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RESUMO

O presente artigo consiste no relato de ex-
periéncia das autoras como enfermeiras de
um ensaio clinico randomizado, cego, de
fase Ill, realizado na Escola Nacional de Sau-
de Publica Sérgio Arouca / FIOCRUZ / RJ.
Relata as atividades do enfermeiro na
operacionalizagdo de uma pesquisa clinica
e destaca a sua importancia neste novo
campo de trabalho. Menciona a rigorosa
implementagdo do protocolo clinico pelo
enfermeiro, visando prevenir desvios, fa-
lhas e vieses, assim como o compromisso
com a autenticidade dos registros, a aten-
¢do e o respeito aos direitos e bem-estar
dos sujeitos. O enfermeiro pode exercer
com qualidade atividades ndo somente
assistenciais, como também de pesquisa,
em areas da saude, como por exemplo os
ensaios clinicos, através de monitoramento,
supervisdo e capacitagdo profissional.
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ABSTRACT

The present study is a report on the authors'
experience working nurses in a randomized,
blinded, phase Ill clinical trial, developed at
Escola Nacional de Saude Publica Sérgio
Arouca / FIOCRUZ / RJ. This study describes
the participation of nurses in the implemen-
tation of a clinical trial, highlighting their
importance in this new field of work. The
authors state the rigorous implementation
of the clinical trial by the nurse, aiming to
prevent errors, biases and failures; as well
as the commitment to the authenticity of
data collection, attention and respect to the
rights and welfare of the study subjects.
Nurses are not only able to perform with
quality their usual patient-related tasks, but
also research activities in health science,
such as participating in clinical trials, moni-
toring, supervision and professional training.
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RESUMEN

El presente articulo consiste en el relato de
la experiencia de las autoras como enfer-
meras de un ensayo clinico randomizado,
ciego, de fase lll, realizado en la Escuela
Nacional de Salud Publica Sérgio Arouca /
FIOCRUZ / RJ (Brasil). Relata las actividades
del enfermero en el marco del proceso ope-
rativo de una investigacion clinica y desta-
ca su importancia en este nuevo campo de
trabajo. Menciona la implementacién rigu-
rosa del protocolo clinico por parte del en-
fermero, apuntando a prevenir desvios, fa-
llas y deslices, asi como el compromiso con
la autenticidad de los registros, la atencion
y el respeto a los derechos y al bienestar
de los sujetos. El enfermero esta calificado
para ejercer otras actividades ademas de las
tipicas de caracter asistencial. Puede, por
ejemplo, trabajar también en investigacio-
nes en el drea de salud, como los ensayos
clinicos, a través del monitoreo, supervisién
y capacitacién profesional.
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INTRODUCAO

A pesquisa clinica pode ser definida como um estudo
sistematico que segue métodos cientificos aplicaveis aos
seres humanos, denominados voluntdrios ou sujeitos, os
quais podem estar sadios ou enfermos de acordo com a
fase da pesquisa'®.

Pesquisa clinica, ensaio clinico ou estudo clinico sdo os
varios termos utilizados para designar esse processo de in-
vestigagao cientificacom humanos. Como resultado, os pes-
quisadores clinicos (ou investigadores clinicos) poderdo ob-
ter novos conhecimentos cientificos sobre medicamentos,
procedimentos ou métodos de abordagem de problemas
que afetam a saude do ser humano®.

Para desenvolver uma pesquisa clinica, é necessario se-
guir regras internacionais, as quais estdo registradas nas Boas
Praticas Clinicas, que sdo um conjunto de normas e orienta-
¢bes éticas e cientificas™. Este documento confere um padrdo
para o desenho, condugao, realizagao, moni-toramento, audi-
toria, registro, andlises e relatdrios de estudos clinicos, asse-
gurando a credibilidade e a precisao dos dados e resultados
relatados, bem como a protegao dos direitos, integridade e
confidencialidade dos sujeitos do estudo.

