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RESUMO

O principal papel dos comités de ética em pesquisa (CEP) é proteger os
participantes das pesquisas por meio da revisdo adequada dos estudos a eles
submetidos para apreciacéo ética. Os membros que compdem os comités devem
estar capacitados para o exercicio da fung¢ao. Entretanto, ha poucas ferramentas
brasileiras disponiveis para a capacitacdo em ética na pesquisa. Nesse contexto,
traduzir e adaptar um programa educativo internacional em ética na pesquisa
apresenta-se como estratégia viavel e de baixo custo. Este trabalho se propde a
traduzir e adaptar o programa online Training and Resources in Research Ethics
Evaluation (TRREE) para a legislagéo e realidade brasileiras e analisar os efeitos
da capacitagdo dos membros dos CEP do municipio de Belo Horizonte (BH),
Minas Gerais, por meio do e-learning TRREE-Versdo Brasil. Por meio desta
pesquisa foi possivel finalizar a tradugao e adaptacdo do TRREE e definir um
protocolo especifico de 12 passos para essa atividade, que podera ser aplicado a
outras ferramentas de capacitacdo em ética na pesquisa, além da construcéo de
um suplemento nacional brasileiro. Apds finalizar o e-learning TRREE-Versao
Brasil, fez-se necessario realizar um estudo-piloto com a inclusdo de membros de
trés CEPs de BH, com o objetivo de analisar os efeitos dessa ferramenta
educativa para membros de comités, conhecer a opinidao dos participantes acerca
do TRREE e entender se o programa é uma estratégia que deveria ser
considerada para a capacitagdo dos membros de CEP. Apenas 19,40% (n=11)
dos convidados para participar nessa etapa da pesquisa (n=67) realizaram todas
as etapas deste estudo. Os resultados do estudo-piloto demonstraram aumento
na mediana de acertos no questionario pré e pos-realizagdao do TRREE-Versao
Brasil dos participantes do estudo, de 7,3 para 8,7 (p=0,04). Também foi
observado que, na opinido de 92,3% dos participantes, a realizagdo do programa
TRREE contribuiu de alguma forma para a revisdo de protocolos de pesquisa. Os
participantes sugeriram melhorias no e-learning TRREE, principalmente quanto ao
aperfeicoamento da linguagem do programa. Ao final do estudo, concluiu-se que
o learning TRREE-Versao Brasil € uma ferramenta para capacitagao de membros
de CEP que deve ser considerada e que a tradugéo e adaptagado de um programa
educativo internacional em ética na pesquisa sdo necessarias e viaveis por meio
do trabalho em equipe multicultural e multiprofissional. Espera-se que sua ampla
utilizacdo possa contribuir para a promogao do conhecimento dos membros dos
CEP e para a protecao dos participantes de pesquisa.

Palavras-chave: Tradugéo. Educagao a Distancia. Etica em Pesquisa. Comité de
Etica em Pesquisa. Educagéao Continuada.



ABSTRACT

The main role of research ethics committees (REC) is to protect research
participants by means of adequate reviews of the studies they are submitted to, by
evaluating their ethical dimension. The members that make up the committees
should be adequately trained to exercise this function, in the face, however, of few
Brazilian tools available for this purpose in research ethics. In this context, to
translate and adapt an international educational programme in research ethics
presents itself as a feasible and low cost strategy. We propose in this work to
translate and adapt the online programme Training and Resources in Research
Ethics Evaluation (TRREE) to bring it into line with Brazilian legislation and the real
situation in Brazil, and then analyse, by means of a pilot study, the effects of this
capacitation of REC members from the municipality of Belo Horizonte (BH), Minas
Gerais, using the adapted version which we are calling e-learning TRREE Brazil
version. By means of the study it was possible to finalize the translation and
adaptation of the TRREE and define a specific protocol of 12 stages for this
activity that can be applied to other capacitation tools in research ethics, as well as
to construct a Brazilian National supplement. After finalising the e-learning
TRREE Brazil version, the pilot study was carried out with the inclusion of
members of three RECs in BH, with the objectives of analysing the effects of this
educational tool for committee members, of getting to know participants’ opinion of
it, and to decide whether the programme is a strategy that should be considered
for the capacitation of REC members. Only 19.40% (n=11) of those invited to
participate in this stage of the research (n=67) completed all the stages of this
study. The results of the pilot study showed an increase in the median of correct
answers on the questionnaire before and after realization of the TRREE-Brazil
Version by the participants in the study, from 7.3 to 8.7 (p=0.04). It was also
observed that in the opinion of 92.3% of the participants, doing the TRREE
programme contributed in some way to the review of the research protocols. The
participants suggested improvements to the e-learning TRREE, mainly in relation
to perfecting the programme language. At the end of the study, we concluded that
the learning TRREE-Brazil Version is a tool for the capacitation of REC members
that should be considered, and that the translation and adaptation of an
international educational programme in research ethics is necessary and feasible
through work in a multi-cultural and multi-professional team. It is to be hoped that
its wide utilisation will contribute to promoting the knowledge that REC members
possess of the subject, and consequently to the protection of research
participants.

Keywords: Translating. Education, Distance. Ethics, Research. Ethics
Committees. Research. Education, Continuing.
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APRESENTAGAO PESSOAL

Sou filha de mae costureira e pai comerciante, nascidos em uma cidade
bem pequena do interior de Minas Gerais (Joanésia). Dos meus 20 tios/tias de
ambas as familias, dois tiveram a oportunidade de cursar o ensino superior. Para
alegria dos meus pais, aos 18 anos fui aprovada na Faculdade de Enfermagem
da Universidade Fundacdo Mineira de Educacdo e Cultura FUMEC, mas
sinceramente ndo foi minha primeira op¢ao de curso, queria cursar Educacao
Fisica, pois adorava esportes. Pela insisténcia forte da minha méae, iniciei os
estudos da Enfermagem.

Incentivada pelo meu irm&o, que estava na pds-graduacgao, ja no primeiro
periodo me candidatei para acompanhar uma professora (Prof®. Luciene Tafuri)
que coordenava projetos de pesquisa em Leishmaniose no Instituto de Ciéncias
Bioldgicas (ICB). A partir dai me envolvi em diversos outros projetos de pesquisa:
assisténcia as mulheres com cancer de mama, vigilancia alimentar, Projeto
Rondon, abuso de alcool e drogas entre motoristas, entre outros que poderiam
ser mencionados. Nesse caminho tive minha primeira aula de Bioética com a
Prof®. Marcia Pereira dos Santos. Até hoje ndo sei ao certo o que me chamou
tanto a atengdo na disciplina, mas o tema despertou meu especial interesse e tem
me aproximado cotidianamente dos estudos complexos abordados pela Bioética.

Ainda na faculdade iniciei estagio extracurricular no Hospital Vera Cruz.
Devido ao meu envolvimento com o projeto de pesquisa com mulheres com
cancer de mama, a Oncologia virou uma paixdo, bem como o tratamento de dor
cronica. Recém-formada em 2008, tornei-me supervisora do servigo de Oncologia
e tratamento de dor crbénica desse hospital. Devido a essa fungao, fui convidada a
ser membro do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicéo e fui designada
para avaliar projetos de pesquisa clinica em Oncologia: paginas e paginas
impressas com milhares de informacdes. Naquela época a Resolugdo do
Conselho Nacional de Saude (CNS) 196/1996 do Conselho Nacional de
Saude/CONEP era o meu guia. Iniciei neste mesmo momento a especializagao
latu sensu em Enfermagem Hospitalar: Enfase em Oncologia na Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), 2009.



As reunides do CEP continuavam, os projetos impressos chegavam, os
estudos em Oncologia prosseguiam, até que recebi um e-mail com informacgdes
sobre um fellowship de seis meses sobre ética em pesquisa promovida pelo
National Institutes of Health (NIH), pela Universidade de Washington e pelo
Western Institutional Review Board (IRB). N&o pensei duas vezes, fiz minha
inscrigao e iniciei o processo seletivo. Felizmente fui agraciada com uma das trés
bolsas de estudos do programa e logo parti para Olympia (Washington). Em 2010,
dediquei seis meses integralmente ao estudo da Bioética/Etica em Pesquisa e
Avaliacao de Projetos de Pesquisa. Durante esse periodo percebi a complexidade
dos estudos na area e pensava no quanto seria importante que os membros dos
comités fossem capacitados para realizarem suas fungbes com competéncia e
efetividade.

Para finalizar o fellow, era obrigatdria a realizagao de um plano de trabalho
a ser realizado no CEP de origem, como devolutiva dos meus estudos. Fiz um
projeto de capacitagdo para os membros do comité do qual eu participava. Esse
projeto foi executado em 2010 e 2011, periodo em que me tornei coordenadora
do CEP. Observei que os membros se mostraram mais empenhados em suas
funcdes, as analises éticas eram mais robustas e a assiduidade nas reunides
melhorou. Infelizmente, foi apenas observacdo em servico. Nao foi desenvolvido
algum projeto de pesquisa especifico que pudesse fornecer evidéncias
comprobatdrias sobre como o processo estava se desenvolvendo.

Em 2011 iniciei o curso de mestrado na Escola de Enfermagem da UFMG,
tendo como orientadora Prof®. Elenice Lima, com o objetivo de entender como os
CEPs de BH se organizavam e como funcionavam, além de verificar se eram
realizadas atividades educativas para seus membros. Os resultados desse estudo
mostraram que era necessario desenvolver programas de capacitagdo para os
membros dos comités, na mesma época em que tornou obrigatéria a promogao
de atividades educativas para membros, conforme indicado pela Norma
Operacional 00/13 da CONEP. Pronto! A ideia do doutorado ja estava definida:
desenvolver uma ferramenta educativa para a capacitacdo de membros de CEP.
Prof?. Marcia Pereira dos Santos me apresentou ao Prof. Dirceu Greco, que logo
acreditou na proposta inicial e tornou-se meu orientador. Prof®. Dirce Guilhem
gentilmente aceitou o convite para me coorientar. Estamos juntos ha quase quatro

anos neste projeto.



