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RDC Resolugdo da Diretoria Colegiada

SARS-COV-2 | Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
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RESUMO

ISOLICA, |. Impacto da pandemia COVID-19 em ensaios clinicos
randomizados oncoloégicos. 2022. no. f. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Sao Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Palavras-chave: COVID-19, Ensaios Clinicos Randomizados, Oncologia

INTRODUGAO: A sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus-2
(SARS-COV-2) foi descoberta em dezembro de 2019. Desde entdo, trouxe
impactos em diversas areas da nossa sociedade, inclusive nos ensaios clinicos
randomizados (ECRs) de oncologia. Ademais, a pandemia também exp0s falhas
no desenho e conduta dos protocolos de estudo, os quais devem ser aprimorados
abrindo a perspectiva de inovagao nessa area. OBJETIVO: Analisar o impacto da
pandemia do COVID-19 em ECRs oncolégicos em relagcdo ao recrutamento e
retencdo de pacientes e no ambiente ético e regulatério. MATERIAIS E
METODOS: Os artigos foram selecionados a partir de uma busca em diferentes
bancos de dados usando os MeSH Terms: Clinical trials,Randomized; Controlled,
Clinical trials, Randomized; Trials, Randomized, Clinical; Neoplasms; COVID-19).
Tais artigos foram publicados a partir de dezembro de 2019 em inglés e/ou
portugués e analisam e/ou citam a intervencdo da COVID-19 em ECRs de
oncologia, além de nao possuirem baixa qualidade metodoldgica, risco de viés alto
e/ou serem uma revisdo sistematica. RESULTADOS: Foram incluidos cinco
artigos para a revisao que relataram o encerramento do recrutamento de estudos
e priorizacdo por parte dos centros de pesquisa. JA no ambiente ético e
regulatorio, os principais achados foram em relagédo ao aumento nos desvios de
protocolo e mudangas nos processos adotados pelas instituicbes de pesquisa e
nos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs).CONCLUSAO: A pandemia causou
grande impacto nos ECRs de oncologia. Além de chamar a atencdo para
possibilidades de melhoria dentro de processos criticos para garantir evidéncias

robustas e solidas para novos tratamentos do cancer.



1. INTRODUGAO

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus-2 (SARS-COV-2) foi
descoberta em pacientes com pneumonia de causa desconhecida em Wuhan,
China, em dezembro de 2019. O SARS-COV-2, por sua vez, pertence a familia
Coronaviridae, que consiste em virus encapsulados, fita simples e zoonéticos.
Assim, apesar de infectarem normalmente animais, costumam, também, afetar
humanos, sendo o sétimo Coronavirus mais conhecido a infectar os seres
humanos (GRYGIEL-GORNIAK; ODUAH, 2021).

Ap6s a descoberta dos primeiros casos, a sindrome se espalhou
rapidamente pelo mundo todo, sendo declarada como pandemia pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) em marco de 2020 (UNASUS, 2020). Desde entao, mais
de 230 milhdes de casos foram confirmados mundialmente, desses, mais de 20
milhdes somente no Brasil, além das mais de 600 mil mortes registradas no pais
(WHO, 2021).

Como outros virus respiratérios, a transmissdo da SARS-COV-2 pode
ocorrer por trés formas diferentes: contato, goticulas ou por aerossol
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021). As formas por goticulas e contato foram as mais
expressivas na epidemiologia da COVID-19. A pessoa é infectada pelo virus
quando inala as goticulas contaminadas liberadas na tosse, espirro e fala do
paciente contaminado, ou através do contato direto com as membranas mucosas.
O contagio também pode ocorrer ao se encostar-se a uma superficie contendo
essas secrecbes e, depois, entrar em contato com os olhos, nariz ou boca
(MCINTOSH, 2021). A mediana de tempo de incubacédo do virus é na média de
cinco a seis dias, o que influencia em uma rapida transmissibilidade da doenca
(GRYGIEL-GORNIAK; ODUAH, 2021).

Por ser uma infeccdo viral ainda sem tratamento formal e comprovado, o
mundo todo teve que se submeter a medidas preventivas para controlar a doenga,
tais como o distanciamento social, o0 uso de mascaras, o lockdown compulsério e
o fechamento de escolas e de servigos considerados ndo-essenciais (MCINTOSH,
2021).



A pandemia de COVID-19, além de causar impacto na saude fisica das
pessoas mundialmente, também impactou negativamente a saude mental da
populagcdo. Estudos realizados mostram que pessoas afetadas podem
desenvolver depressao, transtornos de ansiedade, estresse, ataques de panico,
comportamentos suicidas, entre outros transtornos (HOSSAIN et al, 2020). Os
principais fatores estressantes foram o medo constante do surto pandémico, a
susceptibilidade de infecgao, a exposicao, o receio dos resultados adversos para a
saude e o contato proximo com alguém com a doenga. Além dos fatores
diretamente relacionados, outros aspectos influenciaram no aumento de
transtornos mentais, como os desafios econdmicos resultantes (desemprego,
diminuicao da renda, fechamento de estabelecimento, entre outros) (HOSSAIN et
al, 2020).

Todas as medidas preventivas implementadas para contencdo, somadas a
estigma e medo da doenga, tiveram um grande impacto na pesquisa clinica, mais
especificamente nos ensaios clinicos randomizados, os quais sao usados para
analisar eficacia e a seguranga de intervengdes para a saude. Os ensaios clinicos
sdo definidos como “estudos onde um grupo de interesse em que se faz uso de
uma terapia e a exposicdo € acompanhada comparando-se com um grupo
controle de forma ndo enviesada e intervencional" (OLIVEIRA; PARENTE, 2010).