Diante de nossa experiéncia em pesquisa
clinica randomizada®, de fase Ill (com o uso
de placebo), realizada na Escola Nacional de
Saude Publica Sérgio Arouca (ENSP) / FIOCRUZ,
localizada na cidade do Rio de Janeiro, e por
esta ser uma drea profissional em ascensao
para a enfermagem, objetiva-mos relatar as
atividades do enfermeiro na operacionaliza-
¢do de uma pesquisa clinica e destacar sua
importancia neste novo campo de trabalho.

Trata-se de um tema ainda pouco discutido pela enferma-
gem, principalmente em cursos de graduagao, por se tratar
de um campo de atuagdo recente para esses profissionais. Em
nosso pais, o0 movimento da pratica baseada em evidéncias
na enfermagem é incipiente e a maioria da literatura disponi-
vel ndo é nacional®. Porém, ao mesmo tempo, percebe-se
que é uma area em potencial desenvolvimento, o que amplia
a possibilidade de expansdo de nossa pratica profissional.

Ao explorar doengas e administrar sintomas sob o foco
da fisiologia, assuntos como tratamento de feridas, dor,
aspectos relacionados a nutrigdo e ao repouso, respostas
imunes e, especialmente, controle e interpretacdo dos si-
nais vitais podem se constituir no alvo dos estudos clinicos
conduzidos por enfermeiros pesquisadores®.

No Brasil, a trajetdria da pesquisa clinica é recente, com
suas primeiras atividades desenvolvidas na década de 1980%),
As regulamentagdes brasileiras mais expressivas sdo da déca-
da de 1990 e inicio do século XXI, como as Resolugdes 196/96
e 251/97 do Conselho Nacional de Satde (CNS), entre outras.

@0 estudo randomizado controlado é considerado o melhor desenho de pes-
quisa para avaliar a eficacia de intervencdes de salde e, por isso, consiste no
padréo-ouro na medicina baseada em evidéncias®.
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A Resolugdo Nacional 196/96, publicada pelo CNS do
Ministério da Saude (MS), regulamenta toda e qualquer
pesquisa que envolva seres humanos. Os pesquisadores
brasileiros devem, além de respeitar a legislagdo nacional,
manter-se integrados a Comiss3o Nacional de Etica em Pes-
quisa (CONEP) e aos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs),
e, ainda, respeitar as regras internacionais de Boas Praticas
Clinicas.

Quando realizada com medicamentos, a pesquisa cli-
nica tem como objetivos basicos verificar os efeitos, se-
guranga e tolerancia, relacionar os eventos adversos, além
de analisar a absorgdo, distribuicdo, metabolismo e ex-
crecdo dos principios ativos, a fim de estabelecer a efica-
cia e a seguranca do produto. Deve-se antes lembrar que,
para se estudar clinicamente um medicamento em huma-
nos, ele ja devera ter sido aprovado em testes pré-clini-
cos, ou seja, aspectos de seguranga sao avaliados em ani-
mais de experimentagao antes da aplicacao da droga em
seres humanos®®.

As pesquisas clinicas estdo classificadas em fases |, 11, llI

e |V, e a participacdo de seres humanos estd prevista desde
a fase |, levando sempre em consideragdo o processo de
aleatorizag¢do, que serve para alocar os sujei-

tos do estudo no grupo de tratamento ou no

...0 objetivo de estudos de controle, usando a probabilidade como
de fase lll € comparar
ambos os tratamentos
e estabelecer a
superioridade de um
sobre o outro.

fator de reducdo de parcialidades ou tendén-
cias™®®,

A pesquisa em questdo, na qual nés auto-
ras atuamos, refere-se a de fase Ill. Neste tipo
de pesquisa ocorrem grandes estudos multi-
céntricos de desenho semelhante ao piloto.
Acompanham de 300 até 3.000 individuos
com a doenga em questdao por um periodo de dois a qua-
tro anos, geralmente sendo comparados a outros tratamen-
tos existentes para o mesmo problema®®),