Nessa época (2013) fui convidada para ser membro Ad Hoc da Comissé&o
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), uma experiéncia que durou quase trés
anos e que contribuiu muito no desenvolvimento do meu olhar critico sobre os
projetos de pesquisa e as politicas sociais. Desde recém-formada (2008) atuo
como membro em CEP, aprendendo a cada parecer, a cada projeto, a cada
reunido do comité, e a cada dia acredito mais na importancia da educagdo como
pratica da liberdade, como refletia Paulo Freire. Os planos nao s&o parar por aqui,
a docéncia, a pesquisa e a Bioética sempre fardo parte da minha caminhada.
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1 INTRODUGAO

Comités de Etica em Pesquisa (CEP) sdo descritos pela Resolugéo n° 466
de 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) como “colegiados
interdisciplinares e independentes, de relevancia publica, de carater consultivo,
deliberativo e educativo, criados para defender os interesses dos participantes da
pesquisa [...]". S&o coordenados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e juntos formam o Sistema CEP/CONEP, cujo papel primordial &
proteger o bem-estar e a seguranga dos participantes de pesquisa (BRASIL,
2013a). Sé&o indispensaveis para o desenvolvimento de estudos em todas as
areas, pois certificam os aspectos éticos e metodologicos da pesquisa. A
aprovacgao pelo sistema € um pré-requisito para o inicio de qualquer estudo que
envolva seres humanos (BARBOSA; BOERY; GOMES, 2012; CHILENGI et al.,
2013; PAIVA et al., 2015). No Brasil, todo protocolo de pesquisa deve ser avaliado
por um CEP em situacdo regular na CONEP, capacitado, competente e
estruturado para resguardar os direitos dos participantes dos estudos (BRASIL,
2013b).

O papel do comité vai além da avaliagdo ética de projetos de pesquisa.
Segundo Barbosa, Boery e Gomes Filho (2012): “[...] este 6rgdo deve também
desempenhar atividades educativas, consultivas e de acompanhamento de
pesquisas, devendo, assim, ser instancia de apoio ético-cientifico a todos os que
o procuram”. O CEP deve ser composto por pessoas voluntarias, capacitadas em
pesquisa e com conhecimentos minimos em bioética (BRASIL, 2008a), capazes
de realizar reflexdo ética sobre os projetos que avaliam (BARBOSA; BOERY;
GOMES, 2012) e garantir que os interesses dos participantes tenham prioridade
sobre os méritos cientificos e sociais (PAIVA et al., 2015).

Para cumprir sua funcdo social com competéncia e fortalecer as praticas
de revisao ética dos projetos de pesquisa, esses membros devem saber avaliar a
pertinéncia cientifica e a viabilidade técnica de um projeto de pesquisa com seres
humanos. Deve-se garantir que os estudos atendam a um padrdo ético e
cientifico local e internacional e que assegurem a credibilidade dos resultados
(CHILENGI et al., 2013; PAIVA et al., 2015). Para tanto, a capacitacdo dos
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membros dos CEP é de fundamental importancia, pois o conhecimento é
indispensavel para uma boa avaliagdo dos projetos, além de estimular a
manutencdo dos membros nos comités, em especial os representantes de
usuarios (BARBOSA; BOERY; GOMES, 2012; NOVAES; GUILHEM, 2009;
SCHRAMM, 1999).

Segundo Jacome, Araujo e Garrafa (2017, p. 66):

As atividades de capacitagdo inicial e de educagdo continuada
possibilitam aos CEPs adquirir discurso préprio, bem como desenvolver
a capacidade de reflexdo dos membros para avaliar protocolos de
pesquisa; é trabalho continuo e depende muito de apoio institucional

De acordo com a Resolugdo CNS n° 466/2012, tanto a CONEP quanto o
CEP tém papel educativo e devem prover conhecimentos indispensaveis para a
avaliacdo adequada dos projetos e a protecédo dos participantes de pesquisa. O
desenvolvimento de projetos de apoio a capacitagcdo dos membros dos comités foi
uma das estratégias planejadas pela CONEP para a melhoria do Sistema
CEP/CONEP no ano de 2001, considerando-se as questdes operacionais e a
fundamentacdo para a tomada de decisbes na apreciacdo dos protocolos
(FREITAS; LOBO, 2001). Apesar das atividades educativas promovidas, os
resultados de pesquisas revelam caréncia de programas de educagédo em ética na
pesquisa para os membros dos comités (BARBOSA; BOERY; GOMES, 2012,
BARBOSA; CORRALES; SILBERMANN, 2014; FREITAS, 2006; FREITAS;
LOBO, 2001; HARDY; HEBLING; BENTO, 2009; TRONCHIN et al, 2009;
WERNER; VELHO, 2009).

Entre esses estudos destaca-se uma pesquisa desenvolvida em 2012 por
Jacome, Araujo e Garrafa e publicada em 2017, com 129 coordenadores de CEP
de diferentes estados e instituicbes, correspondendo a 20% da totalidade dos
comités do Brasil na época (645 CEPs). O objetivo foi caracterizar o perfil e a
operacionalizacdo dos CEPs brasileiros, por meio de questionario respondido
pelos coordenadores dos comités. O resultado desta pesquisa mostrou que a
capacitacao inicial dos membros dos CEP era realizada pelo coordenador e
secretario (64%), a partir de leitura da resolugdo vigente na época (Resolugdo n°
196/96) e regulacdo complementar e a leitura do Manual Operacional para dos
CEPs (57%).
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Ja em pesquisa realizada por Hardy, Hebling e Bento (2009) em CEP de
todas as regides brasileiras, verificou-se que quase 60% dos comités estudados
ofereceram aulas ou cursos para seus membros e cerca de 50% para
pesquisadores, estudantes de graduagdo e pos-graduagdo. Os treinamentos
foram oferecidos pelos proprios CEPs. Nao foi citada capacitacéo realizada pela
CONEP.

Novaes e Guilhem (2009) delinearam um estudo com o objetivo de fazer
um diagnéstico do CEP da Secretaria Estadual de Saude do Distrito Federal. Os
resultados mostraram que entre os anos 1997 e 2007 houve consideravel
aumento no numero de projetos submetidos ao CEP para apreciagao ética.
Também foi observado que, devido as atividades educativas realizadas pelo CEP
para capacitagcao dos seus membros, ndo houve aumento proporcional no nimero
de projetos reprovados.

Outro estudo que merece destaque foi conduzido por Freitas e Lobo (2001)
e realizado com membros de CEP de quatro estados brasileiros com o objetivo de
avaliar o sistema CEP/CONEP sob a ética destes. Constatou-se que os
componentes dos comités participantes do estudo sentiam-se solitarios e muitas
vezes abandonados pela CONEP e suas instituicbes que os abrigavam, pois
enfrentavam falta de oferta de atividades educativas que os preparassem para
avaliagcbes de projetos de pesquisas com seres humanos. Segundo os autores,
eram necessarios mais comprometimento e verba proveniente da CONEP e das
proprias instituicbes de origem dos comités para proverem condigdes adequadas
ao funcionamento do CEP (FREITAS; LOBO, 2001).

Pesquisas feitas em outros paises também identificaram a necessidade de
mais investimento em capacitagdo dos recursos humanos nos comités. Eyelade,
Ajuwon e Adebamowo (2011), ao avaliarem um CEP universitario em Ibadan
(Nigéria), inferiram que o processo de revisdo dos protocolos de pesquisa poderia
ser melhorado com base em formacéao de ética em pesquisa aos pesquisadores e
no aumento do numero de membros de comités capacitados.

Investigagdo croata com o intuito de analisar o conhecimento e as atitudes
de membros de CEP hospitalares antes e apods a realizagdo de uma capacitagcao
evidenciou a preocupacéao acerca do nivel de conhecimento desses integrantes. E
sugeriu que mais esforcos deveriam ser feitos para a execugédo de atividades
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educativas, a fim de que houvesse melhora na qualidade do trabalho efetuado
pelos comités (BOROVECKI; HAVE; ORESKOVIK, 2006).

Ja na América Latina, avaliagéo realizada na Republica Dominicana com o
propodsito de delinear o perfil dos CEP do pais acusou a necessidade urgente de
formagdo dos membros dos comités dominicanos e o incentivo a pratica de
capacitacao dos membros e coordenadores de CEP antes do inicio de suas
atividades (GUZMAN, 2011).

Especificamente na regido Sudeste do Brasil, Hardy, Hebling e Bento
(2009) verificaram que 71% dos comités haviam oferecido alguma aula ou curso
sobre ética e/ou bioética para seus membros em 2006. J& em estudo sobre o
perfil dos CEPs de Belo Horizonte (BH), Minas Gerais (MG), realizado em 23
comités no ano de 2012, com a utilizagdo do mesmo instrumento do estudo citado
anteriormente, foi observado pela autora desta tese que 52,2% dos comités
ofereceram algum curso de ética/bioética para seus membros (MAGALHAES,
2013). Nota-se que em cinco anos entre os dois trabalhos houve diminui¢do no
numero de atividades educativas promovidas pelos colegiados na capital mineira
em comparagdo a regidao Sudeste, mesmo sendo uma fungdo dos comités
garantida pela Resolugdo n° 196/1996 e mantida na atual Resolugéo n° 466/2012.

A necessidade de programas de capacitagao para membros de comités foi
observada na experiéncia pratica da autora deste projeto de pesquisa como
membro de CEP e da CONEP e corroborado pelo estudo supracitado. Destacou-
se a necessidade de haver mais programas educativos para membros dos
colegiados sob a dética dos coordenadores dos comités da capital mineira (95,7%),
sendo que, desses, 90,9% afirmaram que essa atividade deveria ser de
responsabilidade da CONEP e 54,5% pontuaram que deveriam ser desenvolvidos
pelos CEPs locais (MAGALHAES, 2013).

Em 2006, o Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saude
promoveu um programa de capacitagdo em ética na pesquisa (volumes 1 e 2) e
distribuiu 10.000 exemplares impressos para CEP e programas de pos-graduagéo
em todo o Brasil (BRASIL, 2006). Durante alguns anos foi o material de referéncia
para capacitacdo de novos membros e atualizagdo do colegiado dos comités,
aléem de literatura de consulta dos pesquisadores em formagao. Todavia, o
material ndo foi atualizado nos anos subsequentes.

O mesmo ocorreu com o livro “Etica em pesquisa: temas globais”, que foi
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produzido juntamente com um Digital Versatile Disc (DVD) com entrevistas e
debates com discussdes sobre a ética na pesquisa, publicado em 2008 pela Anis
- Instituto de Bioética, Direitos Humanos e Género, da Universidade de Brasilia
(UnB), que contou com recursos do Departamento de Ciéncia e Tecnologia do
Ministério da Saude (DECIT/MS), do Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT) e
da Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) (YANNOULAS, 2009).

A partir da demanda nacional e apds reconhecer a importancia de recursos
humanos capacitados atuantes nos comités, a nova Norma Operacional para
Comités de Etica em Pesquisa do CNS (BRASIL, 2013b) ressalta a necessidade
de atividades educativas para membros dos CEPs com vista ao fortalecimento de
suas decisdes, bem como a protecdo integral dos participantes de pesquisa. E,
para tal, descreve a necessidade de cada comité formular e executar um plano
anual de capacitagdo permanente dos seus membros. Segundo esse documento,
os CEPs deveriam promover programas de capacitacdo permanentes de ética em
pesquisa para os seus membros a partir de 2014, embora n&o tenha explicitado
como isso deveria ser realizado.

