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CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Um pesquisador, vinculado a uma instituicdo hospitalar
universitaria, apds ter obtido resultados favoraveis de um estudo
clinico em animais relativo aos efeitos de um novo medicamento e
ter seguido os protocolos do desenho metodoldgico de natureza
cientifica e dos principios éticos que regulamentam a pesquisa em
animais, decidiu fazer um ensaio clinico para avaliar o regime de
quimioterapia desse medicamento em pacientes com cancer. Ele
elegeu como sujeitos da pesquisa pacientes aos quais prestava
atendimento médico nesse hospital universitario e que tinham, por
seu baixo poder aquisitivo, dificuldade de acesso a servicos de
saude. O pesquisador selecionou, entre esses sujeitos, pacientes
para caso-controle e comunicou ao grupo, com o conhecimento da
equipe de saude local, a introdugdo desse medicamento no regime

terapéutico.

Considerando a situagfo e as informagdes apresentadas no texto
acima, julgue os itens seguintes, que versam acerca dos principios
éticos e dos atos regulatdrios envolvidos na realiza¢8o de pesquisas

em seres humanos.

41 Como o protocolo recebeu aprovagdo do comité de ética em
pesquisa em animais e os resultados foram favoraveis, o
pesquisador, por integrar instituicdo universitaria que se
encontra autorizada a realizar estudos envolvendo liberag¢do de
novas drogas, podera prescindir, para a avaliagdo desse novo
medicamento em seres humanos, de nova aprovagdo do

protocolo pelo comité de ética em pesquisa.

42 Nessa pesquisa clinica com seres humanos, como se respeitam
os trés principios éticos que norteiam as pesquisas — o do
respeito a pessoa, o da beneficéncia e o da justica —, néo se

observa conflito entre o pesquisador e os sujeitos da pesquisa.

43 O pesquisador deve informar ao paciente os procedimentos
adequados para que possa dar seu consentimento, de modo
a garantir que sua participacdo no estudo seja voluntaria.
O paciente deve saber que sua recusa em participar da pesquisa
nfo comprometera seu atendimento e que ele podera se retirar

dela em qualquer etapa do estudo.

44 Durante o desenvolvimento desse tipo de estudo clinico, a
liberacdo de resultados dos exames aos sujeitos participantes
e sua discussdo com o pesquisador quebram a estratégia de
protecdo de confidencialidade exigida na regulamentagio dos

protocolos de pesquisa.

45 A Declaragdo de Helsinque estabelece que, em qualquer estudo
médico, deve ser assegurado a todos os pacientes, inclusive
aqueles do grupo controle, se houver, o melhor tratamento

diagnostico ou terapéutico comprovado.

Acerca dos procedimentos e das instancias regulatdrias envolvidos
na realizagdo de pesquisa clinica, julgue os itens seguintes.

46 O termo de consentimento livre e esclarecido e a apreciagdo do
protocolo de pesquisa pelo comité de ética em pesquisa (CEP)
ndo sdo exigéncias para o desenvolvimento de pesquisas
clinicas.

47 E daresponsabilidade do Banco Nacional de Tumores e DNA
(BNT), da Coordenagdo de Pesquisa do INCA, que conta com
o apoio financeiro da Swiss Bridge Foundation e da
Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP), organizar uma
rede brasileira de coleta de amostras tumorais e pareadas
normais, além de sangue de pacientes portadores dos tumores
mais prevalentes no pais. No momento em que o paciente é
encaminhado para um procedimento cirurgico, seja ele
diagnostico ou terapéutico, ele é convidado a doar parte do
tumor. A coleta de material excedente, apds esclarecimentos,
deve ser autorizada pelo paciente, que tera identidade
preservada.

48 Estudos de fase Il ocorrem em diversos paises com o intuito de
obter respaldo cientifico para submissdes regulatérias no
mercado global.

