes e
diretrizes sobre pesquisa em seres humanos: O Cdédigo de Niremberg
(1947)%, a Declaragdo dos Direitos Humanos da ONU (1948)%, a
Declaragdo de Helsinque (1964)*° e suas versdes posteriores, o Acordo
Internacional sobre Direitos Civis e Politicos (ONU, 1966)%', as Propostas de
Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo
Seres Humanos (CIOMS/OMS, 1982 e 1993)%3 e as Diretrizes
Internacionais para Revisdo Etica de Estudos Epidemiolégicos (CIOMS,

1991)%.

Pesquisadores do Hospital das Clinicas de Porto Alegre avaliaram mil e
duzentos projetos de pesquisa submetidos a apreciacdo do Comité de Etica
daquela instituicao até 1996. Os problemas que envolveram a elaboracao do
TCLE foram os que mais se destacaram®. Em 1997 este mesmo estudo foi
ampliado para avaliacdo de 1348 projetos de pesquisa. Apenas 18% dos

projetos de pesquisa tinham TCLE em condicbes de aprovacao sem
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correcao. Antes de 1994 o problema mais freqlente foi a falta de TCLE,
sendo que apoOs essa data as questbes envolviam falta de informacao

adequada e redagdo inadequada do documento®®.

O TCLE e sua aplicacao serao estudados exclusivamente no ambito da
pesquisa cientifica, tendo se decidido nao avalia-lo, portanto, quanto a

propriedade do seu emprego no campo restrito da assisténcia a saude.

Diante da observacdo do incremento no uso do TCLE na literatura
médica, dos resultados discordantes quanto a compreensado do documento
pelos pacientes, bem como a necessidade de avaliagdo da eficacia, torna-se
oportuno avaliar diferentes aspectos referentes ao seu emprego. Foi de
interesse da presente pesquisa averiguar a adesao dos pacientes ao TCLE,
a compreensibilidade do documento, assim como a correlagdo entre o
entendimento do TCLE e relacao risco/beneficio. A andlise da relacao de

fatores demograficos, sociais e culturais com a adesdao ao TCLE é

igualmente objeto de interesse do presente estudo.
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1.1 Objetivos

1. avaliar grau de facilidade de leitura dos TCLE

2. correlacionar a adesao ao TCLE do sujeito de pesquisa com
fatores demograficos ( raca, género e idade), sociais (local de
nascimento, morada atual e tipo de instituicdo de assisténcia

médica), relagao risco/beneficio e nivel de escolaridade;

3. avaliar, a posteriori, a postura critica do sujeito de pesquisa,
quanto a adesao ao TCLE na época de sua assinatura ou

discordancia.
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A primeira citacdo do uso dos conceitos “consentimento e informacao”
de que se tem noticia ficou conhecida com “O caso Slater, em 1767°". Um
certo Senhor Slater, na Inglaterra, procurou atendimento médico para dar
continuidade ao tratamento de uma fratura 6ssea em sua perna. Dois
médicos, sem consultar o paciente, ao retirarem a bandagem, desuniram o
calo ésseo propositadamente, no intuito de testar novo método para
consolidacdo éssea, causando-lhe danos desnecessarios; com o agravante
de ignorar a decisao do paciente sobre a conduta por eles adotada, portanto,
sem a obtencao do seu consentimento. O paciente acusou judicialmente os
médicos. O juiz condenou-os, justificando a necessidade do consentimento

do paciente antes da realizacao de qualquer procedimento cientifico.

Em 1833 William Beaumont, referido como primeiro fisiologista
americano foi pioneiro ao usar documento que estabelecia um acordo entre
pesquisador e paciente; acenou ele para exigéncias que iriam surgir mais
tarde, como a voluntariedade e a liberdade de abandono de parte do sujeito

durante o estudo®.

Pesquisas realizadas por investigadores do século XVIII e XIX, somadas
as experiéncias médicas nos campos de concentracdo, durante a segunda
guerra mundial, contribuiram para que, ao longo do tempo, surgisse a
necessidade de atitudes reguladoras sobre a pesquisa cientifica em seres
humanos. A corte da Noruega, em 1880, condenou o Dr. Gerhardt Armauer

Hansen por realizar pesquisa sem a autorizacdo antecipada de uma
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senhora. Ele tentou inocular o bacilo da lepra nos olhos da paciente, depois
que Albert Neisser publicou um artigo reivindicando a descoberta da doenca.
Além da dor, a paciente teve sua visao prejudicada. Apds a condenacgao, ele
perdeu o cargo de médico do leprosario de Bergen, a licencga para clinicar e
teve que pagar as custas judiciais. Apos esse episodio, Gerhardt Armauer
Hansen encerrou sua producéo cientifica®. Em 1884, Louis Pasteur tentou
realizar testes com a vacina contra raiva em condenados a morte no Brasil,
sem mencionar a solicitacdo de autorizacdo dos envolvidos. D. Pedro Il
negou a realizacdo do experimento, alegando que no Brasil havia a
possibilidade de comutar ou postergar as execucoes. A Constituicao de 1830
previa a condenacao a pena de morte por forca. Essa condenacao foi

revogada na constituicdo de 1890.

Albert Neisser, em 1896, anunciou publicamente sua pesquisa: havia
imunizado, com plasma contaminado com sifilis trés meninas e cinco
prostitutas, sem informar as pessoas envolvidas ou seus responsaveis. Ele
foi multado pelo Ministério dos Assuntos Religiosos, Educacionais e Médicos

da Prussia*'.

O escandalo que ficou conhecido por “Desastre de Lubeck” ocorreu na
Alemanha, ao redor de 1930. Cem criancas participaram do teste com a
vacina BCG, sem o conhecimento ou consentimento dos pais. Ao longo
desta pesquisa, pelo menos setenta e cinco criangas morreram em

decorréncia das reagdes causadas pela vacina®.

Apo6s a segunda guerra mundial, constataram-se inUmeras pesquisas

realizadas sem o consentimento dos sujeitos de pesquisa. Todos os
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experimentos foram conduzidos com sofrimento e ferimentos
desnecessarios e poucos cuidados foram tomados para proteger ou
salvaguardar os sujeitos das possibilidades de dano, incapacidade ou morte.
Em todos os experimentos 0s sujeitos experimentaram extrema dor ou
tortura, e muitos deles sofreram danos permanentes, mutilacbes ou morte

como resultado direto dos experimentos™*.

Exemplos como os citados acima fizeram com que fossem tomadas
medidas no sentido de conter agdes de pesquisadores que pudessem ser
consideradas discutiveis, ou até mesmo criminosas, do ponto de vista ético,
especialmente em grupos vulneraveis de sujeitos de pesquisa, tais como:

criancas, doentes mentais e prisioneiros*® 439,

Essas medidas culminaram na implementagao de legislagdes nacionais
e internacionais que, fundamentadas em documentos de conteudo ético,

estabelecem regras para a pesquisa em seres humanos.

O julgamento realizado na cidade de Nuremberg (1946) de 23 pessoas
acusadas de realizar procedimentos brutais nos campos de concentracéao,
durante a segunda guerra mundial, culminou na condenacéo dos envolvidos,
entre os quais 20 médicos, incluindo sete sentencas de morte*®. Apds o
julgamento, o “Codigo de Nuremberg” tornou-se o principal documento a

nortear os experimentos em seres humanos.

O Cédigo de Nuremberg destaca-se entre os demais documentos por

abordar, de forma clara, os aspectos éticos pertinentes a essa questao. O
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texto destaca 10 pontos principais, sendo o primeiro deles sobre o TCLE, em

que define:

1 “O consentimento voluntario do ser humano é absolutamente
essencial. Isso significa que as pessoas que serdo submetidas ao
experimento devem ser legalmente capazes de dar consentimento; essas
pessoas devem exercer o livre direito de escolha sem qualquer intervencéao
de elementos de forca, fraude, mentira, coacao, astlcia ou outra forma de
restricao posterior; devem ter conhecimento suficiente do assunto em estudo
para tomarem uma decisao. Esse ultimo aspecto exige que sejam explicados
as pessoas a natureza, a duracao e o propdsito do experimento; os métodos
segundo 0s quais sera conduzido; as inconveniéncias e os riscos esperados;
os efeitos sobre a salude ou sobre a pessoa do participante que
eventualmente possam ocorrer, devido a sua participacao no experimento. O
dever e a responsabilidade de garantir a qualidade do consentimento
repousam sobre o pesquisador que inicia ou dirige um experimento ou se
compromete nele. Sado deveres e responsabilidades pessoais que nao

podem ser delegados a outrem impunemente”.

O documento afirma que toda experiéncia cientifica deve ter como
objetivo o bem da sociedade, tendo em vista resultados praticos que nao
possam ser obtidos por outros meios. Evoca a condigcdo autonédmica das
pessoas que participam da pesquisa, enfatizando a essencialidade da
informagao e do recolhimento do consentimento voluntario®.

O grande aumento das pesquisas com seres humanos e a nhao

conducao satisfatéria das mesmas do ponto de vista ético, apesar da
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influéncia do Cédigo de Nuremberg, fez com que a Associacdo Médica
Mundial, em 1964, durante a 18° Assembléia, em Helsinque, Finlandia,
revisse e suplementasse as diretrizes do Codigo de Nuremberg, originando,
assim, a Declaracao de Helsinque voltada as pesquisas biomédicas.

Esta declaracao trouxe grandes avancos na area da ética em pesquisa
com seres humanos e tem sido utilizada como referencial por varios paises
gue nao possuem suas proprias diretrizes éticas para o desenvolvimento de
pesquisas que envolvam, direta ou indiretamente, seres humanos.

Sua grande contribuicao foram recomendacdes que ampliaram o Cédigo
de Nuremberg, adicionando, em seu conteudo, a importancia do
consentimento pés-informado, abrindo a possibilidade de o sujeito de
pesquisa, apdés ser informado sobre os procedimentos da pesquisa,
consentir ou ndo em participar. Trata ainda do sigilo e confidencialidade das
informagdes obtidas durante a pesquisa, e da garantia de que as pesquisas
tragam, acima de tudo, melhorias dos procedimentos diagnésticos e
profilaticos, estabelecendo, ainda, que os interesses concernentes ao ser
humano devam sempre prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da
sociedade.

A Declaragcdo de Helsinque sofreu diversas revisbes e emendas. A
primeira foi em 1975, durante a 29° Assembléia Médica Mundial, em Téquio,
Japdo™®. Discutiu-se a necessidade da criacdo de comités de ética em
pesquisa, cujo proposito seria aprovar os protocolos de pesquisa e

acompanhar as pesquisas que estavam sendo realizadas.
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Outras revisdes ocorreram em 1983 — 352 Assembléia Médica Mundial
em Veneza, ltdlia; em 1989 — 41° Assembléia Médica Mundial em Hong
Kong; em 1996 — 48° Assembléia Geral, em Somerset West, Republica da
Africa do Sul e, mais recentemente, em 2000 -52° Assembléia da
Associacdo Médica Mundial em Edimburgo, Escécia 6 47+ 4849,

Outros documentos também se destacam no contexto internacional por
definirem regras sobre investigacdo cientifica. O Relatério de Belmont,
assinado em 1974, identifica respeito as pessoas, beneficéncia e justica
como principios éticos basicos que sustentam as pesquisas em seres
humanos®. Respeito 4s pessoas refere-se ao tratamento do individuo como
agente autbnomo, ou seja, respeito a pessoa que garanta informacao e
voluntariado; refere-se também ao respeito a pessoa com autonomia
reduzida, ou seja, com perda da sua capacidade, no todo ou em parte, por
motivo de doenca, debilidade ou situacdes de severa restricao de liberdade,
assegurando que os direitos do individuo incapaz sejam protegidos.
Beneficéncia refere-se a preocupacao de nao causar danos, de maximizar
possiveis beneficios e minimizar possiveis danos, procurando sempre
garantir o bem-estar do sujeito de pesquisa. O principio da justica tem como
objetivo levantar alternativas, especialmente nas situacdes que envolvem
riscos ou custos e beneficios, e a forma pela qual sera feita a distribuicao
desses beneficios.