Representantes de CEPs brasileiros em discussbées na CONEP durante
algumas reunides da comissdo mostraram-se preocupados quanto a
implementacdo desses programas de capacitagdo permanentes, ja que
atualmente ha apenas um programa de capacitacdo em ética em pesquisa
brasileiro desenvolvido pela Escola Nacional de Saude Publica da Fundacéao
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). Mesmo sendo uma ferramenta brasileira, construido
por especialistas brasileiros, no ano de 2014 esse programa foi interrompido
devido a limitagdo de recursos financeiros.

Existem alguns programas internacionais de capacitacdo em ética em
pesquisa disponiveis para membros de CEP, tais como: Family Health
International  (FHI), Collaborative Institutional Training Initiative (CITI),
Capacitacion de los Comités de Bioética da Organizagao das Nagdes Unidas para
a Educacéo, a Ciéncia e a Cultura (UNESCO, 2005) e Training and Resources in
Research Ethics Evaluation (TRREE, 2007), embora nenhum contemplasse as
especificidades da legislagc&o e cultura brasileira.

Entre esses programas citados, o e-learning TRREE se destacou devido a
sua capacidade de integrar os aspectos éticos de pesquisa em seres humanos de
forma didatica e a liberdade de adaptacdo para a legislacdo e realidade



25

brasileiras. Além disso, trata-se de um programa online que pode ser realizado a
qualquer momento e em qualquer lugar com acesso a internet, de forma gratuita.

Os e-learnings sao uma modalidade inovadora de ensino a distancia
(virtual), que possibilita a autoaprendizagem por meio de recursos didaticos
sistematicamente organizados. As maiores vantagens da utilizacdo dessa
ferramenta de capacitagdo s&o: interatividade, flexibilidade, padronizagdo de
conteudo e a promogédo de aprendizagem ativa (GOH; CLAPHAM, 2014; RUIZ.
MINTZER; LEIPZIG, 2006). Na escolha da estratégia educativa, também deve ser
considerado que o Brasil € um pais continental, com mais de 700 CEPs
distribuidos em todo o territério, 0 que pode dificultar o oferecimento de cursos
presenciais, portanto, uma ferramenta de educagdo a distancia deve ser
considerada.

O e-learning TRREE é coordenado por um consorcio de pessoas de paises
dos hemisférios Norte e Sul, apoiado pela Universidade de Neuchatel (Suiga),
Associagcdo Médica Mundial, Instituto Canadense de Pesquisa em Saude, entre
outros colaboradores. Objetiva fornecer formagédo basica a pesquisadores e
membros de CEP, ao construir capacidades sobre ética em pesquisa,
principalmente aquelas que envolvem seres humanos (TRAINING AND
RESOURCES IN RESEARCH ETHICS EVALUATION, TRREE, 2017). Tem sido
utilizado em diversas partes do mundo e esta disponivel em portugués, escritos
por portugueses, mas ndo contemplava as especificidades da lingua, legislagéo e
realidade brasileira.

A partir da necessidade dos CEPs quanto a realizacdo de capacitacéo
permanente em ética em pesquisa e da demanda brasileira da promog¢ao dessa
atividade descrita na Norma Operacional do CNS (BRASIL, 2013b), propde-se
analisar os efeitos da capacitagdao no conhecimento de membros de CEP de BH,
por meio do e-learning TRREE adaptado a realidade e legislagdo brasileiras e

traduzido para o portugués do Brasil.
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

O trabalho dos CEPs é fundamental para a protegdo e seguranca dos
participantes de pesquisas (BRASIL, 2013b; HYDER et al., 2009; WERNER,;
VELHO, 2009). O sucesso desse trabalho depende principalmente de
infraestrutura adequada e de uma equipe de membros preparados e motivados
para desenvolver suas atividades embasados nos principios da bioética em prol
do bem-estar dos seres humanos (JACOME; ARAUJO; GARRAFA, 2017;
WERNER; VELHO, 2009). Diversos estudos revelaram a necessidade de
realizagdo de atividades educativas destinadas a membros de CEP (BARBOSA,;
BOERY; GOMES, 2012; FREITAS, 2006; FREITAS; LOBO, 2001; HARDY;
HEBLING; BENTO, 2009; TRONCHIN et al. 2009; WERNER; VELHO, 2009).
Esses estudos indicaram também varias dificuldades na execugao das atividades
educativas pelos comités, tais como: grande demanda de projetos submetidos
para revisao ética, sobrecarga de trabalho dos seus componentes, pequeno apoio
institucional, falta de financiamento/orgamento institucional destinado a eventos
educativos, entre outros, o que corrobora a experiéncia pratica dos autores desse
projeto como membros de CEP e antigos membros da CONEP.

Atendendo a necessidade brasileira, o planejamento e realizagdo de
capacitacdo permanente para membros de CEP passam a ser obrigatérios, como
descrito na Norma Operacional para Comités de Etica em Pesquisa (BRASIL,
2013b). Entretanto, nenhum programa de educagdo em ética em pesquisa
brasileiro que poderia ser realizado ao mesmo tempo pelos membros dos CEPs
esta disponivel. Nesse contexto, o programa TRREE apresenta-se como uma
ferramenta para esse fim. E um e-learning com contetido interessante sobre ética
em pesquisa, gratuito, além de ter sido autorizada a adaptagédo do programa para
a legislagao e realidade brasileira e tradugéo para o portugués do Brasil.
Conclui-se que os CEPs precisam fornecer adequada capacitacdo em ética na
pesquisa para seus membros com o objetivo de atender a demanda do CNS, o
que vai ao encontro dos resultados das pesquisas citados previamente. Para isso,
propde-se a analisar os efeitos da capacitacdo de membros de CEP de BH

utilizando o e-learning TRREE adaptado como uma ferramenta para auxiliar na
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capacitacao dos membros de comités de BH. Espera-se que essa atividade possa
contribuir para o desenvolvimento da capacidade de analise critica dos membros
dos comités na revisdo de projetos de pesquisa e assegurar, assim, a protegcéo
aos seres humanos envolvidos em pesquisas. Neste estudo escolheu-se trabalhar
com o e-learning TRREE, por possuir conteudo programatico simples, que integra

todos os principios e fundamentos éticos na avaliagdo de projetos de pesquisa.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar os efeitos da capacitagdo dos membros de comités de ética em
pesquisa do municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais por meio do e-learning
TRREE - Versao Brasil.

3.2 Objetivos especificos

a) Traduzir e adaptar o e-learning TRREE para a lingua portuguesa do Brasil,
legislagao aplicavel a pesquisa com seres humanos e realidade brasileira.

b) Aplicar o e-learning TRREE-Versao Brasil a membros de comités de ética
em pesquisa do municipio Belo Horizonte, Minas Gerais.

c) Conhecer a opinido de membros de comités de ética em pesquisa do
municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais, sobre o e-learning TRREE -
Versao Brasil.

d) Caracterizar os membros de comités de ética em pesquisa do municipio de

Belo Horizonte, Minas Gerais, participantes da pesquisa.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Bioétical ética em pesquisa com seres humanos

Bioética é definida pela Enciclopédia da Bioética, desde a sua primeira
edicdo em 1978, como “o estudo sistematico da conduta humana na area das
ciéncias da vida e da saude, enquanto esta conduta é examinada a luz de valores
e principios morais” (JENNINGS, 2014; POST, 2003).

A Bioética € wuma area do conhecimento caracterizada pela
interdisciplinaridade, dialogo que fornece subsidios e estimula a reflexdo sobre as
questdes éticas relacionadas a biomedicina, ciéncias da vida, bem como as
questdes ambientais. Nao se restringe apenas a reflexdo, também apresenta
propostas praticas possiveis de serem aplicadas em escala global (PESSINI et
al., 2012).

A histoéria da Bioética é dinamica e intensa. O crédito da citagcdo do termo
bioethics pela primeira vez é dado ao americano Van Rensselaer Potter, no artigo
“Bioethics, the Science of Survival”, publicado em 1970, na revista Perspectives in
Biology and Medicine. Posteriormente foi utilizada no livro Bioethics: Bridge to the
Future, publicado em 1971. Potter escreveu esse livro por estar preocupado com
0s avangos da biotecnologia. Nesse trabalho ele propde uma “ponte” entre o
conhecimento cientifico e o humanistico (POTTER, 1970; POTTER, 1971).

Todavia, a historia ressalta a utilizacdo do termo alguns anos antes. Em
1927, o alemao Fritz Jahr ja o havia utilizado na publicagdo do artigo Bio-Ethics: a
review of the Ethical Relationships of Humans to Animals and Plants na revista
Kosmos (SASS, 2007). Além de ter iniciado a discussao sobre o termo Bioética 44
anos antes dos americanos, o conceito descrito pelo alemao € considerado mais
amplo por abranger todas as esferas de vida (PESSINI et al., 2012).

O primeiro centro de pesquisa em Bioética do mundo foi inaugurado em
1971 na Universidade de Georgetown (Washington District of Columbia, DC,
United States of America - USA), por André Hellegers apoiado por Sangent
Shriver e pela familia Kennedy. Foi nomeado inicialmente The Joseph and Rose

Kennedy Institute for the Study of Human Reproduction and Bioethics e
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posteriormente, Instituto Kennedy de Etica. Hoje, 45 anos depois, ha centros de
pesquisa em bioética espalhados por todo o mundo (PESSINI et al., 2012).

A Bioética abarca diferentes correntes tedricas que buscam promover a
reflexdo e contribuir para a busca de alternativas para situagdes complexas
relacionadas a vida e ao viver dos seres humanos. Nesta tese, busca-se analisar
e avangar nas questdes éticas relacionadas as pesquisas envolvendo seres
humanos.

As discussodes sobre a ética na pesquisa com seres humanos tornaram-se
mais visiveis apos a 2 Guerra Mundial, a partir do Tribunal de Nuremberg (1945-
1946), quando 23 médicos e administradores alemaes foram julgados pela morte
e realizacdo de pesquisas com milhares de prisioneiros de guerra sem O seu
consentimento. O que mais chamou a atengao nao foi apenas o fato relacionado a
realizacao de pesquisas sem o consentimento dos participantes, mas a forma
cruel e desumana dos estudos, que quase sempre levavam a morte ou a
incapacidade permanente dos sujeitos envolvidos nos estudos (ANNAS;
GRODIN, 1992).

Nesse julgamento, o veredicto dos juizes incluiu o capitulo “Experiéncias
Médicas Permitidas” (1947), no qual foram definidos 10 principios para a
realizagcao de pesquisas com seres humanos, tendo como o primeiro principio: “o
consentimento voluntario do sujeito humano é absolutamente essencial” (HEALTH
& HUMAN SERVICES - HHS, 1949). O Cddigo de Nuremberg (1948), como ficou
conhecido, tem como objetivo principal: proteger os direitos dos seres humanos e
evitar que as experiéncias meédicas realizadas pelos nazistas durante a Segunda
Guerra Mundial voltassem a ocorrer (ANNAS; GRODIN, 1992). Embora o Cédigo
de Nuremberg seja fundamental para nortear as condutas no contexto das
pesquisas com seres humanos, era necessario um documento com mais
detalhamento sobre o tema.

