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REZUMAT

Articolul prezinta problemele etice si metodologice ale cercetarii stiintifice la copii. Criteriile etice ale cercetarii sunt: importanta pentru
sanatate, validitatea stiintifica, selectarea cazurilor, relatia favorabila risc-beneficiu, controlul independent, consimtamantul si respectul
faté de subiecti. Confidentialitatea este importanta in protectia subiectilor. Cercetarea este avizatd de Comitetul de etica.
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—— ABSTRACT

Research ethics in pediatrics
The paper presents the ethical and methodological issues of the scientific research in children. The ethic requirements for a scientific
research are: its importance for health, scientific validity, subjects selection, favourable risk-benefit ratio, independent review,
informed consent and respect for the enrolled subjects. Confidentiality is very important for subjects protection. The research Ethics

Committees are the forum approveing the research.
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|. INTRODUCERE

Cercetarile biomedicale dateaza din secolul XIX,
initial efectudndu-se la animale si apoi au trecut la
om. Primele cercetdri umane s-au nascut din nevoia
stringentd de rezolvare a unor cazuri disperate de
intoxicatii sau boli infectioase care trebuiau urgent
tratate iar individul era concomitent pacient §i su-
biect de cercetare. Cercetdrile stiintifice medicale
au evoluat de la experimentarea unor vaccinuri la
cercetdrile terapeutice, fiziopatologice si genetice,
care au generat aprige controverse mergand pind
la prohibitia unor cercetdri terapeutice. Astfel a
devenit necesard stabilirea unor norme orientative
de conduitd eticd pentru protectia subiectilor cer-
cetarii (1,2).

Il. GHIDURI DE CONDUITAVETICA i!‘l
CERCETAREA STIINTIFICA UMANA

Cercetarea stintificd biomedicald implicd asu-
marea unor obligatii etice la baza cédrora stau 3 prin-
cipii: respectul fatd de subiecti, beneficiul si lega-
litatea (1). Delimitarea dintre cercetarea clinica si
asistenta medicald este uneori dificild.

In ultimii 50 de ani s-au elaborat o serie de re-
gulamente ale conduitei etice in cercetarea clinicd

pentru protectia subiectilor, care asigurd si protectia
cercetdtorilor fatd de criticile si acuzatiile juridice.

Codul Nuremberg, stabilit in 1947, este primul
document international de eticd a cercetdrii stiintifice
care prevede obligatiile obtinerii consimtdmantului
fiecdrui participant In baza informadrii lui, fard a face
referiri speciale la copil.

In 1964, Organizatia Mondiald a Sinititii a emis
Declaratia de la Helsinki ca o completare a lacu-
nelor Codului Nuremberg 1n care interesul subiec-
tului este superior interesului cercetdrii, insistand
asupra relatiei risc — beneficiu. Ea face distinctie
intre cercetarea terapeutica si neterapeuticd. Decla-
ratia de la Helsinki este primul document care se
adreseazd explicit cercetdrii la copil, permite unele
roluri In cercetarea terapeuticd si obligd mentio-
narea in program a beneficiului.

Ulterior, utilizarea radioizotopilor in cercetare,
a cerealelor imbogitite cu Fe si Ca radioactiv sau a
copiior handicapati a determinat revizii ale Decla-
ratiei de la Helsinki Tn anii 1975, 1983, 1989 si
1996 1n baza semnalelor si propunerilor diferitelor
institutii de cercetare. Aceste revizuiri au avut in
vedere vulnerabilitatea copilului care nu poate
aprecia riscul si beneficiul participdrii lui in cerce-
tare, au precizat cine poate sd-i dea consimtamantul,
permisiunea participarii copilului in cercetérile
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neterapeutice fara risc si au interzis expunerea
copiilor la radioizotopii cu potential carcinogen
(1,3).

Raportul Belmont din 1979 al Comisiei Nationale
SUA de protectie a subiectilor umani in cercetarea
biomedicald se axeazid pe consimtamantul infor-
mativ si proportia favorabild dintre risc si beneficiu
in cercetare (3).