Beuchamp e Childress®, no livio “Principles of Biomedical Ethics”,
trazem grande contribuicdo ao dissertarem sobre o0s principios éticos

envolvidos na realizacdo de pesquisas em seres humanos. Além de
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abordarem o0s trés principios contidos no relatério de Belmont, eles
acrescentam o principio da nao-maleficéncia. Este principio refere-se ao
conceito de ndo causar danos ao sujeito de pesquisa e esta associado a
maxima “Primun non nocere”, ou seja, acima de tudo, primeiramente, nao
causar danos.

As Diretrizes Eticas Internacionais para a Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos (CIOMS)** e o Guia para Boas Praticas Clinicas (ICH/GCP)'® sdo
documentos que, juntamente com o Cédigo de Nuremberg?® e a Declaragéo

de Helsinque®, norteiam a pesquisa em seres humanos, mundialmente.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido tem, entre outros, o
objetivo de comprovar a capacidade de consentir do sujeito da pesquisa ou
do seu responsavel, assim como oferecer ampla informacado sobre os
procedimentos, riscos e eventuais beneficios da investigacdo, necessaria ao
livre arbitrio do signatario. A capacidade de tomar decisdes livremente por
parte do sujeito da pesquisa € a garantia da voluntariedade, imprescindivel a

plena validade do ato de consentir®.

A capacidade ou o impedimento do individuo para tomar decisdes de
forma voluntaria tém sido associados, direta ou indiretamente, ao grau de
desenvolvimento psicolégico e moral do individuo. Alguns pesquisadores
propdéem teorias sobre o desenvolvimento do julgamento moral, isto é, a
capacidade do individuo de decidir com base em argumentos

morais53’54’55’56.

A capacidade de consentir relativa a fins terapéuticos tem sido avaliada

através de diversos testes. Estes testes se baseiam em diferentes aspectos
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da capacidade de tomar decisbes, tais como: a evidéncia de uma
preferéncia por parte do paciente; a escolha racional dentre as alternativas
propostas; a escolha baseada em justificativas racionais; a habilidade de
compreender e a compreensao atual®’. Estes autores concluem que a busca
de teste Unico para avaliar esta capacidade é complexa e dificil, uma vez
que existem caracteristicas pessoais, circunstanciais e culturais distintas.
Ressaltam ser necessaria a avaliagao criteriosa da capacidade do individuo,
especialmente em duas situacdes: a recusa de um tratamento com relacéao
risco-beneficio favoravel e a aceitacdo de outro com esta relagéao
desfavoravel. Em ambas as situac¢des o individuo deveria estar plenamente
informado de todas as consequiéncias possiveis e mostrar-se capaz de

compreender as repercussdes de sua decisao.

Para obter corretamente o TCLE, €& preciso assegurar-se,
primeiramente, de que o sujeito de pesquisa tem capacidade de ler e

entender o texto do TCLE.

Atualmente a capacidade de leitura e compreensao do individuo é
abordada nas discussdes que fundamentam a definicdo do analfabetismo
funcional. O problema do analfabetismo, sinénimo de incapacidade absoluta
de ler e escrever, abrange também as pessoas alfabetizadas, cujo grau de
alfabetizacdo é insuficiente para que exercam fungdes basicas nas

sociedades modernas®.

O Instituto Paulo Montenegro (IPM)°, instituicdo sem fins lucrativos,

vinculada ao Instituto Brasileiro de Opiniao Publica e Estatistica (IBOPE)
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realizou, em 2003, a terceira avaliacdo das habilidades de leitura e escrita
dos brasileiros, que resultou no terceiro Indicador Nacional de Alfabetismo
Funcional, INAF-3%°. A pesquisa foi realizada com 2000 pessoas, na faixa de
15 a 64 anos de idade. Entre as pessoas alfabetizadas, apenas 25% delas
mostraram habilidades plenas, capazes de ler textos mais longos, podendo
orientar-se por subtitulos, além de comparar textos, localizar mais de uma
informacao, estabelecer relagbes entre diversos elementos do texto e
realizar inferéncias. Os resultados mostraram que 38% dos brasileiros
podem ser considerados analfabetos funcionais. Desses, 8% séo
analfabetos absolutos enquanto 30% tém niveis de habilidade de leitura e de
escrita muito baixos, isto é, conseguem identificar enunciados simples, como
titulos ou andncios, cuja configuracao auxilia o reconhecimento do conteudo,
mas sao incapazes de interpretar um texto mais longo ou com alguma

complexidade.

De acordo com a pesquisa, 37% da populacado brasileira tem nivel
basico de leitura e de escrita, sendo capaz de localizar e de compreender
informacdes contidas em textos curtos, como pequenas matérias de jornal,

carta ou uma noticia isolada.

A referida pesquisa apontou a escolaridade e nivel de renda como

fatores decisivos na promog¢éo do alfabetismo na populacdo brasileira.

Atualmente é possivel verificar-se o grau de dificuldade de leitura de um
texto através da escala de leitura de Flesch-Kincaid e da escala de facilidade

de leitura de Flesh. O resultado dos testes esta diretamente ligado ao
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namero de anos de estudo que o leitor vivenciou, comprovando-se que a
interpretacdo de textos complexos, através da leitura, exige expressivo
namero de anos de escolaridade. Esses indices tém demonstrado serem

confiaveis e validos para os trabalhos em lingua inglesa®" .

Estudo realizado por Paasche-Orlow e colaboradores em 2003 avaliou
os padroes de texto e formato de TCLE em 114 enderecos eletrbnicos de
escolas médicas dos EUA. Os autores mostraram que os textos oferecidos
pelos Comités de Etica Institucionais das universidades americanas para
elaboracdo do TCLE ndo possuiam os niveis de indice de Flesch-Kincaid

sugeridos pelo préprio CEP®.

Clotet e colaboradores realizaram estudo em Porto Alegre para verificar
a possibilidade de utilizar os indices da escala de Flesch-Kincaid e da escala
de facilidade de leitura de Flesch para avaliar o grau de dificuldade de leitura
de textos e dos TCLE em lingua portuguesa. Os autores concluiram ser
possivel a utilizacdo dos indices em textos de lingua portuguesa e que 0s

TCLEs utilizados sdo de dificil compreenséo para os participantes®.

Uma das funcbes obrigatérias do TCLE é descrever ao paciente os
procedimentos inerentes a pesquisa, esclarecendo 0s seus riscos € 0s
possiveis beneficios. A relacado risco/beneficio, muitas vezes, envolve
avaliagao subjetiva, cabendo somente ao paciente decidir participar ou nao
da pesquisa. O risco é definido como sendo a probabilidade de ocorréncia
1°°,

de um evento desfavorave De acordo com a Resolugdo Nacional

CNS196/96°, risco é a possibilidade de danos a dimenséo fisica, psiquica,
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moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer

fase de uma pesquisa e dela decorrente.
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3.1 Casuistica

Foram avaliadas, retrospectivamente, as informacdes contidas nos
protocolos de pesquisa cientifica de 793 individuos convidados a participar
de investigacdo cientifica. Antes do inicio do preenchimento de cada
protocolo, havia sido apresentado aos sujeitos de pesquisa o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) correspondente, que deveria ser
lido e assinado apds informacao fornecida pelos componentes da equipe
responsavel pelas pesquisas, explicando os objetivos, os métodos a serem
utilizados, os riscos e os eventuais beneficios individuais ou coletivos destes
estudos.

O presente estudo inclui avaliacao de cinco diferentes TCLE aplicados
aos sujeitos de pesquisa, incluindo o grupo controle, no periodo de 17 de
Outubro de 2000 a 10 de Dezembro de 2004.

Os sujeitos de pesquisa foram selecionados de acordo com os TCLE
assinados e utilizados para os seguintes projetos de pesquisa:

= Grupo Controle do Projeto Genoma Clinico do Cancer (CTO) — 380

sujeitos de pesquisa (Anexo 1)

* Projeto Genoma Clinico do Cancer do Aparelho Digestivo (subsidiado
pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa — FAPESP e pelo Instituto
Ludwig de Pesquisa para o Cancer sediado em Nova lorque)

composto pelos grupos:
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- Cancer Colorretal (CR1) — 150 sujeitos de pesquisa (Anexo Il)
- Cancer de Es6fago/Cardia (ES1/CA1) — 59 sujeitos de pesquisa (Anexo lll)

- Cancer de Estdbmago (GA1) — 156 sujeitos de pesquisa (Anexo 1V)

= Estudo multicéntrico, internacional, randomizado, de grupos paralelos,
controlado com placebo, duplo cego, com subsidiaria cega, para
determinar o efeito de 156 semanas de tratamento com MK-0966
(antiinflamatério anti-cox 2), na recorréncia de pélipo adenomatoso de
intestino grosso, em pacientes com histérico de adenoma Colorretal
ressecado por colonoscopia; o referente estudo foi subsidiado pelo
Laboratério Merck Sharp & Dohme (MK) — 48 sujeitos de pesquisa.

(Anexo V)

Para o grupo controle do Projeto Genoma Clinico do Cancer, foi utilizado
o TCLE elaborado pelos Departamentos de Medicina Preventiva e de
Neurologia da Faculdade de Medicina da USP e devidamente aprovado pelo
Conselho de Etica — CAPPesq .

Os TCLE utilizados para cada pesquisa desenvolvida no projeto
Genoma Clinico bem como o TCLE utilizado no projeto Merck foram
devidamente aprovados pelo Conselho de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da FMUSP — CAPPesq.

Os participantes sao pacientes registrados no Departamento de
Gastroenterologia, na Divisdao de Clinica Cirurgica Il do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da USP (HC-FMUSP) ou sao pacientes das

instituicbes privadas: Instituto de Cirurgia Digestiva e Coloproctologia
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(ICDC), dirigido pela Profa. Angelita Habr-Gama e pelo Prof. Joaquim Gama-
Rodrigues, e Hospital Alemao Osvaldo Cruz, ambas em Sao Paulo.

O Estudo do Genoma de Cancer do Aparelho Digestivo envolve
pacientes com tumores malignos no esbéfago, cardia, estbmago e intestino
grosso assim como um grupo controle de pacientes tratados no Hospital das
Clinicas da FMUSP ou no ICDC, com doencas outras, que nao tumores

malignos; estes ultimos sao considerados grupo controle.
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3.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos, neste estudo, pacientes que foram convidados a fazer
parte de cada protocolo citado por preencherem os critérios de inclusao de
cada pesquisa, e que consentiram ou se recusaram a participar da pesquisa,

assinando ou se recusando a assinar os respectivos TCLE.
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3.3 Critérios de Exclusao

Excluiram-se da presente pesquisa, os pacientes que preencheram
algum critério de exclusao dos protocolos de pesquisa previamente citados,

embora tenham aceitado participar da presente investigacao.
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3.4 Metodologia

Foi realizada revisdo dos prontuarios clinicos e da assinatura dos TCLE
do Projeto MK966 e dos trés projetos de pesquisa e grupo controle, que
compdem o Projeto Genoma Clinico do Cancer do Aparelho Digestivo.

Os pacientes assim como os componentes do grupo controle foram
identificados de acordo com suas iniciais para que a privacidade fosse
preservada.

Coletaram-se as informagdes, que seguem abaixo, sobre todos os
pacientes pertencentes aos estudos supracitados:

Género. Grupo étnico. Idade. Nivel de Escolaridade. Morada atual. Local
de Nascimento. Tipo de Instituicido de Assisténcia Médica.

Os niveis de escolaridade, isto € o nimero de séries completadas,
primario completo (até oitava série inclusive) e incompleto, secundario
completo (colegial completo) e incompleto (colegial incompleto) foram
definidos de acordo com os critérios da Lei de Diretrizes e Bases do
Ministério da Educacao - N. 5.692, de 11 de agosto de 1971,

A Lei de Diretrizes e Bases - N. 9.394, de 20 de Dezembro de 1996,
que vigora no momento, identifica ensino primario como ensino fundamental
e ensino secundario como ensino médio. Os critérios dessa lei nao foram
utilizados porque nao estavam em vigor na época escolar de nenhum

paciente desta pesquisa.
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Quanto aos cursos profissionalizante (nivel técnico) ou universitario, sé
foi considerada a realizagdo completa desses cursos, ndo havendo, assim, a
subdivisdo em curso técnico incompleto ou universitario incompleto.