Se ainda ndo existirem tratamentos para o problema
estudado, o uso da nova medicagdo serd comparado ao uso
de nada, ou seja, a uma substancia (gelatina ou farinha)
gue ndo possui efeito farmacolégico nenhum no organis-
mo, o que chamamos de placebo. Durante esta fase, espe-
ra-se obter maiores informagdes sobre seguranga, eficacia
e interagdo de drogas. Entdo, recebendo o tratamento ha-
bitual, o paciente serd tratado com o que os especialistas
avaliam como o melhor da atualidade. Se o paciente rece-
ber o novo tratamento, tera a alternativa que os especialis-
tas julgam ter vantagens significativas sobre o habitual®®.,

Portanto, o objetivo de estudos de fase Ill é comparar
ambos os tratamentos e estabelecer a superioridade de um
sobre o outro. Os resultados obtidos com estudos desta
fase muitas vezes fornecem as informagdes necessarias para
a elaboracgdo do rétulo e da bula do produto. A andlise dos
dados obtidos pode levar ao registro e a aprovagao pelas
autoridades sanitdrias do uso comercial do novo medica-
mento ou procedimento®®, levando a pesquisa a fase IV,
na qual é feita a farmacovigilancia do produto.
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De acordo com as normas internacionais de Boas Prati-
cas Clinicas, para a adequada condugao de uma pesquisa
clinica, deve existir uma equipe de profissionais (médicos,
enfermeiros, farmacéuticos, estatisticos, auxiliares de en-
fermagem e de informatica, psicélogos, dentre outros) bem
treinados e um local onde tais pesquisas se realizarao.

Esse espaco fisico e sua organizagdo devem ser sufici-
entes para que todas as exigéncias do protocolo sejam cum-
pridas, desde o que se refere a assisténcia ao sujeito da
pesquisa, até a guarda da medicacdo do estudo e de todos
os documentos envolvidos.

Em geral, encontram-se todas essas condi¢Bes nas cha-
madas unidades ou centros de pesquisa, organizadas em
instituicOes universitarias ou em espacgos privados. Em
qualquer que seja o local, sempre devera haver um pes-
quisador responsavel, geralmente um médico ou odontd-
logo, que responde por todos os procedimentos da pes-
quisa clinica.

Mediante o exposto, o enfermeiro que atua em pesqui-
sa clinica possui atividades diversas durante a conducdo de
um protocolo de estudo, porém ainda s3o pouco defini-
das. Portanto, os enfermeiros precisam estar preparados e
capacitados para lidar com assuntos e atividades relativos
a esta area. A linguagem dos protocolos, as instancias
regulatdrias e as especificidades dos sujeitos justificam a
necessidade de profissionais especializados e comprome-
tidos com a clareza dos dados obtidos e a seguranca da
populagdo estudada'.

Esta tematica é relevante, mesmo que ainda ndo seja
de amplo dominio da categoria, e merece ser discutida
como uma nova opgao de atividade profissional em um
campo de atuacgdo especifico. Para tanto, sdo indispensa-
veis novos saberes e aprimoramentos técnico-cientificos
constantes, fatores basicos para viabilizar a participagdo do
enfermeiro em estudos clinicos cada vez mais complexos
diante dos avangos tecnoldgicos atuais®.

A necessidade emergente de o enfermeiro atualizar seus
conhecimentos técnico-cientificos certamente trara refle-
X0s positivos a sua atuagdo profissional pela incorporagao
de novos saberes. Estes, se transmitidos aos demais inte-
grantes da equipe de enfermagem, também contribuirdo
para o melhor atendimento prestado a clientela, gerando
beneficios para todos os envolvidos na pratica do cuidar®.
Dessa forma, esperamos contribuir para a produgdo de fu-
turos trabalhos cientificos acerca da participacdo do enfer-
meiro em estudos clinicos.