Os ensaios clinicos podem ser divididos por fases, sendo elas: Fase |, onde
os primeiros estudos em seres humanos sao feitos a fim de compreender a
administragcdao do medicamento e dose de seguranga em uma pequena amostra
de voluntarios sadios (entre 20 e 80 participantes); Fase Il, em que além da
segurancga, a eficacia é estudada em voluntarios sadios (fase lla) e voluntarios
com a doenga (fase Ilb) e usam cerca de 300 participantes; Fase lll, o
medicamento € administrado em voluntarios doentes e faz-se uso de
grupos-controles como agente comparativo (uso de milhares de voluntarios); Apos
comercializagdo do medicamento, ele entra em estudo de fase IV para obter
informagdes sobre efeitos, interagbes medicamentosas e avaliagdes de seguranca
(LIMA et al., 2003).



Ao analisar os numeros de ensaios clinicos randomizados por area
terapéutica disponiveis em clinicaltrials.gov, vemos que 0s ensaios oncologicos
(neoplasias) sédo os lideres, globalmente e nacionalmente. No mundo, até
novembro de 2021, foram mais de sessenta mil pesquisas oncoldgicas registradas
neste site, sendo que a segunda maior area terapéutica em numero de estudos
(doengcas do sistema nervoso) possui quase a metade desse valor
(aproximadamente trinta e seis mil) (Disponivel em: https://clinicaltrials.gov.
Acesso em: 08 de novembro de 2021). No Brasil, os numeros obtidos foram mil e
duzentos para a oncologia, seguido por doengas cardiovasculares com mil e cem
ensaios (Disponivel em: https://clinicaltrials.gov. Acesso em: 08 de novembro de
2021). Assim, é possivel notar a relevancia de neoplasias para a area de pesquisa
clinica.

De maneira resumida, o cancer € uma doenga, ou um conjunto de doengas,
caracterizada pelo crescimento continuo e excessivo das células de forma
anormal, sendo detectado apds formar tumores, salvo algumas exceg¢oes (ROY;
SAIKIA, 2016). Esse crescimento descontrolado ocorre devido a mutagbes em
dois principais genes: proto-oncogenes e genes supressores de tumor. O
proto-oncogene, quando mutado, passa a ser um oncogene cancerigeno, levando
ao excesso de multiplicagao; enquanto os genes supressores de tumor passam a
ser inativados impedindo a interrupcdo do crescimento. O resultado desse
conjunto de mutagdes € um desbalango na replicagdo e na morte celular, gerando
os tumores (WEINBERG, 1996).

Vale ressaltar que, apesar dos canceres serem parecidos do ponto de vista
molecular, clinicamente as doengcas apresentam-se de formas diferentes,
demandando, assim, diferentes diagnosticos e tratamentos (RUDDON, 2007). De
forma geral, as células cancerigenas crescem até que o tumor seja removido
cirurgicamente, com intervencdo medicamentosa (quimioterapia); ou com
intervencao por radioterapia. Quanto mais cedo for o diagnostico, maiores as
chances dos tratamentos serem eficazes (ROY; SAIKIA, 2016).

Os ensaios clinicos permitem centros de pesquisa e pesquisadores do mundo

a se conectarem com pacientes diversos, caracterizando-se como uma espécie de
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experimentagdo global. As industrias farmacéuticas tém sido protagonistas e
responsaveis pela expansao destas pesquisas, patrocinando aproximadamente 90%
dos estudos globais (OLIVEIRA; VIANA, 2019). Assim, com o avan¢o mundialmente,
as industrias farmacéuticas passaram a ter maiores pressdes regulatérias, o que
resultou, também, no aumento de custo do processo (VIEIRA, 2006).

Devido as pressdes regulatérias impostas, um protocolo de estudo deve
possuir uma aprovagao ética e regulatéria antes de se iniciar. No Brasil, as
aprovacdes éticas sdo feitas pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEPs). J& a aprovacao regulatéria
¢é feita pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (GUOY; PORTO;
PENIDO, 2018). Demais procedimentos e requisitos para realizacdo de ensaios
clinicos com medicamentos no pais estdo descritos na RDC N° 9, de 20 de
fevereiro de 2015 (ANVISA, 2015).

Com o aumento da complexidade da realizacdo de um ensaio clinico, as
industrias farmacéuticas se adaptaram e passaram a deslocar etapas do processo
para paises emergentes (offshoring) e a terceirizar etapas (outsourcing) (GOMES
et al., 2021).

Ao escolher paises para conducao de seus estudos clinicos, as industrias
farmacéuticas costumam analisar a capacidade e velocidade de recrutamento de
pacientes, custos, infraestrutura e pessoal capacitado para realizacdo dos
estudos, ambiente ético e regulatério e importancia de mercado do pais (GOMES
et al., 2021).

Os ensaios clinicos, por sua vez, sao de imensa importancia para os
paises, principalmente para os emergentes, 0s quais possuem sistemas de saude
mais precarios e menor profissionalizagdo dentro da area da saude (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020). A respectiva execucdo demanda boas praticas e utilizacdo de
procedimentos internacionais padronizados, permitindo maior profissionalizagéo e
avango tecnologico na area da saude dos envolvidos. Além disso, & possivel
oferecer tratamentos mais atualizados para os pacientes e desafogar o sistema
publico de saude (DAINESI; GOLDBAUM, 2012).