Considerou-se como paciente alfabetizado aquele que, mesmo tendo
estudado em instituicdes de ensino ndo convencionais como igrejas, ou
através dos voluntarios da educacdo, soube assinar o proprio nome e
entender o que foi dito pelo entrevistador.

Considerou-se como paciente analfabeto aquele que nao freqtientou
nenhum tipo de instituicdo de ensino e nao soube assinar o proprio nome e
nem entender o que foi dito pelo entrevistador, necessitando, portanto, de
um acompanhante ou responsavel para assinar o TCLE.

A classificagdo do paciente em alfabetizado ou analfabeto foi realizada
com base nas informacdes do préprio paciente, que afirmou seu nivel de
instrucdo de acordo com o tempo de escolaridade. Portanto ndo se utilizou,
neste trabalho, o conceito de alfabetismo funcional por ndo terem sido
aplicados testes especificos que comprovassem a capacidade de leitura e
compreensao dos pacientes.

Os pacientes foram classificados de acordo com o numero de séries de
estudo completadas.

GRUPO |

e  Até oito anos de séries de estudo completadas: pacientes que se

declararam analfabetos (nenhum ano de estudo), alfabetizados
(menos de dois anos de estudo), com primario completo (oito anos

de estudo) ou incompleto.
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GRUPO I

J Entre nove e onze anos de séries de estudo completadas:
pacientes que declararam ter secundario completo (onze anos de
estudo) ou incompleto (menos de 11 anos de estudo) ou curso
técnico (entre nove e onze anos de estudo)

GRUPOQO Il

e Acima de doze anos de série de estudo completadas: pacientes

que declaram ter curso universitario (completo ou mesmo
incompleto).

Para estabelecer morada atual e local de nascimento, as cidades foram
agrupadas nas 5 macro-regides nacionais: Sudeste, Nordeste, Centro-
Oeste, Norte e Sul.

O grupo exterior engloba pacientes que nasceram ou moram em outro
pais.

Os sujeitos de pesquisa foram distribuidos, quanto a adesédo ao TCLE,
em 2 grupos:

Grupo I: pacientes que aceitaram participar da pesquisa e assinaram o
TCLE;

Grupo Il: pacientes que nao aceitaram participar da pesquisa

Para ambos os grupos, os TCLE foram submetidos a uma analise
lingUistica que apresenta o tempo aproximado de estudo necessario para
que o paciente pudesse entendé-lo. Procurando aplicar os testes de

legibilidade normalmente utilizados na América do Norte e ndo tendo
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encontrado instrumento semelhante validado para a lingua portuguesa, foi
realizada traducdo juramentada do TCLE para a lingua inglesa, por
profissional afeito a linguagem médica, dos TCLE de cada grupo, seguida da
aplicacado dos testes de legibilidade de Flesch-Kincaid e Flesch Reading
Ease.

O teste de legibilidade de Flesch-Kincaid é definido como teste
gramatical que classifica de 0 a 12 o texto, segundo o nivel de escolaridade
das escolas norte-americanas. Um indice de 8,0 significa que um leitor da
oitava série podera entender o documento. Para a maioria dos documentos
padrao, o indice ideal € aproximadamente 7,0 a 8,0 para os textos em lingua
inglesa.

Férmula utilizada: (0,39 x ASL) + (11,8 x ASW) — 15,59 ©8

ASL = comprimento médio da frase (o nimero de palavras dividido pelo nimero de frases)
ASW = numero médio de silabas por palavra (o numero de silabas dividido pelo niumero de

palavras)

O teste de Flesch Reading Ease, também definido como teste
gramatical, classifica o texto em escala de 100 pontos: quanto maior o
indice, mais facil sera entender o documento. Para a maioria dos
documentos padrdo, o indice ideal € aproximadamente 60 a 70 para o0s

textos em lingua inglesa.
Férmula utilizada: 206,835 — (1,015 x ASL) — (84,6 x ASW) ¢

ASL = comprimento médio da frase (o numero de palavras dividido pelo numero de frases)
ASW = nimero médio de silabas por palavra (o nUmero de silabas dividido pelo nimero de

palavras)
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Realizou-se, também, a correlacdo entre a adesao ao TCLE e dados
demogréficos e sociais e nivel de escolaridade.

Para correlacionar a adesao ao TCLE com a relacao risco/beneficio da
pesquisa a qual o instrumento esta destinado, classificaram-se os TCLE em
baixo risco e médio risco, de acordo com os procedimentos solicitados para
cada protocolo de pesquisa.

e Baixo risco: Projeto Genoma Clinico do Cancer do Aparelho

Digestivo e Grupo Controle do Projeto Genoma Clinico do Cancer

e  Médio risco: Projeto MK-966.

Para avaliar, “a posteriori” a postura, do sujeito de pesquisa quanto a
adesdo ao TCLE na época de sua assinatura ou discordancia, utilizou-se

questionario, aplicado aos entrevistadores. (Anexo VI)
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3.5 Analise estatistica

Os resultados foram avaliados com o teste de Qui-quadrado para
verificacdo da associacdao entre as variaveis, com nivel de significancia
menor ou igual a 5%. Este teste faz um estudo de relagédo entre as variaveis,
determinando a dependéncia ou nao entre as mesmas pela analise da
diferenca entre as freqléncias esperadas e observadas. Caso as
freqliéncias esperadas na tabela 2 x 2 sejam pequenas (menor que 10 em
cada casela), o valor do Qui-quadrado pode estar falsamente aumentado.
Neste caso, aplica-se a correcao de Yates ou correcao de continuidade. O
teste exato de Fisher foi calculado para tabelas com caselas com valores
menores que cinco’®

O coeficiente de correlacdo de Spearman’s foi utilizado para calcular o
grau de associacao entre os dois testes de legibilidade aplicados nos TCLE.
O coeficiente de correlagdo de Spearman’s é aplicado as variaveis
expressas em escala pelo menos ordinal. Este coeficiente varia entre -1 e 1.
O sinal do coeficiente de correlacdo de Spearman’s indica a direcao da
associacao linear entre as variaveis, isto é, se o coeficiente de correlacao de
Spearman’s for positivo as variaveis evoluem no mesmo sentido, se for
negativo, as variaveis evoluem em sentidos opostos’":

Utilizou-se o programa SPSS para Windows, versao 2000 (SPSS Inc,

Philadelphia, Pennsylvania, E.U. A).
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Dos 793 sujeitos de pesquisa estudados, 372(47%) eram do sexo
feminino e 421(53%) do sexo masculino. A idade variou de 17 a 96 anos,
com média de 58,2 anos * 16 anos.

A etnia dos sujeitos de pesquisa distribuiu-se de acordo com o grafico 1.

Grafico 1 - Distribuicao racial dos sujeitos de pesquisa.

DISTRIBUICAO RACIAL DOS SUJEITOS DE PESQUISA
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O nivel de escolaridade dos sujeitos de pesquisa distribuiu-se de acordo
com a tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo do nivel de escolaridade dos sujeitos de
pesquisa de acordo com o niumero de anos de estudo.

Grupos Anos de Estudo Escolaridade N (%)
Analfabeto 56 ( 7,3%)
Gruno | <8 Alfabetizado 27 ( 3,4%)
P = Priméario Incompleto 234 (29,5%)
Primario Completo 143 (18,0%)
Secundario Incompleto 33 ( 4,2%)
Grupo I 9-11 Secundario Completo 124 (15,7%)
Técnico 16 ( 2,0%)
Grupo [l >12 Universitario 158 (19,9%)
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A regido do local de nascimento e morada atual dos sujeitos de

pesquisa distribuiu-se de acordo com a tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicao regional dos sujeitos de pesquisa.

Local de nascimento Morada atual

N (%) N (%)
Estrangeiro 50 01
Centro-Oeste 03 05
Nordeste 188 19
Norte 08 08
Sudeste 508 758
Sul 35 02

Os indices de legibilidade obtidos variaram de 9.9 — 12 para o teste de

Flesch-Kincaid e 33,1 — 51,3 para o teste de Flesch Reading Ease. Os

resultados encontrados na aplicacao dos testes de legibilidade classificaram

todos os textos avaliados em nivel de dificil compreenséao, exigindo maior

nivel de escolaridade para o seu entendimento. Houve correlacdo estatistica

entre os resultados encontrados pelos dois testes avaliados. Quanto menor

o grau de facilidade do texto, maior o niumero de anos de estudo necessarios

para sua compreensao (tabela 3):

Tabela 3: indices de legibilidade

Grupos Cto | Cr1 |Est1/Cai1|Ga1| Mk

Flesch Kincaid 12 11,4 10,7 9,7 9,9

Flesch Reading Ease 33,1 | 34,9 38,2 455 | 51,3
r=-0,91
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Nao houve correlacao dos dados demograficos e sociais com a adesao
ao TCLE (tabela 4).

Tabela 4: Correlacao dos dados demograficos e sociais com adesao ao

TCLE
Parametros Estudo Estatistico
Raca p=0,19
Género p=0,26
Idade p =0,81
Local de Nascimento Nao realizado
Morada Atual Nao realizado

Nao foi possivel avaliagdo estatistica para os parametros local de
nascimento e morada atual em relacdo a adesao ao TCLE, pois todos os
que se negaram a assinar o TCLE nasceram e moram na regiao sudeste.

Dos 793 sujeitos de pesquisa, 782 (98,6%) e onze pacientes (1,4%)
recusaram-se a participar das pesquisas. Apesar de 0s sujeitos de pesquisa
com maior nivel de escolaridade representarem 45,5% do total de rejeicao
ao TCLE, nao se encontrou diferenca estatisticamente significante entre o

nivel de instrugao e a adesao ao TCLE.
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Grafico 2 — Correlacao entre nivel de escolaridade e adesao ao TCLE.
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Houve associacao entre a relacao risco/beneficio descrita no TCLE e a
adeséo ao TCLE pelo paciente. (tabela 5).

Tabela 5: Correlacao entre risco esperado e adesao ao TCLE

Adesédo ao TCLE
Risco Sim Nao
Risco Minimo 743 2
Risco Médio 39 9

p<0,001
Houve a seguinte distribuicdo dos participantes segundo a instituicao de
tratamento: 641 pacientes foram atendidos na instituicao publica (80,8%) e

152 na instituicdo privada (19,2%).
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Houve associagdo entre o nivel de escolaridade e a instituicido de
tratamento.

O numero de pacientes com maior nivel de escolaridade foi maior na
instituicao privada quando comparada a instituicao publica (Grafico3)

Grafico 3 — Correlacao entre escolaridade e instituicao de tratamento
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Ao correlacionar tipo de instituicdo hospitalar e adesdo ao TCLE,
encontrou-se maior nimero de pacientes que se negaram a participar da

pesquisa entre os pacientes de instituicao privada (tabela 6)
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Tabela 6: Correlacao entre instituicao hospitalar e adesao ao TCLE

Adeséo ao TCLE
Instituicao Sim Nao
Hospital Publico 639 2
Hospital Privado 143 9

p<0,001

A aplicacdo de questionario aos entrevistadores, para avaliar, “a
posteriori”, a postura do sujeito de pesquisa quanto a assinatura do TCLE,
estimou que 90% dos sujeitos de pesquisa, na instituicdo publica, preferem
ouvir a explicacao do entrevistador sobre os aspectos da pesquisa a ler o
texto do TCLE, o que néao se confirmou na instituicdo privada. Em relagcao a

esta ultima, a maioria (60%) dos sujeitos de pesquisa leram o TCLE (tabela

7)
Tabela 7: Postura do sujeito de pesquisa quanto a assinatura do
TCLE*
Hospital Publico Hospital Privado
Leram 10 % 60 %
Somente ouviram explicacao* 90 % 40 %

* Resultado em % estimada segundo informacbes dos entrevistadores, “a posteriori’.
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Esforcos para garantir a seguranca dos pacientes como sujeitos de
pesquisa em estudos clinicos iniciaram-se ha mais de dois séculos.
Durante este periodo aprimoraram-se as discussdes em torno do TCLE,
documento aplicado ao sujeito de pesquisa no momento em que este é
convidado a participar de um estudo clinico, com o objetivo de garantir,
através da informacgao, a sua voluntariedade. Contudo, pesquisas que
avaliam o processo de obtencdo do TCLE e os fatores relacionados a
correta aplicacdo do mesmo em estudos envolvendo seres humanos é
fato relativamente recente na literatura mundial, embora cada vez mais
freqUente nos Ultimos anos.