Pretendemos também descrever e caracterizar as ativi-
dades possiveis para o enfermeiro de pesquisa clinica e pro-
mover o conhecimento de alunos, professores e até mes-
mo profissionais de enfermagem sobre este grupo de tra-
balhadores, podendo integrar a tematica nos conteudos
tedricos ministrados em programas curriculares de gradu-
acdo e pods-graduacgao.
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ATIVIDADES DO ENFERMEIRO EM
PESQUISA CLINICA: NOSSA EXPERIENCIA

A condugdo de estudos clinicos exige observancia rigo-
rosa de seu desenho. A etapa inicial, essencial para o desen-
volvimento dos estudos clinicos e alcance dos objetivos pro-
postos, é a captagdo dos sujeitos de pesquisa, que é intima-
mente dependente dos critérios de inclusdo e de excluséo.

Trata-se de um universo diferente da assisténcia de enfer-
magem em cendrio hospitalar, no qual os sujeitos sdo absor-
vidos pelo Sistema de Saude. Na pesquisa clinica, ndo é todo
paciente que pode serinserido no estudo, apenas aqueles que
correspondem aos critérios pré-estabelecidos no protocolo.
E, dependendo das peculiaridades deste, torna-se muito difi-
cil a etapa de captagdo, consistindo em muitas exclusdes.

Nesse processo, é necessaria a utilizagdo de uma meto-
dologia adequada para a captagdo e o acompanhamento
de sujeitos, bem como apresentar as implicagGes desta cap-
tacdo e possiveis intervengdes e desfechos para a Unidade
de Pesquisa Clinica. Ressalta-se que o resultado final espe-
rado dos estudos é a gera¢do de dados confidveis, para se-
rem aceitos por toda a comunidade cientifica.

Ha necessidade de programacdo e planejamento por
parte dos profissionais envolvidos. Estes, inicialmente, de-
vem ter conhecimento de suas responsabilidades diarias,
seu possivel grau de integracdo e interface com os demais
componentes na pesquisa, além de familiarizagdo com as
ferramentas de trabalho e todos os protocolos de condu-
¢do da investigacdo.

Em meio a esse universo da pesquisa clinica, nés, enfer-
meiros, podemos exercer fungdes de monitoria, colabora-
dor ou coordenador. Até o momento, na realidade nacio-
nal, a de investigador principal somente pode ser exercida
por um médico ou odontélogo.

No ensaio clinico randomizado, cego, de fase lll e
multicéntrico que participamos na ENSP/FIOCRUZ, exercemos
nos anos de 2007 e 2008 a fung¢do de monitoria. Neste cargo,
nossa principal preocupacgao é a rigorosa imple-mentagao do
estudo clinico, controlando e prevenindo desvios, falhas e vie-
ses; buscando a autenticidade dos registros; e garantindo a
atencdo e o respeito aos direitos e bem-estar dos sujeitos.

E nosso trabalho monitorar a correta condugdo do
protocolo ja aprovado pelos CEPs das instituicdes envolvi-
das, CONEP e ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria); esclarecer as duvidas de potenciais participantes, para
que eles decidam conscientemente se desejam fazer parte
da pesquisa; e identificar pontos no protocolo que possam
ser ajustados de forma a otimizar o processo de captagdo.

Por motivos de preservagdao do estudo em questao e
principalmente dos seus sujeitos, ndo é possivel fornecer
informacdes sobre os resultados parciais e/ou desfecho.
Além disso, ndo é nossa intengdo aqui descrevé-lo, mas sim
enfatizar a participacdo de enfermeiros em pesquisas clini-
cas, independentemente da temdtica abordada.
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O ponto de partida da operacionalizagdo, pelo enfermei-
ro, de pesquisas clinicas esta na observancia dos critérios de
inclusdo e exclusdo, pois eles definem dentre os voluntarios
guem serdo os sujeitos selecionados para o estudo. Este pro-
cesso chama-se de captacdo, triagem clinica ou screening.

