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RESUMO

Base tedrica e objetivo: O processo de consentimento desempenha um papel importante
para assegurar a prote¢do do participante de pesquisa. A decisdo voluntaria € o cerne desse
processo, marcada pela livre escolha de participacdo entre as opgdes apresentadas.
Delineamento de estudos como os longitudinais s3o desafiadores do ponto de vista ético
considerando as constantes interagdes com o participante. Desse modo, o presente estudo
buscou avaliar as motivacdes do participante para solicitar a descontinuidade de sua
participagdo nestes estudos longitudinais. Métodos: Trata-se de estudo transversal, de
abordagem mista, aninhado como parte do processamento e gerenciamento para qualidade
dos dados de duas coortes multicéntricas sobre o periodo pos-covid, em que os voluntarios
foram acompanhados por ligagdes telefonicas estruturadas durante um ano. Resultados: A
amostra de participantes era de 1731 pessoas, desses 67 (4%) voluntarios que solicitaram a
sua descontinuidade nos estudos compuseram a amostra atual. A maioria ¢ do sexo
feminino (65%), principalmente adultos entre 25 e 59 anos (47%) com 11 anos de estudo.
Através da andlise de conteudo foi possivel verificar que: 1) a motivacdo impacta na
permanéncia dos voluntirios na pesquisa; 2) As fragilidades associadas a doenga,
permanéncia de sintomas e sequelas impactam na permanéncia dos voluntarios
independente da vivéncia aos procedimentos da pesquisa; 3) Mesmo com planejamento e
treinamento, ndo estao esgotadas as situacdes que podem ser apresentadas no decorrer do
estudo, cabendo o processo de consentimento continuo. Conclusio: Foi observado que a
promog¢ao da conscientizagdo do voluntdrio sobre sua participacdo e condicdes de

participagdo sdo um ponto-chave em estudos longitudinais.

Palavras-chaves: Estudos longitudinais. Consentimento informado. Pesquisa biomédica.

Bioética.



ABSTRACT

Background and Objective: The consent process plays an important role in ensuring the
protection of the research participant. Voluntary decision is the core of this process, marked
by the free choice of participation among the options presented. Designing studies such as
longitudinal ones is challenging from an ethical point of view considering the constant
interactions with the participant. Therefore, the present study sought to evaluate the
participant's motivations for requesting the discontinuation of their participation in these
longitudinal studies. Methods: This is a cross-sectional study, with a mixed approach,
nested as part of the processing and management for data quality from two multicenter
cohorts on the post-covid period, in which volunteers were followed by structured
telephone calls for one year. Results: The sample of participants was 1731 people, of
which 67 (4%) volunteers who requested to discontinue the studies made up the current
sample. The majority are female (65%), mainly adults between 25 and 59 years old (47%)
with 11 years of education. Through content analysis, it was possible to verify that: 1)
motivation impacts volunteers’ retention in the research; 2) The weaknesses associated
with the disease, the persistence of symptoms and sequelae impact the retention of
volunteers regardless of their experience of the research procedures; 3) Even with planning
and training, the situations that can be presented during the study are not exhausted, and
the ongoing consent process is necessary. Conclusion: It was observed that promoting
volunteer awareness about their participation and conditions of participation is a key point

in longitudinal studies.

Keywords: Longitudinal studies. Informed consent. Biomedical research. Bioethics.
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1. Introducao

A pesquisa clinica desempenha um papel fundamental no avanco da ciéncia e na
promocao da qualidade de vida da sociedade ao permitir inovagdo e o desenvolvimento de
novas tecnologias ou de tecnologias mais eficazes. Logo, o seu desenvolvimento esta
condicionado as normativas nacionais e internacionais que a regulamentam e garantem a
validade dos dados e a prote¢do e seguranca do voluntario.

O processo de consentimento informado € crucial para garantir a protecdo dos
participantes da pesquisa. No cerne desse processo estd a decisdo voluntdria, que ¢
marcada pela escolha livre dos participantes entre as opgdes apresentadas. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ¢ um documento explicativo que aborda todas
as questdes relacionadas ao estudo clinico, fornecendo informagdes essenciais para que o
participante possa tomar uma decisdo informada e voluntaria sobre sua participagdo. E
fundamental que esse processo seja conduzido da maneira mais adequada possivel.

Estudos ndo experimentais também carregam consigo riscos € levantam questoes
importantes que merecem ser debatidas, especialmente no contexto dos estudos
longitudinais em que observa-se constante interagdes com os voluntdrios além de uma
quantidade de atividades significativa. Essa ¢ uma tematica ainda pouco explorada na
literatura. E sempre um desafio reunir no TCLE todos os aspectos relevantes para a
compreensdo de um publico variado, sobretudo, em estudos longitudinais em que ndo se
esgotam todas as situagdes que poderdo se apresentar no decorrer da pesquisa no
planejamento que antecede a execugdo do estudo.

Manter a adesdo do voluntario ao estudo e minimizar as perdas ao longo do tempo
remete a decisdes importantes. Essa recusa, que nem sempre ¢ explicita, incorpora decisoes
éticas e metodologicas profundamente relacionadas. Conforme o disposto na Resolugdo
CNS 466/2012, o processo de consentimento deve garantir ciéncia do participante sobre a
plena liberdade de recusar-se ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa,
sem penalizacao alguma.

Dessa maneira, o presente estudo busca avaliar a partir do processamento e
gerenciamento para qualidade dos dados dos Projetos P6s-COVID Brasil 1 (estudo 1) e
P6s-COVID Brasil 2 (estudo 2), ambos coortes multicéntricas, em que os voluntarios
foram acompanhados por ligagdes telefonicas estruturadas durante 1 ano, as motivagdes do

participante para solicitar a descontinuidade de sua participagdo durante o estudo.
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2. Revisao da literatura

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacées

Para a revisdo da literatura desta dissertagdo foi realizada uma busca de artigos
eletronicos, entre os periodos de Margo de 2022 a Janeiro de 2024, nas seguintes bases de
dados cientificos: PubMed (US National Library of Medicine), Lilacs (Literatura
LatinoAmericana e do Caribe em Ciéncias da Satde) e Scielo (Scientific Eletronic Library
Online). As palavras-chaves (MeshTerms) utilizadas nas bases de dados foram: Ethics,
Research, Informed Consent, Research Design, Bioethics. Foram realizadas combinagdes
diferentes de palavras e organizado um recorte temporal de dez anos (figura 1). Outros

artigos relevantes também foram utilizados nessa revisdo, considerando a aplicabilidade ao

tema proposto.

B Resaiion (2)=1.822 (2)=916 (2)=3.132
(1+2) =263 (1+2)=6 (1+2) =763

Bifermed Gonsont () (1+3) =333 (1+3)=23 (1+3)=1.474
(1+4) =525 (1+4) =41 (1+4) =461

Research Design (3) (1+2+3) = 36 (1+2+3)=0 (1+243) =174
(1+2+3+4)=6 (1+2+3+4)=0 (1+2+3+4) =13

Bigethica() (2+3)=85 (2+3) =21 (2+3) =335
(2+4) =132 (2+4)=74 (2+4) = 124
(2+3+4) =25 (2+3+4)=2 (2+3+4)=15

Figura 1 - Estratégias de busca utilizando descritores e bases bibliograficas para localizar e selecionar artigos

de interesse.

2.2 Pesquisa Clinica

2.2.1 Marco regulatério: breve panorama mundial e brasileiro
A pesquisa, essencialmente, representa um processo de aprendizagem tanto para o
individuo que a realiza, quanto para a sociedade em que esta inserida. Relaciona-se com a

constru¢do do conhecimento, visando principalmente a geragdo ou validacdo de
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descobertas ou conhecimentos estabelecidos”. No campo da pesquisa clinica, pertence a
investigacdo realizada em seres humanos para descobrir ou avaliar os efeitos clinicos,
farmacologicos e/ou efeitos de determinada intervengdo, averiguando sua seguranga e
eficacia®.

Desde a segunda metade do século XIX, a pesquisa emergiu como uma atividade
académica praticada em renomados centros universitarios, impulsionada pelo
desenvolvimento de métodos compartilhados e pelo reconhecimento de comunidades
especializadas. No século XX, testemunhamos uma integracdo significativa entre
universidades e industrias, culminando na formacdo de um complexo
cientifico-industrial-tecnologico®.