A aplicagao do TCLE preserva a autonomia do sujeito de pesquisa.
Autonomia € um termo derivado do grego auto(préprio) € nomos (lei,
regra, norma). Refere-se a capacidade do ser humano de decidir o que é
“bom”, o que é seu “bem-estar’, de acordo com valores, expectativas,
necessidades, prioridades e crencas pessoais.”

Complementando este conceito, PESSINI e BARCHIFONTAINE
(1997), opinaram que autonomia significa a capacidade de se
autogovernar, escolher, dividir e avaliar sem restricdes internar ou
externas.”

Para SEGRE e COHEN (1995), autonomia é a condicdo de
posicionar-se entre a emog¢ao e a razao, sendo que essa escolha de
posicdo é ativa e autdnoma.”

Ainda neste sentido, SEGRE et al (1998) atribui a autonomia o valor

da individualidade. As influéncias sobre a personalidade certamente
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existem, podendo ser genéticas, culturais ou decorrentes de traumas
fisicos ou psiquicos. Dentro desta vivéncia Unica e individual, e ndo por
julgamento de terceiros, cada ser humano pode sentir-se soberano ao
exercer algum tipo de autodeterminagao.”®

O nivel de instrucao dos sujeitos de pesquisa é, atualmente, um dos
fatores avaliados no processo de obtencao do TCLE, pois estes precisam
compreender o texto que |Ihe foi proposto antes de assina-lo. Por isso
muitos pesquisadores discutem a redacdo do texto no intuito de
garantirem a leitura de facil compreensao através de linguagem acessivel
ao sujeito de pesquisa.

Em 1995, Floréncia Luna’’ declarou que o fato de a pessoa ser
analfabeta ndo a tornaria incapaz para concordar ou ndo com um
Consentimento Informado. No entanto a assinatura do TCLE, que
significa o completo entendimento do texto exposto, precisa ser realizada
pelo préprio sujeito de pesquisa ou por seu responsavel legal.

Os Estados Unidos da América do Norte iniciaram, durante a
primeira guerra mundial, os trabalhos referentes a alfabetizacdo e sua
medida. Os primeiros testes de leitura foram introduzidos por psicélogos
das forcas armadas americanas em 191778, Esses trabalhos continuaram
durante a segunda guerra mundial tanto pelas forcas armadas, como
pela sociedade civil através das universidades americanas. O primeiro
estudo sobre alfabetizagdo no setor civil norte americano foi conduzido

|79

por Guy Buswell”, da Universidade de Chicago, em 1937. Embora outros

estudos sobre alfabetizacao tivessem tido lugar na década de 70, foi o
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estudo de 1985-Young Adult Literacy Survey®®, que desenvolveu o
conceito de medida hoje em uso. Posteriormente, esse conceito seria
usado no National Adult Literacy Survey®' de 1992 e nos levantamentos
internacionais que se seguiriam. Em 1995, o governo canadense
juntamente com a Unesco e outros 6rgaos publicaram o primeiro estudo
internacional sobre analfabetismo funcional em oito paises que incluiam:
Canada, Estados Unidos, Irlanda, Alemanha, Holanda, Poldénia, Suécia e
Suica®. O segundo estudo, publicado em 1997% incorporou os
seguintes paises: Australia, Bélgica, Nova Zelandia e Reino Unido. No
terceiro estudo, publicado em 20003, participaram os seguintes paises:
Chile, Checoslovaquia, Dinamarca, Finlandia, Hungria, Noruega, Portugal
e Eslovénia que somaram um total de 20 paises. Existe certa estabilidade
nos resultados gerais das avaliagbes de alfabetizagdo ao longo do
tempo, havendo consisténcia dentro de um mesmo pais e das
semelhancas de um pais para outro. Nos Estados Unidos, desde que as
primeiras medidas comegaram em 1917, os resultados tem se revelado
estaveis nestes ultimos 80 anos mostrando que pessoas com maior grau
de escolaridade saem-se melhor que adultos menos escolarizados;
adultos mais jovens saem-se melhor que adultos mais velhos; adultos em
ocupacodes profissionais, gerenciais e clericais saem-se melhor que
adultos em ocupacbes manuais, agriculturais e outras ocupacdes
relativamente ndo habilidosas no trato com a palavra escrita; grupos de
renda mais alta saem-se melhor que grupos com renda mais baixa;

adultos com maior grau de escolarizacdo envolvem-se em um maior
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volume de leitura de livros, magazines e jornais; pais com maior
escolarizacao tendem a ter filhos que se saem melhor na escola.

As pesquisas mostram que pessoas com baixa habilidade de leitura
tém também baixa habilidade de escutar.

A definicdo sobre o que é analfabetismo vem, ao longo das ultimas
décadas, sofrendo revisdes significativas. Em 1958, a UNESCO definia
como alfabetizada uma pessoa capaz de ler e escrever um enunciado
simples, relacionado a sua vida diaria. Em 1978, a Unesco torna esse
conceito mais abrangente: a pessoa seria funcionalmente alfabetizada se
pudesse se envolver com sucesso em todas aquelas atividades na qual a
alfabetizacédo seja requerida para efetivo funcionamento de seu grupo e
comunidade, e fosse habilitada para continuar a usar a leitura, a escrita e
o calculo para seu préprio bem e para o desenvolvimento da
comunidade®.

A Unesco sugere como indicador do nivel de alfabetismo de paises
ou regides um determinado numero de anos de estudos. O Canada
estabelece 9 anos de estudo como indicador de alfabetizacdo funcional;
a Espanha 6; os Estados Unidos estabelece acima de 8 anos®2.

Em 1988, Imel®® aponta para a diferenca entre o conceito tradicional
de alfabetizagcdo (académico) e o novo conceito de alfabetizacao
funcional, voltada para as rotinas diarias e particularmente para o local de
trabalho.

Baseado na relacédo entre analfabetismo funcional e poucos anos de

escolaridade, Bruening?®” propée a seguinte classificacéo:
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Analfabetos funcionais: nivel de leitura de 0 a 4 anos de estudo;
Marginalmente alfabetizados: nivel de leitura de 5 a 8 anos de
estudo;

Alfabetizados funcionais: nivel de leitura de 9 ou mais anos de estudo.

Considera-se, portanto que os analfabetos funcionais, ou seja, pessoas
com menos de quatro anos de séries de estudo concluidas, nao possuem as
habilidades de leitura, escrita e célculo para fazer face as necessidades da
vida social e profissional contemporaneas. Estima-se que aproximadamente
900 milhdes de pessoas no mundo se enquadrem neste padrao®.

Na Ameérica Latina, o problema tem caracteristicas especificas e mais
complexas, entretanto, a disponibilidade de informacdes baseadas em
pesquisas extensas € muitissimo mais reduzida.

Relativamente aos paises mencionados, o Brasil encontra-se em
desvantagem no tocante as medidas de alfabetizacdo funcional®®. Seguindo
recomendacdes da UNESCO, na década de 90, o IBGE passou a divulgar
também indices de analfabetismo funcional, tomando como base nao a auto-
avaliacao dos respondentes, mas o niumero de séries escolares concluidas.
Pelo critério adotado, sdo analfabetas funcionais as pessoas com menos de
4 anos de escolaridade®®.

Na presente pesquisa, observaram-se sujeitos de pesquisa com até
quatro anos de escolaridade em 40% dos casos. Apesar disto,
diferentemente do que era a impressao no inicio desta pesquisa, o nivel de
escolaridade dos sujeitos de pesquisa nao foi fator decisivo para adesao ao

TCLE.
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Também nao se encontrou diferenca entre o indice de adesao e fatores
demograficos e sociais; notou-se, entretanto, que o indice de adeséao foi
maior no hospital publico; este resultado leva a cogitar da existéncia de
eventual fator (fatores) cultural influente no nivel de adesao, o qual pode
direta ou indiretamente estar relacionado ao nivel de escolaridade.

E também de se ressaltar que no hospital privado, o nivel de
escolaridade é mais elevado, tendo 61,8% dos entrevistados formacao
universitaria completa ou incompleta, em contraposi¢cao a aproximadamente
10% do mesmo nivel no hospital publico. No hospital privado, cerca de 60%
dos entrevistados realizaram a leitura do texto do TCLE antes de se decidir
pela sua assinatura. Em contraposicao, nos hospital publico, apenas 10%
dos entrevistados leram o texto do TCLE, os demais preferiram que o
entrevistador fizesse a leitura e explicacdo do texto antes de tomarem a
decisdo quanto a sua assinatura; com estes resultados é possivel se
aventarem novamente as razdes pelas quais o indice de adesdo ao TCLE é
menor na instituicdo privada.

A atitude de acolhimento e adesédo ao TCLE poderia ser entendida como
simbolo de espirito de colaboragdo? Este ultimo eventualmente estaria
relacionado a fatores sociais e culturais ou mesmo psicologicos?

Para fundamentar alguns destes questionamentos, é de se notar que
justamente no grupo populacional com mais alto nivel de escolaridade
considerado na presente pesquisa, o grupo lll, isto €, com curso universitario

completo ou incompleto, foi maior o indice de rejeicao ao TCLE.
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Estudo realizado por Mattson e colaboradores mostrou que os maiores
beneficios citados pelos pacientes ao participar de um estudo clinico eram
receber mais informacdes sobre a enfermidade, melhorar a educacéao sobre
a enfermidade e como controla-la e a possibilidade de ajudar a outros
pacientes que possuam a mesma enfermidade®.

No presente estudo, os indices de legibilidade encontrados mostraram
que os textos sao de dificil compreensao, exigindo maior escolaridade dos
sujeitos de pesquisa.

Os indices de FLESCH-KINCAID encontrados para cada TCLE variaram
de 9,7 a 12, portanto todos acima de 8,0, indice maximo tido como
referéncia para facil compreensao de texto. Os indices de FLESCH EASE-
READING variaram de 33,1 a 51,3, também todos abaixo de 60,0, indice
minimo tido como referéncia para o adequado entendimento do texto.

Embora a variacdo entre os valores encontrados para cada TCLE néao
tenha sido significativa, houve correlacdo entre os dois indices: aqueles
TCLE que obtiveram indice de FLESCH-KINCAID mais elevados (12,0 e
11,4) foram também os que resultaram em indices de FLESCH EASE-
READING mais baixos (33,1 e 34,9, respectivamente), e vice-versa. Estes
dados sugerem a validacao da aplicacéo destes dois indices, embora tenha
sido feita a partir de documentos vertidos para lingua inglesa, visando a
aplicacao dos referidos testes.

Pesquisadores da Universidade de Valencia avaliaram a qualidade da
informacao, legibilidade e complexidade do vocabulario de TCLE em 101

protocolos de estudo clinico e concluiram que os TCLE possuiam profundas
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deficiéncias na legibilidade e na qualidade das informacdes fornecidas
mesmo se aplicados as pessoas com nivel universitario®'.

A questdo do risco inerente aos estudos clinicos e seus possiveis
beneficios também tem gerado discussdes no meio cientifico, principalmente
nos estudos clinicos realizados em paises de terceiro mundo ou em
desenvolvimento. Um dos pontos importantes que envolvem risco ao
paciente é a utilizacdo de grupo placebo nos estudos comparativos de novos
medicamentos.

