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Durante o processo de execucao de estudos clinicos multi-
céntricos, na selegao de centros de pesquisa participantes,
consideram-se aspectos fundamentais para a boa condu-
¢éo dos protocolos como o seguimento dos padrdes nacio-
nais e internacionais de boas praticas clinicas em pesquisa
(BPCs), conhecimento e adequada execugao das normati-
zag0Oes nacionais e internacionais de pesquisa, atendimento
aos voluntarios ou sujeitos de pesquisa a qualquer evento
adverso, infra-estrutura adequada, envolvimento de equipe
multiprofissional qualificada e especializada. A despeito de
esses pré-requisitos serem essenciais para as BPCs, ha
que se considerar que 0s centros de pesquisa sao sempre
passiveis de treinamento e qualificacao, de acordo com seu

planejamento e envolvimento; no entanto, absolutamente
fundamental é a garantia de que o recrutamento, inclusao
de sujeitos e a manutencao da adesao desses pacientes
no estudo serao efetivas.

Neste ambiente, 0 conhecimento e desenvolvimento de estra-
tégias de recrutamento e seguimento de sujeitos de pesquisa
promovem melhor desempenho nas inclusdes dos estudos e,
conseqlientemente, constante interesse de coordenadores e
patrocinadores pelo centro, e maior probabilidade de partici-
pacao em futuros estudos nacionais e internacionais.

Este artigo apresenta normatizactes vigentes e sua
influncia sobre recrutamento de pacientes, bem como
discutira aspectos de impacto na participacao de sujeitos
de pesquisa em estudos clinicos.

INTRODUCAO

0 nimero de inclusdes, a qualidade de dados, a garantia de
seguranca e assisténcia ao sujeito de pesquisa, equipe treinada
e qualificada, o conhecimento das normatizagoes nacionais e
internacionais na area de pesquisa clinica sao aspectos fun-
damentais para a adequada qualificacao e “sobrevivéncia” de
um centro de pesquisa clinica. O desempenho de exceléncia
em um estudo atrai atencdo de coordenadores nacionais,
internacionais e patrocinadores e, em conseqiéncia, cons-

tantes convites e inclusdo em novos e relevantes protocolos
de pesquisa.

Nesse cenario, o pesquisador deve estar apto tanto a exe-
cutar e desenvolver estratégias que aumentem o recrutamento
de voluntérios quanto a manter a adesao do sujeito de pesquisa
ao estudo clinico em curso, atingindo ndo apenas a meta de
inclusoes, estabelecida previamente pelos coordenadores e
patrocinadores, mas também garantindo a qualidade de dados
de acordo com as BPCs.
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RECRUTAMENTO E AS NORI\[IATIZAQf)ES
VIGENTES EM PESQUISA CLINICA

No Brasil, a resolugéo n° 251 de 1997 do Conselho Nacional de
Salide — Ministério da Salide destaca a necessidade de descrever
claramente as formas de recrutamento, cabendo ao pesquisador
justificar a inclusao do sujeito no projeto de pesquisa e analisar
criticamente os riscos e beneficios envolvidos neste ato. Portanto,
a inclusao de pacientes sera adequada se o protocolo for bem
delineado, solidamente baseado em evidéncias cientificas e em
dados que justifiquem sua execugao e atenda a todos os requisitos
de normas nacionais e internacionais de pesquisa clinica'?.

A Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), em
seu Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa
(CEP), orienta os CEPs, entre vérios pontos, para avaliacao da
vulnerabilidade dos sujeitos de pesquisa, garantia de liberdade
de decisdo a participacao, necessidade do desenho cientifico
claro apresentando susceptibilidade aos riscos e possibilidade
de beneficios e praticabilidade da execugao do protocolo;
ressalta, ainda, que o protocolo de pesquisa deve descrever as
caracteristicas da populagao a ser estudada, incluindo tama-
nho da amostra, faixa etaria dos sujeitos de pesquisa, género,
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grupo étnico, condicao geral de salde, grupos sociais e expor
as justificativas para uso de grupos vulneraveis (se indicados),
além de descrever o plano de recrutamento de individuos e o0s
procedimentos a serem seguidos*.