A transicao dessa atividade propds a condugdo de pesquisas cientificas em
conformidade com as normativas nacionais e internacionais estabelecidas que balizaram as
boas praticas. Sobre esses aspectos, apos diversas atrocidades cometidas em campos de
concentragdo, em um documento oficial da Prussia, surgiu no século XX, o processo de
consentimento informado na pesquisa®.

O Codigo de Nuremberg de 1947, foi o primeiro documento reconhecido de
principios éticos relacionados a pesquisa que enfatiza a importancia do consentimento
voluntario, livre e consciente de qualquer individuo submetido a um experimento®,

Posteriormente, a Declaracdo de Helsinque da Associacdo Médica Mundial, cuja
primeira versdo foi publicada em 1964, ganhou proeminéncia historica ao abordar e
corrigir falhas identificadas no Codigo de Nuremberg. A mais importante contribui¢ao foi
o fato deste documento ter um carater internacional, pois o Codigo de Nuremberg se referia
apenas a um processo da justica norte-americana. Desde entdo, a Declaragdao de Helsinque
tem sido reconhecida como o principal documento internacional regulador da ética em
pesquisa. Cabe recordar que o Brasil ndo ¢ signatario a partir da versdo de 2008 por
divergéncias associadas aos critérios de uso de placebo e acesso ao produto investigacional
apos o estudo®*7,

Diante do exposto, tem-se o marco regulatorio brasileiro sendo desenvolvido
muito posteriormente ao observado no mundo. A partir de fatos recentes, os principais
pontos:

° 1988: Publicada a Resolugao 01/1988 do Conselho Nacional de Saude que

aprovou as normas de pesquisa em saude, primeira regulamentacdo brasileira
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nesta area. Nesta Resolugdo foi proposta a criagdo dos Comités de Etica em
Pesquisa e a obrigatoriedade da realizagdo do processo de consentimento®.

° 1994: Publicada a Resolugdo CNS 136/1994 que exige que projetos
oriundos do exterior tenham aprovacdo no pais de origem e estejam de acordo
com a Declara¢ido de Helsinque®.

° 1996: Publicada a Resolugao CNS 196/1996, que aprovou as diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, ampliando a
area de abrangéncia da Resolugao CNS 01/1988, que foi revogada. Nesta mesma
Resolugdo CNS 196/1996 foi proposta a criagdo da Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) 19,

° 1997: Publicada a Resolugdo CNS 251/1997, que aprova normas
especificas para a pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes
diagnosticos!V.

° 2000: Publicada a Resolugao CNS 303/2000 especifica para pesquisas em
reproduc¢do humana;

° 2004: Publicada a Resolugao CNS 340/2004, que aprova as diretrizes para
analise ética e tramitacdo de estudos na 4area tematica especial de genética
humana'?.

° 2012: Publicada a Resolucao CNS 466/2012, que aprova as diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Este mesmo
documento revogou as Resolugdes n° 196/96, n° 303/00 e n® 404/08)1%1319,

° 2016: Publicada a Resolugdo CNS 510/2016 que ¢ especifica para as
pesquisas em ciéncias humanas e sociais"'®.

° 2024: Publicada a Resolugdo CNS 738/2024 que dispde sobre o uso de
bancos de dados com finalidade de pesquisa cientifica envolvendo seres humanos,
levando em consideragdo os termos propostos pela Lei Geral de Protecdo de
Dados, Lei 13709/201817,

° 2024: Publicada a Lei 14874/24 que dispde sobre os principios, diretrizes
e regras para a condugdo de pesquisas com seres humanos por institui¢des
publicas ou privadas, um marco para a pesquisa clinica brasileira. A Lei deve
entrar em vigor a partir de 28 de agosto de 2024'¥.

Vale destacar que simultaneamente a implementacao dessas normatizagdes, houve

um importante aumento no nimero de pesquisas clinicas desenvolvidas no Brasil, embora
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ainda quantitativamente inferiores a alguns paises desenvolvidos"”. No decorrer dos anos,
outras resolucdes também fizeram parte desse marco regulatorio. Além das Resolucdes do
Conselho Nacional de Saude, outros documentos foram sendo propostos para regular as
atividades de pesquisa em seres humanos, tais como as cartas circulares publicadas pela
CONEP, as Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), a propria Norma Operacional n° 001 de 2013 do Conselho Nacional
de Saude (CNS) que dispde sobre a organizagdo e funcionamento do Sistema
CEP/CONEP, manuais e demais documentos publicados por 6rgdos oficiais®?.

O Brasil, atualmente, conta com um reconhecido sistema de avaliagao de
pesquisas em seres humanos. Este aumento no desenvolvimento de estudos em seres
humanos tem sido um grande desafio, assim como as questdes relacionadas ao
financiamento dos estudos, a pluralidade cultural, as subjetividades e fragilidades

normativas 1,

2.2.2 Estudos Longitudinais e seus desafios

A pesquisa na area da satde se entrelaca significativamente com as disciplinas das
Ciéncias Naturais e Sociais. Qualquer investigagdo cientifica em satide deve considerar
esses fundamentos tedricos. Esses estudos sao importantes e devem ser regulamentados a
fim de assegurar que seus beneficios superem seus eventuais riscos conforme visto®".

No decorrer da historia, tem-se observado maior &nfase na discussao sobre a
eticidade de estudos experimentais com seres humanos. Isso se deve ao imperativo de que
ha maior potencial de danos aos participantes envolvidos quando comparado a outros
delineamentos. No entanto, estudos nao experimentais também incluem riscos € evocam
importantes questdes a serem debatidas, principalmente, no tocante aos estudos sob o
aspecto da epidemiologia analitica. Essa é uma tematica pouco explorada na literatura®.

Em geral, delineamentos de pesquisa podem ser subdivididos em estudos
observacionais e experimentais, caracterizados pela intervengcdo ou nao na realidade.
Estudos Observacionais exploram ou descrevem fendmenos sem intervir, enquanto
Estudos Experimentais testam variaveis, intervindo nos fendmenos estudados. Outra forma
de classificacdo ¢ quanto ao periodo de coleta de dados: dados primarios sdao coletados
durante o projeto (estudo contemporaneo), enquanto dados secundarios sdo coletados
anteriormente (estudo historico). A abordagem da relagdo causa-efeito diferencia os

delineamentos: estudos prospectivos partem da causa para o efeito, enquanto retrospectivos
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partem dos efeitos para as causas. Essas classificagdes permitem varias formas de
abordagem do problema pesquisado®®?.

Por defini¢do, estudo longitudinal caracteriza-se pelo acompanhamento ao longo
do tempo. A exposi¢do ¢ identificada antes do desfecho. Logo, identifica-se individuos
com a exposi¢ao ou evento de interesse. Esses individuos sdo acompanhados ao longo do
tempo até que o desfecho de interesse ocorra. A partir dessa énfase em acompanhar o
participante de pesquisa ao longo do tempo, a jornada desse sujeito compete multiplas
interagdes com o pesquisador e alguns desafios. Isso porque pode ocorrer atualizagdo de
informagdes de contato, aumento do risco em relagdo a seguranga e confidencialidade dos
dados®29.

A partir daqui verificamos a importancia de identificar as particularidades éticas e
operacionais de estudos com esse delineamento, especialmente as associadas ao processo
de consentimento que se prolonga ao longo do estudo, que ¢ um de seus principais
desafios. O processo de consentimento pode obter uma unica autorizagdo para todo o
projeto, envolvendo o conjunto de suas etapas, ou ser um consentimento que se desdobra
em cada uma destas etapas. No primeiro processo, o participante pode se retirar do estudo
longitudinal a qualquer momento do estudo, acarretando a sua saida do projeto como um
todo. No segundo, o voluntario autoriza a sua participagdo a cada nova etapa do projeto.
No processo de consentimento escalonado, ou seja, obtido a cada nova etapa, o participante
pode se retirar também a qualquer momento, mas sem prejudicar as etapas anteriormente
autorizadas. E fundamental adequar o processo de consentimento ao tipo de delineamento

do projeto de pesquisa®’.