O Filosofo Benjamin Freedman®, utilizou em 1987, a palavra
eqlipoléncia para explicar o estado no quais especialistas em uma
determinada &rea ficam indecisos entre diversos tratamentos possiveis. A
ocorréncia desta situacdo de indefinicao é que permite a realizacao de
estudos clinicos aleatérios comparativos, isto é, 0s ensaios clinicos
randomizados com novas drogas ou procedimentos. Esta comparacao so6 é
eticamente adequada enquanto a divida persistir. Robert Veatch® propde
que a eqlipoléncia deve ser abordada a partir do ponto de vista do
participante da pesquisa. Somente os participantes que se declararem
indiferentes frente a qualquer uma das opcdes € que poderdao ser
aleatorizados.

A avaliacao equivocada da relacao risco/beneficio pode gerar resultados
catastréficos, como aconteceu no estudo conhecido como “estudo de
Tuskegge”. Este estudo foi realizado entre 1932 e 1972 na regido de
Tuskegge, uma das regides mais pobres do estado do Alabama, nos

Estados Unidos. O objetivo deste estudo era conhecer a historia natural da
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sifilis em homens brancos e negros. Os autores baseavam-se na teoria de
que a sifilis afetava mais o sistema neurolégico em homens brancos e os
homens negros eram mais susceptiveis a problemas cardiovasculares. Aos
sujeitos de pesquisa era prometido tratamento gratuito em troca da
participacdo no estudo. Foram selecionados 399 pacientes. Nenhum deles
recebeu tratamento efetivo, mesmo com o advento da penicilina em 1940.
No final do estudo 28 pacientes morreram diretamente pela sifilis, 100
morreram de complicacbes, 40 esposas foram infectadas e 19 criangas
nasceram com sifilis congénita. Este estudo nao acrescentou nada na
prevencao ou cura de um Unico caso de infeccao de sifilis, além de nao
aproximar a medicina da sua missdo basica de controlar doenga venérea®.

De acordo com Bernstein®®, a nocdo matematica de risco &
relativamente recente na historia da humanidade. Introduzida por Pascal em
1654, foi melhor definida no livro Légica ou a Arte de Pensar®, onde os
autores escreveram “O medo do dano deveria ser proporcional, ndo apenas
a gravidade do dano, mas também a probabilidade do evento”. Desta
proposta surge, posteriormente, a nocao de utilidade. Este novo conceito
revolucionou a teoria da tomada de decisao, introduzindo a possibilidade de
se avaliar a relacao risco - beneficio ou custo - beneficio.

O risco percebido pelo paciente também precisa ser avaliado. Em
estudo sobre riscos assisténcias realizado na Inglaterra, os pacientes
superestimaram um risco cirirgico de 2% para até 65%. Este estudo reforca

a idéia de como é importante explicar adequadamente o risco associado a
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procedimentos de pesquisa. Como fundamental o importante é verificar o
grau de compreensao das informagdes prestadas aos voluntarios®”.

A utilizagao do placebo como integrante fundamental da pesquisa clinica
de utilizacdo de novos farmacos, com o intuito de evitar falso resultado,
precisa estar clara no TCLE para que o sujeito de pesquisa possa avaliar o
risco do tratamento, caso ele seja contemplado com o placebo e ndo com a
droga ativa. De acordo com Benson®, “placebo é uma substancia ou
preparado ineficaz, que é dado para satisfazer a necessidade simbdlica do
paciente pela terapia com droga e utilizado nos estudos controlados para
determinar a eficiéncia de substancias medicinais”.

Apesar ser comprovadamente ineficaz, a utilizacdo do placebo em
projeto experimental pode desencadear o “efeito placebo”. O efeito placebo
sdo reacdes que o paciente apresenta, subjetivamente e/ou objetivamente,
produzido pela administracdo do placebo. Henry Beecher®™ publicou em
1955 o numero classico de 35% de prevaléncia do surgimento do efeito
placebo entre os casos estudados. Somente em 2001, Hrobjartsson e

Gotzsche'®

avaliaram o efeito placebo, utilizando meta-analise, chegando a
conclusdo que ele s6 ocorre em 1% dos casos, desmistificando o
pensamento vigente. Até que novas pesquisas comprovem o0s achados
desses autores, a continuidade do emprego de placebos deve ser conduzida
com a méxima cautela.'®1%2

A Resolugdo Nacional 196/96° contempla esta questdo no item II. 11
onde preconiza: Anuéncia do sujeito de pesquisa e/ou seu representante

legal, livre de vicios (simulacao, fraude ou erro), dependéncia, subordinagéao
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ou intimidagao, apds explicacdo completa e pormenorizada sobre a natureza
da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos
e o incomodo que esta possa acarretar. A Constituicdo Brasileira® e o
Codigo de Defesa do Consumidor* também fazem alusdo a esta questdo. A
Declaragdo de Helsinque (2000)*° procurou nortear a possivel utilizagdo do
placebo. O seu emprego nao esta proibido, mas tornou-se mais rigido, com
parametros definidos.

Para avaliar a influéncia do risco/beneficio na adesdo ou nao do sujeito
de pesquisa, foi intencao deste trabalho selecionar TCLEs que abordam, de

maneira distinta, esta questao.

Portanto, através da escolha de TCLE que mostram duas situagdes
distintas em relagao ao risco/desconforto para o paciente, foi possivel avaliar
também, a influéncia que o fator risco/desconforto pode ter na decisao do
sujeito de pesquisa em aceitar, ou nao, participar do projeto de investigacéao
cientifica.

Os TCLE aplicados aos pacientes do Projeto Genoma descreveram
risco minimo nos procedimentos, ja que a coleta de bidpsia e a coleta de
sangue sao procedimentos inerentes ao ato cirdrgico, tendo o paciente
apenas que concordar em ceder este material para o estudo. Além disso, o
paciente ndo tera a sua rotina alterada com testes adicionais ou medicacao
desconhecida, tendo apenas que retornar ao médico como de rotina o faria
por forca da necessidade do acompanhamento pds-operatério visando o
beneficio do paciente. Como beneficio o paciente, ja fragilizado pela

presenga da doenca maligna, normalmente relaciona a sua adesao com a
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esperanga de cura ndo sO para ele como para todos que possam se
beneficiar deste estudo. O grupo controle também se expds ao risco minimo
ao aderir a pesquisa necessitando apenas coletar amostra de sangue. Para
0 grupo controle ndo é necessario retorno. O paciente do grupo controle,
muitas vezes entende como beneficio, mesmo sem apresentar o tumor
maligno, poder ajudar em estudos que procuram encontrar a cura para esta
doenca. Além disso, a participagdo ou nao no projeto Genoma em nada
influenciaria o seu tratamento clinico.

No entanto, ao ler o TCLE aplicado aos pacientes do projeto MK-966,
verifica-se que apesar da exposicao ao risco ser aparentemente minima, ha
maior exigéncia quanto aos procedimentos e a repeticdo dos mesmos. O
projeto propde 3 colonoscopias e 7 coletas de sangue em diferentes
momentos, além de treze visitas de retorno em 3 anos de projeto. Os
pacientes sao orientados a comunicar ao médico ou ao coordenador do
estudo qualquer efeito adverso ou internacao hospitalar e disponibilizar-se a
fornecer informacdes minuciosas sobre o seu estado clinico. Como o projeto
possui braco placebo, os pacientes poderiam ter diferenca no tratamento
recebido: o paciente, ao aceitar participar da pesquisa, teria a chance de
receber um tratamento ainda nao disponivel, porém com a possibilidade de
receber placebo durante trés anos. Apesar da presenca de pélipos
intestinais como critério obrigatério de inclusao no projeto MK966, o paciente
nao apresenta o tumor maligno propriamente dito. Caso o paciente nao
aceite participar do estudo, ele realizara as colonoscopias de controle para

retirada de novos pélipos, e ndo necessitara tomar remédio investigativo, o
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qual pode desencadear efeitos adversos inesperados. Estabelece-se neste
ultimo projeto uma relacao risco/beneficio mais complexa para o paciente
analisar. Porém, a possibilidade de colaborar com o avanco da ciéncia
parece ser 0 maior beneficio vislumbrado pelos sujeitos de pesquisa.

A utilizacdo do placebo como tratamento comparativo envolve
diretamente a questao do risco, principalmente nos estudos clinicos onde os
sujeitos de pesquisa apresentam doencas crbnicas. A declaracdo de
Helsinque é clara neste sentido, definindo como regra a utilizacado do melhor
tratamento existente no pais que realizara a pesquisa, como comparativo ao
novo medicamento estudado. Esta regra define a responsabilidade do pais
hospedeiro e patrocinador com relagdo aos riscos e beneficios e retorno da
pesquisa a populacao estudada.

No tocante a esta questdo, os Estados Unidos sugeriram a mudanca do
texto da declaracao de Helsinque. Outros em contrapartida, afirmavam que
deveria se manter o texto original da declaracdo de Helsinque, garantindo
assim, o menor risco pelo maior beneficio dos sujeitos de pesquisa.

Estas discussdes foram geradas devido a pesquisas efetuadas em
gestantes sobre a transmissao vertical da AIDS, que foram desenvolvidas
em diversos paises do sul da Africa e Asia, paises considerados
subdesenvolvidos, onde grande parte da populacdo é considerada
vulneravel. A Associacao Médica dos Estados Unidos propds a modificagdes
no artigo 24 do texto original da declaracao, "Em qualquer estudo médico

para todos os pacientes — incluindo aqueles do grupo de controle, se houver
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— deve ser assegurado o melhor método comprovado de diagnostico e
terapéutica.”

Isto significa que pesquisas clinicas que busquem a cura para a AlIDS,
por exemplo, tém que assegurar aos participantes do experimento o acesso
ao método comprovado de tratamento — no caso, o AZT —, ndo importando
se 0 mesmo esta ou nao disponivel na comunidade ou pais que desenvolve
a pesquisa.

Em nome desse artigo, ndo se podem desenvolver, com seres
humanos, experimentos que ignorem os tratamentos médicos ja
consolidados para determinada doenga — como durante muitos anos ocorreu
em pesquisas sobre sifilis com presidiarios negros nos Estados Unidos,
onde muitos deles eram mantidos sem tratamento para se conhecer o
desenvolvimento da histéria natural da doenga'®.

Ao contrario do que esta previsto neste artigo, a proposta apresentada
pela Associacdo Médica dos Estados Unidos — colocada em discussao —
sugere o seguinte texto: "Em qualquer protocolo biomédico de pesquisa, a
todo paciente-sujeito, incluindo aqueles do grupo de controle, se houver,
deve ser assegurado que ele ou ela ndo terdo negados o acesso ao melhor
método diagndstico, profilatico ou terapéutico que, em qualquer outra
situacdo, estaria disponivel para ele ou ela.”

Aparentemente, é ténue a diferenca que separa o "melhor método
comprovado de diagnéstico e terapéutica” do "melhor método diagndstico
profilatico ou terapéutico que, em qualquer outra situacdo, estaria

disponivel".
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Na verdade, esta aparente mudanca seméantica ndo € um mero jogo de
adjetivos, e sim o que deve ser a referéncia ética de controle e julgamento
para a eticidade e a justica das pesquisas envolvendo seres humanos no
mundo.

Para o novo texto da Declaracdo, a referéncia de julgamento nao deve
ser o que a ciéncia pode fazer por determinada pessoa e sua doenga, mas o
que determinada sociedade oferece para a pessoa doente. Ou seja, a
eticidade de uma pesquisa seria definida pelo grau de caréncia de cada
sociedade.

No caso da AIDS, por exemplo, pesquisas ja foram desenvolvidas
utilizando-se este argumento. Para os casos de se controlar a infeccado mae-
feto, o tratamento a base do AZT ja é amplamente difundido e aceito como
sendo a melhor estratégia disponivel.

Em experimentos desenvolvidos em paises africanos e asiaticos, muito
embora financiados por empresas norte-americanas, nao se utilizou o AZT —
isto é, o melhor método comprovado de terapéutica — sob a alegacao de que
para as mulheres africanas, carentes de todo e qualquer tratamento,
quaisquer beneficios resultantes do experimento estariam além do que lhes
€ socialmente oferecido em seus paises.