Alte reglementdri normative ale eticii cercetarii
clinice au fost stabilite de: Codul Reglementdrilor
Federale al Departamentului de Sdndtate in 1981;
Ghidul International de Eticd a Cercetdrii Biome-
dicale din 1982, revizuit in 1993; Ghidul unei bune
practici clinice a produselor farmaceutice in 1995;
Conventia asupra drepturilor umane in biomedi-
cind din 1997; Ghidul si Recomanddrile Comitetelor
Europene de Eticd din 1997; ghiduri ale OMS (3).

lll. CRITERIILE DE APRECIERE A ETICII
CERCETARII

In vederea avizirii implementirii unei cercetiri
s-au delimitat 7 criterii care reprezintd standardele
etice specifice pentru o cercetarea clinicd. Ele re-
flectd onestitatea si responsabilitatea cercetdtorilor.
Criteriile sunt universale iar aplicarea lor necesitd
adaptarea la particularitdtile culturale si conditiile
economice locale (3).

1. Importanta stiintifica sau sociala

O cercetare medicald este etica daca evaluarea
diagnosticului, interventiei terapeutice sau a teoriei
conduc la ameliorarea stdrii de sdndtate a indivi-
dului. Ea cuprinde studii etiologice, patogenetice,
epidemiologice, testeazd ipoteze care elucideaza
morfologia sau fiziologia sistemelor biologice, chiar
dacd nu au aplicabilitate imediatd. Unele cercetari
compard studii clinice diferite In aceleasi conditii
de investigare pentru a stabili dacd implementarea
cercetdrii are valoare stiintificd, nu expune la peri-
cole iar subiectii 1i Inteleg necesitatea sociala (3).

2. Validitatea stiintifica

Validitatea stiintificd este asiguratd de numairul
subiectilor, de metodele de cercetare si de analiza
statisticd a rezultatelor. O cercetare medicald nece-
sitd un lot semnificativ de subiecti care sd poata
atesta valoarea rezultatelor si sda fie comparabile in
metaanalize cu alte studii. Un lot mic nu justifica
expunerea subiectilor, chiar dacd riscurile sunt
minore. In cercetarea terapeuticd se impune un lot
nul cu placebo, echilibrat numeric iar alegerea su-
biectilor si tind seamd de medicatia primita anterior.

Metodele de investigatie sa fie neinvazive, fia-
bile, sd recurgd la analize, teste si aparaturd perfor-
mantd care sd nu expund subiectii la riscuri. Rezul-
tatele cercetdrii sunt valide dacd sunt confirmate
de analize statistice. In studiile epidemiologice, o
exprimare procentuald a rezultatelor poate conduce
la concluzii eronate dacd nu este confirmatd de ana-
lize matematice. Diferenta evidentd dintre valorile
medii poate fi nesemnificativa statistic datoritd devi-
atiei standard mari ca urmare a variatiilor indivi-
duale.

3. Selectarea cazurilor

Selectia cazurilor trebuie sd fie satisfacatoare,
sd raspunda strict obiectivelor cercetarii pentru ca
rezultatele si fie generalizabile. In protocolul de
cercetare se specificd strategiile de recrutare, cri-
teriile de Tnrolare, dar si criteriile de excludere. In
selectarea cazurilor se are In vedere minimalizarea
riscurilor si sporirea beneficiilor subiectilor si socie-
titii. In principiu, loturile de studiu trebuie si fie
egale numeric, similare in privinta beneficiilor si
inconvenientelor cooperdrii sociale. Cercetdrile tera-
peutice umane sunt precedate de cercetéri la animale
iar studiile la copil urmeazd dupa studiile la adult.
Potrivit specificului terapiei, selectarea lotului tine
seama de varsta si sexul subiectilor (3). Copilul este
vulnerabil in cercetarea stiintificd, nu poate fi exclus
de la beneficiile cercetdrii dar trebuie protejat de
riscurile ei (1).

4, Relatia favorabila risc - beneficiu

Relatia risc — beneficiu favorabild presupune ca
beneficiul sa depdseascd riscul. Colegiul Regal de
Pediatrie si Sanitate a Copilului din Marea Britanie
(4) propune urmdtoarele criterii de evaluare poten-
tiald a riscului: invazivitatea metodelor de investi-
gare, incidenta si severitatea prejudiciului adus de
investigatie, precum si existenta posibila a conflic-
tului de interese.