Apesar de suma importancia, esse setor também foi impactado pela
pandemia do COVID-19. Um estudo realizado em junho de 2020 nos Estados
Unidos demonstrou que, aproximadamente, 90% dos ensaios clinicos suspensos
em marco e abrii do mesmo ano foram devido a pandemia (ASAAD;
HABIBULLAH; BUTLER, 2020). Alguns dos desafios enfrentados por esse setor
foram aumentos dos prazos regulatérios, dificuldade em iniciar novos estudos,
dificuldade em recrutar novos pacientes e indisposicao/incapacidade dos
pacientes para irem as visitas presenciais requeridas (SATHIAN et al., 2020).

Por outro lado, a pandemia expbs falhas no desenho e conduta dos
protocolos, as quais devem ser melhoradas, além de exigir mais agilidade das
agéncias regulatérias e éticas para aprovacdo dos ensaios das vacinas e
possiveis tratamentos (VAN DORN, 2020).

Diante desse contexto, a analise dos impactos da COVID-19 sob os ensaios
clinicos randomizados em oncologia s&o necessarias para termos ideia de como a
pandemia influenciou esse processo, além de uma visao referente a realizagcao de

novos estudos.

2. OBJETIVO(S)

Sabendo da representatividade dos ensaios clinicos randomizados
oncoldgicos perante as demais areas terapéuticas, além da importancia que estes
tém por permitirem mais e melhores tratamentos, o objetivo deste Trabalho de
Conclusao de Curso é analisar o impacto da pandemia do COVID-19 nestes ECRs
quanto ao recrutamento e retencdo de pacientes, bem como ambiente ético e

regulatdrio.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Estratégias de pesquisa

Para selecionar os artigos que foram utilizados na revisdo bibliografica,
fez-se uma busca nos bancos de dados Web of Science, Pubmed e o Scielo. Para
realizar tal pesquisa, os seguintes MeSH Terms foram aplicados: Clinical
trials,Randomized; Controlled, Clinical trials, Randomized; Trials, Randomized,
Clinical; Neoplasms; COVID-19.
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3.2. Critérios de incluséo
Os critérios de inclusao dos artigos para revisdo sao:
1. Data de publicagao a partir de dezembro de 2019, periodo correspondente
aos primeiros casos da SARS-COV-2;
2. Publicado em inglés e/ou portugués;
3. Analisar e/ou citar a intervengcdo da pandemia do COVID-19 em ensaios
clinicos de oncologia;
4. Analisar o desfecho da intervengdo em pelo menos um dos seguintes
parametros:
a. aspectos regulatorios,
b. recrutamento

c. demais atividades operacionais da pesquisa clinica.

3.3. Critérios de exclusao
Entre os critérios de exclusao de artigos estéo:
1. N&o estar de acordo com os critérios de inclusao;
2. Possuir baixa qualidade metodoldgica;
3. Possuir risco de viés de acordo com a Tabela de Risco de Viés da
Cochrane;

4. Ser uma revisao sistematica.

3.4. Coleta e analise dos dados
O processo de selegdo de artigos consistiu em duas etapas principais. A

primeira foi feita através da plataforma Rayyan (https://rayyan.qcri.org), em que 0s

resultados obtidos da pesquisa foram avaliados a partir de seus titulos e seus
resumos, além de identificar se havia algum artigo duplicado.
A segunda foi a avaliagao do texto na integra dos estudos pré-selecionados

para confirmacgao da elegibilidade.


https://rayyan.qcri.org

Clicksign
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Resultados das buscas

A pesquisa em base de dados resultou em 1531 artigos identificados a
partir do uso dos MeSH terms citados na metodologia. Desses, 46 artigos foram
automaticamente identificados como duplicacbées e foram descartados da primeira
etapa de avaliagdo. Assim, na etapa de triagem (screening), 1485 artigos foram
analisados apenas pelo titulo e pelo resumo.

Dos 1485 artigos, 79 estavam de acordo com o tema proposto desta
pesquisa e passaram pela etapa de confirmagéo de elegibilidade, que foi dividida
em duas fases. Na primeira, os artigos foram lidos em sua integra e divididos em
trés grupos:

(1)  de acordo com os critérios de inclusédo: 03 artigos;

(2)  nao estavam de acordo com os critérios de inclus&o; 51 artigos;

(83) incerteza se o estudo atingia os critérios de inclusdo: 25 artigos.

A segunda etapa da elegibilidade consistiu em uma releitura dos artigos do
grupo (1) e (3) citados acima para garantir que eles estariam de acordo com os
objetivos propostos. Para isso, foi elaborada uma Tabela (Figura 1) comparando
as informacgdes presentes em cada um dos artigos (iniciagdo de estudo, estudos

ongoing, recrutamento, regulatério e numero de estudos fechados).

Recrutamento = Regulatério = Outros? Detalhar = Decisdo Final =

Nome do artigo =

Adapting to a Pandemic - Conducting Foca no process.o dos "
- - estudos ongoing Ndo, faltam
Eneology Irials during the (visitas de monitoria e informacdes
SARS-CoV-2 Pandemic. afing) ¢

Assessing the Impact of COVID-19 on
the Clinical Trial Objective and
Analysis of Oncology Clinical
Trials-Application of the Estimand
Framework.

Challenges in early phase clinical
trials for childhood cancer during the
COVID-19 pandemic: a report from
the new agents group of the Spanish
Society of Paediatric Haematology
and Oncology (SEHOP).

Foca na analise de
dados e possiveis
riscos

Ndo, faltam
informacdes

Impacto na equipe do
centro. Iniciagdo do
estudo foca mais na

realizag3o de SIVs

Sim

Figura 1: Resultados da segunda etapa de elegibilidade.