Depois de 16 anos, em 1964, a Associacdo Médica Mundial publicou a
Declaragao de Helsinque, tendo como um dos principais pontos a garantia de
protecao especial as pessoas com autonomia reduzida. Essa Declaragao tem sido
atualizada desde entdo. Sua revisao inicial realizada em Toquio em 1975 abordou
pela primeira vez a necessidade de avaliagao ética de protocolos de pesquisa por
comités independentes, com o objetivo de assegurar a protegado dos participantes
de pesquisas. Sua ultima revisao foi realizada em Fortaleza, Brasil, no ano de
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2013 (WORLD MEDICAL ASSOCIATION - WMA, 2013). O Brasil, representado
pela CONEP, ndo concorda com dois itens dessa resolugcido: a possibilidade de
utilizacdo de placebo nos estudos, quando a condigdo a ser estudada adota
meétodos terapéuticos e profilaticos eficazes, e a limitacdo do acesso pds-estudo
para os participantes das pesquisas (BRASIL, 2015). Também a pratica ndo é
permitida aos médicos, descrita na Resolugdo 1.885/2008 do Conselho Federal
de Medicina (BRASIL, 2008b).

Nos Estados Unidos da América (EUA), considerado polo de pesquisas,
Henry Beecher, anestesiologista e pesquisador do Massachusetts General
Hospital, publicou em 1966 no New England Journal of Medicine o relato de 22
ensaios clinicos com questionamentos éticos sobre os estudos (BEECHER, 1966;
JONES; GRADY, C.; LEDERER, 2016).

Um dos casos mais famosos relacionados a deslizes éticos em pesquisas
envolvendo seres humanos foi o estudo Tuskegee, realizado no Alabama (EUA),
entre os anos 1932 e 1972. O objetivo principal do estudo foi conhecer a histoéria
natural da sifilis em uma comunidade de negros e carentes de educagéo e acesso
a saude. No inicio da pesquisa, o tratamento indicado para a sifilis era pouco
eficaz e com significativos efeitos colaterais. Contudo, em 1942 a penicilina
tornou-se disponivel e com o6tima eficacia para o tratamento da sifilis. Porém, os
pesquisadores continuaram o estudo para que pudessem alcangar os objetivos
iniciais propostos. Nao forneceram o medicamento aos participantes e ainda
proibiram o acesso ao tratamento em outras instituicdes de saude do pais. Muitos
dos participantes morreram pela doenga n&o tratada. Alguns tiveram filhos
infectados pela sifilis congénita ou contaminaram seus parceiros sexuais. Apos
ampla divulgacdo pela imprensa, o estudo foi cancelado 40 anos depois do seu
inicio. A partir daquele momento, foram iniciadas em ambito governamental dos
Estados Unidos discussdes sobre preceitos éticos na conducéo de pesquisas com
seres humanos (BEECHER, 1966; JONES, 1993; SMITH, 1996).

Em 1974 o Congresso Nacional americano aprovou a lei conhecida como
National Research Act, que criava a National Commission for the Protection of
Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research com o principal objetivo
de proteger os seres humanos envolvidos em pesquisas cientificas, a partir de
principios éticos fundamentais. Essa comiss&o trabalhou de 1975 a 1978 e, em
1979, publicou um conjunto de recomendagdes para estudos clinicos americanos
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denominado Relatério de Belmont (HHS, 1979). Nesse documento foram
estabelecidos trés principios basicos para a realizagdo de pesquisas envolvendo

seres humanos:

a) Respeito pelas pessoas, que garante o acatamento a autonomia dos
participantes de pesquisas (Consentimento Informado) e protecdo dos
vulneraveis;

b) beneficéncia, ao avaliar o razoavel equilibrio risco/beneficio;

c) justica, com a selegao equitativa dos participantes no estudo.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2005) e o Conselho para
Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS), em 1982, publicaram
as Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres
Humanos. Foram revistas em 1993, 2002 e 2016. Em 1991 langaram as Diretrizes
Eticas Internacionais em Estudos Epidemiolégicos e as revisaram em 2009.
Essas duas diretrizes tém como objetivo maior nortear os estudos cientificos
envolvendo seres humanos realizados nos paises em desenvolvimento e com
populacdes vulneraveis apoiados nos principios da Declaracdo de Helsinque
(WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2009; WHO, 2016).

Devido ao aumento do numero de documentos normativos sobre o tema da
ética em pesquisa com seres humanos e o crescimento do mercado farmacéutico
mundial, foi necessaria a harmonizacao internacional dos padrdes de condugao
de estudos clinicos. Em 1990, foi realizada a Conferéncia Internacional para a
Harmonizagdo (INTERNATIONAL CONFERENCE OF HARMONIZATION - ICH,
1996) promovida pelas industrias farmacéuticas dos EUA, Japdo e Uniédo
Europeia, com a finalidade de padronizar os requisitos para realizacdo de
pesquisas com seres humanos, para que o resultado dos estudos pudesse ser
aprovado pelas agéncias regulatérias dos paises signatarios. Esses requisitos
foram publicados em 1996 como as Diretrizes para as Boas Praticas Clinicas
(Good Clinical Pratice — GCP) (INTERNATIONAL CONFERENCE ON
HARMONISATION - ICH, 1996).

Assim, era necessario um documento que atendesse as especificidades de
estudos com seres humanos nas Américas e que nio fizessem parte do ICH-
GCP. Criado em 2005 pelos paises da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)/
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Organizagdo Pan-americana da Saude (OPAS), como o Brasil, as Boas Praticas
Clinicas: Documento das Américas estabelece regras para a qualidade ética e
cientifica para a concepgéo, condugao, registro e relatorio de estudos com seres
humanos (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE - OMS, 2005).

Também em 2005, a UNESCO, que foi fundada logo apds a Segunda
Guerra Mundial com o intuito de proporcionar a paz por meio da educacéo,
ciéncia e cultura, publicou a Declaragdo Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos, com o fito de estipular normas universais no campo da bioética,
garantindo a dignidade, os direitos e as liberdades humanas (CRUZ; OLIVEIRA;
PORTILLO, 2010; UNESCO, 2005).

4.2 Etica em pesquisa com seres humanos no Brasil

A historia das regulamentagdes da ética em pesquisa no Brasil iniciou-se
em 1988 com a Resolugédo n° 01 do CNS. Criada com 101 artigos, divididos em
15 capitulos, a primeira resolugao brasileira abordava as normas de pesquisa em
saude. Foi a inauguragdo das discussdes no Brasil sobre a criagdo de CEPs
institucionais e a submissdo dos projetos de pesquisa a esses comités.
Entretanto, essa diretriz ndo encontrou boa aceitagcdo na comunidade cientifica,
que questionava algumas falhas em seu conteudo (GUILHEM; GRECO, 2009).

Essa resolugao foi revogada e substituida pela Resolugdo n° 196 em 1996,
apo6s um ano de discussdo de um grupo de trabalho criado pelo CNS. Nomeada
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos, a Resolugdo n° 196/1996 incorporou os quatro referenciais basicos da
bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica. Teve como objetivo
principal assegurar os direitos e deveres dos participantes de pesquisa,
comunidade cientifica e Estado (GUILHEM; GRECO, 2009). Incorporou a
definicdo de pesquisa da versao do ICH-GCP de 1993 (GUERRIERO; MINAYO,
2013) e enfatizou como obrigatéria a aprovagao de protocolos de pesquisa por um
CEP antes do seu inicio. Foi o come¢o de uma nova fase na consolidacdo de
regras brasileiras para o planejamento e avaliagdo de pesquisas com seres

humanos.
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Apos 15 anos, houve a necessidade de atualizagcdo do principal documento
brasileiro para fortalecer o controle social na defesa dos participantes das
pesquisas. Para tal, a Resolugdo CNS n° 196/1996 foi colocada em consulta
publica por 60 dias. As sugestbes foram revistas por um grupo de trabalho do
CNS e criada uma versdo unica da proposta de nova resolugdo, que foi
apresentada e discutida em 2012 no | Encontro Extraordinario dos Comités de
Etica em Pesquisa (ENCEP). Apds esse encontro, a nova vers&o da resolugéo foi
aperfeicoada de acordo com as discussdes emanadas do ENCEP. Em dezembro
de 2012 foi aprovada pelo CNS e em junho de 2013 a Resolugdo n° 466 foi
homologada pelo Ministro da Saude, no mesmo momento em que foi revogada a
Resolugdo n° 196/1996 (BRASIL, 2013a).

A nova resolugdo possui termos e definicbes mais modernas, atualiza os
referenciais bioéticos, inclui regras mais especificas para a condugédo de
pesquisas com menores, incluindo a utilizagdo do Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido, além de autorizar o pagamento de participantes de pesquisas
envolvidos em estudos de fase | ou de bioequivaléncia. A Resolugdo n° 466/12
revogou as Resolugdes n° 303/2000, que abordava regras para pesquisas em
reprodugéo humana, e a n° 404/2008, que descrevia acesso pos-estudo e uso de
placebo. Esta ultima foi inserida a nova resolugdo que entrou em vigor. Incluiu,
também, informacdes sobre o sistema de submissdo e acompanhamento de
projetos de pesquisa: a Plataforma Brasil (BRASIL, 2013a).

Este sistema passou a ser obrigatorio em janeiro de 2012, em substituigao
ao Sistema Nacional de Informagdo sobre Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos (SISNEP), que se restringia a coleta de informagdes gerais da pesquisa
por meio do preenchimento da folha de rosto e a divulgacéo do status do projeto
no sistema (BARBOSA; CORRALES; SILBERMANN, 2014). Na tentativa de
unificar e simplificar os registros de pesquisas que envolvem seres humanos,
essa nova base permite o acompanhamento das pesquisas em seus diferentes
estagios. Tem sido uma ferramenta util para todos os envolvidos na pesquisa,
uma vez que permite a informatizacdo de todos os procedimentos realizados pelo
Sistema CEP/CONEP (BRASIL, 2016b).

Esse sistema foi constituido em 1996 e é formado pela CONEP e pelos

CEPs espalhados em todos os estados no Brasil e nas mais diversas instituigdes.
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Ancorado no CNS, a Resolucédo n° 466/2012 tem uma definicdo especifica sobre

o sistema:

E integrado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa -
CONEP/CNS/MS do Conselho Nacional de Saude e pelos Comités de
Etica em Pesquisa — CEP —, compondo um sistema que utiliza
mecanismos, ferramentas e instrumentos préprios de inter-relagdo, num
trabalho cooperativo que visa, especialmente, a protecdo dos
participantes de pesquisa do Brasil, de forma coordenada e
descentralizada por meio de um processo de acreditacdo (BRASIL,
2013a, p. 8).