Ei clasificd riscurile in cercetarea stiintifica ca:
— minime: observatia, mdsurdtorile antropometrice,

colectarea unei probe de urind sau singe in

cursul tratamentului;

— mici: emotiile, punctiile venoase, administrdrile
parenterale medicamentoase;

— mari: biopsiile hepatice, pulmonare, punctiile
arteriale, cateterismul cardiac care se fac pentru
stabilirea diagnosticului, iar cercetarea vizeaza
tratamentul copilului (3,5).

Riscurile cercetarii cuprind si excluderea pe
parcurs a unor subiecti prin abandon, Tmbolndvire
sau schimbarea domiciliului, care mdresc costul si
micsoreazd beneficiul.
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Estimarea beneficiului potential al cercetdrii are
in vedere: importanta si nivelul cunoasterii proble-
mei studiate, daci cercetarea este in interesul subiec-
tilor si/sau al altor copii, precum si costul cercetirii.

Cercetarea fundamentald neterapeuticd, in care
subiectul nu este beneficiarul direct ci alti copii, a
fost tema unor mari controverse privind moralitatea
si legalitatea ei. Ramsey a considerat ,,0 barbarie*
cercetarea la copilul normal sau bolnav care nu este
in beneficiul lui. Person eticheteazd ilegald impli-
carea copilului intr-o cercetare care nu intereseaza
diagnosticul sau tratamentul sdu. McCornick consi-
dera copilul ca un participant in realitatea sociala,
care este dator sd contribuie la elucidarea unor
ipoteze 1n cercetdrile cu riscuri minore (citati de 5).

O cercetare privind mésurarea dezvoltirii nor-
male a copilului, verificarea metodelor de diag-
nostic si martorii cu placebo, care nu aduce beneficii
subiectului si nu prezintd riscuri este consideratd
etica pentru cd este Tn beneficiul altor copii (3).

In estimarea costului se tine seama de numdirul
de persoane necesare pentru informarea, recoltarea
si prelucrarea probelor, de corespondenta cu fa-
miliile copiilor, de costul determindrilor de labo-
rator si al altor mijloace de investigatie, costul pre-
lucrérii statistice a rezultatelor si de costul medi-
catiei administrabile in cercetarea terapeuticd (3).

Cercetarea stiintifica la copil este justificatd dacd
potentialele riscuri sunt minimalizate iar beneficiile
individuale si ale societdtii sunt marite. Diminuarea
riscului se poate realiza prin informarea copilului
pentru a-i reduce frica, aplicarea de unguente
anestezice la recoltarea probelor de sange, utilizarea
metodelor moderne la determindrile biochimice
care necesitd un volum mic de produse biologice
si a aparaturii performante. Aceste metode pot creste
costul cercetdrii.

Mairirea beneficiului subiectului se realizeazd
prin evaluarea stérii de sdnitate la inrolare, gra-
tuitatea si accesibilitatea tratamentului in cercetare
si accesul la unele servicii medicale conexe. Bene-
ficiul social este de duratd si apare dupd imple-
mentarea rezultatelor cercetdrii in practica pedi-
atricd. Nu existd formule de calcul a balantei risc —
beneficiu deoarece riscurile si beneficiile morale
nu se pot cuantifica (3,6). Balanta dintre risc si be-
neficiu este dinamicd, necesitd interventii corec-
toare pe parcursul cercetdrii dar cu mare discer-
ndmant pentru a nu influenta acuratetea rezultatelor,
cum ar fi trecerea la investigatii mai ieftine dar cu
valoare stiintifici modestd sau reducerea lotului de
studiu care poate modifica semnificatia statisticd a
rezultatelor.

5. Controlul independent al cercetarii

O cercetare stiintificd Tn pediatrie poate genera
conflict de interese Intre subiecti si cercetdtori, intre
subiecti si pdrintii lor, intre pdrinti si cercetitori sau
intre menbrii echipei de cercetare, care se repercutd
asupra acuitatii cercetdrii. Un control spontan efec-
tuat de specialistii neafiliati la cercetare in situatiile
cu risc precizeazd dacd s-a respectat protocolul
privind selectarea cazurilor, investigarea si tratartea
lor, daca s-a abuzat de copii si concordanta dintre
datele inregistrate in laborator si cele din fisele
subiectilor. Acest control poate fi efectuat de Co-
mitetul de eticd care a aprobat cercetarea si are
dreptul s-o amendeze sau sd o anuleze (3).