A partir desse processo (Figura 2), tivemos como resultado a selegéo de

cinco artigos para realizar a revisao bibliografica.
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= 1531 artigos identificados nas bases de dados
T
A=
46 artigos foram detectados como duplicados pela
ferrmamenta Rayyan
&l
E 1406 srtigos fi
. . . os foram
§ 1485 artigos foram analisados pelo titulo & resuma ErUE
= excluidos
i

51 artigos exduidos

79 artigos foram analizados para elegibilidade baszeados nos critérios
de inclusdo & exclus3o

Elegibilidade
[parte 1)

23 artigos exduidos

28 artigos foram analisados de forma mais critica baseados nos critérios
d= inclusdo = excluzda

Elegibilidade
[parte 2j

5 artigos selecionados

Inclusdo

Figura 2: Fluxograma PRISMA com os resultados de pesquisa. Elaboragao propria.

4.1.1 Risco de Viés dos estudos incluidos

Os cinco artigos selecionados foram analisados pelo risco de viés seguindo
o modelo sugerido pelo Manual JBI de sintese de evidéncias (MOOLA et al, 2021)
para estudos observacionais e transversais (Figura 3). A principio, a maior parte
dos artigos selecionados possuia qualidade alta nos parametros avaliados
(critérios de amostra, sujeitos e local, medidas de exposi¢cdo, medidas de
condigao, fatores de confusdo, medidas de controle para os fatores de confuséo,
medidas de desfecho e analise estatistica), com excec¢ao dos fatores de confusao

e analises estatisticas que poucos artigos citaram e/ou detalharam (Grafico 1).
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Figura 3: Resumo da analise do risco de viés dos artigos selecionados. Elaboragéo prépria.

Analise de risco de viés

Analise estatistica
Medidas de desfecho
Controle dos fatores d...
Fatores de confusdo
Medidas de condicdo
Medidas de exposicio
Sujeitos e Local
Critérios de Amostra

0% 25% 50% 75%

Sim Incerto N&o

Grafico 1: Analise de risco de viés dos artigos selecionados

4.1.2 Limitagdes do estudo

O estudo apresentou limitacbes importantes em relacdo a amostra e a
populacdo, visto que os artigos selecionados possuem grandes divergéncias entre
si. Além de terem tamanhos de amostras e regides distintas, existiram diferengas
entre as fases de ensaios clinicos analisados, ndo podendo, portanto, serem

comparados.

4.1.3 Aspectos metodoldgicos dos artigos incluidos
A Tabela abaixo resume as principais caracteristicas de cada um dos

artigos selecionados e os assuntos abordados (Tabela I).
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Analisa o
= . Tamanho de recrutamento e Analisa o ambiente
Autor, . Duracao do |Delineamento do - ... A
Origem amostra e retengao de ético e regulatorio da
ano estudo estudo - N . .
populagao pacientes em pesquisa clinica?
ensaios clinicos?
Simoén et al., | Multicéntrico 13 de abril de 5 centros . .
5020 na Espanha 2020 a19de Transversal adidtricos Sim Sim
P abril de 2020 P
Multicéntrico investiazdores
(Estados 23 de margo 19
Upadhaya et . . ; Andlise de . :
Unidos, até 03 de abril Transversal Sim Sim
al., 2020 estudos
Europa e de 2020 L
Asia) oncolégicos da
IQVIA (n>200)
Gongora et Multicéntrico 26 d;J;gho a
al., 2021 na :\r:enca Setembro, Transversal 90 participantes Sim Sim
atina 2020
Shimizu et al., | Multicéntrico - | Margo e Abril Transversal 7 centros de sim N&o
2021 Asia de 2020 primeira fase
Waterhouse Multicéntrico |24 de margo a
nos Estados | 30 de margo Transversal 32 participantes Sim Sim
etal., 2020 A
Unidos de 2020

Tabela I: Resumo dos artigos selecionados.

4.2 Resultados e discussao dos estudos incluidos

A Tabela Il seguinte resume os principais achados de cada um dos artigos

selecionados e os assuntos abordados (Tabela Il e 1ll).

Artigo / Tépico

Simén et al., 2020

Upadhaya et al., 2020

Gongora et al., 2021

Shimizu et al. , 2021

Waterhouse et al., 2020

Recrutamento e
retencdo de
pacientes em
ensaios clinicos

49% dos ensaios clinicos
que estavam com o
recrutamento aberto

encerraram o recrutamento

No periodo analisando,
apenas dois novos pacientes
foram recrutados no pafs, o
que representa 75% a
menos que a média mensal
do ano anterior (n=8)

O impacto foi maior no
recrutamento nos centros
dos Estados Unidos e na

Europa, onde apenas 20%
& 14%, respectivamente
das instituicdes nao
tiveram seu recrutamento
impactado.

O impacto foi menor na
Asia, onde 60% dos
centros continuaram

recrutando normalmente.

80% dos centros participantes
de sua pesquisa tiveram
alguma interrupcéao em seus
ensaios clinicos

27 7% dos centros participantes
tiveram mudangas no processo
de screening dos pacientes
para priorizar 0s que tinham
maiores potenciais de se
beneficiarem com as terapias

66.6% dos centros relataram
que 0s pacientes n&o
demonstraram resisténcia em
participar dos ensaios clinicos
na pandemia.