O Brasil reagiu negativamente a proposta da Associacao Médica dos
Estados Unidos de mudar o texto original da Declaragédo de Helsinque. A
posicdo brasileira esta contida na "Carta de Brasilia"'®, documento oficial
elaborado pelos participantes do Férum Nacional Declaracdo de Helsinque:

Perspectivas da Sociedade Brasileira, realizado no auditério do Conselho
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Federal de Medicina. Ao nao aceitar a proposta americana, nosso pais

reafirma o respeito que presta aos direitos individuais.
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Algumas propostas surgem quando se faz analise dos resultados da
presente pesquisa. Dentre estas, sugere-se a ampliacdo da analise dos
fatores influentes na adesdo ao TCLE, visando que a resolucdo 196 do
Ministério da Satde em 1996 °, a qual regulamenta a aplicacdo do TCLE,
possa ser respeitada em toda a sua extenséo.

Futuros projetos de pesquisa podem surgir a partir destas reflexdes. Por
exemplo, a realizacao de estudos com TCLE para diferentes niveis de
escolaridade aplicados randomicamente aos sujeitos do estudo, outra
possibilidade seria aliar recursos audiovisuais como filmes didaticos que
auxiliariam o paciente a entender as propostas do estudo.

Além disso, criar sistematica mais adequada para averiguar a influéncia
de fator (fatores) cultural na adesao do sujeito de pesquisa ao TCLE.
Outrossim, é mister analisar o papel da compreensao de linguagem escrita,
quanto a legibilidade adequada a todos 0s grupos populacionais a se
envolverem como sujeitos de pesquisa em nosso meio, a0 mesmo tempo
que estimular a elaboracédo de textos de TCLE com linguagem adequada

para atingir seus objetivos.
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1. Os TCLE nao se constituiram em linguagem escrita de facil
compreensdo, ainda mais se considerar que cerca de 40% dos
sujeitos de pesquisa tinham sequer completado o curso primario,
enquanto apenas 17,7% tinham curso secundario completo ou curso
técnico e aproximadamente 20% tinham curso universitario.

2. A adesdo ao TCLE nao recebeu influéncia de fatores demogréficos
e sociais (local de nascimento e morada atual).

3. O nivel de escolaridade isoladamente ndo se revelou fator
interferente na adesao ao TCLE.

4. A relagao/risco beneficio interferiu na adesao ao TCLE.

5. O indice de adesdao ao TCLE foi menor no hospital privado,
justamente onde o nivel de escolaridade dos entrevistados € maior.

6. Na opinidao dos entrevistadores, a maior parte dos sujeitos de
pesquisa na instituicAo publica, prefere receber explicacao oral

sobre o conteldo do TCLE, ao invés da sua leitura..
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Anexo | — TCLE Controle
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Termo de Consentimento Pds-Informacao

Para obter um maior conhecimento clinico e cientifico sobre o céncer, o corpo
clinico deste hospital (médicos e pesquisadores) desenvolve pesquisa clinica
cientifica. Através desta pesquisa é possivel conhecer melhor os mecanismos da
doenca e, portanto, oferecer novas possibilidades de diagnéstico e tratamento.
Ainda mais, este trabalho envolve a busca de novos genes ou de lesbes

genéticas em genes ja existentes.

Para fazer este estudo €& necessario comparar os resultados obtidos em
pacientes que tém cancer com aqueles de pessoas que nao tém cancer, como
vocé. Por isso, vocé esta sendo convidado a colaborar com este estudo,
autorizando a coleta de uma pequena amostra de sangue para pesquisa
cientifica. O uso deste material ndo implicara riscos adicionais para vocé, nem
exigira que se submeta a qualquer procedimento adicional. Este projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, de acordo com o processo n°
830/01, e todo estudo que vier a utilizar este material sera previamente

apresentado & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa do hospital.

Todo o material colhido e usado nesta pesquisa sera identificado no laboratério
por codigo formado por numeros e letras e, portanto, sua privacidade e
identidade seréo preservadas. A eventual inclusao dos resultados em publicacéo

cientifica sera feita de modo a manter o anonimato do paciente.

Anexos



Concordando com o uso deste material, do modo descrito, € necessario
esclarecer que vocé nao tera beneficios ou direitos financeiros sobre os
eventuais resultados decorrentes da pesquisa. Se vocé ndo concordar em
permitir o uso deste material para pesquisa, sua decisdo nao influenciara, de
nenhum modo, sobre o atendimento de parentes ou conhecidos seus ou sobre 0

futuro atendimento seu neste hospital.

Vocé recebera uma copia deste documento e o original sera arquivado em seu

prontuario.

Caso vocé tenha questdes a fazer sobre este acordo ou alguma duvida que nao

tenha sido esclarecida pelo seu médico, por gentileza, entre em contato com a

Comissao de Etica.

Assinatura do (a) paciente ou Representante Legal:

Nome do (a) paciente:

RG do Prontuario Médico:

Médico Responsavel:

LABORATORIO DE INVESTIGACAO EM NEUROLOGIA

Fones: 3061.4036 ou 3066.7471 — Monica
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Anexo Il — TCLE Colorretal
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HOSPITAL DAS CLINICAS

DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Instrucbes para preenchimento no verso)

GRUPO DE ESTUDO

|- DADOS DE IDENTIFICAQAO,DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 @ ...

SEXO: MI FI

DATA NASCIMENTO: ........ N [

ENDEREQCO ..o N® e APTO: s
BAIRRO: ... CIDADE ..o
CEP:.oeeee TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ......ccceeeeieeiiiiiiiiiiiieeneennn.

SEXO: M0 FI

DATA NASCIMENTO.: ...... S

ENDEREGCO: ..o Ne ... APTO: .
BAIRRO: ... CIDADE: ...
CEP: oo TELEFONE: DDD (.......... ) e
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II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Perfil Genético do Cancer

Colorretal e suas Aplicacoes Clinicas.”
PESQUISADOR: Prof? Dra. Angelita Habr-Gama
CARGO/FUNGAOQ:. Médica INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N¢ 8.345

UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo e Colo-

proctologia

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCOT RISCO MINIMO X

RISCO MEDIO I
RISCO BAIXO I RISCO MAIOR 1

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqliéncia

imediata ou tardia do estudo)

3. DURACAO DA PESQUISA : Cinco anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO

1. Justificativa e os Objetivos da Pesquisa — A pesquisa se intitula “Perfil Genético do
Cancer Colorretal e suas aplicacdes clinicas”. O objetivo deste estudo € auxiliar na
elucidacdo da importancia de exames genéticos no diagndstico € no tratamento de
pacientes portadores de neoplasias de colon e de reto.

2. Procedimento que serao utilizados e propdsitos, incluindo a
identificacao dos procedimentos que serao experimentais — Os exames
usados sao basicamente o estudo do material retirado durante uma cirurgia,
ou de sangue coletado antes da operacdo. Todo este material sera
identificado através de numeros, e 0 nome dos pacientes nao sera revalado,
para que se possa assegurar sua privacidade e de seus familiares. Nao
serd realizado nenhum tipo de procedimento experimental no paciente.

3. Descofortos e riscos esperados — O descorforto e o risco deste
procedimento serdo os advindos normalmente durante os procedimentos
cirurgicos.

4. Beneficios que poderao ser obtidos — Acredita-se que, entendendo
melhor o cancer, os médicos poderao ter condi¢coes de fazer o diagnédstico e
o tratamento de maneira mais segura e eficiente do que vem sendo
realizada até este momento.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o
individuo.

Esta pesquisa nao envolve nenhum tipo de procedimen to clinico
sobre os doentes.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO

1. Acesso, a qualquer tempo, as informacoes sobre procedimentos, riscos
e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais
duvidas — A qualquer tempo o paciente, responsaveis ou familiares poderao
receber esclarecimentos sobre duvidas a respeito dos procedimento, riscos,
beneficios e outros assuntos relacionados ao tratamento e ao protocolo em
questao.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de
deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade
de seu tratamento na Instituicao — O paciente podera deixar de participar do
estudo a qualquer momento, sem que haja prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicao.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade — As informacdes
obtidas serdo analisadas em conjunto com outros resultados, ndo sendo
divulgada a identificagdo de nenhum paciente. H4 o direito de se manter
atualizado sobre resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

4. Disponibilidade de assisténcia nho HC-FMUSP, por eventuais danos a
saude, decorrentes da pesquisa — Nao ha despesas pessoais em qualquer
fase do estudo, incluindo exames ou consultas. Em caso de dano pessoal,
diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo (nexo
causal comprovado) o participante tem direito a tratamento médico na
instituicdo, bem como os indenizacdes legalmente estabelecidas.

5. viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a saude decorrentes da
pesquisa.
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V- INFORIV!AQGES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES

ADVERSAS
Prof? Dra. Angelita Habr-Gama Dr. Ulysses Ribeiro Jr.
Prof. Dr. Desidério Kiss Dr. Osmar Kenji Yagi
Prof. Dr. Venancio A.F. Alves Dr. Marcelo Eidi Nita
Prof. Dr. José Eduardo Krieger Dr. Rodrigo Perez
Prof. Dr. José Hypdlito da Silva Gladis Mosseri
Uana Miguel Jorge Darcio Matenhauer Lehrbach
Katia Adriana Tessima Franco Maria Fernanda Pimentel de Carvalho

Secretaria da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo e Coloproctologia

Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (FMUSP)

Av. Dr. Enéas Carvalho Aguiar, 255 - 9° Andar — CEP 04619-035 Sao Paulo,
SP. Telefone: Oxx 11 3069-7561

Prof. José Eduardo Krieger - Diretor do Laboratério de Genética e Cardiologia
Molecular - INCOR - TEL: 3069-5068

Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 CEP 05403-000 Bairro Cerqueira
César, Sao Paulo — SP
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VI - OBSERVACOES COMPLEMENTARES

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apo6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo

de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200__.

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)

Anexos



O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): fatores que interferem na ades&o. 72

Anexo Il - TCLE Eséfago/Cardia
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HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Instrugbes para preenchimento no verso)

GRUPO DE ESTUDO
| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 & ..o

SEXO: MI FI

DATA NASCIMENTO: ........ N [

ENDEREGO ....ooooiiiiiie e Ne e APTO: .o,
BAIRRO: ... CIDADE ..o

CEP:oeeii. TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ..o e

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efC.) ..........euueevevieeeierieeevnnnnnnnns

SEXO: M0 FI

DATA NASCIMENTO.: ...... S

ENDEREGCO: ... Ne........... APTO: e
BAIRRO: ... CIDADE: ...
CEP: e TELEFONE: DDD (............ )

Anexos



Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: PERFIL GENETICO DO
CARCINOMA EPIDERMOIDE DO ESOFAGO: APLICACOES CLINICAS

PESQUISADOR: Prof. Dr. IVAN CECCONELLO, Dr. MARCELO AUGUSTO
DE OLIVEIRA

CARGO/FUNGAO:Diretor de Servico INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N2 18153.

UNIDADE DO HCFMUSP: Divisao de Clinica Cirurgica Il — Instituto Central -

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RISCO MINIMO X RISCO MEDIO I
RISCO BAIXO I RISCOMAIOR 1

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia
imediata ou tardia do estudo)

4 DURACAO DA PESQUISA : 02 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa

2. procedimentos que serdo utilizados e propdésitos, incluindo a identificacao
dos procedimentos que sdo experimentais

3. desconfortos e riscos esperados
4. beneficios que poderao ser obtidos
5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo

Vocé estd sendo admitido(a) neste hospital para o tratamento de doenca do
esbfago. Como parte de seu tratamento, vocé sera submetido a um exame de
sangue, endoscopia e cirurgia nas quais serdo retirados fragmentos de seu
esbfago onde esta a sua doenca. Este sangue e o material obtido do eséfago
serdo utilizados em exames clinicos laboratoriais, necessarios para um
diagnéstico definitivo.