6. Consimtamantul

Consimtamantul sau permisiunea participdrii
subiectilor la cercetare este dat de pdrinti, tutori sau
de copii. Obtinerea consimtdmantului necesitd o in-
formare privind scopul studiului, metodele de in-
vestigare, riscurile si beneficiile copilului in cauza
sau ale altor copii. Informarea poate fi verbald sau
scrisd, necesitd o adaptare a vocabularului la nivelul
cultural al celui cdruia i se adreseazd. Informarea
se face cu maximad transparentd privind potentialul
discomfort in recoltarea probelor, descrierea pro-
cedurilor tehnice de investigare, superioritatea trata-
mentului si reactiile adverse cu medicatia anterioard
(1,2,3,4,6).

Consimtdmantul se da verbal in cercetdrile fard
riscuri si in scris cand sunt riscuri. Pdrintii 1si dau
consimtdmantul pentru copiii sub 14 ani, care nu
au maturitatea intelegerii cd studiul nu le este
daundtor si pentru copiii cu dizabilititi care nu pot
da un consimtdmant valid. Consimtdmantul copi-
lului se obtine cand functia lui cognitivd 1i permite
intelegerea scopului cercetarii si a procedurilor la
care va fi supus iar inrolarea lui in lot se face
voluntar (1,2,5). Copilul are dreptul de a participa
activ intr-o cercetare sd-si expund experienta si pa-
rerile personale in deciziile care 1i intereseazid sana-
tatea si viata (7). Dupa varsta de 7 ani copilul poate
intelege si accepta punctia venoasd, chiar dacd ii
produce durere, cand este convins de utilitatea im-
plicdrii lui in cercetare pentru a-i ameliora sdnd-
tatea. El trebuie incunostintat asupra dreptului de a
accepta, refuza sau abandona cercetarea. Asenti-
mentul se obtine prin modul de adresare, cointere-
sare i exclude forta sau santajul. Copilul dacd este
considerat partener in discutie prezintd interes
pentru programul de cercetare si se simte flatat in
postura de participant. Cercetdtorul trebuie sa se
asigure dacd copiii au inteles eventualele riscuri si
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isi asumi neplacerile prin semndtura din consim-
tdmant (1,2). O inrolare urmatd pe parcurs de un
refuz poate compromite cercetarea iar completarea
lotului nu este usoard. in programele de cercetare
de duratd, consimtdmantul parintilor trebuie com-
pletat cu asentimentul copiilor ajunsi la adolescenta.

In cercetarea genetici studiul porneste de la un
caz si se extinde la intreaga familie sau la mai multe
familii, necesitdnd consimtdmant atit de la adulti
cit si de la copii (8).

Acordarea consimtdmantului poate genera con-
flict de interese intre adulti si copii. In situatiile in
care pdrintii sau tutorele legal isi dau consimtdman-
tul iar copilul refuzi, in functie de situatiile indivi-
duale, se amplificd informarea copilului prin de-
monstrarea procedurilor tehnice. Copilul poate con-
testa validitatea asentimentului parental dacd argu-
menteazd cu interese pecuniare sau violentd (1,7).
Périntii refuzd sau retrag acordarea consimtdman-
tului cind paternitatea este incertd, cand inteleg
gresit riscurile, nu au satisfactii materiale si daca
descoperd cd 1n studiu s-a recurs la medicamente
sau investigatii ddundtoare copilului. Franck si
colab. (9) consemneazd drept cauze ale refuzului
consimtamantului parintilor: insuficienta intelegere
a riscurilor datorita superficialitdtii informarii,
neintelegerii termenilor sau informatiilor contra-
dictorii cand sunt ficute de mai multe persoane. In
aceste situatii se impune amplificarea informatiilor.

Consimtdmantul cercetarii stiintifice medicale
are valoare eticd si juridica.

7. Respectul fata de subiecti

Cercetarea stiintificd necesitd respect fatd de
subiecti pe parcursul studiului care impune 5 cerinte.

Confidentialitatea protejeazd copilul in cursul
cercetdrii dar si cercetarea fatd de concurentd. Co-
pilul are dreptul la confidentialitate si autonomie care
sunt ocrotite de lege in majoritatea tirilor. In infor-
marea necesard consimtidmantului trebuiesc cu-
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