57 ensaios clinicos fiveram
a suspensdo e
encerramento do
recrutamento de novos
pacientes, porém todos
foram decis@o dos proprios
patrocinadores e néo pelas
instituigGes

59.4% dos ensaios clinicos
encerraram o screening e/ou
recrutamento de novos pacientes
para centros ensaios clinices

53.1% dos participantes reportaram
estar priorizando o recrutamento para
protocolos especificos de acordo
com a seguranca dos pacientes e
progresséo da doenca

54.8% dos participantes observaram

uma diminuig&o na habilidade e/ou

vontade dos pacientes de irem até o
centro

Tabela Il: Principais achados de r

ecrutamento e re

tencao de pacientes nos artigos selecionados.

Artigo | Topico

Simon et al., 2020

Upadhaya et al., 2020

Gongora et al., 2021

Shimizu et al. , 2021

Waterhouse et al., 2020

Ambiente ético e
regulatério da
pesquisa clinica

3 contratos foram adiados
(porém n&o fornece uma
comparativa com o mesmo
periodo no ano anterior)

Todos os investigadores
relataram um aumento no
numero de desvios de
protocolo

Aproximadamente 80%
dos investigadores
anteciparam que 0s

desvios de protocolo irlam
levar a queries sem
respostas devido aos
dados incompletos dos
pacientes

Investigadores procuraram
ter maior engajamento e
contato com os comités de
Etica para garantir a
seguranga da equipe
médica e dos pacientes

64.4% das instituicoes néo teve
a frequéncia dos encontros dos
CEPs afetados por conta da
pandemia, porém 25% teve
uma diminui¢éo nos encontros.

15.6% das instituigbes
adotaram outras procedimentos
de consentimento, como o
consentimento eletronico.

51.6% dos participantes relataram
que o tempo em discusséo com os
patrocinadores, CROs e IRBs sobre
as mudangas gue precisavam ser
adotados nos ensaios clinicos,
acabaram sendo desafiadoras para
as instituiges. Isso ocorreu porque
as discussdes eram repetitivas,
inconstantes e com comunicagfes
divergentes

Outros achados
relevantes

Impacto negativo na
condugéo dos ensaios
clinicos, no turnover da
equipe dos centros e nos
facilities & supplies dos
ensaios

Diminuig&o no engajamento e
cuidados aos pacientes,
impacto negativo no turnover
dos ensaios clinicos. Nao

relatou impactou nos facilities e

supplies dos ensaios clinicos

Implementacéo de politicas e
processos especificos para a
pandemia do COVID-19 e limitacdes
no recebimento de ancillary supplies.
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Tabela lll: Principais achados do ambiente ético e regulatério e outros achados relevantes nos artigos

selecionados.

4.2.1 Recrutamento e retencao de pacientes em ensaios clinicos

Conforme descrito na Tabela |, todos os artigos selecionados apresentaram
dados referentes ao recrutamento e retencdo de pacientes em ensaios clinicos.
Apesar das diferencas em tamanho amostral, temporais e de populagdo, os
artigos apresentaram resultados semelhantes em relagdo ao impacto da pandemia
do COVID-19 no recrutamento dos ensaios clinicos oncolégicos, sendo estes: a
consequéncia no encerramento do recrutamento de estudos; a priorizacdo dos
estudos por parte dos centros de pesquisa; e os resultados divergentes no

desengajamento dos participantes e na retengao dos mesmos.

4.2.1.1 Encerramento do recrutamento de estudos clinicos

Simén e colaboradores (2020) relataram que nos cinco centros analisados
entre 13 de abril de 2020 e 19 de abril de 2020, na Espanha, 49% dos estudos
que estavam recrutando, encerraram o processo. A decisdo foi tomada pelo
patrocinador em 47% dos casos e pelas instituicdes locais nos outros 53%. Nesse
periodo, apenas dois novos pacientes foram recrutados no pais, o que representa
75% menos que a média mensal do ano anterior.

Gongora e colaboradores (2021), que analisaram centros na Ameérica
Latina, também indicaram o impacto negativo da COVID-19 nesta etapa dos
ensaios clinicos, visto que cerca de 80% dos centros participantes de sua
pesquisa tiveram alguma interrupgédo. Apenas 18,9% dos participantes relataram
que nao tiveram problemas nesta fase.

De acordo com os resultados encontrados por Waterhouse et al. (2020), os
Estados Unidos apresentaram o mesmo padréo da América Latina e Espanha. Foi
indicado que 59,4% dos ensaios clinicos encerraram o screening ou recrutamento
de novos pacientes para certos ensaios clinicos.

A pesquisa de Shimizu et al. (2021), por sua vez, demonstrou resultados
diferentes, sendo realizada em sete centros distribuidos em cinco paises asiaticos

(Hong Kong, Japao, Coreia do Sul, Singapura e Taiwan), os quais estavam
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comegando a normalizar as suas atividades enquanto a pandemia se espalhava
para os demais paises. Apesar de ter indicado que 57 ensaios clinicos tiveram a
suspensao e encerramento do recrutamento de novos pacientes, relatou que essa
decisao foi tomada pelos préprios patrocinadores e nao pelas instituicbes, como
descrito nas outras pesquisas.

A pesquisa de Upadhaya et al. (2020), por sua vez, confirmou o padrao
previamente apresentado. Seus resultados mostraram que o impacto da
COVID-19 foi significativamente maior no recrutamento dos Estados Unidos e da
Europa, onde apenas 20% e 14%, respectivamente, das instituicbes nao foram
impactadas. Ja na Asia, o impacto foi menor, visto que 60% dos centros seguiram
recrutando normalmente. Os autores reforgcaram que esse resultado poderia ser
explicado pela queda dos casos de SARS-COV-2 no periodo analisado, além de
que todos os centros entrevistados na China, por exemplo, disseram que ja
haviam voltado para a funcionalidade normal ou que possuiam a previsao de
retornarem para a capacidade total até abril de 2020.