2.2.4 A Pandemia de COVID-19 e o reenquadramento de pesquisas

Com o surgimento na China, a pandemia de COVID-19 resultou em milhdes de
infec¢des pelo coronavirus em todo o mundo. Em muitos paises, incluindo o Brasil, o
sistema de saude enfrentou enormes desafios em relagdo a falta de leitos, recursos
humanos, insumos e medicamentos. Esse desafio também se estendeu ao campo da
investigacdo cientifica. Pesquisas precisaram ser suspensas, pesquisadores precisaram
buscar novas formas de obter dados e acessos aos participantes de projetos novos ou em
curso. Foi necessario incorporar formas inovadoras para manter suas redes de investigagao

em pleno funcionamento®*?7,
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Inegavelmente, a COVID-19 causou mudancas nas formas do investigar
cientifico, desde o delineamento dos estudos, escopo e objetivos, as formas de obtencao de
consentimento até a otimizagdo para apreciagdo ética e regulatéria por parte do Sistema
CEP/CONEP. A urgéncia sanitaria foi um catalisador de estratégias de adaptacdo
necessarias a realizagdo de pesquisas. A estrutura basica utilizada na realizacdo das
investigagdes foi adequada e a necessidade de novas habilidades, especialmente de cunho
tecnologico, precisaram ser adquiridas ou recicladas®®?,

Por isso, outras maneiras de coleta de dados como entrevistas realizadas de forma
remota (online); grupos focais; métodos para capturar mobilidade e interagdes sociais;
diarios; coleta de dados por meio de fotos, videos ou gravagdo de voz, entrevistas por
ligacdo telefonica ou aplicativos de mensagens. Além disto, as formas de anélise também
precisaram ser adaptadas a esta nova realidade. Da mesma forma, houve a necessidade de
um planejamento criativo para cronogramas e ajuste de or¢amentos. Houve uma pressao
para a aceleracdo das publicacdes, que fragilizou os aspectos éticos relacionados a
pesquisa, pela falta de tempo para realizar reflexdes de modo adequado®,

Esse periodo também causou limitagdes na qualidade, gerenciamento de qualidade
e replicabilidade dos estudos. Em janeiro de 2020, as principais revistas cientificas The
Lancet ¢ The New England Journal of Medicine, com impacto cientifico mundial,
precisaram retirar/retratar dois artigos de grande visibilidade, uma vez que a validade dos
dados nio pode ser confirmada de forma independente®®?. Posteriormente, inimeros artigos
publicados em revistas renomadas também foram retratados. Essa corrida por dados,
chamou atencdo para metodologias ¢ maneiras de coletar dados mais explorados nas
ciéncias humanas e sociais, que foram transpostas, muitas vezes de forma inadequada, para
as pesquisas biomédicas. Este foi um desafio para os pesquisadores e para as institui¢oes,
que prop0s uma nova perspectiva de realizacdo de projetos e retomou reflexdes sobre a

relacdo risco-beneficio em pesquisa clinica.

2.3 O Processo do Consentimento

O processo do consentimento ¢ caracterizado por etapas destinadas a garantir que
0 participante possa manifestar livremente sua escolha, com base nas informagdes
prestadas pelo pesquisador e compreendidas por ele. Este processo estd previsto no artigo

4° da Resolugio CNS 466/2012 e atualmente na Lei 14874/20241%18),
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Dessa forma, a relacdo de confianga entre pesquisador e participante ¢
fundamental. O pesquisador deve atuar como a principal fonte de informagdes para os
participantes. Nesse sentido, o processo de consentimento deve permitir o esclarecimento
de dividas e a construgio da relagdo de um vinculo de confianga. E indispensavel que os
participantes sintam-se a vontade para buscar esclarecimentos que permitam a realizagdo
de um processo de tomada de decisdo baseado em informagdes adequadamente
compreendidas’-'**Y,

Em relacdo as etapas deste processo, na fase inicial, o esclarecimento € crucial. O
pesquisador, ou alguém designado por ele, deve procurar o momento, condi¢des e local
mais apropriados para efetivamente realizar a etapa de informagdo do participante. O
compartilhamento das informagdes também precisa ocorrer de forma clara e acessivel, com
tempo suficiente para proporcionar reflexdo, além da oportunidade de consultar familiares
ou outras pessoas que o participante considere ajuda-lo na tomada de decisdao®**?,

A etapa de informacdo do potencial participante de pesquisa ou pessoa delegada
para tomar uma decisdo sobre a participagdo em investigacdes cientificas ¢ fundamental e
deve estar baseada na melhor qualidade da informagdo. Por isso, o processo de
consentimento, as formas e vias que construiram essa tomada de decisdo, sdo tdo
importantes quanto o registro documental®?,

Quanto ao registro da autorizagdo, o Termo de Consentimento ¢ odocumento
recomendado pelas normativas nacionais e internacionais. No Brasil, a denominagao
utilizada ¢ a de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), este documento ¢
parte do processo de consentimento, mas ndo a sua totalidade ou finalidade. O TCLE pode
ser utilizado para explicar ao participante todas as informacdes pertinentes ja mencionadas.
Outro documento, que costuma estar presente no dossié regulatorio dos estudos, € o plano
de obtencdo do TCLE. Esse documento informa quem, quando, como e onde ocorre o
processo de consentimento e o seu respectivo registro. Esse planejamento deve estar de
acordo com o delineamento e a populagdo participante. O plano de obtencao do TCLE ¢
um conjunto de boas praticas associadas ao processo de consentimento®",

Em alguns projetos, em fun¢do da complexidade do projeto ou de caracteristicas
dos potenciais participantes, recursos ludicos tém sido utilizados para assegurar uma
melhor qualidade da compreensao de informagdes por parte dos participantes. Em relagao
a sua aplicagdo pratica, o proprio processo de consentimento tem sido objeto crescente de

investigagdo®'*3),
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2.3.1 Consentimento e Voluntariedade

A voluntariedade ¢ a caracteristica associada ao processo de consentimento que
garante a liberdade do potencial participante para decidir se aceita ou ndo o convite para
participar do estudo. A tomada de decisio requer autonomia, compreensio e
responsabilidade®®.

O termo autonomia, inicialmente utilizado para descrever a autogestdo, com o
passar do tempo, ampliou seu significado para englobar diferentes conceitos, tais como o
direito a liberdade, a privacidade, a escolha individual e a liberdade de vontade. Sobretudo,
a partir da Declaragdo de Helsinque de 1964, que colocou o participante de pesquisa no
centro das atencdes. De acordo com o artigo 5° da Declaragdo Universal sobre Bioética e
Direitos Humanos, ¢ crucial que o respeito a autonomia das pessoas para tomar decisdes
seja garantido, uma vez capazes de assumir tal responsabilidade®®”,

A autonomia se refere a capacidade do individuo em poder tomar decisdes no seu
melhor interesse. A autonomia para consentir ¢ baseada no seu desenvolvimento
psicologico-moral. Esta capacidade de consentir ¢ uma caracteristica necessaria, mas a
acdo de consentir é baseada na autodeterminacdo®. Em outras palavras, a
autodeterminacao ¢ o exercicio da autonomia.

A responsabilidade ¢ decorrente da capacidade do individuo de consentir. Por
definicdo, capacidade ¢ a habilidade de realizar uma tarefa. Quando um paciente ¢
considerado para ser convidado a participar de uma investigacao cientifica, o pesquisador
delegado para realizar o processo de consentimento deve estar atento a capacidade de
consentimento da pessoa e isso ndo inclui apenas as situagdes de fragilidade por doenga,
mas a presenga das especificidades culturais, como por exemplo quando participagdo de
pessoa indigena®?. As relagdes hierarquicas associadas a grupos, comunidades ou culturas
devem ser levadas em consideracao na obtengdo do consentimento.

Garantidas as recomendagdes para o processo de consentimento e consagrada a
participagdo, também faz parte desse processo a plena liberdade do participante em recusar
0 convite para participar ou a garantia de poder retirar o seu consentimento em qualquer
fase da pesquisa, sem qualquer necessidade de justificativa ou penalidade?.

A retirada do consentimento pode ser parcial ou total. A retirada parcial implica
na descontinuagdo do participante nas novas etapas da pesquisa, enquanto que a total

impede o uso de todas as suas informagdes ja coletadas. Contudo, essa manifestagdo nem
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sempre ¢ explicita ou deve ser justificada, tornando para o pesquisador mais um desafio ao

conduzir estudos®?. Essa disserta¢do propde-se a refletir sobre isso.
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4. Justificativa

O processo de consentimento informado desempenha um papel muito importante
para assegurar a prote¢do do participante de pesquisa. A decisdo voluntaria € o cerne desse
processo, marcada pela livre escolha de participagdo entre as opgdes apresentadas.

Essa tomada de decisdo se da a partir da principal fonte que € o pesquisador. Por
isso, ¢ fundamental que todos os membros da equipe estejam constantemente atentos sobre
as melhores praticas quanto ao processo e a obtencdo do consentimento.