49 O protocolo de pesquisa multicéntrico, ndo aprovado na
CONEP para o primeiro centro, ainda assim podera ser
realizado em outros centros, quando apreciado pelo CEP. Uma
vez aprovado, apenas o CEP do primeiro centro encarregar-se-
4 das notificagdes a CONEP em caso de eventos adversos
sérios ocorridos em centros estrangeiros, interrupgdes das
pesquisas ou modificagdes relevantes, mantendo-se as
notificacdes necessarias de cada pesquisador ao CEP local.

50 Entende-se por organizagdo representativa para pesquisa
clinica toda empresa regularmente instalada em territdrio
nacional, contratada pelo patrocinador ou pelo investigador-
patrocinador, que assuma parcialmente ou totalmente, junto a
ANVISA, as atribui¢des do patrocinador da pesquisa clinica.

Com relagdo aos conceitos que envolvem a pesquisa clinica em
oncologia, julgue os itens de 51 a 60.

51 Caso um paciente de 32 anos de idade, com diagnostico
médico de cancer de pancreas em estagio avangado e com
metastase hepatica, considerado fora de possibilidade
terapéutica, seja incluido em pesquisa clinica, esse individuo
sera considerado um sujeito vulneravel.

52 Pesquisa clinica, ensaio clinico ou estudo clinico s&o termos
utilizados para denominar um processo de investigacdo
cientifica envolvendo seres humanos, ou seja, ¢ um estudo
cientifico para verificar como funcionam uma nova medicagéo
ou um novo procedimento, como, por exemplo, uma nova
técnica para sondagem nasogdastrica em humano.

53 Auditoria consiste na acdo das autoridades regulatorias ao
realizar uma revisdo oficial dos documentos, instalag¢des,
registros e de qualquer outro recurso que as mesmas
considerem estar relacionados com o estudo clinico e que
possam ser localizados no centro de pesquisa onde se realiza
o estudo, nas instala¢des do patrocinador ou da organizagéo de
investigacdo por contrato ou em outros lugares que as
autoridades regulatorias considerem apropriados.
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O conceito de avaliabilidade refere-se ao preenchimento das
qualificagdes do paciente segundo os requisitos de selegéo
discriminados no protocolo. Assim, para poder participar do
estudo, o sujeito deve corresponder a todos os critérios de
inclusdo e exclusdo predeterminados.

Uma pesquisa clinica pode conter varios tipos de investigagio
em estudo, sendo que cada esquema terapéutico ¢ denominado
brago. Nesse caso, alguns pacientes que ndo alcangarem
resposta completa ou parcial com um tratamento poderdo
cruzar (cross-over) ou mudar para outro brago do estudo.
O enfermeiro deve estar atento a tal evento e denuncié-lo as
instancias regulatorias, uma vez que o prejuizo do paciente
sera notdrio, principalmente no que concerne ao acimulo de
toxicidades decorrente dos tratamentos sequenciais aos quais
o sujeito fica exposto.

E considerado um evento adverso (EA) apenas a ocorréncia
médica indesejavel e imprevista, sofrida por um sujeito de
pesquisa, relacionada a qualquer dose do produto farmacéutico
sob investigacdo, e que determine o dbito ou represente risco
imediato de morte do sujeito participante do estudo, exija
hospitalizagdo do sujeito ou prolongamento da internagéo ja
existente, ou resulte em incapacitacdo ou invalidez,
malformag&o ou anomalia congénita.

Projeto multicéntrico, de acordo com o Conselho Nacional de
Saude, consiste em projeto de pesquisa que possui protocolo
unico e ¢ desenvolvido em varios centros de pesquisa.
Ressalta-se que, nesse caso, ¢ obrigatorio se ter um Unico
pesquisador responsavel para a condugdo da pesquisa
multicéntrica, a fim de garantir fidedigna e uniforme
exequibilidade da pesquisa.

De acordo com portaria do Centro de Vigilancia Sanitaria
(CVS), o termo medicamento é definido como produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com
finalidade paliativa, preventiva, curativa ou para fins
diagndsticos.

E denominado patrocinador-investigador aquele individuo que
inicia e conduz, sozinho ou em conjunto, um estudo clinico. As
obrigagdes de um patrocinador-investigador incluem tanto as
de um patrocinador como as de um pesquisador.