Nesta etapa, avaliamos os resultados dos exames labora-
toriais pertinentes, aplicamos o primeiro Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido e, havendo a aprovagao do sujeito e
de seu responsavel legal (caso aquele seja menor de idade ou
possua algum disturbio mental que leve a uma substancial
diminuicdo de sua capacidade de decisdo), providenciamos e
supervisionamos a coleta do material bioldgico para realiza-
cdo de exames mais especificos, proprios do estudo.

Ap0s a coleta, acondicionamos e armazenamos 0 ma-
terial biolégico na Rede de Frio (RF) da Unidade em tempe-
ratura adequada, que devera estar ligada a um gerador de
energia. Esta é uma preocupacgdo constante do enfermei-
ro, pois as oscilagdes na temperatura podem levar a perda
de todo o material existente no centro de pesquisa e, con-
seqlientemente, ao prejuizo e retrocesso do estudo.

A maioria dos estudos publicados sobre RF refere-se a
imunobioldgicos/vacinas, mas estes mesmos conhecimen-
tos também se adequam a pesquisa clinica. Desta forma, é
necessario manter a integridade da RF, assegurando o pro-
cesso de armazenamento, conservagao, distribuigdo, trans-
porte e manuseio dos materiais a serem utilizados e/ou ja
coletados, com o objetivo de manter suas caracteristicas ori-
ginais®. Este é um desafio que requer completa inte-gracdo
entre toda a equipe, principalmente do enfermeiro.

Portanto, supervisionamos as temperaturas da geladeira
e do freezer durante todo o turno de trabalho e registra-
mos os valores e ocorréncia de mudangas com suas possi-
veis justificativas em um mapa de controle mensal. Este é
arquivado junto com todos os outros dados da pesquisa
em um banco de dados. Posteriormente, os dados sdo dis-
cutidos pela equipe multidisciplinar para a adogdo de es-
tratégias e associagcdo com provaveis fatores de risco ou
sazonais, visando implementar medidas de controle em
tempo real para prever outros eventos e assegurar os nhi-
veis de normalidade.

Tal medida permite estabelecer analises quantitativas
dos resultados através de programas estatisticos especifi-
cos, comparacgdes entre os resultados obtidos nas demais
unidades colaboradoras da pesquisa e monitorizagdo da
qualidade do trabalho de campo.

Responsabilizamo-nos também pelo envio de materi-
ais bioldgicos e documentos de registro do sujeito por meio
da equipe de transporte, que segue da unidade colabora-
dora até o laboratdrio e a unidade de andlise de dados;
certificamo-nos das atividades realizadas em campo, com-
parando-as com o protocolo pré-estabelecido; fazemos
analise descritiva periddica das informagdes contidas no
banco de dados; e treinamos novos profissionais que quei-
ram atuar em pesquisa clinica, quando é necessario ampli-
ar ou substituir alguém da equipe.
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Temos equipes de apoio, que incluem: transporte de
material bioldgico colhido dos participantes em con-
dicOes ideais de preservacdo das amostras; transporte
de kits de coleta de material bioldgico, de impressos e
da droga sob investigacdo para as unidades; assim como
equipes de analise laboratorial e de inser¢ao dos re-
gistros no sistema de informacgdo, tudo isso também
gerenciado pelo enfermeiro.

Mantemos contato constante com essas equipes por
meio de um responsavel pela supervisdo de todas as uni-
dades colaboradoras do estudo, geralmente o enfermeiro
coordenador, para monitorar e agilizar os processos de li-
beragdo dos resultados dos exames e relatorios parciais.

Retomando o aspecto relativo aos sujeitos, quando final-
mente o voluntario se enquadra nos pré-requisitos estabele-
cidos pelo protocolo do estudo, ele se torna um sujeito da
pesquisa e se submete, voluntariamente, a intervengdo com
o principio ativo ou placebo, através de alo-cagdo aleatdria
(dependendo do desenho do estudo), por um periodo de tem-
po pré-estabelecido. Logo em seguida, ele e seu responsavel
legal, caso este seja necessario, assinam o segundo TCLE.