O recrutamento é de extrema importancia para ensaios clinicos, pois € um
dos fatores que influenciam o grau de evidéncia de um estudo (HUNNINGHAKE;
PROBSTFIELD, 2002). Assim, os atrasos nesta fase durante a COVID-19 podem
ter impactado negativamente na aprovacao de novos tratamentos. Para pacientes
oncoldgicos, o problema é ainda maior, visto que existe demanda importante para
novos tratamentos de cancer (WRIGHT et al, 2002).

Em relacdo ao encerramento do recrutamento dos estudos, vale ressaltar
que os principais motivos listados foram:

e Restrigdes na coleta de amostras biolégicas e da realizagdo de imagens,
procedimentos necessarios para garantir que o paciente apresente os
critérios de elegibilidade do estudo;

e Baixa na equipe dos centros e de recursos, impossibilitando a realizagao
dos procedimentos necessarios para os protocolos;

e Restricdes de logistica e no espago dos centros, dificultando e/ou

impossibilitando o cuidado ao paciente;
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e Decisao por parte dos patrocinadores por conta dos planos de contingéncia

das instituicoes e dos diferentes paises.

Porém, apesar do cenario desafiador para o recrutamento de pacientes
oncoldgicos durante a pandemia do COVID-19, é possivel notar que houve
motivagcdo para implementagdes de novas tecnologias para a otimizagdo desta
etapa. De acordo com Bailey e colaboradores (2020), estratégias virtuais
aumentaram o engajamento de pacientes. Bailey e colaboradores defendem ainda
que interfaces remotas podem ser usadas para achar o paciente desejado para o
estudo, além de informa-los sobre os critérios de elegibilidade e monitorar a
seguranga do medicamento (BAILEY; BLACK; SWANTON, 2020).

4.2.1.2 Priorizacado dos estudos por parte dos centros de pesquisa

A pesquisa feita por Waterhouse et al. (2020) indicou que 53,1% dos
participantes relataram ter priorizado o recrutamento para protocolos especificos,
conforme a seguranca dos pacientes e progressao da doenca.

A priorizacao de recrutamento para certos estudos também foi reportada
por Gongora et al. (2021). Para tentar amenizar os impactos da pandemia, 27,7%
dos centros participantes tiveram mudangas no processo de screening dos
pacientes para priorizar os que tinham maiores potenciais de se beneficiarem com
as terapias.

A competitividade entre ensaios clinicos € comum em centros oncolégicos,
porém a priorizagao de estudos pode acarretar em discussoes éticas de quais sao
os critérios utilizados. Além disso, caso a escolha ndo seja feita de maneira
adequada, o centro corre o risco de ndo atingir suas métricas de recrutamento e
de nao gerar dados suficientes para comprovar a eficacia dos resultados
(GELINAS et al, 2017).

4.2.1.3 Engajamento e retengdo nos ensaios clinicos
Quanto ao engajamento do paciente no tratamento ao longo do ensaio

clinico, Gongora et al.(2021) e Waterhouse et al. (2020) demonstraram resultados
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conflitantes, possivelmente pela diferenca na populacédo analisada. Waterhouse et
al. (2020) relatou que 54,8% dos participantes observaram uma diminuigdo na
habilidade e vontade dos pacientes de irem até o centro, o que influenciou no
recrutamento, principalmente por conta das visitas iniciais. Ja 66,6% dos centros
analisados por Gongora et al. (2021), relataram que os pacientes né&o
demonstraram resisténcia em participar dos ensaios clinicos na pandemia.
Acredita-se que o engajamento de pacientes em ensaios clinicos aumenta
a retencao do participante, além de contribuir com a qualidade dos achados, visto
que o participante adere mais aos procedimentos (SCHILLING et al, 2019). Assim,
uma queda no engajamento e na retencao destes pacientes pode influenciar

diretamente na qualidade dos dados gerados pelos ensaios clinicos.

4.2.2 Ambiente ético e regulatério da pesquisa clinica

Apenas Simon et al. (2020), Upadhaya et al. (2020), Gangora et al. (2021) e
Waterhouse et al. (2020) trouxeram os impactos da pandemia do COVID-19 no
ambiente ético e regulatério da pesquisa clinica. Vale ressaltar que os resultados
foram diferentes dos descritos no objetivo do estudo. Imaginava-se uma analise
referente aos diferentes tempos regulatérios e de aprovacdo das agéncias
regulatérias e éticas, porém todos os artigos selecionados analisaram os
processos implementados pelos IRBs (Institutional Review Board) e pelos centros
na pandemia do COVID-19. Assim, os achados foram divergentes, pois cada
trabalho analisou estes aspectos sob uma perspectiva.

Apesar disso, € possivel concluir que houve um aumento no numero de
desvios de protocolo; variagbes na frequéncia dos encontros dos comités de ética
e discussdo com os patrocinadores; além de mudanga nos processos adotados

pelas instituicbes de pesquisa e nos CEPs.