Em se tratando de pesquisa clinica desenvolvida no Brasil na
area oncoldgica, sdo autoridades regulatérias: o CEP, a
ANVISA e o INCA.

Acerca das caracteristicas e objetivos das fases de um estudo
clinico, julgue os itens de 61 a 67.

61

62

63

Estudo de fase I, que tenha como experimentago drogas para
o tratamento do cancer, deve, necessariamente, abranger cerca
de vinte a oitenta voluntarios sadios, sendo tal estudo clinico
denominado estudo de fase IB.

Os estudos que precedem a fase clinica, tais como estudos in
vitro e in vivo, quando convincentes, sdo suficientes para
a certificagdo da acfo terapéutica pretendida para um
determinado medicamento em seres humanos, fato que
dispensa a realizag@o de estudos de fases I, II e III e permite
progredir a investigagdo para a fase de comercializagdo do
produto.

Estudos de fase I também podem ser denominados estudos de
curva dose-resposta ou curva dose-dependente, uma vez que
sdo investigacdes clinicas com escalonamento de dose e que
avaliam, entre outros pardmetros, a dose maxima tolerada. Por
esse motivo, devem ser realizados em variados grupos de
pacientes, com a finalidade de determinar o risco ou beneficio
a curto e longo prazo das diferentes concentragdes do produto
farmacéutico em estudo.
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O acesso a terapia pode ser ampliado a outros individuos na
fase IV, uma vez que ndo ha a exigéncia de que sejam
participantes do estudo para receberem a medicag@o.

Em estudos de fase III ocorre a avaliagdo de um grande
numero de sujeitos. O principal objetivo dessa fase ¢ comparar
um novo tratamento promissor para uma doenga especifica
com todas as substancias (placebos) ja conhecidas para essa
doenga, e, assim, verificar o comportamento farmacocinético
e farmacodinadmico da droga experimental.

Em estudos de fase IV devem ser cumpridas as mesmas normas
éticas e cientificas aplicadas as pesquisas de fases I, I1 e III.

Estudo da fase III, com finalidade terapéutica, deve ser
registrado na base de dados de registro de pesquisas clinicas
International Clinical Trials Registration Plataform/World
Health Organizartion ou outras reconhecidas pelo International
Commite of Medical Journals Editors.

Julgue os seguintes itens, acerca das legislagdes vigentes que
abordam a pesquisa clinica.
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69

70

Segundo portaria do CVS, ¢ dever dos profissionais de satude
relatar qualquer manifestagdo clinica suspeita de ser uma
RAM.

De acordo com a ANVISA, apds a comercializagdo de um
produto farmacéutico, o desenvolvimento de pesquisas clinicas
com o intuito de explorar novas indicagdes, novos métodos de
administracdo ou novas combina¢des (associagdes) deve ser
considerado como estudo de novo medicamento ou
especialidade medicinal.

A partir da homologagdo de resolu¢do do Conselho Nacional
de Saude, determinou-se a legitimidade da utilizacdo de
placebo em grupo-controle quando o estudo possuir finalidade
confirmatoria terapéutica em caso de doenga cronico-
degenerativa, ainda que diante da existéncia de método
terapéutico comprovado.

Com relagdo as boas praticas clinicas (BPC), julgue os itens
de 71 a 80.

71

72

73

74

As BPC constituem um padrdo de qualidade cientifica e ética
internacional para o desenho, a condugéo, o registro e o relato
de estudos clinicos, envolvendo a participagdo de seres
humanos.

A Conferéncia Internacional de Harmonizagdo ocorre
periodicamente com o objetivo de unificar e harmonizar as
BPC. Na ultima conferéncia, ficou definido o guia de BPC,
fruto da fuséo de critérios para o desenvolvimento de estudos
clinicos, os quais foram estabelecidos em comum acordo pelos
paises sul-americanos, os da Comunidade Europeia, o Canada,
os Estados Unidos da América e o Japao.