Em janeiro de 2017 o Sistema CEP/CONEP compreendia 778 CEPs

espalhados por todo o Brasil, como ilustrado na FIG. 1:

Fonte: Brasil (2017).

FIGURA 1 - Mapa de CEP no Brasil
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Fonte: CONEP- Janeiro /2017

Considerando que cada CEP deve ter, no minimo, sete membros, estima-

se que mais de 5.000 pessoas estejam envolvidas no sistema de avaliagéo/

acompanhamento ético de pesquisas com seres humanos no Brasil. A partir da

conexdo entre o Sistema CEP/CONEP e o CNS é possivel manter o controle

social sobre a pratica cientifica. Atualmente, mais de 98% das analises e tomadas

de decisbes sobre os projetos de pesquisas com seres humanos ocorrem

diretamente nos comités locais (BRASIL, 2016a).

Esse sistema esta sob ameaca devido ao Projeto de Lei (PL) n° 200/2015,
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em tramitagdo no Congresso brasileiro. Atualmente aprovado pelo plenario do
Senado brasileiro em mar¢o de 2017, o PL nao reconhece o Sistema
CEP/CONEP, dissolve todas as normativas criadas pelo CNS nos seus 20 anos
de trabalho e propde a retirada do controle social das pesquisas do CNS: “trata-se
de retrocesso sem precedentes que, em ultima analise, prejudica a sociedade
brasileira” (BRASIL, 2015, p. 1).

Apesar da tramitacdo do PL 200, que ocorre desde 2015, o sistema nao
parou de funcionar. Em 2016 foram homologadas duas resolugdes:

a) Resolugdo n° 506, de 03 de fevereiro de 2016: Acreditagdo de Comités de
Etica em Pesquisa que compdem o Sistema CEP/CONEP.
b) Resolugédo n® 510, de 07 de abril de 2016: Normas Aplicaveis a Pesquisas

em Ciéncias Humanas e Sociais.

Essas resolugbes trouxeram significativas modificagbes no sistema. A
Resolugéo n° 506/2016 descentraliza as avaliagdes éticas, dando autonomia aos
CEPs locais acreditados para avaliar e aprovar em instancia final projetos de
pesquisa antes avaliados também pela CONEP, além de discutir a gradagao dos
riscos das pesquisas. Ja a Resolugdo n° 510/2016 foi criada para responder a
uma demanda das sociedades cientificas desde a implementagdo da Resolucao
n° 196/1996: as especificidades das pesquisas em ciéncias humanas e sociais
(BRASIL, 2016b; BRASIL, 2016c¢).

Nesses 20 anos de Sistema CEP/CONEP, diversas resolugcdes
complementares foram criadas com o objetivo de fornecer normas mais
especificas sobre os temas relacionados a avaliagdo ética de projetos de
pesquisas. Estao listadas a seguir as resolugdes atualmente em vigor:

) 240/1997: Define representagao de usuarios nos CEPs.

) 251/1997: Novos farmacos, vacinas e testes diagnosticos.
c) 292/1999: Cooperagédo estrangeira.

) 301/2000: Modificagbes da Declaragédo de Helsinque.

) 304/2000: Povos indigenas.

f) 340/2000: Area tematica especial: genética humana.

g) 346/2005: Projetos multicéntricos.
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h) 370/2007: Registro e credenciamento ou renovagdo de registro e
credenciamento dos CEPs institucionais.

i) 441/2011: Armazenamento de material biolégico humano.

j) 446/2011: Composigéo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

k) 466/2012: Normas Regulamentadores da Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos.

) 506/2016: Acreditagdo de Comités de Etica em Pesquisa (CEP) que
compdem o Sistema CEP/CONEP.

m) 510/2016: Normas Aplicaveis a Pesquisas em Ciéncias Humanas e
Sociais.

Baseado nos termos do item 5 do capitulo XlIl da Resolugdo n° 466/2012,
foi publicada a Norma Operacional n° 001 de 2013. Essa normativa dispde sobre
a organizagao e funcionamento do Sistema CEP/CONEP e sobre procedimentos
para submissdo, avaliagcdo, acompanhamento e desenvolvimento de pesquisas
envolvendo seres humanos no Brasil. No capitulo 2.2 “Aspectos Operacionais do
CEP”, destaca no item J o papel educativo e de capacitacdo dos CEPs, bem
como a necessidade do planejamento anual das capacitagbes para seus

membros:

[...] visa ao fortalecimento de suas decisdes, bem como da protecéo
integral dos participantes de pesquisa. Para tanto, o CEP deve aprovar,
no primeiro bimestre de cada ano, um plano de capacitacdo permanente
dos seus membros, podendo articular-se com outros comités para a
execugao desse plano (BRASIL, 2013b, p. 5).

Levando em consideragdo a Norma Operacional n° 001/2013 e o papel
educativo do Sistema CEP/CONEP abordado nos itens VII.2 e 1X.5 da Resolugio
n° 466/2012, este trabalho foi proposto buscando uma estratégia moderna e
acessivel para a capacitagao para membros de CEP e todos os envolvidos em
pesquisa com seres humanos, com o objetivo de apresentar um instrumento que
auxilie na realizagdo da fungdo educativa do sistema proposto nas diretrizes

brasileiras.
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4.3 Educagao

A teoria da educacdo desenvolvida por Paulo Freire valoriza a
interdisciplinaridade e pode ser aplicada ao ensino de qualquer disciplina. Patrono
da educacao brasileira, Freire pregava uma educagao comprometida com a ética,
baseada na dialética entre o educando e o mundo, em que ambos s&o
instrumentos para o processo de educacdo mutua. Afirmou que a educagao €
formadora, portanto, da ética, a partir do pressuposto de que os conteudos
estejam relacionados a formacdo moral do ser humano (FREIRE, 1996;
OLIVEIRA, 2003). Também incentivou a luta por uma “ética inseparavel da pratica
educativa” (FREIRE, 1996, p. 17), baseada no dialogo (FREIRE, 1987).

O dialogo, para Freire (1987, p. 79), € “uma exigéncia existencial’, o
espagco para que as palavras geradas possam estimular reflexdo critica,
convertendo em ag¢des para mudanca dos individuos e a realidade que os cerca.
Essa transformacéo possibilita que os educandos sejam os sujeitos de sua
prépria historia e responsaveis pela aquisicdo do conhecimento a partir da
dialogicidade que evocam entre si. Para Freire (1987, p. 80), esse dialogo, “deve
ser entendido como esséncia da educacédo, como pratica da liberdade, como ato
de humildade do sujeito frente a outros sujeitos, pois ndo ha dialogo, se n&o
houver humildade”.

Paulo Freire, fundamentado em Marx, prega uma agéo transformadora, em
que o sujeito, transformando o mundo, também se transforma. Freire explica a
praxis como "[...] agao e reflexdo dos homens sobre o0 mundo para transforma-lo."
(FREIRE, 1987, p. 38). Nesse contexto, a educacao torna-se elemento-chave de
transformacdo. Nao uma educacgao opressora, mas a educagao comprometida
com a libertacdo daqueles envolvidos na relacdo educando/educadores. O
objetivo da praxis educativa € a humanizagdo dos sujeitos envolvidos nessa
praxis, é estimular o ser mais.

Na busca pela transformagdo no mundo contemporaneo, ndo ha espacgo
para uma “educagdo bancaria” (FREIRE, 1987), alienada e alienante, e é
necessario estabelecer uma dialética entre a leitura do mundo do participante
(dimensao politica) e a leitura das teorias, conceitos e disciplinas (dimensao
gnosiologica) (FREIRE, 1996). Portanto, torna-se necessario incentivar o

pensamento critico, por meio do qual o educando possa desenvolver sua
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consciéncia reflexiva e politizada (FREIRE, 1987). Essa analise critica permite
inter-relacionar teoria e pratica (GIROUX, 1983) por meio da educagdo
problematizadora (FREIRE, 1987).

Na perspectiva de Freire, a educagao problematizadora promove a
mudanca do status quo vigente como pratica da liberdade, por meio do
rompimento com a educagdo bancaria a partir do dialogo, resultando na
emancipacgao social: “Ninguém educa ninguém, ninguém educa a si mesmo, 0s
homens educam entre si, mediatizados pelo mundo” (FREIRE, 1987, p.78).
Assim, Freire (1992, p. 47) afirma que é preciso “saber que ensinar ndo é
transferir conhecimento, mas criar as possibilidades para a sua propria produgao
ou a sua construcdo”. No contexto contemporaneo, por meio das praxis, cabe
estimular praticas pedagodgicas participativas que promovam a educagao a favor
das transformacgdes sociais.

Embasados na teoria de Freire, propde-se uma ferramenta para facilitar a
capacitacao de membros de comités de ética em pesquisa, em que o conteudo é
construido com os participantes e adequado a sua realidade. Por meio do e-
learning TRREE, o participante podera realizar a capacitagdo em qualquer hora e
lugar e é estimulado a ser ativo no processo de aprendizagem (RUIZ; MINTZER,;
LEIPZIG, 2006). Espera-se que as perguntas apds cada tépico estimulem o
raciocinio critico problematizador e o didlogo com o0s responsaveis pelo
gerenciamento da capacitagao e favorecem a dialética critica e o desenvolvimento
da dimenséo politica e gnosiologica dos usuarios do TRREE.

A partir da proposta de uma educagéo problematizadora, a busca por essa
ferramenta de capacitagao veio a partir de uma necessidade dos CEPs brasileiros
em promover atividades educativas para os seus membros. Esse imperativo foi
discutido em diversas pesquisas brasileiras ja citadas nesta tese (BARBOSA;
BOERY; GOMES, 2012; FREITAS, 2006; FREITAS; LOBO, 2001; HARDY;
HEBLING; BENTO, 2009, TRONCHIN et al. 2009; WERNER; VELHO, 2009).

Neste estudo, a partir e com Paulo Freire, entende-se como processo
educativo ndo apenas a capacitagcdo com base em uma ferramenta a distancia,
mas almeja-se que com esta pesquisa, em uma relagdo dialdgica educando/
educador, seja construida uma estratégia educativa a partir dos fundamentos da
filosofia da praxis, buscando a transformacgao da realidade.
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4.4 Educacgao a distancia (EaD) ou e-Learning

Na sociedade informacional, desafios sdo propostos aos educadores para
rever as praticas pedagogicas e propor novos métodos de ensino-aprendizagem
(LOPES, 2014), para promover a autonomia do educando por meio de estudo
independente e flexivel. Assim, a busca pela qualidade da educacgao e da redugao
de custos incentivou a transformacao das estratégias utilizadas para a educacgéo,
por meio da associagdo entre Pedagogia e inovagédo tecnologica (GARRISON,
2011).