4.2.2.1 Aumento de desvios de protocolo
O principal achado por todos os pesquisadores foi 0 aumento dos desvios
de protocolo. Simon et al (2020) ressalta a importancia de uma boa comunicagao

entre os centros, patrocinadores, o6rgaos éticos e regulatérios, além da
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necessidade destes de serem flexiveis diante dos desvios de protocolo,
principalmente os que nao colocam em risco a segurangca do paciente. Porém,
Gongora et al. (2021) apontou que 45.6% dos centros de pesquisa relataram
desvios de protocolo relacionados com atrasos nos tratamentos dos pacientes
devido ao COVID-19, gerando risco a seguranga destes pacientes.

Upadhaya et al (2020) analisa outro fator, também influenciado pelo
aumento nos desvios de protocolo. Aproximadamente 80% dos investigadores
anteciparam que os desvios iriam levar a questionamentos sem respostas, devido
aos dados incompletos dos pacientes. Similarmente ao que foi relatado por Simén
et al. (2020), os investigadores também procuraram ter maior engajamento e
contato com os comités de ética para garantir a seguranga da equipe médica e
dos pacientes.

A RDC n°9, de 20 de fevereiro de 2015, define desvios de protocolo de
ensaio clinico como “qualquer ndo cumprimento dos procedimentos ou requisitos
definidos na versdo do protocolo de ensaio clinico aprovada, sem implicagbes
maiores na integridade do ensaio, na qualidade dos dados ou nos direitos e
seguranga dos participantes do ensaio clinico” (ANVISA, 2015). Porém, quando
em maior numero, apresentam riscos para a integridade dos dados dos estudos,
assim como para a segurancga do paciente por relatar discrepancias (OHRI et al,
2013).

O aumento de desvios de protocolo sobrecarrega os centros que precisam
submeter e notificar os CEPs que, por sua vez, tém a obrigagdo de revisar os
protocolos. Ademais, no modelo convencional, os dados s&o enviados
individualmente, gerando uma sobrecarga de atividades administrativas na equipe
dos centros (ALI; RICHES, 2021).

Ali e Riches (2021) explicam que uma maneira de contornar a sobrecarga
dos centros seria padronizar o formato e periodizacdo de submissao, permitindo
maior planejamento pela equipe do centro. Uma sugestdo dada pelo pesquisador
seria, além da mencionada, usar plataformas digitais para reduzir o trabalho

manual.
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4.2.2.2 Frequéncia dos encontros dos comités de ética

Apesar de Simoén et al. (2020) e Upadhaya et al. (2020) terem ressaltado a
importancia dos encontros dos comités de ética, Gangora et al. (2021) indica que
64,4% das instituicbes nao tiveram a frequéncia dos encontros dos CEPs afetadas
por conta da pandemia, porém 25% tiveram diminui¢do nos encontros. Gangora et
al (2021) argumentam, ainda, que estes encontros apresentam riscos para a
conducao do ensaio clinico, visto que o0 excesso pode gerar sobrecargas e a falta
pode resultar em demoras de aprovagdes éticas necessarias (ex.: implementagao
de processos remotos e de iniciagcdo de estudos).

Embora as relagdes com os CEPs terem sido importantes na pandemia do
COVID-19, a pesquisa de Waterhouse et al. (2021) sugeriu que esses encontros
precisam ser administrados de forma objetiva e organizada, visto que 51,6% dos
participantes relataram que o tempo em discussao com os patrocinadores, CROs
(Contract Research Organization) e IRBs sobre as mudangas que precisavam ser
adotados nos ensaios clinicos acabaram sendo desafiadores para as instituicdes

acarretando em sobrecarga nos centros de pesquisa.

4.2.2.3 Processos adotados pelas instituicdes de pesquisa e CEPs

Assim como para o recrutamento dos ensaios clinicos, a pandemia trouxe
oportunidades de melhoria no ambiente ético e regulatério nos estudos de maneira
geral. Gangora et al. (2021) apresentou o desafio da heterogeneidade dos
processos na América Latina diante da dificuldade de implementacdo de
consentimento eletrénico dos participantes. Apenas 15,6% das instituicbes
adotaram outros procedimentos, como o consentimento eletrénico.

Os termos de consentimento sdo de grande importancia para os ensaios
clinicos, pois os participantes ndo podem ingressar sem antes consentir ao
estudo. Além disso, esses documentos contém esclarecimentos importantes, os
quais podem influenciar no entendimento e engajamento do participante
(INVITARE, 2019).

Apesar da FDA (Food and Drug Administration) ja ter publicado um guia de

como obter consentimento remoto e de ser um processo que auxiliaria os centros
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com a pandemia do COVID-19 (BOUGHEY et al, 2021), ainda € um processo
pouco adotado em alguns paises e centros, uma vez que existem disparidades
entre os processos éticos e regulatérios (GANGORA et al., 2021).

Além disso, os autores relatam que a diminuigdo na frequéncia dos
encontros dos CEPs, citada anteriormente, também impactou nos tempos
regulatorios, com consequentes atrasos nas aprovagoes, resultando em prejuizos
para as segurangas dos pacientes.

Por fim, vale ressaltar que, durante a pandemia, os estudos contra
SARS-COV-2 foram priorizados pelas agéncias éticas e regulatorias, resultando
em um backlog de ensaios clinicos oncologicos que esperam ser iniciados.
Entretanto, como vantagem, a pandemia também indicou a possibilidade de maior
agilidade para iniciagdo de ensaios clinicos (BOUGHEY et al, 2021). Assim,
espera-se que essa experiéncia seja util para aprovagdes mais ageis,

possibilitando maior disponibilidade de tratamentos aos pacientes.