Por outro lado, conhecer e compreender o participante de pesquisa clinica também
¢ relevante. As informagdes contidas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
devem estar adequadas ao nivel de desenvolvimento dos individuos. Além da
acessibilidade pertinente a escrita do documento e do planejamento para obté-lo que
também ¢ pertinente.

Delinecamento de estudos como os longitudinais sdo desafiadores do ponto de
vista ético, quando € previsto constantes interagdes com o participante. Avaliar potenciais
fatores que influenciam na adesdao ou descontinuidade dos participantes no estudo ¢ um
caminho a ser explorado tendo em vista a escassez de evidéncias.

Desta forma, as informagdes obtidas por meio desse trabalho poderdo auxiliar

grupos de pesquisadores no planejamento e execucao de estudos neste delineamento.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo geral

Avaliar as motivagdes de descontinuidade na participacdo de voluntarios de

estudos longitudinais.

5.2 Objetivos especificos

e Descrever os fatores que influenciam nas negativas de continuidade na pesquisa

longitudinal.
e Identificar situagdes imprevistas e eticamente relevantes.

e Identificar pontos de melhoria na jornada dos participantes de estudos

longitudinais.



22

6. Referéncias bibliograficas

1. Clark OAC, Castro AA. A pesquisa. Pesqui Odontol Bras. maio de 2003;17:67-9.
2. GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE.

3. Garrafa V, Lorenzo C. Helsinque 2008: redugdo de protecdo e maximizagdo de
interesses privados. Rev Assoc Med Bras. 2009;55:514-8.

4. Anweisung an die Vorsteher der Kliniken, Polikliniken und sonstigen Krankenanstalten :
[B. Universititen und Technische Hochschulen] - Deutsche Digitale Bibliothek
[Internet]. [citado 18 de margo de 2024]. Disponivel em:
http://www.deutsche-digitale-bibliothek.de/item/IFWFZ3Y5SHZVL5ZPISOOES4NHG
FW7DBC

5. Trials of war criminals before the Nuernberg military tribunals under Control Council
law no. 10 (Volume 2) - Digital Collections - National Library of Medicine [Internet].
[citado 18 de fevereiro de 2024]. Disponivel em:
https://collections.nlm.nih.gov/catalog/nlm:nlmuid-01130400R X2-mvpart

6. WMA - The World Medical Association-Declaration of Helsinki [Internet]. [citado 18
de fevereiro de 2024]. Disponivel em:
https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/

7. de Mendonga LC. Dissertagao de Mestrado Profissional.

8. Conselho Nacional de Saude. Resolucdo n°® 01 [Internet]. [citado 18 de fevereiro de
2024]. Disponivel em: https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso 88.htm

9. Conselho Nacional de Satde. Resolu¢dao n° 136 [Internet]. [citado 18 de fevereiro de
2024]. Disponivel em: https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso 94.htm

10. Ministério da Saude. Resolucao n° 196 [Internet]. [citado 18 de fevereiro de 2024].
Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/cns/1996/res0196 10 10 1996.html

11. Conselho Nacional de Saude. Resolugdo n°® 251 [Internet]. [citado 18 de fevereiro
de 2024]. Disponivel em: https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso_97.htm

12. Conselho Nacional de Saude. Resolugdao n°® 340 [Internet]. [citado 18 de fevereiro
de 2024]. Disponivel em: https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso_04.htm

13. Conselho Nacional de Saude. Resolugdo n°® 466 [Internet]. [citado 18 de fevereiro
de 2024]. Disponivel em:
https://conselho.saude.gov.br/ultimas noticias/2013/06 jun 14 publicada resolucao.ht
ml

14. Conselho Nacional de Saude. Resolugao n°® 303 [Internet]. [citado 18 de fevereiro
de 2024]. Disponivel em: https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso 00.htm

15. Conselho Nacional de Saude. Resolugdo n°® 404 [Internet]. [citado 18 de fevereiro
de 2024]. Disponivel em: https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso 08.htm



23

16. Conselho Nacional de Saude. Resolugdao n°® 510 [Internet]. [citado 18 de fevereiro
de 2024]. Disponivel em: https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso 16.htm

17. wellengton.junior. Conselho Nacional de Saude. [citado 18 de margo de 2024].
RESOLUCAO N° 738, DE 01 DE FEVEREIRO DE 2024. Disponivel em:
https://conselho.saude.gov.br/resolucoes-cns/3316-resolucao-n-738-de-01-de-fevereiro-
de-2024

18. L14874 [Internet]. [citado 21 de junho de 2024] Disponivel em:
<https://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2023-2026/2024/1ei/LL14874.htm>. Acesso
em: 21 jul. 2024.

19. Amorim KPC. Etica em pesquisa no sistema CEP-CONEP brasileiro: reflexdes
necessarias. Ciénc saude coletiva. marco de 2019;24:1033—40.

20. Conselho Nacional de Saude - Normativas [Internet]. [citado 18 de fevereiro de
2024]. Disponivel em: https://conselho.saude.gov.br/normativas-conep?view=default

21. Goldim JR. Manual de Iniciacao a Pesquisa em Saude. 2% ed 2000.

22. Aquino EML, Vasconcellos-Silva PR, Coeli CM, Aratjo MJ, Santos SM,
Figueiredo RC de, et al. Aspectos éticos em estudos longitudinais: o caso do
ELSA-Brasil. Rev Saude Publica. junho de 2013;47:19-26.

23. Song JW, Chung KC. Observational Studies: Cohort and Case-Control Studies.
Plastic and Reconstructive Surgery. dezembro de 2010;126(6):2234.

24. Bordalo AA. Estudo transversal e/ou longitudinal. Rev Para Med [Internet].
dezembro de 2006 [citado 18 de fevereiro de 2024];20(4). Disponivel em:
http://http://scieloteste.iec.pa.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0101-5907200
6000400001 &Ing=en&nrm=iso&tlng=en

25. Fernandes MS. Ethical, legal and social issues related to alcohol and drug research.
Current Opinion in Psychiatry [Internet]. 1° de janeiro de 2011 [citado 5 de marco de
2024]; Disponivel em:
https://www.academia.edu/23267104/Ethical legal and social issues related to alcoh
ol and drug research

26. Khan S, Ali A, Siddique R, Nabi G. Novel coronavirus is putting the whole world
on alert. J Hosp Infect. marco de 2020;104(3):252-3.

27.  Barroga E, Matanguihan GJ. Fundamental Shifts in Research, Ethics and Peer
Review in the Era of the COVID-19 Pandemic. J Korean Med Sci. 9 de novembro de
2020;35(45):e395.

28. Witze A. Universities will never be the same after the coronavirus crisis. Nature.
junho de 2020;582(7811):162-4.

29. Garcia SG. Adapting research methodologies in the COVID-19 pandemic.



24

30.  Two elite medical journals retract coronavirus papers over data integrity questions
[Internet]. [citado 19 de fevereiro de  2024]. Disponivel em:
https://www.science.org/content/article/two-elite-medical-journals-retract-coronavirus-p
apers-over-data-integrity-questions

31. Goldim JR. O consentimento informado e a adequacdo de seu uso na pesquisa em
seres humanos. 1999;154—154.

32. Miranda VDC, Féde ABDS, Lera AT, Ueda A, Antonangelo DV, Brunetti K, et al.
Como consentir sem entender? Rev Assoc Med Bras. 2009;55(3):328-34.

33.  Rodrigues Filho E, Prado MM do, Prudente COM. Compreensao e legibilidade do
termo de consentimento livre e esclarecido em pesquisas clinicas. Rev Bioét. agosto de
2014;22:325-36.

34, Raymundo MM. Avaliagdo da diversidade no processo de obtencdo do
consentimento através da autorizacdo por representacdo em situagdes assistenciais e de
pesquisa envolvendo criangas e idosos. 2007 [citado 19 de fevereiro de 2024];
Disponivel em: https://lume.ufrgs.br/handle/10183/14681

35. Batista KT, Seidl EMF, Schwartzman UPY, Martins VCS, Tabet LP. Analise dos
termos de consentimento em pesquisas submetidos a um comité de ética em pesquisa.