A educacao a distancia (EaD) iniciou-se em meados dos anos 1980 a partir
da utilizaggo do computador como instrumento também pedagdgico
(ADELSBERGER et al., 2008), “para a promog¢ao de processos de aprendizagens
interativos e colaborativos” (LOPES, 2014, p. 67). Desde entéo, os softwares com
esse proposito passaram a ficar cada dia mais complexos (ADELSBERGER et al.,
2008), sendo possivel obter e transmitir conhecimento a qualquer hora e em
qualquer lugar (HORTON, 2000; RUIZ; MINTZER; LEIPZIG, 2006).

A expressao EaD foi sendo modificada com o passar dos anos: Ensino a
Distancia, Educagéao a Distancia ou, ainda, como Aprendizagem a Distancia (e-
learning) (CHAVES, 2009). Clark e Mayer (2011) definiram o termo e-learning
como estratégia instrucional de capacitagéo individual ou de grupos por meio da
utilizacdo de dispositivos digitais (laptops, tablets, smartphones, entre outros),
associando conteudo educativo e técnicas ou métodos instrutivos para auxiliar
pessoas a compreenderem os conteudos disponibilizados para a capacitagao.
Nesse formato, ha o estimulo para que o processo de aprendizagem seja coletivo,
‘pautado em preceitos de interagbes, trocas, cooperagcdo e colaboragcdo entre
todos envolvidos no processo educativo” (LOPES, 2014, p. 87).

Ruiz, Mintzer e Leipzig (2006) citam também a participacdo ativa e coletiva
do e-learning como uma das vantagens dessa ferramenta, além da acessibilidade
rapida a informagdo, facilidade de atualizar os conteudos, instrucdes
personalizadas, agilidade na divulgacdo das informagdes e possibilidade de
acompanhar a evolugdo dos usuarios. Ja para Clark (2002), o método de
aprendizagem por meio do e-learning tem limitagées e acontece no ritmo em que

o aluno recebe e processa a informacgao, nao na velocidade em que o conteudo é
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oferecido, portanto, deve ser desenvolvido com alta qualidade de textos, audios,
graficos, animagdes e videos.

Pode-se dizer que e-learning ndo € apenas um formato industrial de EaD,
mas um instrumento educativo, a partir da conexdo entre teoria e pratica
(GARRISON, 2011). Freire ja discutia a importancia da ligacdo entre teoria e
pratica como principio da educagdo em 1987. Em seu livro Pedagogia do
Oprimido, o autor defende uma educagdo baseada no dialogo de opinides e
ideias, rodeada de temas geradores que fazem parte do convivio social dos
participantes (FREIRE, 1987).

Williams et al. (2013, p. 4) afirmam que os propositos da capacitagdo a

distancia em ética na pesquisa sao:

Aumentar a conscientizagdo e compreensdo do papel da ética em
pesquisa na protegcdo dos participantes da pesquisa e na promogao
de pesquisas de alta qualidade que atenda as necessidades da
populagdo em causa.

Educar as pessoas envolvidas na realizacdo de pesquisas envolvendo
participantes humanos sobre seus papéis e responsabilidades no
processo de pesquisa.

Sob a proposta educativa de Freire, aqui se considera que os membros
dos CEPs, participantes deste estudo, sdo os educandos e educadores ao
mesmo tempo, pois sdo os usuarios do e-learning TRREE e participantes da
construgéo da ferramenta de capacitagao.

4.5 E-learning TRREE

Em 2007 foi realizado estudo com 74 pessoas para investigar as
necessidades de treinamento sobre ética em pesquisa nos paises africanos e
europeus. Os voluntarios da pesquisa responderam a um questionario sobre suas
experiéncias em capacitacdo sobre ética em pesquisa. A partir do resultado desse
estudo, foram listados tépicos relevantes para a capacitacdo de membros de CEP
e de pesquisadores, que culminou no e-learning TRREE em 2009 (ATEUDJIEU et
al., 2010).

TRREE é um programa internacional de capacitagdo em ética na pesquisa,
online, de livre acesso e gratuito. Pode ser acessado pelo enderego eletronico:
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http://elearning.trree.org/ (ATEUDJIEU et al, 2010; NYIKA et al., 2009; TRREE,
2017). O seu proposito € fornecer capacitagdo e material educativo a todos
aqueles que devem garantir a protecdo dos direitos e interesses de individuos e
comunidades que estdo colaborando com pesquisas (TRREE, 2017).

O e-learning TRREE utiliza a plataforma Modular Object Oriented Distance
Learning (MOODLE), um sistema de gerenciamento com capacidade multilingual,
para a criagao de ambientes virtuais personalizados para a educagao e de uso
corrente no Brasil. Pode ser acessado em qualquer computador com internet e a
qualquer momento (MOODLE, 2016).

O conteudo do TRREE foi elaborado por especialistas em pesquisa
envolvendo seres humanos, incluindo pesquisadores, estudantes, membros de
CEP e agéncias regulatorias, baseando-se nos principios dos direitos humanos
universais da Declaragdo Universal dos Direitos Humanos (1948), a Convengao
dos Direitos da Crianga (FUNDO DAS NACOES UNIDAS PARA A INFANCIA —
UNICEF, 1989), Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos da
UNESCO (2005) e outros instrumentos internacionais de direitos humanos e
protecdo dos participantes de pesquisa. E foi criado a partir de trés objetivos

principais:

a) Primeiro: aumentar o conhecimento, bem como as habilidades praticas,
dos envolvidos na gestdo e conducédo da avaliagdo ética de projetos de
pesquisas que envolvem seres humanos.

b) Segundo: criar um processo participativo para o fortalecimento de parcerias
duradouras com e entre parceiros africanos, bem como outros parceiros
provenientes de paises de renda média e baixa.

c) Terceiro: criar recursos para facilitar a disseminagdo de conhecimento em
cooperagdo Norte-Sul. Em termos gerais, esse programa visa ao
fortalecimento de capacidades para a avaliacdo ética das pesquisas na
Africa, Europa e outros paises participantes (TRREE, 2017).

O e-learning TRREE foi originalmente redigido em inglés, sendo
posteriormente traduzido para francés, aleméo, polonés, chinés, lituano, leta,
romeno e portugués de Portugal. O programa de capacitacdo TRREE é dividido

em seis modulos:
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a
b

) 1 Introducgédo a ética na pesquisa
)

c) 3.1 Consentimento livre e esclarecido
)
)

2.1 Avaliacao da ética em pesquisa

d
e

3.2 Boas praticas clinicas
3.3 Pesquisa para vacina em human imunodeficience virus (HIV)

f) 3.4 Pesquisa de prevencgao de HIV em adolescentes

Um diferencial do e-learning TRREE é que os usuarios podem imprimir os
certificados online de cada modulo cursado apds responderem as perguntas dos
questionarios e atingirem 70% de respostas corretas. Além dos modulos de
capacitacdo, ha os suplementos nacionais, que integram os aspectos éticos e
legais de cada pais. Atualmente ha 15 suplementos nacionais disponiveis no
website TRREE de paises da Africa e Europa. O primeiro suplemento nacional da
América Latina foi desenvolvido pelos autores desse projeto, em parceria com
uma equipe de especialistas brasileiros. Atualmente esta disponivel online no site
do TRREE: http://elearning.trree.org/course/view.php?id=24 .

Estudo realizado na Africa Central com o fim de relatar e destacar algumas
das principais iniciativas que visam a capacitacido sobre ética em pesquisa em
saude acentuou o TRREE como uma estratégia de capacitagdo que tem dado
certo devido ao crescente numero de inscritos (OUKEM-BOYER et al., 2013).

Até 1° de abril de 2017 as 18:55h, 27.069 participantes de 178 paises de
todos os continentes haviam se registrado para a realizagado dos treinamentos do
TRREE (2017).

TABELA 1 - Distribuicdo de participantes/continente

Continentes Porcentagem de Ndmero absoluto N’de paises e
participantes (%) territérios
Africa 42,47% 11.497 52
América do Norte 2,22% 603 20
América do Sul 2,79% 757 11
Asia 6,40% 1.733 42
Europa 45,81% 12.402 44
Oceania 0,28% 77 9

Fonte: TRREE (2017).

Observa-se na TAB. 1 que os continentes europeu e africano sdo os que

possuem maior numero de participantes: 45,81% e 42,47%, respectivamente,
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totalizando mais de 88% dos usuarios do e-learning. Isso pode ser explicado pelo

programa ter sido idealizado por um grupo de pesquisadores da Europa em

parceria com pesquisadores da Africa, além de ter tido como objetivo especifico,

em um primeiro momento, fornecer formacao basica em ética na pesquisa para

comunidades de paises africanos.

Esse projeto foi dedicado a tradugdo para o portugués do Brasil e a

adaptacao a legislagao brasileira dos modulos 1, 2.1 e 3.1, baseada na verséo

original em inglés. Os principais objetivos dos modulos trabalhados séo:

a)

Médulo 1 - Introducdo & Etica na Pesquisa: identificar os valores e
conceitos da ética relevantes para a condugédo de pesquisas envolvendo
seres humanos; indicar os documentos normativos e regulatorios
pertinentes; expor a importancia da avaliagdo ética para a promogédo dos
mais altos padrdes éticos de protegdo dos seres humanos que participam
das pesquisas; descrever o papel e o funcionamento dos comités de ética
em pesquisa.

Modulo 2.1 - Avaliagéo Etica de Projetos de Pesquisa: descrever o papel
dos comités de ética em pesquisa na promocgao de pesquisas éticas e na
protecdo dos participantes de pesquisa; apresentar as funcbes e as
responsabilidades dos membros dos comités de ética em pesquisa;
capacitar os usuarios para a avaliagao da ética em pesquisas baseando-se
na aplicagao de principios éticos e de documentos normativos relevantes.
Modulo 3.1 — Consentimento Livre e Esclarecido: expor a importancia do
consentimento livre e esclarecido para a participacdo em pesquisas com
seres humanos; descrever os aspectos relacionados ao processo de
consentimento em um projeto de pesquisa; capacitar os usuarios do
programa para avaliar um termo de consentimento livre e esclarecido
(TRREE, 2017).

4.6 Tradugao e adaptacao

Em meados de 1340 o termo em inglés “Translation” - tradug&o - comegou

a ser utilizado, do latim “translatio”, vindo do participio do verbo — transferir “carry
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over’. O processo de traducdo entre duas linguas escritas de forma diferente
compreende a transformacdo de um texto original escrito na linguagem verbal
original em um texto escrito em uma linguagem verbal distinta (MUNDAY, 2012).
Paulo Rénai, um tradutor e linguista hungaro que teve grande influéncia nas letras

brasileiras (SPIRY, 2009), discorre sobre o termo tradugéo:

Ao definirem “tradug&o”, os dicionarios escamoteiam prudentemente
esse aspecto e limitam-se a dizer que “traduzir é passar para outra
lingua”. A comparagao mais 6bvia é fornecida pela etimologia: em latim,
traducere é levar alguém pela mao para o outro lado, para outro lugar. O
sujeito deste verbo é o tradutor, o objeto direto, o autor do original a
quem o tradutor introduz num ambiente novo [...]