Entre as diversas fun¢des do monitor de pesquisa, destaca-se
a certificagdo de que todo EA seja adequadamente relatado
conforme os prazos exigidos pelas BPC, pelo protocolo de
pesquisa, pelo CEP, pelo patrocinador do estudo, bem como
pelas normas regulatorias aplicaveis.

Excetuando-se as pesquisas envolvendo doengas cronico-
degenerativas, os ensaios clinicos devem ser realizados
somente se os beneficios previstos para cada sujeito de
pesquisa e para a sociedade superarem claramente os riscos
previstos.
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De acordo com o documento das Américas, o CEP deve
garantir que informagdes referentes ao pagamento para os
sujeitos de pesquisa, incluindo os métodos, quantidades e
programacao, estejam estipuladas no consentimento informado,
assim como qualquer outra informag&o que possa ser dada ao
sujeito de pesquisa. O pesquisador deve, ainda, especificar a
forma como sera realizado o pagamento.

Instru¢@o normativa da ANVISA instituiu um guia de inspe¢éo
para verificar o cumprimento das BPC nas pesquisas clinicas
com medicamentos e produtos para satde, a fim de garantir a
qualidade dos resultados de eficacia e seguranca obtidos, bem
como assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a
comunidade cientifica, aos sujeitos de pesquisa e ao estado.

Em estudos clinicos de carater cego, o sistema de codificacdo
do produto investigacional devera incluir um mecanismo que
permita uma répida identificagdo do produto em caso de
ocorréncia de uma emergéncia. A partir dessa hipdtese de
emergéncia, o carater cego dos demais sujeitos de pesquisa
pode ser quebrado.

Cabe a institui¢do na qual se realiza o estudo tomar as medidas
necessarias para garantir que os produtos investigacionais,
armazenados de acordo com o especificado pelo patrocinador,
permanecam estaveis durante o periodo de utilizagéo.

E permitido ao investigador realizar mudanga no protocolo
com o objetivo de prevenir perigo(s) imediato(s) aos sujeitos
do estudo sem prévia aprovagéo ou parecer favoravel do CEP.

As BPC devem ser observadas sempre que um estudo clinico
estiver sendo conduzido e, dessa forma, ¢ indispensavel o
desenvolvimento de POPs especificos para cada uma das
etapas de realizago do estudo.

Quanto as normas de certificagdo para o transporte de material

bioldgico proposta pela IATA (International Air Transport

Association), julgue os itens a seguir.
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A TATA tem como missdo representar e servir o setor da
aviagdo, atendendo trés grupos engajados na operagdo
equilibrada do sistema de transporte aéreo mundial: governos,
terceiros como agentes de viagem e carga ou fornecedores de
equipamentos e sistemas.

A certificagdo da IATA tem validade por trés anos.

Uma das responsabilidades do remetente de material biolégico
¢ classifica-lo como perigoso ou ndo, no embarque.

O virus influenza aviario altamente patogénico (apenas cultura)
¢ um exemplo indicativo de substancia infecciosa de categoria
B (substancias que afetam humanos), que, no caso de, durante
o transporte, ocorrer exposi¢do direta as mesmas, podem
causar incapacidade permanente, doenga fatal ou risco de
morte.

Em relagfo aos tipos de estudos existentes na pesquisa clinica,
julgue os préximos itens.
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Quando o investigador mede o consumo de peixe na linha de
base e examina periodicamente os sujeitos nas visitas de
seguimento para avaliar se aqueles que consomem peixe tém
menor nimero de eventos coronarianos, é correto afirmar que
se trata de um estudo de coorte.

Quando o investigador entrevista os sujeitos sobre histdria
atual ou prévia de consumo de peixe, correlacionando os
resultados com a historia de doenga coronariana e com o
escore atual de calcio nas corondrias, tem-se um estudo
caso-controle.

Quando o investigador examina um grupo de pacientes com
doenca coronariana e os compara com um grupo sem doenga
coronariana, perguntando sobre o consumo de peixe no
passado, tem-se um exemplo de estudo transversal.

No estudo transversal, as variaveis sdo todas medidas de uma
unica vez, sem disting&o estrutural entre as preditoras e as de
desfecho.