36. Paula LLRIJ, Paula MF, Badiglian-Filho L. Consentimento por telefone: otimizagao
do recrutamento de participantes de pesquisas. Revista Bioética [Internet]. 21 de junho
de 2021 [citado 20 de fevereiro de 2024];29(2). Disponivel em:
https://revistabioetica.cfm.org.br/revista_bioetica/article/view/2483

37. Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos - UNESCO Digital
Library [Internet]. [citado 20 de fevereiro de 2024]. Disponivel em:
https://unesdoc.unesco.org/ark:/48223/pt0000146180 por

38. Alves RG de O, Fernandes MS, Goldim JR. Autonomia, autodeterminagdo e
incapacidade civil: uma analise sob a perspectiva da bioética e dos direitos humanos.
Revista de Direitos ¢ Garantias Fundamentais. 29 de dezembro de 2017;18(3):215-42.



7. ARTIGO

Artigo a ser enviado para publicacdo na Revista Bioética.

25



26

Artigo original

Processo de Consentimento em Pesquisa: motivacées para a descontinuidade

Proceso de Consentimiento de Investigacion: motivaciones para la discontinuidad

Research Consent Process: motivations for discontinuity

Rosa da Rosa Minho dos Santos'

https://orcid.org/0000-0001-7845-3147

José Roberto Goldim?
https://orcid.org/0000-0003-2127-6594

1. Mestranda rosa2minho@gmail.com 2. Doutor jgoldim@hcpa.edu.br - Hospital de

Clinicas de Porto Alegre e Programa de Pos-Graduagao em Medicina: Ciéncias Médicas da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre/RS, Brasil.

Correspondéncia

Rosa da Rosa Minho dos Santos - Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Laboratorio de
Pesquisa de Bioética e Etica na Ciéncia (Lapebec) - Rua Ramiro Barcelos, 2350, CEP
90035-903. Porto Alegre/RS, Brasil. Contato: 51 996085512

Declaram nao haver conflitos de interesse.



27

Resumo

O processo de consentimento desempenha um papel importante para assegurar a prote¢ao
do participante de pesquisa. O presente estudo buscou avaliar as motivagdes do
participante para solicitar a descontinuidade de sua participa¢do. Trata-se de estudo
transversal, de abordagem mista, aninhado como parte do processamento e gerenciamento
para qualidade dos dados de duas coortes multicéntricas sobre o periodo pos-covid. A
amostra de participantes era de 1731 pessoas, desses 67 (4%) voluntarios que solicitaram a
sua descontinuidade sendo a amostra atual. A maioria ¢ do sexo feminino (65%), adultos
entre 25 e 59 anos (47%) com 11 anos de estudo. Através da andlise de conteudo foi
possivel verificar que: 1) a motivagdo impacta na permanéncia dos voluntarios na pesquisa;
2) as fragilidades associadas a doenga impactam na permanéncia dos voluntdrios
independente da vivéncia aos procedimentos da pesquisa; 3) o processo de consentimento

continuo cabe como uma alternativa adequada para estudos longitudinais.

Palavras-chaves: Estudos longitudinais. Consentimento informado. Pesquisa biomédica.

Bioética.

Resumen

El proceso de consentimiento juega un papel importante para garantizar la proteccion del
participante de la investigacion. El presente estudio buscé evaluar las motivaciones de los
participantes para solicitar la interrupcion de su participacion. Se trata de un estudio
transversal, con enfoque mixto, anidado como parte del procesamiento y gestion para la
calidad de datos de dos cohortes multicéntricas sobre el periodo post-covid. La muestra de
participantes fue de 1731 personas, de las cuales 67 (4%) fueron voluntarios que
solicitaron la suspension y constituyeron la muestra actual. La mayoria son mujeres (65%),
adultos entre 25 y 59 afios (47%) con 11 afos de educacion. A través del andlisis de
contenido, fue posible verificar que: 1) la motivacion impacta la retenciéon de los
voluntarios en la investigacion; 2) Las debilidades asociadas con la enfermedad impactan
la retencion de voluntarios independientemente de su experiencia en los procedimientos de
investigacion; 3) El proceso de consentimiento continuo es una alternativa adecuada para

estudios longitudinales.
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Palabras clave: Estudios longitudinales. Consentimiento informado. Investigacion

biomédica. Bioética.

Abstract

The consent process plays an important role in ensuring the protection of the research
participant. The present study sought to evaluate the participant's motivations for
requesting the discontinuation of their participation. This is a cross-sectional study, with a
mixed approach, nested as part of the processing and management for data quality from
two multicenter cohorts on the post-covid period. The sample of participants was 1731
people, of which 67 (4%) were volunteers who requested discontinuation and were the
current sample. The majority are female (65%), adults between 25 and 59 years old (47%)
with 11 years of education. Through content analysis, it was possible to verify that: 1)
motivation impacts volunteers’ retention in the research; 2) The weaknesses associated
with the disease impact the retention of volunteers regardless of their experience of the
research procedures; 3) The continuous consent process is a suitable alternative for
longitudinal studies.

Keywords: Longitudinal studies. Informed consent. Biomedical research. Bioethics.

Introducio

O processo de consentimento ¢ caracterizado por todas as etapas destinadas ao
participante manifestar livremente sua escolha, com base nas informagdes prestadas pelo
pesquisador e compreendidas por ele mesmo. Esse processo visa garantir que oS
participantes tenham pleno entendimento das informacdes relevantes para sua
participag@o na pesquisa, além de assegurar que todos tenham total liberdade para recusar
participar ou retirar seu consentimento a qualquer momento sem sofrer penalidades®*.

A tomada de decisdo que concerne a sua participacdo requer autonomia,
voluntariedade e responsabilidade. A autonomia se refere a capacidade do individuo em
poder tomar decisdes no seu melhor interesse. E uma potencialidade do individuo
baseada no seu desenvolvimento psicoldgico-moral. O ato de consentir ou ndo ¢ baseado
nesta capacidade, mas a acdo de consentir ¢ baseada na autodeterminagdo. Em relagdo a

voluntariedade, ¢ a caracteristica associada ao processo que garante a liberdade para
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decidir se aceita ou ndo o convite de participar da pesquisa. Ja a responsabilidade ¢
decorrente da capacidade do individuo de consentir.

Uma vez garantidas as recomendagdes para o processo de consentimento e
consagrada a participagdo, ¢ fundamental que todos os membros da equipe estejam
constantemente atentos sobre as melhores praticas quanto aos fatores de adesdo ou
descontinuidade dos voluntarios. Nesse aspecto, estudos longitudinais sdo caracteristicos
pelo acompanhamento ao longo do tempo, podendo apresentar diversos desafios,
sobretudo em relacdo as multiplas interagdes que estdo programadas, podendo portanto a
retirada do consentimento ser parcial ou total>®,

A retirada parcial implica na descontinuagdo do participante nas novas etapas da
pesquisa, enquanto que a total impede o uso de todas as suas informagdes ja coletadas®’.
Essa manifestagdo nem sempre ¢ explicita ou deve ser justificada. Por isso, o presente
estudo buscou avaliar as motivac¢des de descontinuidade na participagdo de voluntérios de
estudos longitudinais a partir de dois projetos de pesquisa.

Esses projetos intitulados por Pos-COVID Brasil 1 (estudo 1) e P6s-COVID
Brasil 2 (estudo 2), ambas coortes multicéntricas, objetivaram avaliar prospectivamente a
qualidade de vida relacionada a saude ap6s episodio de COVID-19 sintomdatica moderado
ou grave (estudo 1) e leve (estudo 2).

Nesses estudos, foram organizados como critérios de elegibilidade idade maior ou
igual a 18 anos, apresentagao de pelo menos um dos sintomas classicos do quadro covid,
resultado de teste de reacdo em cadeia da polimerase ou teste de antigenos positivo,
necessidade de hospitalizagdo superior a 48 horas no caso do estudo 1 e o atendimento
ambulatorial no caso do estudo 2. Nao foram incluidos, participantes que nado
contemplassem algum critério de inclusdo, recusassem participar, tivessem expectativa de
vida inferior a 3 meses, auséncia de contato ou familiar nos casos de dificuldade de
comunicag¢do, Obito durante a hospitalizagdo (estudo 1) e/ou ja ter sido incluido no seu
estudo de origem.

O processo de consentimento informado se deu nos centros participantes,
hospitais distribuidos nas regides brasileiras, de forma presencial ou por ligacao telefonica
realizada por equipe local treinada e devidamente delegada. O registro do termo de
consentimento ocorreu de forma fisica ou online (opgao apenas para o Estudo 2) em banco
protegido e monitorado. Neste mesmo momento, apds o registro do consentimento,

também eram coletados os dados de linha de base (dados sociodemograficos, histéria de
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saude atual e prévia). A ferramenta utilizada para a coleta e gestdo de dados foi o Research
Electronic Data Capture (REDCap). As informagdes foram tratadas como sigilosas e os
participantes codificados. Diversos procedimentos foram adotados a fim de garantir a
qualidade e seguranga dos dados, inclusive o monitoramento das descontinuidades dos
voluntarios.