Para obter um maior conhecimento clinico e cientifico das doencas do es6fago,
o corpo clinico deste hospital (médicos e pesquisadores) desenvolve pesquisa
clinica cientifica. Através desta pesquisa é possivel conhecer melhor os
mecanismos da doenca e, portanto, oferecer novas possibilidades de
diagndéstico e tratamento. Ainda mais, este trabalho envolve a busca de novos
genes ou de lesGes genéticas em genes ja existentes. Os resultados obtidos
poderao beneficiar outros pacientes no futuro.

Podera ocorrer dor, colecao de sangue ou inflamacao no local de puncéao para
coleta de sangue e administracdo de medicamentos para endoscopia. O exame
endoscoépico trard sonoléncia e desconforto na boca e garganta devido a
aplicacao de anestésico local por spray e nauseas. Existe a probabilidade
minima de sangramento ou perfuracado do eséfago na realizacdo de bidpsia.
Nos exames realizados sempre ha sobra de material que se torna sem
utilidade. Este material restante, que nao seria utilizado para diagnéstico, sera
congelado e posteriormente utilizado para pesquisa cientifica. O uso deste
material ndo implicara em riscos adicionais para vocé, nem exigira que se
submeta a qualquer procedimento adicional. Este projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa deste Hospital e todo estudo que
vier a utilizar este material sera previamente apresentado a apreciagdo do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais
duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualguer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a saude decorrentes da
pesquisa.

O Sr(a) terd acesso a qualquer momento as informagdes sobre o0s
procedimentos riscos e beneficiosrelacionados a pesquisa, inclusive para
solucionar duvidas que nao tenham Ihe ocorrido anteriormente.

O Sr(a) tem liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo ao tratamento.

Todos os dados obtidos serdo conservados sob sigilo, sendo sua identidade
preservada. Os dados obtidos estardo a sua disposicdo e/ou do
representante legal devidamente credenciado, de acordo com normas
vigentes.

No Servico de Cirurgia do Eséfago, ICHC — 9° andar, o Sr(a) terd a
possibilidade de assisténcia e, se necessario, internacado no Hospital das
Clinicas da FMUSP para o tratamento de qualquer complicacdo ou dano a
saude decorrido da Pesquisa.
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V- INFORIV!AQGES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

Prof. Dr. lvan Cecconello — R. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 — ICHC —

92 andar sala 9074 — Fone: 3082-8832 r. 107

Dr.Marcelo de Oliveira - . Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 — ICHC — 92
andar sala 9074 — Fone: 3082-8832 r. 107
VI - OBSERVACOES COMPLEMENTARES
VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo

de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)

Anexos



Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): fatores que interferem na adeséao. 78

Anexo IV — TCLE Estémago
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HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

GRUPO DE ESTUDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 @ ...

SEXO: MI FI

DATA NASCIMENTO.: ........ [iine .

ENDEREGCO .....oooiiiiiiiiceee NO e APTO: e
BAIRRO: ..o CIDADE ...

CEP:..ccci TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt n e

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ......ccceeeeeeeriiiiiiiiiiieeneeenn.

SEXO: M1 FI

DATA NASCIMENTO..: ...... [eiviid e

ENDEREGCO: ..o N® s APTO: e
BAIRRO: ... CIDADE: ..ot
CEP: s TELEFONE: DDD (............ )
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Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Alteragbées genéticas do

cancer de estdmago e sua correlacao com a clinica e patologia.”
PESQUISADOR: Joaquim José Gama-Rodrigues

CARGO/FUNGCAO:. Prof. Associado INSCRICAO CONSELHO REGIONAL

N¢9.273

UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo e

Colo-proctologia

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO XX RISCO MINIMO 1T

RISCO MEDIO I
RISCO BAIXO I RISCO MAIOR 1

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqliéncia

imediata ou tardia do estudo)

3. DURACAO DA PESQUISA : Cinco anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO

Esta pesquisa tem o objetivo de estudar os genes que podem causar cancer de
estbmago, e se estes genes poderiam ser usados no dia a dia pelo médico
como por exemplo, auxiliando no diagnéstico da doenga em uma fase precoce
0 que pode levar a uma melhorara no resultado do tratamento de pacientes
com esta doenca.

Os procedimentos realizados diretamente sobre o paciente sdo de coleta de
tecidos (espécimes) durante, por exemplo, uma cirurgia, ou de sangue
coletados antes da cirurgia. Os tecidos e amostras serao identificados através
de numeros, € 0 nome dos pacientes ndo serao revelados de forma alguma,
para que se possa assegurar a privacidade dos mesmos e de seus familiares.
Nao havera nenhum tipo de procedimento experimental sobre o paciente. Estes
materiais ou tecidos serdo utilizados em andlise genética / biologia molecular,
utilizando diversas metodologias, mas estas andlises nao influirdao no
tratamento e n&o trardo nenhum tipo de risco para o paciente.

Praticamente os desconfortos e riscos sdao minimos, ou seja, sdo despreziveis
para o paciente. Uma vez que a pesquisa envolve a coleta de material, como
sangue ou tecido de lesdes operadas, para analise genética.

Sao varios os potenciais benéficos que esta pesquisa pode trazer, mas o
principal é que por entender melhor o que causa a doenga, os médicos
poderao vir a ter condicbes de fazer o diagnéstico e tratamento de maneira
mais eficiente do que como vem sendo feitas.

O paciente pode ficar seguro, entdo, que esta pesquisa ndo envolve nenhum
tipo de procedimento clinico ou cirdrgico sobre o individuo, e ndo fara
nenhum tipo de intervencdo genética nos individuos envolvidos nas
pesquisas.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO
1. Toda a equipe de pesquisa esta a sua inteira disposicao, a qualquer tempo,
para esclarecer qualquer duvida sobre riscos ou beneficios relacionados a

pesquisa.

2. O paciente tem toda a liberdade de retirar o seu consentimento a qualquer
momento e de deixar de participar do estudo e isto nao trara nenhum tipo

de prejuizo ao seu acompanhamento médico.

3. Todos os dados e informacdes individuais, ou que caracterizem um individuo
desta pesquisa serdo mantidas em segredo, ndao havera violagao da

privacidade de nenhum paciente.

4. Este trabalho nao traz qualquer risco adicional a salde do paciente.
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V- INFORIV!AQGES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES

ADVERSAS
Prof. Joaquim J. Gama-Rodrigues Prof. Fabio Lopasso
Prof. Kiyoshi Iriya Prof. José Eduardo Krieger
Dra. Adriana Vaz Safatle-Ribeiro Dr. Carlos Eduardo Jacob
Dr. Marcelo Eidi Nita Dr. Osmar Keniji Yagi
Dr. Rodrigo Perez Dr. Ulysses Ribeiro Jr.
Darcio Matenhauer Lehrbach Kétia Adriana Tessima Franco
Gladis Mosseri Uana Maria Miguel Jorge

Maria Fernanda Pimentel de Carvalho
Secretaria da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo

Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP)

Av. Dr. Enéas Carvalho Aguiar, 255 - 9° Andar — CEP 04619-035 S&o Paulo,
SP. Telefone: Oxx 11 3082 8832

Prof. José Eduardo Krieger - Diretor do Laboratério de Genética e Cardiologia
Molecular - INCOR - TEL: 3069-5068

Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 CEP 05403-000 Bairro Cerqueira
César, Sao Paulo — SP

Prof. Kiyoshi Iriya — Professor Associado do Departamento de Patologia do
Hospital das Clinicas da FMUSP
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VI - OBSERVACOES COMPLEMENTARES

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apo6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo

de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200__.

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO V — TCLE MERCK SHARP & DOHME
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CONSENTIMENTO INFORMADO

TITULO: Estudo Multicéntrico, Randomizado, com Grupos Paralelos, Controlado
por Placebo, Duplo-Cego, Conduzido Em Condi¢coes de Subsidiaria Cega, para
Determinar o Efeito de 156 Semanas de Tratamento com MK-0966 na Recorréncia
de Polipos Neoplasicos do Intestino Grosso em Pacientes com um Histérico de
Adenomas Colorretais.

PROTOCOLO N°: 122-02 B# AN#

Vocé foi convidado a participar de um estudo de pesquisa. Vocé precisara decidir
se quer participar ou ndo. Por favor, fique a vontade para tomar sua decisdo. Leia
cuidadosamente o que segue e pergunte ao medico do estudo qualquer duvida que
vocé possa ter. 0 estudo esta sendo conduzido pela Merck & Co., Inc.

Porque este estudo esta sendo feito?

A finalidade deste estudo e verificar se o MK-0966 tem um efeito sobre a
recorréncia de adenomas colorretais. Uma outra finalidade a testar a seguranga do
medicamento em investigacdo, MK-0966.

Quem nao podera participar do estudo ?
. Vocé nao podera estar no estudo se:

= Vocé tiver menos de 40 anos de idade.

. Vocé estiver gravida. Se tiver potencial para engravidar devera usar pilulas
anticoncepcionais ou métodos contraceptivos de barreira (mica durante o
estudo).

. Vocé teve um acidente vascular cerebral (AVC) ou um mini-AVC temporario
nos ultimos 2 anos.

. Vocé foi diagnosticado com uma sindrome especifica hereditaria de pélipo do
intestino grosso . 0 seu medico do estudo podera determinar isso com vocé.

" Vocé teve um polipo (adenoma) pré-canceroso do intestino grosso antes dos
35 anos de idade.

. Vocé teve hepatite ou doencga hepatica nos ultimos 2 anos.
" Vocé foi submetido a uma resseccgao do intestino grosso ou delgado.

" Vocé esteve tomando certas medicagcbes, e/ou pode precisar continuar
tomando essas medicagdes: aspirina em alta dosagem, antiinflamatérios nao-
esteroidais (AINEs) cronicos, anticoagulantes (p. ex., warfarina),
corticosterdides com certas excegdes. (0 seu medico do estudo revisara essas
medicagbes com vocé).

. Nas ultimas 4 semanas vocé participou de um outro estudo clinico.

" Vocé foi tratado com um medicamento ativo em um estudo clinico para
prevencao de cancer nos ultimos 4 anos.

" Vocé doou sangue nas ultimas 4 semanas, ou ndo podera evitar doar sangue
durante o estudo.

" Vocé for mentalmente ou legalmente incapaz, ou ndo puder assinar o
Consentimento Informado.
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Voce necessitar de terapia anticoagulante.
Vocé tiver hipertensao nao controlada.
Vocé tiver angina grave ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

Vocé tiver um histérico de cancer que nao atende uma das excegoes
estritamente especificadas pelo protocolo de estudo que o medico deste
estudo discutira com vocé.

Vocé tiver um histérico de doenca inflamatéria do intestino (colite ulcerativa ou
doenga de Crohn).

Vocé tiver um resultado de teste positivo para sangue oculto em fezes.

Vocé tiver um teste laboratorial de seguranca anormal para sangue ou urina
que o medico do estudo considera clinicamente significante.

Vocé e alérgico ao paracetamol.

Vocé atualmente faz use de drogas ilicitas ou tem um histérico de abuso de
alcool ou de drogas.

Pode haver ainda outras razoes pelas quais vocé nao podera participar deste
estudo, que seréo discutidas com vocé pelo medico do estudo ou sua equipe.

O que eu terei de fazer? Quais sao as exigéncias para mim?

médico do estudo ou sua equipe perguntara sobre o seu histérico medico e
examinara vocé. Vocé recebera MK-0966 ou placebo (um comprimido que se
parece com MK-0966 mas nao contem nenhum ingrediente ativo — vocé tera
uma chance em trés de receber placebo). Sera pedido que vocé va ao medico
cerca de 13 vezes. Em cada visita, 0 medico do estudo ou alguém de sua
equipe podera fazer algum ou todos os seguintes procedimentos:

Rever os critérios de entrada e os procedimentos do estudo.

Perguntar sobre as medicagdes que vocé estiver tomando e o seu histérico
medico

Perguntar sobre experiéncias adversas que vocé tenha tido.
Um exame fisico e/ou verificar sinais vitais e peso.