Ainda de acordo com 0 mesmo manual, o CEP deve avaliar
se, quando da selegdo de sujeitos, séo respeitadas a equidade e
ajusta distribuicao de 6nus e beneficio, considerando se o recru-
tamento de sujeitos evitou parcela desproporcional de riscos ou
desconfortos da pesquisa num grupo de sujeitos em particular®.

Apbs considerar se o projeto atende as normatizagées
referidas com relacao ao recrutamento, o pesquisador deve se
atentar aos fatores que influenciam na decisao do paciente e
inclusdo do sujeito no estudo.

FATORES QUE INFLUENCIAM A PARTICIPA(;AO
EM PROTOCOLOS DE PESQUISA

Segundo a revisao sistematica de Tournoux et al.®, os fatores que
influenciam na participagéo do sujeito em uma pesquisa clinica
podem ser divididos em fatores de participacgao clinicos, dos
pacientes e outros fatores associados. A tabela 1 demonstra
os detalhes dessa classificagao.

Tabela 1. Fatores que influenciam a participagéo em projetos de pesquisa’

Fatores dos pacientes

Demanda adicional do paciente: procedimentos extras, distancias prolongadas da moradia do paciente com o centro de pesquisa, custos extras.

Preferéncias dos pacientes: preferéncia para tratamento em particular, aversdo ao tratamento escolhido por sistemas de randomizagéo, desejo de ndo

utilizar placebo ou tratamento experimental.

Medo da incerteza: eficécia do tratamento ndo foi comprovada, inseguranga de ocorréncia de eventos adversos.

Consideragdes sobre consentimento informado: pacientes necessitam de informagé&o e esclarecimento, adequada tomada de decisao em participar do protocolo.

Relacionamento com a equipe: todos profissionais delegados para recrutar voluntérios para o estudo devem ter bom relacionamento profissional com estes.

Percepcéo da importancia da participagao nos estudos como auxilio ao tratamento de futuros pacientes e possibilidade de melhora da salde pessoal.

Fatores clinicos

Contrastes temporais: tempo dispensado em visitas no tratamento médico convencional versus tempo das visitas de randomizagdo e seguimento

nos projetos de pesquisa clinica.

Equipe e treinamento: problemas associados a falta de treinamento da equipe, ou pouca experiéncia em pesquisa clinica.

Recompensas: beneficio e incentivos econdmicos

Impacto da relagdo medico—paciente: conflitos entre fungdes de clinicos e pesquisadores, levando a diminuigao de adesao do paciente.

Consideragdes ao paciente: consideragdes sobre a toxicidade do tratamento, ou efeitos adversos, aflicao sobre estudos clinicos.

Percepcéo da importancia dos estudos clinicos: interesse na proposta cientifica.

Diminuicéo da autonomia: perda da autonomia clinica por restricoes protocolares do estudo comprometendo o cuidado individualizado ao paciente.

Incompatibilidade do protocolo com a préatica clinica: incluindo preferéncias pessoais para um dos tratamentos a ser testado, perda da capacidade de

escolha do tratamento, recusa ao seguimento de um protocolo rigido.

Problemas de obediéncia ao protocolo: critérios de inclusao e exclusao restritos.

Procedimento de consentimento: com dispensacéo de tempo, equipe treinada para explicar o estudo e obtencé&o do consentimento do paciente.

Outros fatores

Grupos especificos de pacientes.

Comorbidades, populagdo minoritéria, fatores socioculturais, estagio avangado, idade dos pacientes, género.
Outros escopos: influéncia de familiares, custos das pesquisas, legislacéo e politicas de salde, possibilidade de fornecimento dos resultados do estudo

aos pacientes.