Mas a imagem pode ser entendida também de outra maneira,
considerando-se que ¢ ao leitor que o tradutor pega pela méo para leva-
lo para outro meio linguistico que nao o seu (RONAI, 1976, p. 3-4).

Dessa forma, a tradugédo de uma lingua para outra substitui mensagens em
um idioma para mensagens inteiras em outro idioma (JAKOBSON, 1995).
Segundo Brassnett (2013), em seu livro “Translation Studies”, a tradugéo tem se
tornado ainda mais necessaria nos dias atuais, devido a crescente necessidade
do acesso a informagdes rapidas na era digital e globalizada. Brassnett (2013, p.
3) afirma que: “ndo podemos mais funcionar sem tradugdo e o mundo que
habitamos num mundo multifacetado e multifacetado.”

Ha diversos tipos de tradugdes. Jakobson (1995, p. 64-65) destaca trés:

a) A traducédo intralingual, ou reformulagdo, consiste na interpretacdo dos
signos verbais por meio de outros signos da mesma lingua;

b) a tradugdo interlingual, ou traducdo propriamente dita, consiste na
interpretacédo dos signos verbais por meio de alguma outra lingua;

c) a traducgao intersemidtica, ou transmutagado, consiste na interpretacdo dos

signos verbais por meio de sistemas de signos n&o verbais.

Neste estudo escolheu-se utilizar a técnica da tradugéo interlingual para
traduzir o e-learning TRREE do inglés para o portugués do Brasil, devido a
necessidade de se transferir significados de um codigo linguistico para outro, mas
sem deixar de lado os signos verbais. Considera-se que a traducgao interlingual
seja um discurso relatado (JAKOBSON, 1959/2004) e deve-se diferir de
adaptacéo e versdo (MUNDAY, 2012).
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A adaptagao de um texto vai além da tradugéo, € um procedimento técnico

que envolve mudangas do texto original como fenébmeno mais amplo (FRIO,

2013). Hutcheon (2006, p. 16), ao discutir adaptagdo e traducdo afirma que,

“‘assim como nao ha traducgbes literais, também ndo pode haver adaptacdes

literais”.

Frio (2013) delimita cinco pontos importantes a serem considerados na

adaptacao de um texto, que sdo importantes para sistematizar o trabalho:

Qual elemento da obra original devera ser adaptado (por exemplo, sua
tematica, seu estilo);

o(s) responsavel(eis) por realizar a adaptagéo;

quais sao as razdes para recorrer a adaptacao: cultural, politico, pessoal
ou nhovo publico-alvo;

regras do processo de adaptagéo;

observar os aspectos relativos a época, ao lugar, a sociedade e a cultura
nas quais a histéria se passa.

Na conducao deste trabalho, foram respondidas as questdes pontuadas

por Frio (2013):

a)

A proposta em tela envolveu a traducédo e adaptagdo dos médulos 1, 2.1 e
3.1 do TRREE, produzindo a versao brasileira do programa educativo;

a equipe de trabalho foi formada por alunos, professores, especialistas em
bioética/ética em pesquisa e voluntarios;

a adaptacédo foi realizada para adequar o e-learning a legislagdo e a
realidade brasileira;

foram delineados 12 passos para a tradugdo e adaptacdo do TRREE
juntamente pela equipe responsavel pelo gerenciamento do programa.
Todas as etapas foram seguidas;

as referéncias bibliograficas do programa foram atualizadas e incluida a
bibliografia brasileira sobre os temas. Informagdes especificas sobre a
realidade do Brasil foram adicionadas nos mdédulos e todo o conteudo do

programa foi revisado por estudantes, especialistas e voluntarios.



47

5 METODOLOGIA

5.1 Tipo e desenho de estudo

Trata-se de estudo longitudinal de intervenc&o do tipo quase-experimental,
pois ndo possui distribuicdo aleatdria dos sujeitos pelos tratamentos, nem grupos-
controle. A comparagao entre as condi¢gdes de intervencido e néo intervencgao foi
realizada com os mesmos participantes, de acordo com a metodologia descrita
por Selltiz et al. (1987). Foram utilizados instrumentos quantitativos e qualitativos
para a coleta de dados.

5.2 Populacao e local do estudo

Para a selecdo dos CEPs para este estudo foi realizada busca na
Plataforma Brasil em margo de 2016 sobre os comités localizados no municipio
de BH que estavam em situagéo regular junto a CONEP. Foram encontrados 29
CEPs. O mesmo numero de comités foi em encontrado em margo de 2017.

Também foi realizada uma consulta a CONEP em setembro de 2016 sobre
os CEPs com o maior numero de protocolos avaliados no periodo de janeiro de
2016 a julho de 2016, com o objetivo de inclui-los no estudo-piloto (item 5.3.2).

O estudo piloto incluiu membros de trés CEPs localizados no municipio de
BH, totalizando 67 pessoas. Para participar da pesquisa, os potenciais
participantes deveriam atender aos critérios de inclusdo e ndo atender aos

critérios de exclusao.

5.2.1 Critérios de inclusao

a) Ser membro de um dos trés CEPs com maior fluxo de projetos de BH e em
situagao regular na CONEP;
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b) aceitar participar da pesquisa, estar de acordo com os procedimentos
metodoldgicos e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (APENDICE A).

5.2.2 Critérios de exclusao

a) Desisténcia voluntaria em qualquer etapa da pesquisa;
b) Deixar de ser membro do CEP em qualquer momento do estudo.

5.3 Plano de trabalho e coleta de dados

Esta pesquisa foi configurada em duas etapas: traducao e adaptagao do e-
learning TRREE para a lingua, legislagdo e realidade brasileiras (etapa 1) e
realizacdo do estudo-piloto por meio da aplicagdo do programa TRREE adaptado
(Versao Brasil) para membros de CEP de BH (etapa 2).

5.3.1 Etapa 1: traducao e adaptacao do e-learning TRREE

5.3.1.1 TRREE - Versao Brasil

A traducgdo e adaptagao para a lingua e realidade brasileiras foi autorizada
pelo diretor geral do programa TRREE. Apos essa autorizagdo, deu-se inicio ao
processo de tradugdo e adaptagdo do e-learning. Essa fase foi realizada em
conjunto com a coordenagdo geral do Programa TRREE, dirigido por Dr.
Dominique Sprumont. Durante quatro meses a doutoranda trabalhou na
Universidade de Neuchatel (Suica) com a equipe do TRREE e o apoio financeiro
da OPAS e CNPq (doutorado sanduiche no exterior).

A traducdo e adaptacao dos textos dos modulos 1, 2.1 e 3.1 originais do
TRREE para o portugués do Brasil envolveram um tradutor, seis revisores e trés
fases principais (QUADRO 1):

a) Traducéo interlingual e adaptacéo;



b) revisdo dos modulos por especialistas;

c) finalizagado do material e publicagéo.

QUADRO 1 - Fases da tradugao e adaptagado do Programa TRREE
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Fase Atividade Objetivo Responsavellis Tempo
A Tradugao Traduzir e adaptar os médulos | Estudante de doutorado 4
interlingual e 1,2.1 e 3.1 do TRREE para a com formagd@o em ética | meses
adaptacao. lingua, legislacao e realidade na pesquisa.
brasileira.
B Revisdo dos Revisar a linguagem e o 5 especialistas em 1 més
modulos por contetido dos moédulos. bioética e/ou ética em
especialistas. pesquisa.
C Validagao do Discutir com os professores as | Estudante de doutorado 2
material e sugestdes de modificagdes e com formagao em ética meses
publicagao. realizar as alteragdes na pesquisa. Um
pertinentes nos textos dos professor de bioética e
modulos. outro professor de
direito em saude.

5.3.1.1.1 Fase A: Traducgao interlingual e adaptagao

A tradugéo para o portugués do Brasil foi realizada a partir do texto original
do TRREE em inglés. A autora desta tese foi responsavel pela tradugdo. Ela
possui conhecimento em bioética/ética em pesquisa, é fluente nas duas linguas e
estudou todo o material antes de iniciar a tradugao. Foi escolhido realizar a
traducgao interlingual, pela necessidade de produzir um texto final de acordo com a
interpretacdo do tradutor sem que fosse uma tradugao ao literal. O objetivo foi
produzir um texto com informag¢des semelhantes a do texto original, entretanto,
com a linguagem brasileira, para facilitar a compreensdo pelos usuarios do
programa TRREE -Versao Brasil.

Em conjunto com a adaptagdo dos textos a legislagdo e realidade
brasileiras, trechos do texto foram adequados para facilitar o entendimento, além
de abordar legislagcado especifica da ética em pesquisa com seres humanos no
Brasil. Cita-se como exemplo a inclusdo de um trecho no médulo 2.1 (item 3.6),
em que foram incluidas informacgdes especificas sobre a posicdo do Brasil em
relagao a utilizacdo de placebo em estudos clinicos:
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Quanto ao placebo, o Brasil lida com esse assunto de maneira
diferente, pois ndo permite o uso do placebo em estudos para doencgas
que possui tratamento aprovado, independente se ha justificativa
metodolégica ou ndo, como aceito pela Declaracdo de Helsinque. A
Resolugdo brasileira 466/12 no seu item I1ll.3.b explicita que as
pesquisas devem:

Ter plenamente justificadas, quando for o caso, a utilizagdo de placebo,
em termos de ndo maleficéncia e de necessidade metodoldgica, sendo
que os beneficios, riscos, dificuldades e efetividade de um novo método
terapéutico devem ser testados, comparando-o com os melhores
métodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos atuais. 1sso ndo exclui
0 uso de placebo ou nenhum tratamento em estudos nos quais néo
existam métodos provados de profilaxia, diagnéstico ou tratamento
(BRASIL, 20133, p. 5; TRREE, 2017, p. 27).