Em um estudo clinico randomizado do tipo duplo cego, no qual
o investigador aloca sujeitos para receber suplementos de 6leo
de peixe ou placebo e entdo segue 0s grupos por varios anos
para observar a incidéncia de doenca coronariana, o
investigador sabe em qual brago o sujeito esta designado.

Em estudos observacionais, os pacientes sdo monitorados e
suas caracteristicas sdo analisadas; e sempre que necessario,
pode-se realizar alguma intervengéo.

Quando as caracteristicas de populagdes ou fendmenos sio
descritas, ou se estabelecem as rela¢des entre variaveis, tem-se
uma pesquisa descritiva em que a coleta de dados ¢ feita
basicamente a partir de um levantamento.

Em relagdo ao processo de aleatorizagdo, julgue os itens
subsequentes.

92

93

Na amostragem aleatdria, espera-se que todos os componentes
da populagdo estejam proporcionalmente representados e que
estas sejam aproximadas.

A aleatorizag@o, que ¢ um elemento do delineamento do
ensaio, constitui o elemento fundamental do estudo
experimental.

Julgue os itens que se seguem, acerca de estatistica e de nogdes em
metodologia cientifica.
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A entrevista é uma técnica de coleta de dados na qual se
estabelece uma conversa orientada para um objetivo definido,
visando recolher, por meio do interrogatério do informante,
dados para a pesquisa.

A variavel dependente ¢ o fator, causa ou antecedente
que determina a ocorréncia do outro fendmeno, efeito ou
conseqiiéncia.

Uma intervenc¢do ja implantada no servigo de saude pode ser
avaliada por meio de estudos observacionais que permitam a
avaliag8o retrospectiva da intervengéo.

A incidéncia ¢ a propor¢do de uma popula¢do que apresenta
uma condigfo clinica (desfecho) em determinado ponto no
tempo.

Avaliagdo da associag@o entre tabagismo e cancer de pulméio
em diferentes estados brasileiros é um exemplo de estudo
ecoldgico.

A hipdtese em um trabalho cientifico deve ser testavel e
responder ao problema, ainda que de forma provisoria.

A amostra do estudo € o conjunto da populaggo acessivel que
de fato participa do estudo.
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PROVA DISCURSIVA

* Nesta prova, faga o que se pede, usando o espago para rascunho indicado no presente caderno. Em seguida, transcreva o texto para
a FOLHA DE TEXTO DEFINITIVO DA PROVA DISCURSIVA, no local apropriado, pois néo serdo avaliados fragmentos
de texto escritos em locais indevidos.

*  Qualquer fragmento de texto além da extensdo maxima de linhas disponibilizadas sera desconsiderado.

+ Nafolha de texto definitivo, identifique-se apenas no cabecalho da primeira pagina, pois néo sera avaliado texto que tenha qualquer
assinatura ou marca identificadora fora do local apropriado.

Uma paciente com 46 anos de idade, com diagndstico médico de cancer de célon metastatico,
preencheu todos os requisitos para insergdao, como sujeito de pesquisa, em protocolo investigacional de
pesquisa clinica.

A paciente, bem como seus familiares, ficaram felizes com a noticia ao tomarem conhecimento
das vantagens que poderiam emergir da participagdo em um estudo clinico, muito embora o "carater
experimental” ainda lhes trouxesse certo receio.

Ao entrar em contato com o enfermeiro coordenador do estudo, a paciente se sentiu a vontade
para solicitar esclarecimentos que, intimamente, ainda a estavam impedindo de dar sua aquiescéncia para
participacdo no estudo, consubstanciados nos seguintes questionamentos.

» Quais as principais vantagens em participar de uma pesquisa clinica?
» Se, depois de algum tempo, eu quiser desistir de participar dessa pesquisa, o que acontecera comigo?
» Que é o termo de consentimento livre esclarecido e por que devo assina-lo?

Na condiggo de enfermeiro responséavel pela pesquisa clinica acima citada, redija um texto dissertativo que responda, necessariamente,
aos questionamentos feitos pela paciente. Justifique suas respostas.
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