Em ambos os estudos, os voluntarios foram acompanhados durante 1 ano em
intervalos minimamente distintos. No estudo 1, os voluntarios foram acompanhados em
intervalos de 3, 6, 9 e 12 meses apods a alta hospitalar. No estudo 2, os voluntarios foram
acompanhados em intervalos de 1, 3, 6, 9 e 12 meses apds assinatura do termo de
consentimento. O acompanhamento dos voluntarios de ambos os estudos ocorreu por meio
de entrevistas telefonicas estruturadas e disparadas de central Uinica ou aplicativo de
mensagem por pesquisadores treinados e devidamente delegados pelo investigador
principal do estudo. As entrevistas foram gravadas e as mensagens capturadas e
obliteradas, sendo todos os arquivos mantidos também sob o mesmo teor de
confidencialidade e monitoramento.

Durante a entrevista, os voluntarios responderam a questiondrios € instrumentos
validados sobre estado de saude atual, qualidade de vida relacionada a saude, saude fisica e
funcional, saide mental e cognitiva. As entrevistas variam em duragdo conforme
engajamento dos voluntarios. Estava previsto no termo de consentimento o tempo estimado
de 25 minutos para todas as entrevistas. A exce¢do da entrevista de 1 més do estudo 2 (com
durag@o menor e focada em sintomas e captura de hospitalizagdo precoce), a estrutura das
entrevistas foi a mesma em todos os intervalos e em ambos os estudos. Também poderiam
responder as entrevistas os membros da familia indicados durante a inclusdo dos
voluntarios. Os questionarios relacionados a satide mental e cognitiva nao poderiam ser
respondidos pelos familiares indicados (Figura 1. Jornada dos voluntarios nos estudos
originais).

Houve perda do acompanhamento na auséncia de contato apos 10 tentativas em
diferentes dias e turnos ou desejado descontinuar da pesquisa. Por descontinuidade,
entende-se o participante que consentiu participar da pesquisa e apds solicitou para ndo ser
mais acompanhado, configurando desisténcia e o ndo comprometimento com o uso dos
dados. A cessagdo do uso dos dados esteve condicionada ao requerimento do participante.
Em conformidade com a norma, ndo houve a obrigatoriedade do relato das motivagdes

relacionadas a descontinuidade.
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Métodos

Trata-se de estudo transversal aninhado em dois Projetos Pos-COVID Brasil 1
(estudo 1) e Pos-COVID Brasil 2 (estudo 2). Ambas as coortes foram aprovadas pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa. O recrutamento dos voluntarios em ambos os
estudos ja havia sido finalizado. No estudo 1, foram incluidos 649 voluntarios e no estudo
2 a inclusdo de 1082 individuos.

O estudo transversal, com a utilizagdo de métodos mistos, foi realizado como
parte do processamento e gerenciamento para qualidade dos dados dos dois projetos de
pesquisa descritos. A coleta de dados deste estudo foi realizada entre fevereiro de 2022 e
julho de 2023.

Para este trabalho, o banco de dados foi novamente codificado. Foram alocados
por meio de amostragem estocastica, apenas as descontinuidades no periodo mencionado
que puderam ser realizadas a transcricdo do dudio ou andlise sob a imagem da mensagem
que foi capturada com alguma justificativa associada.

A andlise do conteido das desisténcias foi realizada utilizando o referencial
proposto por Bardin. Através do programa NVivo v.1.5.1. foram obtidas avaliagdes de
frequéncias de uso de palavras e suas agregagdes por significado. A representagdo destas
analises foi realizada por meio de nuvens de palavras. Utilizou-se estatistica descritiva
simples quando apropriado. A representacdo destas analises foi realizada por meio de

tabelas. Foram utilizadas as variaveis sexo, idade e anos de escolaridade.

Figura 1. Jornada dos voluntarios nos estudos originais.

Seguimento a longo prazo por telefone (realizado pelo centro coordenador)
Seguimento hospitalar (realizado pelo centro participante)
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Resultados

Durante o periodo analisado, a amostra de participantes era de 1731 pessoas. Foram
constatadas 121 (7%) solicitagdes de descontinuidade em relagdo ao niimero total de
voluntarios incluidos em ambos os estudos. Puderam ser analisadas 67 (4%) dos motivos
associados as solicitagdes de descontinuidade constatadas. Foram desconsiderados para a
analise 37 pedidos de descontinuidades que ndo apresentaram justificativa associada e 17

perdas documentais (figura 2. fluxograma do estudo).

Figura 2. Fluxograma do estudo.

1.731 voluntérios incluidos nos
estudos originais

649 voluntdrios incluidos no 1082 voluntdrios incluidos no
estudo 1 estudo 2
39 voluntdrios descontinuaram da 82 voluntdrios descontinuaram da
pesquisa em algum momento pesquisa em algum momento
7 Sem justificativa 30 Sem justificativa
11 Perda documental 6 Perda documental
‘ 21 voluntdrios incluidos ‘ ‘ 46 voluntérios incluidos ‘
9 voluntdrios 12 voluntdrios 37 voluntarios 9 voluntdrios
entrevistados 1x sem entrevista entrevistados 1x sem entrevista

Dentre os 67 analisados, a maioria dos voluntarios ¢ do sexo feminino (65%),
principalmente adultos entre 25 e 59 anos (47%) com 11 anos de estudo. No estudo 1, a
maioria da populagdo sdo idosos (44%), entre 60 e 94 anos. Diferentemente do estudo 2,
em que a populagdio € maioria (65%) composta por adultos (Tabela 1). Também
observou-se que 46 (68%) participaram ao menos uma vez da programac¢ao de entrevistas
organizada pelos estudos originais e 21 (31%) dos voluntarios solicitaram descontinuidade
sem ter realizado qualquer entrevista. As interagdes desses 21 voluntarios em relagao a
pesquisa podem ter ocorrido no momento da inclusdo no estudo ou nas tentativas de
agendamento para a primeira entrevista de acompanhamento. Interessante perceber que no
estudo 1 mais voluntarios (57%) solicitaram desisténcia da pesquisa sem nenhuma
entrevista realizada. Diferentemente do estudo 2, em que observou-se o mesmo percentual

(28%) de participantes que tiveram entre uma a trés entrevistas realizadas em suas jornadas
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durante a participacdo na pesquisa. Essa semelhan¢a pode estar associada ao fato de a
primeira entrevista ter menor duragdo em relagdo as ocorridas a partir de 3 meses da

participacdo na pesquisa (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas. Os dados s3o apresentados como No/n (%)

ou mediana (intervalo interquartil).

Total Estudo 1 Estudo 2
(n=67) (n=21) (n = 46)
Sexo, n (%)
Feminino 44/67 (65,7%) 16/21 (76,2%) 28/46 (60,9%)
Masculino 23/67 (34,3%) 5/21 (23,8%) 18/46 (39,1%)
Idade, mediana (IIQ) 55,0 (37,5: 74,0) 77,0 (64.,0; 86,0) 43,5 (34.0; 57,0)
Idade, n (%)
Adultos jovens (20-25 anos) 5/67 (7,5%) 0/21 (0,0%) 5/67 (10,9%)
Adultos (26-59 anos) 32/67 (47,8%) 2/21 (9,5%))  30/46 (65,2%)
Idosos (60-94) 30/67 (44,8%)  19/21 (90,5%) 11/46 (23,9%)

Anos de estudo, mediana (IIQ) 11,0 (9,0; 15,0) 12,0 (11,0; 15,0) 11,0 (9,0; 15,0)

Tabela 2. Entrevistas (interacdes) realizadas pelos voluntarios na pesquisa. Os dados sdo

apresentados como No/n (%).