Coletar amostras de urina e sangue para dosagens hematolégicas, bioquimica
sérica / urina e microscopia urinaria a cada visita. Todas as amostras serao
enviadas para "Medical Research Laboratories (MRL) - 2 Tesseneer Driver —
Highland Heights, KY 41076", nos Estados Unidos

Fazer um eletrocardiograma (ECG) (s6 uma vez) Teste de sangue oculto nas
fezes (s6 uma vez)

Colonoscopia com bidpsia (na entrada e ao final do Ano 1 e do Ano 3) . 0
endoscopista examinara o intestino grosso usando um instrumento chamado
colonosc6pio. Vocé precisara tomar uma preparacao liquida para limpar
completamente o seu intestino e devera usar sémente uma dieta liquida pura
nas 8 horas antes do procedimento. Podera ser dado a vocé um sedativo para
melhorar o desconforto deste procedimento. 0 investigador discutira isso com
vocé. Se forem encontrados pé6lipos durante a colonoscopia, eles seréao
removidos e analisados no Laboratério Rawet de Anatomia Patol6gica em Sao
Paulo e posteriormente no MRL.
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Caso vocé concorde obter uma amostra de sangue na Visita 2 (aproximadamente
2 colheres das de chd) que sera analisada pela Merck & Co., Inc. ou outros
pesquisadores aprovados pela Merck para testes futuros ndo especificados, tal
como estudar o desenvolvimento de adenomas colorretais. Este sangue sera
armazenado por um longo tempo pela Merck ou seu agente. A Merck gostaria de
aprender mais sobre como diferengas entre pessoas determinam sua resposta a
um medicamento ou uma doenga. Isto poderia incluir, mas nao esta limitado a
analise de DNA (material genético). Vocé nao sera identificado pelo nome em
qualquer publicardo dos resultados desse estudo. Quaisquer resultados que
identifiquem vocé imediatamente, somente serdo liberados com o seu
consentimento por escrito. Os resultados da pesquisa nao serao fornecidos a vocé,
e vocé nao saberda que testes serdo feitos ou quando os testes serdo feitos.
Mesmo nao concordando, vocé podera entrar no estudo.

A medicacdo do estudo e o paracetamol serdo distribuidos. Instrucbes de como
usa-los sera dada pelo coordenador e/ou seu medico. Vocé sera responsavel por
devolver todas as medicacdes nao utilizadas em cada visita clinica.

O que se sabe sobre este (s) medicamento (s) ?
A partir de 31 de marro de 1998, o medicamento j& foi usado em 5435 individuos.

Quanto tempo ficarei no estudo ?
Vocé ficara no estudo cerca de 3 anos, e vera o medico a cada quatro meses,
aproximadamente.

Quantas pessoas estarao participando do estudo ? Cerca de 2428 pessoas
participardo do estudo.

Quais eventos adversos (ruins) podem ocorrer comigo, participando do
estudo ?

Os seguintes eventos adversos foram relatados por pessoas que tomaram MK-
0966 em estudos anteriores ou foram observados em experiéncias com animais:

Possiveis efeitos colaterais com o use do MK-0966 podem incluir: cefaléia, boca
seca, lesbes na boca, azia, diarréia, desconforto abdominal, nausea, refluxo acido,
vomito, sonoléncia, tontura, sangue nas fezes, falta de folego, fungdo anormal do
figado, retencdo de liquido com edema, hipertensao arterial, prurido, infecgéo do
trato respirat6rio superior, e sintomas semelhantes a virose.

Consentimento Genérico Internacional

o Efeitos colaterais associados ao paracetamol foram relatados, e o0 seu
medico pode revisa-los com vocé.

o O procedimento da colonoscopia pode envolver algum desconforto e mais
raramente complicacées que incluem perfuracdo e/ou sangramento que
podem requerer cirurgia. Quando e feita uma bidpsia ou uma polipectomia
durante a colonoscopia pode ocorrer, embora muito raramente,
sangramento ou infec¢do. 0 paciente nao podera dirigir apos o procedimento,
devendo tomar providencias quanto ao transporte de retorno para casa.

J Pode haver dor minima e/ou hematoma no local onde o sangue for retirado.
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. Um estudo recente com o MK-966 (rofecoxib; VIOXX) 50 mg uma vez ao dia
comparado a outro antiinflamatdrio (naproxeno — 500mg 2vezes/dia) resultou
em um menor numero de Ulceras e sangramentos do estomago dentre os
pacientes tratados com rofecoxib. No mesmo estudo, dentre os pacientes
tratados com outro antiinflamatoério (naproxeno) , alguns eventos
cardiovasculares (como ataque cardiaco, derrame) ocorreram, menos
freqUente, quando comparado aos pacientes tratados com o MK-966. Em
todos os outros estudos a incidéncia desses eventos cardiovasculares dentre
0s pacientes tratados com MK-966 foi a mesma que os pacientes tratados
com outros antiinflamatérios ndo esteroidais ou placebo.

" Poderdao haver outros efeitos adversos que ndo sao conhecidos atualmente
sobre o MK-966, inclusive desconhecendo-se o seu efeito sobre a gravidez e
o bebe. Podem haver outros efeitos adversos menos comuns, 0s quais 0 seu
medico poderd identificar a vocé.

Se eu tiver algum evento adverso, quem pagara os médicos e despesas
hospitalares?

Caso vocé apresente algum evento adverso resultante do
medicamento em estudo, a Merck & Co., Inc. ira providenciar o
reembolso para o pagamento das despesas com O tratamento
medico, incluindo Thospital, medico e custos de testes
laboratoriais. Se houver evidencia de dano definitivamente
relacionado ao use da medicacdo em estudo, o voluntdrio tem
direito a indenizagdo correspondente aos danos ocorridos.

Que beneficios posso esperar?

Se o medicamento agir, vocé podera ter algum beneficio. Por outro lado, podera
nao acontecer isto e nado haver beneficio. Vocé podera estar recebendo um
medicamento que ndo contem qualquer ingrediente ativo, e que nao oferecera
nenhum beneficio.

Ha outros medicamentos que eu posso tomar ou coisas que posso fazer para
minha condicao/doenca, se eu nao quiser participar do estudo ?

o Nao ha atualmente nenhum medicamento prescrito para a prevengao de
adenomas colorretais esporadicos. 0 que vocé podera fazer e ser submetido a
colonoscopia nos intervalos de tempo recomendados pelo seu medico para
monitorar a recorréncia de adenomas. Alem disso, 0 seu medico podera orientar
sua dieta.

Como uma alternativa ao MK-0966, vocé nao podera tomar nenhum medicamento.
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Quem podera ver meus registros e saber que estou neste estudo ?

A menos que sejam requeridos por lei, apenas o
investigador, o patrocinador (Merck & Co.,Inc.), agendas
governamentais regutatdérias (US Food & Drug Administration -
FDA), agencias regulatdérias de outros paises e Ministério da
Saude), e pelo Comité de Revisdo e Comisséao de Etica irdo ter
acesso a dados confidenciais, os quais identificam vocé pelo
nome. Os resultados da pesquisa reunides ou em publicacdes,
no entanto apresentacdes.

Todo material biologico coletado dos pacientes sera utilizado apenas neste estudo
para realizacdo dos exames laboratoriais especificados no préprio protocolo. Este
material ndo sera utilizado em outros estudos ou para outros fins

Serei informado sobre novas descobertas a respeito do medicamento durante
o estudo ?

Vocé sera informado, de maneira oportuna, sobre qualquer nova informagao
significativa que possa afetar sua vontade de permanecer neste estudo.

Quem eu devo procurar se tiver perguntas?

Para perguntas sobre seus direitos como paciente de um estudo clinico, entre em
contato com Miriam K. Souza , no telefone 5573- 4443 . Com Dr. Frederico
Marques (9625-0751), Dra. Manoela Sousa (9601-3395) ou com Dra. Angelita
Gama (3052-1351) ou comparecer ao local onde foi atendido pelo seu medico.

Para perguntas sobre o estudo em si, entre em contato com: Dra. Angelita Gama
(3052-1351), Dr. Frederico Marques (9625-0751), Dra. Manoela Sousa (9601-
3395), com Miriam K. Souza, no telefone 5573- 4443 ou comparecer ao local onde
foi atendido pelo seu medico.

Se vocé sofrer um dano relacionado ao estudo, entre em contato com Dr.
Frederico Marques (9625-0751), Dra. Manoela Sousa (9601-3395) ou Dra. Angelita
Gama (3052-1351) ou comparecer ao local onde foi atendido pelo seu medico.

Posso me recusar a participar do estudo e pode ser pedido que eu deixe o
estudo?

Sua participacao neste estudo e voluntaria. Vocé pode escolher nao fazer parte do
estudo, ou ainda, pode deixa-lo a qualquer momento. Vocé ndo perdera qualquer
beneficio a que tenha direito. Se vocé deixar o estudo, vocé podera receber o
tratamento padrao para esta condirdo. Vocé nao sera impedido de participar de
estudos futuros.

Este estudo esta sendo patrocinado pela Merck & Co., Inc.

Pode ser pedido a vocé que deixe o estudo, pelo medico do estudo ou pela Merck
& Co, Inc., sem seu consentimento, se vocé precisar de outro tratamento, se vocé
nao seguir o plano do estudo, se vocé tiver um dano relacionado ao estudo ou por
qualquer outra razdo. Se vocé deixar o estudo, o medico pedira para examina-lo e
fazer alguns testes finais.
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Vocé recebera uma cépia assinada deste formulario de consentimento.

Eu li e entendi este formulario de consentimento. Todas as minhas
perguntas foram respondidas. Participarei voluntariamente deste estudo.

Nome do Voluntario

Assinatura do Voluntario

Assinatura da Pessoa que conduziu o
Consentimento

Assinatura da Testemunha (se necessario)

Assinatura do Medico Responsavel

Concordo que colete uma amostra de sangue total na Visita 2 para
futuros testes genéticos

Nome do Voluntario:

Assinatura do Voluntario:

Data:
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Anexo IV — Questionario utilizado pelos entrevistadores
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QUESTIONARIO AO ENTREVISTADOR

Avaliacao do entrevistador sobre o processo de obtencao do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE)

PROJETO:

TOTAL DE CANDIDATOS ENTREVISTADOS (APROXIMADAMENTE):

1 - QUAL A SUA FORMACAO? ):

2- VOCE TEVE PARTICIPAGAO COMO ENTREVISTADOR EM OUTROS

PROJETOS DE PESQUISA CLINICA?

Sim ] Nao [ Se sim, quantos?

3- QUANTOS CANDIDATOS LERAM O (TCLE)
0% —  10%—  20%—  30%

60% - 70% - 80% - 90%

L]
1]

40%
100%

il

ANTES DE ASSINA-LO?

50% .

4- QUANTOS CANDIDATOS PEDIRAM A VOCE PARA LER O TCLE PARA ELES?

0% 1 0%t 200 g0 T 400 B
60% 1 70%[] 80%[_1 90% [ 1 100% [1
5- VOCE LEU O TERMO PARA CADA CANDIDATO?

0% 1 10%[C1 20%0C 1 30% [1 40% [
60% 1 70%[] 80%[_1 90% [ 100% []
6- QUANTOS CANDIDATOS ASSINARAM SEM LER O TCLE?

0% 1 10%[C1 20%0C1 30% [1 40% [
60% 1 70%[ ] 80%[ 1 90% [1 100% [

7 — QUANTOS CANDIDATOS RECEBERAM UMA COPIA DO TCLE?

50% .

50% [

50% [1

50% [1

50% []

0% 1 10%[J1 20%[ 1  30%[_] 40% [

60% 1 70%[ ] 80%[ 1 90%[ 1  100% [

8 — QUANTOS CANDIDATOS PREFERIRAM OUVIR A SUA EXPLICAGAO A LER
O TCLE?

0% 1 10%[C 1 20%C 1  30% [ 40% [

60% 1 70%[] 80%[_1 90%[ 1  100% [_]
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