Acompanhamos o processo de alocagdo aleatdria, de
monitoria da adesdo ao estudo desde o inicio da interven-
¢do, as exclusdes e as possiveis desisténcias dos sujeitos,
registrando todos os dados em planilhas de controles.
Responsabilizamo-nos pelo armazenamento, administra-
¢do, contabilidade e devolugdo do produto sob investiga-
¢do, além do registro das intercorréncias clinicas e eventos
adversos por todo periodo de intervencdo.

A adesdo ao tratamento proposto é uma das maiores
preocupacgdes no ensaio clinico, pois ndo se sabe esclare-
cer o porqué de determinado grupo de sujeitos seguir ri-
gorosamente as recomendacdes fornecidas pelo profissio-
nal que dispensa a droga investigada (enfermeiro monitor)
e o outro grupo ndo valorizar o tratamento e toma-la espo-
radicamente, mesmo com a garantia de que tem o direito
de desistir a qualquer momento de sua participagdo. Deve-
se lembrar que todos os participantes consentem volunta-
riamente com a intervencao, sdo informados sobre o estu-
do e tém suas duvidas esclarecidas antes, durante e apds a
realizacdo de qualquer procedimento.

Nem sempre o que o sujeito nos refere durante o trata-
mento é veridico, mas respeitamos sua participacdo sem
manipulacdo das informag6es ou questionamentos com-
probatdrios. Porém, como estratégia, solicitamos ao final
do tratamento a devolugdo do produto, para contabi-
lizarmos e verificarmos se os dados de adesdo auto-relata-
da coincidem com os da contabilizada. Também registra-
mos as informagdes dos voluntarios quanto a ocorréncia
de intercorréncias clinicas, eventos adversos e se estdo to-
mando a medicagdo conforme prescricdo médica.

Partindo do referencial tedrico das representagées soci-
ais, entende-se que a compreensdo do tratamento pelo pa-
ciente é submetida a um processo de elaboragdo pessoal,
que visa traduzir a informagdo médica em uma linguagem
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que lhe faga sentido. Esta atividade de aquisi¢gdo do conheci-
mento ndo se da de forma passiva, com o sujeito acumulan-
do as informacdes apresentadas. A pessoa langa mao entdo
de conhecimentos pré-existentes e constréi um mapa de in-
formagdes que lhe servird como guia de conduta?,

Desta forma, devem-se estabelecer aliangas, ou seja,
vinculos entre os profissionais de saude e os sujeitos, como
forma de garantir credibilidade a equipe e, por conseguin-
te, ao tratamento prescrito®?,

Para isso, estabelecemos encontros mensais com cada
paciente e semanais com a equipe para discutirmos os casos
de intervencgdo antigos e as novas insercoes, a fim de acompa-
nhar toda a trajetdria da pesquisa para cada sujeito, apuran-
do os momentos antes, durante e apds a intervengdo, até o
desfecho final do evento que estd em estudo. Esse acompa-
nhamento rigoroso tem como objetivo avaliar a eficacia da
intervencdo. Sempre que possivel e necessario, participamos
de sessdes de discussdao com toda a equipe, inclusive com o
investigador principal, para avaliar resultados descritivos, ve-
rificar os dados preliminares gerados a partir do banco de da-
dos e garantir a qualidade do nosso trabalho de campo.

Nestes momentos, aproveitamos a presencga de pessoas
especialistas no assunto, convidadas para a ocasido, e anali-
samos em conjunto a eficacia das estratégias utilizadas pela
equipe na abordagem aos sujeitos do estudo e, se necessa-
rio, adotamos novos procedimentos e métodos de trabalho.

Fica claro, portanto, que fazem parte de nossas atribuigdes,
como enfermeiros de pesquisa clinica, atividades ndo somente
de assisténcia, mas também administrativas e de educagao
permanente. Além disso, nos dedicamos a estudos individuais
e/ou em grupo com artigos cientificos, principalmente inter-
nacionais, referentes a tematica do projeto, e preparamos sub-
projetos de pesquisa relacionados ao tema principal.
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