Estudo 1 Estudo 2

(n=21) (n =46)
Até 1 entrevista 6/21 (28,5) 13/46 (28,6)
Até 2 entrevistas 2/21 (9,5) 11/46 (23,9)
Até 3 entrevistas 1/21 (4,7) 13/46 (28.6)
Até 4 entrevistas 0/21 (0,0) 0/46 (0,0)
Até 5 entrevistas 0/21 (0,0) 0/46 (0,0)
Nenhuma entrevista 12/21 (57,1) 9/46 (19,5)

Com a andlise das nuvens de palavras obtidas, pode ser notado que os principais
fatores justificados pelos voluntérios no estudo 1 (figura 3) e no estudo 2 (figura 4) foram:
Motivacao: ¢ possivel notar que a participagdo na pesquisa ¢ motivada
principalmente pela expectativa e esperanca de controlar a doenga e promover a melhora

na saude, principalmente, no contexto do Covid-19. No entanto, principalmente no estudo
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2, com o retorno da rotina, saturamento do tema e baixa na conexdo com o escopo do
estudo ao longo do tempo, as perspectivas e anseios pelos resultados da pesquisa ndo se
sobrepdem a importancia dos aspectos cotidianos. Essa relagdo ¢ percebida pela citagao

29 ¢ 9% CC 29 ¢

frequente de “trabalho”, “tempo”,“participar”, “interesse”, “sentido” e “assunto”. Aqui, a
auséncia de sintomas, condi¢do de satide atual associada e sequelas atribuiveis impactam a
permanéncia no estudo.

Fragilidade: o impacto da doencga, a permanéncia de sintomas e o surgimento de
sequelas ¢ dada como uma fragilidade que também pondera a participacdo na pesquisa,
especialmente no estudo 1, como fatores importantes observados pelas citacdes “doente”,
“condi¢ao”, “problemas”, “sequelas” e ‘“conseguir”’. Aqui, a permanéncia de sintomas,
condicdo de saude atual associada e sequelas atribuiveis impactam a permanéncia no
estudo.

Multiplas interacdes: a duracdo da entrevista e a quantidade de vezes que ocorre
interagdo com o participante também implica na continuidade na pesquisa. Essa relagdo
pode ser observada pela citagdo frequente de ‘“cansaco”, “questionario”, “formulario”,
“responder/respondendo” e “atendimento”. Aqui, a permanéncia ou auséncia de sintomas,

condicdo de saude atual associada e sequelas atribuiveis impactam a permanéncia no

estudo. O modo operante se sobrepoe.

Figura 3. Nuvem de palavras do Estudo 1. Frequéncia de 20 palavras.
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Figura 4. Nuvem de palavras do Estudo 2. Frequéncia de 20 palavras.
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Discussao

Os resultados demonstram que a garantia de liberdade do voluntario em participar
sem penalidades ¢ um processo continuo. A cada interacdo com o participante, cabe
resgatar os principais elementos que compdem o processo de consentimento, uma vez
observada mudanga de motivagdo, as fragilidades inerentes a pesquisa biomédica e doenga
de base, além da capacidade de retengdo de informag¢des no momento que ocorreu o
processo do consentimento informado.

Segundo Bajotto e Goldim, em um estudo sobre os cuidados no consentimento
informado de populagdes vulneraveis, ¢ pertinente a necessidade de considerar o
consentimento informado como uma atividade para ser realizada durante toda a pesquisa e
ndo apenas como um evento unico, haja vista que a compreensdo depende das
caracteristicas de cada individuo®.

E o processo de consentimento informado que evoca a oportunidade dos
voluntarios, segundo suas compressdes, de ponderar sobre os beneficios e riscos de
participar de uma investigacdo cientifica. Além do mais, ¢ a escolha autobnoma que
pressupoe a capacidade de decisao voluntaria. Conforme Valley e colaboradores, fatores
como o analfabetismo, as barreiras de linguagens, as noc¢des de probabilidade ou da nocao

de eventos adversos, as variagdes socioculturais da doenga, sobretudo no contexto de
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populacdes vulneraveis, sdo uma realidade de fatores que impactam na compreensiao
desses individuos’.

Além disso, conforme observado em outro estudo, o impacto da doenca a longo
prazo ¢ uma realidade importante para a permanéncia dos voluntarios em estudos
longitudinais. Tal situagdo de fragilidade pode ser esperada no decorrer do planejamento da
pesquisa, especialmente durante o calculo amostral e defini¢do da populagdo alvo, por isso
a apresentagdo tendenciosa dos beneficios associados a participagdo, como 0 acesso a
diferentes servigos, também culminam para a ampliacdo da vulnerabilidade do individuo.
Nesse contexto, por mais pertinente que seja o processo de consentimento ocorrer durante
toda a pesquisa, essa necessidade também requer medidas cautelosas ¢ um planejamento
sobre as implicagdes'’.

Essa maximizagdo dos beneficios também retoma a importancia da inter-relacao
entre participante-pesquisa-pesquisador. Como principal fonte de informacdes acerca do
estudo, o pesquisador deve ser assertivo com as informagdes a partir da realidade do
voluntario, sendo necessario que o modelo dessa comunicagdo possa valorizar tanto o
conteudo transmitido como o ato de falar®.

Outro estudo sobre otimizagcdo de recrutamento e consentimento por telefone,
apontam como fatores de estresse no momento de acessar aos servigos de saude podem
impactar no processo de consentimento minimizando a voluntariedade na participagdo'.
Algo comum nesse estudo ja que a sua realizag@o se deu ainda em um contexto de urgéncia
sanitaria seguida de estabilizagao.

Um revisdo da literatura sobre recusas e retiradas de consentimento durante a
pandemia da Covid-19, publicada em 2021, também apresentou que as recusas e retiradas
de consentimento de ensaios clinicos randomizados antes da pandemia foram superiores ao
percentual de descontinuidades nos estudos durante a pandemia. Segundo os autores, esse
comportamento que ndo ¢ muito facil de explicar, poderia estar associado as expectativas
dos participantes em relagdo a escassez terapéutica e a complexidade do desdobramento da
doenca ainda desconhecida'?.

Antes disso, Almeida e colaboradores ja haviam demonstrado em estudo qualitativo
publicado em 2010, que as expectativas em relacao aos beneficios diretos para si ou para a
comunidade foram fatores condicionantes para a participacdo em pesquisa’’. Como
avaliado no estudo, a mudanga na motivacao dos participantes ¢ um importante elemento a

ser considerado em sua permanéncia.
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Também foi observado em um estudo com reflexdes éticas envolvidas no
desenvolvimento do Estudo longitudinal de Satde do Adulto (ELSA)-Brasil, que as
mudangas na motivacdo dos individuos tanto na direcdo da desisténcia permanente ou
temporaria, trazem consigo decisdes éticas e metodologicas profundamente imbricadas.
Esse desafio de manter a aderéncia do participante ao estudo, do ponto de vista do
investigador, retoma a importancia do monitoramento constante sobre a pesquisa com o
genuino interesse de compreender cada situacdo peculiar, pois a compressdao do limite
sobre estar ferindo ou ndo o direito de recusa do participante nem sempre estara explicito.
Esse artigo também documenta a relevancia da necessidade constante de avaliagdo sobre a
pertinéncia da obtengdo repetida do consentimento informado®

Do ponto de vista operacional, em estudos que envolvem o seguimento dos
participantes, como ¢ o caso deste, estruturar maneiras diferentes do usualmente na
obtencdo do termo de consentimento informado também pode ser um passo relevante.
Nesse caso, existem alguns tipos de consentimento garantidos por normativas: o informado
que ¢ aquele realizado no momento da inclusdo no estudo, o substitutivo que ¢ o garantido
por membros familiares e também o diferido que € o consentimento posterior por ocasioes
criticas do participante. Também ocorre casos de estudos com a dispensa do consentimento
informado segundo justificativas atreladas ao risco minimo ou acesso ao participante''.

Todos, na maioria das vezes, concebidos da sua maneira tradicional: no papel, com
a logo institucional, com perguntas e suas respectivas respostas apresentando todos os itens
indicados pela normativa vigente e inerente. Mesmo com uma exponencial no engajamento
para que o tipo de consentimento, a forma de apresentacdo do termo e a obtencao e registro
compreendam de fato uma personalizacao efetiva, sobretudo apds a pandemia, retomando
Bajotto e Goldim, pensar nesse evento como ag¢ao Uunica corrobora para inadequagoes, uma
vez que a preocupacdo maior sdo de apenas oportunizar momentos chaves para retomar
aspectos da intervencdo do estudo, limitados a prevengdo de desvios de protocolo®.