Fonte: adaptado de Tournoux et al. Factors influencing inclusion of patients with malignancies in clinical trials. Cancer 2006:106(2):258-70.
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Em cardiologia, problemas com recrutamento de pacientes
sao freqlientes e persistentes. Em artigo publicado em 2003,
Mitka descreveu que, a despeito da existéncia de patologias
mais comuns, a participacéo do publico feminino em estudos
parece menor que a de homens. Também diferengas no cuidado
da satde cardiovascular para muitas populagdes de risco, como
distintas etnias em que muitos estudos sao de baixo poder para
essas populagoes®.

ESTRATEGIAS DE RECRUTAMENTO

Apos avaliagao dos fatores de participacao envolvidos no estudo,
0 pesquisador e sua equipe devem analisar qual estratégia de
recrutamento parece mais eficaz para adequado delineamento
do estudo clinico.

Ha diferentes tipos de intervengdes que promovem o recru-
tamento ideal, conforme indica a tabela 2.

Segundo McDonald et al., estratégias como newsletters, folde-
res, visitas regulares, telefonemas, notas e panfletos, emenda de
protocolos com alteragdes no critério de inclusao, apresentacoes
para determinados grupos da comunidade, treinamento da equipe
envolvida, dias de estudo, workshops para recrutadores, artigos
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em jornais, entrevistas de radio, apresentagdes em reunioes,
contratacdo de funciondrios extras na equipe, treinamento por
meio de videos, entre outras estratégias sdo comumente relatadas
nos artigos cientificos como fatores para melhorar o indice de
recrutamento no estudo®.

Conforme Dainesi, incentivos podem, eventualmente, ser
oferecidos aos pacientes desde que sob forma de ressarcimento
de despesas do paciente, permitido com a concordancia do
CEP local. Ressalta-se que todos os materiais que envolvem o
sujeito de pesquisa, como panfletos e reportagens em jornais
etc, devem ser previamente aprovados pelo CEP antes da
divulgacao e utilizacao®.

CONCLUSAO

Os pesquisadores devem permanentemente avaliar e estruturar
as estratégias de recrutamento para seus centros, de acordo
com o protocolo sugerido, visando a atingir as metas previamen-
te programadas ao protocolo e preservar a eficiéncia e qualidade
do centro de pesquisa na condugao do estudo, de acordo com
0s principios éticos e as boas préaticas clinicas que regem a
pesquisa clinica, em ambitos nacional e mundial.

Tabela 2. Uso de intervencdes baseadas em evidéncias para melhorar o recrutamento de pacientes em estudos clinicos’

Intervencao Método utilizado por estudo

Nivel de evidéncia

Comentarios encontrados nas evidéncias

Interagao de experiéncias:
aprendizado em grupo
relacionado ao estudo

Newsletters e correspondéncias

Educacdo médica continuada

Panfletos educativos

Visitas aos centros
investigadores

Empenho educacional: a prética
demonstra que comparar dados
melhoram a performance dos
centros

Lembretes: formularios
eletronicos ou impressos

Marketing e divulgacéo do
estudo
Auditorias e feedback: resumo

da performance dos centros em
determinado periodo

Manuais, visitas ou ligagdes
telefonicas
Estudos pilotos e simplificagdo
do protocolo
Feedback por meio de newsletters

ou comunicacao individual sobre a
performance do recrutamento

Revisdes sistematicas indicam que maior integragéo
pode melhorar a pratica profissional

Indicam pequeno ou nenhum efeito sobre a pratica
clinica, porém solucionam dividas

Indicam que visitas resultam em maior e mais consistentes
mudancas na pratica. Contatos diretamente com o sujeito
sdo mais efetivos que somente envio de cartas ou e-mails.

Estudos clinicos randomizados (ECRs) sugerem que a
personalizagdo das visitas melhora a taxa de resposta
ao recrutamento

I Revisoes sistematicas ou ECRs indicam mudancas
consistentes no comportamento profissional

I Os beneficios sugeridos por revisdes de estudos
de caso e opinides

I Indicam efetividade varidvel na mudanca do
comportamento e opinioes
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