4.2.3 Outros impactos da pandemia do COVID-19 em ensaios clinicos

A partir da analise dos artigos selecionados, notaram-se outros impactos
considerados relevantes em ensaios clinicos randomizados de oncologia em
consequéncia da pandemia, os quais nao foram previstos no objetivo inicial desta
proposta. Acredita-se, no entanto, que sejam importantes as citagdes:

e Impacto negativo na operagdo dos ensaios clinicos randomizados de
oncologia, devido ao cancelamento e adiamento de visitas de monitorias e
SIVs;

e Turnover e redugao nas equipes dos centros.

4.2.3.1 Impacto na operacéo dos estudos

Os estudos realizados indicaram que a operacdo dos ensaios clinicos
também teve um impacto negativo devido a COVID-19. A pesquisa realizada por
Simon et al. (2020) apresentou que a maioria das atividades realizadas on-site
pelos patrocinadores e CROs foram as mais afetadas, com destaque nas visitas

de iniciagdo de centros (SIVs) e visitas de monitoria. O estudo relatou que 70%
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das SIVs planejadas tiveram que ser adiadas e que 30% foram realizadas
remotamente, por decisao dos patrocinadores. As visitas de monitoria tiveram um
padrao semelhante, sendo que 73% foram adiadas e 27% foram realizadas
remotamente, porém por decis&o da instituicdo em 97% dos casos.

Waterhouse et al. (2020) analisou as politicas adotadas pelas instituicées
para reduzir o impacto na operagao dos estudos. A pesquisa relatou que 64% das
instituicdes participantes implementaram politicas especificas para a pandemia.
Dessas instituigdes, 90,6% programaram interagdes virtuais com o0s pacientes
para revisar os sintomas e 87,5% fizeram uso da telemedicina. A utilizagdo das
SIVs remotas também foi presente na maioria dos centros (65,5%), assim como
nas monitorias remotas (71,9%).

As SIVs s&o visitas organizadas para discutir um novo protocolo, antes de o
centro iniciar as atividades relacionadas com o estudo e recrutar os pacientes.
Assim, pode ser considerada uma forma de garantir o treinamento da equipe e a
qualidade ao longo da pesquisa (ICH GCP).

Em paralelo a isso, tém-se, também, as demais visitas de monitoria. De
acordo com o GCP (Guideline for Good Clinical Practice), esses encontros ao
longo de um ensaio clinico ttm como objetivo garantir que a seguranga e os
direitos dos participantes estejam protegidos; que os dados do estudo estejam
precisos, completos e verificaveis; e que a conducdo do estudo esteja em
conformidade com o protocolo/emendas atualmente aprovados, com o GCP e com
0os requisitos regulatérios aplicaveis (ICH GCP 5.18). Assim sendo, o
cancelamento e adiamento das SlIVs e das visitas de monitoria possuem um
impacto, ndo s6 na seguranga do paciente, mas também na integridade do estudo.

Uma forma encontrada pelos centros para reduzir os riscos e realizar uma
contencao de danos foi de realizar, tanto as SIVs, quanto as monitorias de forma
remota. Os artigos selecionados citaram a importancia da adaptagdao desses
processos, além da importancia de adequagdo, como o0 uso de prontuarios
eletrénicos.

De acordo com os achados relatados pela American Society of Clinical

Oncology (ASCO), ao longo de 2020, 71% e 64,5% dos investigadores e centros
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analisados, respectivamente, identificaram que as SIVs e monitorias remotas séo
processos positivos para os pacientes e centros de pesquisa (WATERHOUSE et
al, 2020). Sendo assim, pode ser uma oportunidade de aprimorar 0s processos,

permitindo a qualidade da pesquisa e a seguranga dos envolvidos.

4.2.3.2 Turnover e redugao nas equipes dos centros

Outro impacto da pandemia foi o turnover alto nos centros de pesquisa,
patrocinadores e CROs, sobrecarregando as equipes e dificultando o oversight
correto dos procedimentos. Gongora et al. (2021) mostrou que 36% dos centros
tiveram uma reducdo no tamanho de suas equipes. Ja Simén et al. (2020)
apresentou maior numero, chegando a 59%. Dentre as causas analisadas, a mais
predominante foi por politicas de contingéncia das instituicées (88%).

Porém, os dados da ASCO, em 2020, também indicaram que, por meio de
procedimentos mais ageis e flexiveis, os centros poderiam aumentar a
produtividade, apesar da rotatividade da equipe (WATERHOUSE et al, 2020).

5. CONCLUSAO

Como conclusao deste Trabalho de Conclusdao de Curso tem-se que a
pandemia do COVID-19 causou impacto consideravel nos ensaios clinicos
randomizados de oncologia. Dentre os principais achados desta revisao
bibliografica, destacam-se o encerramento e suspensdo de recrutamento,
aumento de desvios de protocolo, disparidades no cenario ético e regulatorio,
atrasos e cancelamentos de SIVs e monitorias no centro, além da dificuldade de
retencao nas equipes.

Apesar das incertezas e dos impactos negativos, a pandemia causada pelo
SARS-COV-2 também chamou a atencao para oportunidades de melhoria dentro
dos processos. Por conta do distanciamento social, os centros de pesquisa,
patrocinadores e CROs tiveram que se reinventar para continuar garantindo
seguranca dos pacientes, bem como a qualidade e a integridade dos seus
estudos. Algumas das formas encontradas foram as implementagdes de

procedimentos remotos como SlIVs, visitas de monitoria, processo de
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consentimento e telemedicina. Ademais, o entendimento do impacto e da inclusido
de mudangas sao criticos para a melhoria continua dos estudos, a fim de garantir

evidéncias robustas e solidas para novos tratamentos do cancer.
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