O cerne da questdo parece ser melhor esclarecido em outro estudo publicado em
2011 por Goldim, Fernandes e Pechansky que apresentaram alguns destaques e
comentarios sobre questdes éticas, legais e sociais relacionadas a pesquisa sobre alcool e
drogas, enfatizando que o consentimento informado, quando compreendido como
processo, pressupoe a possibilidade de retirar a autorizagdo, mas o consentimento continuo
pode ser visto como uma forma diferente de reiterar a garantia da liberdade de

descontinuar da pesquisa, dado que a voluntariedade seja retomada a cada novo nivel do
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processo da coleta de dados. Essa ¢ uma maneira vantajosa tanto para o participante quanto
para o investigador, ao passo que implementa um ritmo de escolha para o participante,
podendo vir a preservar a detec¢ao desses fatores apontados como as fragilidades inerentes
ou as mudangas motivadoras'®.

Somando a isso, ainda que o cuidado e exaustdo estejam presentes desde o
principio no planejamento da investigacdo cientifica e que o processo de consentimento
continuo se estabeleca, ndo ficam esgotadas todas as situacdes que acabam sendo
apresentadas a medida que o trabalho de campo se desenvolve. Logo, parte da garantia do
estudo sob a eticidade pertinente, deve estar na identificacdo e no aprimoramento das
peculiaridades e tendéncias daquela populacio estudada e naquele contexto que o estudo
esta sendo dirigido. Simulagdes de aplicacao do termo de consentimento podem ser uma
alternativa para a programacdo e organizacdo da bagagem de experiéncias acumuladas,
mas a promocao de discussdes periddicas com alvo para melhoria perante os desafios ¢ tao

importante quanto®.

Conclusao

Embora a presente pesquisa tenha limitagdes do ponto de vista metodoldgico ao ser
considerada como um desdobramento do processo de gerenciamento e qualidade de dados
de dois estudos longitudinais € ndo como uma pesquisa planejada para tal fim, os dados
obtidos nessa amostra de 67 voluntarios, submetidos a multiplas interagdes, permitiu
demonstrar que a garantia de liberdade do voluntario em descontinuar sua participagao
livre de penalidades ¢ um processo de consentimento continuo e que ao visitar situagdes
imprevistas eticamente relevantes a compreensdao dos fatos deve ser enriquecida pelo
debate a sensibilidade ética.

Para o responsavel da pesquisa e para equipe delegada ¢ central que além dos
treinamentos, ocorra um monitoramento que considere o perfil comportamental da
populacdo participante. Tornar o voluntirio consciente das questdes-chave sobre as
condig¢des de sua participagdo, sobretudo da sua jornada na pesquisa, ¢ peca-chave.

Com essa pratica de monitorizagdo sobre a adesdo dos participantes em estudos
longitudinais, pode ser potencial para a curva de aprendizado da equipe envolvida e no
auxilio para a construcdo avaliativa do tempo a ser disponibilizado, no niimero de

pesquisadores necessarios e até mesmo no orgamento dos estudos.
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Os dados apresentados referem-se a um periodo atipico na pesquisa e

historicamente peculiar. Dessa forma, generalizagdes ou reflexdes devem ser confirmadas

com outras publicagdes em consonancia com aquilo que ja esta estabelecido pela norma.
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8. Consideracoes Finais

Com base nos dados obtidos nessa amostra de 67 voluntérios, participantes de
estudos longitudinais sob o impacto da Covid-19 na qualidade de vida relacionada a saude,
foi possivel verificar que:

1. A motivagdo impacta na permanéncia dos voluntarios na pesquisa.

2. As fragilidades associadas a doenga, permanéncia de sintomas e sequelas, ou seja,
as condicoes de saude atuais, impactam na permanéncia dos voluntarios
independente da vivéncia aos procedimentos da pesquisa.

3. Mesmo com planejamento e treinamento, ndo estdo esgotadas as situagdes que
podem ser apresentadas no decorrer do estudo, cabendo entender o processo de
consentimento como sendo continuo e que ocorre ao longo de todo o periodo de
realizacdo do projeto.

Os dados obtidos indicaram que a promocdo da consciéncia do voluntério sobre
sua participagdo e as condigdes de sua participagdo como pontos-chave de estudos
longitudinais. Também foi possivel reconhecer a importancia das imprevisibilidades que
podem ocorrer ao longo de toda a realizacdo do projeto e a necessidade de manter o debate
e monitoramento ativo dessas situagdes como um aspecto relevante para a adesdo do

participante.
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9. Anexos
9.1 Termo de Compartilhamento de dados
9.2 Note to file: atualizacio de titulo

9.3 STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of

observational studies



Termo de Compromisso de Utilizacao de Dados (TCUD)

Eu, Regis Goulart Rosa, Pesquisador Responsavel do projeto de pesquisa intitulado
“Estudo de coorte para avaliagdo do impacto em longo prazo da COVID-19 no Brasil:
Estudo p6s-COVID Brasil 1 (pacientes hospitalizados)” sob o CAAE 53695021.1.1001.5330
e do projeto de pesquisa intitulado “Estudo de coorte para avaliagdo do impacto em longo
prazo da COVID-19 no Brasil: Estudo p6s-COVID Brasil 2 (pacientes ambulatoriais)” sob o
CAAE 54665321.6.1001.5330 apds ter tomado conhecimento do projeto de pesquisa intitulado
‘Processo de consentimento em estudos longitudinais: Avaliagdo das negativas de
continuidade apés multiplas interagdées” que objetiva avaliar as negativas de continuidade
apés multiplas interagbes em estudos longitudinais e identificar situagbes imprevistas e
eticamente relevantes e, para tanto, com a utilizagdo dos dados contidos no banco de dados de
acesso restrito dos estudos supracitados sob minha responsabilidade a fim de obtengao somente
dos objetivos previstos necessita coletar as seguintes informagées: dados sociodemograficos
(sexo, idade e escolaridade) e as respostas das entrevistas coletadas por ligacéo telefénica ou
aplicativo de mensagem, autorizo os pesquisadores Rosa da Rosa Minho dos Santos (discente
de mestrado do Programa de P6s-Graduagédo de Ciéncias Médicas da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul) e José Roberto Goldim (Professor orientador) a terem acesso as informagdes
dos participantes destes projetos de pesquisa.

Esta autorizacdo estd sendo concedida desde que as seguintes premissas sejam
respeitadas: as informagdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para a execucdo do
presente projeto; os pesquisadores se comprometem a preservar as informacdes constantes nos
prontuarios, garantindo o sigilo e a privacidade dos participantes;, os pesquisadores se
comprometem a ndo repassar os dados coletados ou o banco de dados em sua integra, ou parte
dele, a pessoas ndo envolvidas na equipe da pesquisa; os pesquisadores declaro conhecer e
cumprir as Resolugées Eticas Brasileiras, em especial a Resolugdo n°® 466/12 do Conselho

Nacional de Salde

Porto Alegre, 12 de julho de 2023.

Regis Goﬁlart Rosa
Pesquisador Responsavel
Projeto P6s-COVID Brasil



NOTE TO FILE
Porto Alegre, 05 de margo de 2024.
REF: Dissertacdao de Mestrado pesquisadora Rosa - atualizagao de titulo
Venho, por meio deste, informar que dada a sequéncia no processo de revisdo na escrita da
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descontinuidade na participagao de voluntarios de estudos longitudinais”.
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STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item Recommendation Pg
No
Title and 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the = 27-28
abstract abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was  27-28
done and what was found
Introduction
Background/r 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being  27-30
ationale reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 29
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 31
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 31
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of 31
selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
case ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods
of selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of -
exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the number
of controls per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and 31
effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 31
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 31
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 31
Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, 31
variables describe which groupings were chosen and why
Statistical 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 31
methods confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 31
(¢) Explain how missing data were addressed 31
(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed 31
Case-control study—TIf applicable, explain how matching of cases and controls
was addressed
Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account
of sampling strategy
(e) Describe any sensitivity analyses 31

Continued on next page



Results

Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially 32
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing
follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 32
(c) Consider use of a flow diagram 32

Descriptive 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and  32-33

data information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest 32-33
(¢) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount) -

Outcome  15% Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time -

data Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary measures -
of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures 32-35

Main 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and ~ 32-35

results their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized 32-35
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk fora  32-35
meaningful time period

Other 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity ~ 32-35

analyses analyses

Discussion

Key 18 Summarise key results with reference to study objectives 35-38

results

Limitatio 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or  35-38

ns imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpreta 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations,  35-38

tion multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence

Generalis 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 35-39

ability

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if
applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely
available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at
http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is
available at www.strobe-statement.org.