Durante todo o processo de tradugdo e adaptagado, a tradutora e aluna

brasileira ficou um periodo na Universidade de Neuchatel (UNINE), onde se

concentra o gerenciamento geral do TRREE, e contou com a supervisdo do

coordenador geral do programa. Na UNINE foram traduzidas e adaptadas cerca

de 250 paginas no periodo de quatro meses, que compreenderam 0s seguintes

documentos:
1- Modules
a. Module 1

a.1 - Static Page (Initial page of the module) + Certificate
a.2 - Module 1 (Text)

a.3 - Questions

a.4 - Cases (Boxes)

b. Module 2.1

b.1 - Static Page (Initial page of the module) + Certificate
b.2 - Module 2.1 (Text)

b.3 - Questions

b.4 - Cases (Boxes)

C. Module 3.1

c.1 - Static Page (Initial page of the module) + Certificate
c.2 - Module 3.1 (Text)

.3 - Questions

3- Glossary

4- Bibliography

5- Layout (Initial Page of the site)
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d.1 - Home

d.2 - About TRREE
d.3 - Team

d.4 - Cetrtificate

d.5 - Contact us
d.6 - Login

d.7 - Statistics

5.3.1.1.2 Fase B: revisdo dos modulos por especialistas

Baseado nas instrugcbdes de traducao do TRREE, foram convidados cinco
especialistas para a revisao dos conteudos dos médulos 1, 2.1 e 3.1, ja traduzidos
e adaptados. Todos os especialistas possuem experiéncia e formacado em bioética
e/ou ética em pesquisa e sao profissionais da area da saude: enfermeiros (dois),
médicos (dois) e servico social (um) (QUADRO 2) e experiéncia pratica como
membro de CEP. O material foi avaliado quanto a linguagem e conteudo
proposto, ou seja, se o material estava facil de ser entendido e se o conteudo
proposto estava adequado a capacitacdo de membros de CEP.

QUADRO 2 - Caracterizacao dos especialistas

Especialista Profissao Formagéo e Experiéncia em
Bioética e/ou ética em Pesquisa?
1 Enfermagem Sim
2 Servigo Social Sim
3 Enfermagem Sim
4 Medicina Sim
5 Medicina Sim

Durante um més os especialistas fizeram avaliagdo geral dos conteudos
dos médulos do TRREE ja traduzidos e adaptados para o Brasil. Houve diversas
sugestbes de melhorias, tais como: forma de escrita de frases, mudanca de
palavras traduzidas literalmente e de dificil compreensao, inclusdo de informacdes
relativas a legislagao brasileira.

Ao final, foi solicitada avaliagdo geral do programa, com as seguintes
perguntas:
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a) Pergunta 1: em sua opinido, o conteudo do TRREE - Versao Brasil esta
adequado a literatura sobre ética em pesquisa com seres humanos?

b) Pergunta 2: em sua opinido, a linguagem estda adequada para a
capacitacao de membros de comités de ética em pesquisa brasileiros?

c) Pergunta 3: quais sdo os pontos que poderiam ser melhorados no
Programa TRREE - Versao Brasil?

d) Pergunta 4: quais sédo suas sugestdes de melhoria? Comente.

e) Pergunta 5: vocé considera o TRREE - Brasil um programa que podera
auxiliar os CEPs na realizacédo da capacitacdo de membros de CEP?

Dos cinco especialistas convidados, trés responderam a essas perguntas.
Dois disseram que o conteudo do TRREE estava adequado a literatura e
realidade brasileiras e para capacitacdo de CEP no contexto brasileiro (perguntas
1 e 2). Ja o outro especialista afirmou que o conteudo e a linguagem estavam
adequados em parte e era necessaria revisao para se tornarem adequados.
Quanto as perguntas 3 e 4, foram descritos os seguintes pontos que poderiam ser
melhorados, bem como as sugestdes de aperfeicoamento para o programa:

a) Abordar no texto o assunto humanizagao na relagédo entre o pesquisador e
participante de pesquisa;

b) elaborar um POP (Procedimento Operacional Padrdo) com orientagdes
sobre a abordagem dos pesquisadores aos participantes;

c) Incluir informagdes sobre a utilizagao ética de animais em pesquisas;

d) Incluir casos brasileiros como exemplos sobre os temas e discorrer sobre
os tramites regulatorios na avaliagdo ética de projetos de pesquisa com
seres humanos;

e) Aperfeigoar a linguagem do texto;

f) Modificar termos n&o utilizados no Brasil;

g) Estabelecer maior relagdo com as normas e resolugbes de ética em

pesquisa brasileiras.

Trés especialistas responderam a pergunta 5 como “sim”, afirmando que o
TRREE poderia auxiliar os CEPs na realizagdo da capacitacido de seus membros,
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embora um convidado tenha pontuado a necessidade de revisdo do programa
para ser considerado um instrumento util para capacitacdo de membros de CEP.

Todas as respostas as perguntas listadas foram analisadas e o texto foi
alterado considerando-se a avaliagao dos especialistas que fizeram a revisao dos
conteudos dos modulos 1, 2.1 e 3.1 do TRREE.

5.3.1.1.3 Fase C: Finalizagdo do material e publicagao

As revisdes pelos especialistas foram realizadas diretamente no texto
utilizando-se ferramentas de correcdo de texto e comentarios em caixas. Os
comentarios e sugestdes de melhorias do texto realizados pelos especialistas nas
paginas que compdéem os modulos 1, 2.1 e 3.1 do TRREE - Versao Brasil foram
analisados individualmente pela aluna de doutorado e discutidos com dois
professores também especialistas em bioética/ética em pesquisa. O texto final foi
um consenso entre os trés integrantes dessa etapa, que durou dois meses.

Todo o material foi enviado ao responsavel pela programacgao do software
TRREE, utilizando o apoio financeiro fornecido pela OPAS.

A pré-publicacdo do TRREE-versao Brasil foi validada por seis estudantes
de pds-graduacdo em Medicina ou Direito em Saude com capacitacdo em
Bioética/Etica em Pesquisa. Durou 15 dias e cada colaborador utilizou um
navegador diferente (Safari, Mozilla Firefox, Internet explorer e Google Chrome),
com o objetivo de verificar se haveria algum erro relacionado a algum navegador
de internet especifico.

Os bugs (erros) encontrados foram iguais nos diferentes navegadores.
Cada estudante preencheu um relatorio de bug e estes foram copilados para uma
unica planilha, que foi enviada ao programador para revisao da versao brasileira
do e-learning. A partir dessa revisao foi publicado online e com acesso irrestrito
ao TRREE - Brasil no link: http://elearning.trree.org.



54

5.3.2 Etapa 2: estudo-piloto

O estudo-piloto foi realizado com membros de trés CEPs com maior fluxo
de projetos entre os 29 comités em atuacdo em BH, correspondendo a 10% do
total. Inicialmente estimou-se a inclusdo de 21 participantes nessa etapa. Essa
metodologia esta de acordo com o descrito por Canhota (2008, p. 71): “para a
realizacdo de estudo-piloto, a quantidade de participantes ndo precisa ser
superior a 10% da amostra almejada”.

ApOs a realizagdo do programa TRREE, foram realizadas perguntas
norteadoras aos participantes para o levantamento de pontos para a melhoria do
programa, com o objetivo de descobrir pontos fracos e problemas em potencial,
para que fossem resolvidos antes de sua aplicacdo mais ampla. Apds essa etapa,
0 programa sera ajustado para a aplicagdo do programa TRREE adaptado a
maior amostragem (projeto a ser realizado ap0s a finalizagdo do doutorado).

O fluxograma das etapas do estudo esta descrito na FIG. 2.

FIGURA 2 - Fluxograma das etapas do estudo

Etapa 1 - Tradugdo e Etapa 2 - Estudo
Adaptagdo do TRREE Piloto

3 CEP de
BH

Adaptacdo para Levantamento
a legislacdo de pontos para
erealidade amelhoria do

brasileira programa

Fonte: da autora.

5.3.2.1 Realizag&do da capacitacdo em ética na pesquisa

Todos os membros dos trés comités selecionados receberam o convite

para participar da pesquisa por e-mail, ja com o link de direcionamento para os
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documentos da pesquisa via Google Drive. Os que se interessaram em participar
tiveram acesso ao TCLE online e puderam aceitar ou nao participar da pesquisa,
clicando em uma das opcgdes disponiveis ao final do TCLE. Se a resposta fosse
positiva, o participante era direcionado diretamente para os questionarios iniciais.

Todos os procedimentos para a participagao dos voluntarios na pesquisa
foram realizados virtualmente. Essa abordagem foi autorizada pelo Comité de
Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG em emenda ao projeto inicial.

5.3.2.2 Questionario de caracterizagédo dos participantes (APENDICE B)

Os dados relacionados as caracteristicas dos participantes deste estudo
foram obtidos por meio do questionario virtual com informacdes quanto a sexo,

idade, formacgao profissional e atuacédo em CEP.

5.3.2.3 Questionario para avaliagdo do conhecimento sobre ética em pesquisa pré
e pés-realizacdo do programa TRREE - Versdo Brasil (APENDICE C)

Foi elaborado um teste pelos pesquisadores deste estudo, com base no
conteudo teorico do programa, contendo questdes especificas para a verificagdo
de possiveis diferengcas no conhecimento dos participantes do estudo antes e
depois da capacitacdo por meio do e-learning. Este foi aplicado ao voluntario
antes e depois da realizacdo do TRREE - Versao Brasil, buscando analisar os
efeitos do e-learning no conhecimento de membros dos CEP participantes do
estudo. Os testes pré e pds-capacitagdo eram idénticos quanto as questdes
objetivas, para que ndo houvesse diferenga no grau de dificuldade das avaliagdes
e para que fosse possivel a comparagao do desempenho, entretanto, as ordens
das perguntas foram alteradas. Perguntas abertas foram incluidas no teste pds-
atividade para conhecer a opinido sobre o e-learning TRREE - Versao Brasil.

A FIG. 3 demonstra o fluxograma da coleta de dados.
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FIGURA 3 - Fluxograma de coleta de dados
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Fonte: da autora.

5.4 Analise dos dados

5.4.1 Andlise quantitativa

Considerando que somente parte dos participantes que responderam o
questionario na pré-realizagdo do TRREE (n=22) também responderam ao
questionario apos a capacitagao (n=13) por meio do e-learning, a amostra foi
dividida em dois grupos:

Grupo 1 — todos os participantes que responderam ao questionario pré-
realizagcéo do e-learning TRREE.

Grupo 2 — somente os participantes que responderam aos questionarios
pré e pos-realizacao do e-learning TRREE.

As analises foram realizadas separadamente para os dois grupos.
Inicialmente foi feita analise descritiva das caracteristicas da amostra do estudo,
dos acertos obtidos em cada pergunta do questionario de avaliagdo de
conhecimento sobre ética em pesquisa e a média de acertos por meio de tabelas
de frequéncia. Em seguida, para identificar a existéncia de diferenca
estatisticamente significante entre os resultados das avaliagbes pré e pods-
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programa TRREE - Verséao Brasil, foi feita comparacéo do total de acertos nesses

dois momentos, por meio da aplicagao do teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

5.4.2 Andlise qualitativa

Foi utilizada a técnica de analise de conteudo proposta por Bardin (2011)
para a analise dos dados referentes as perguntas finais do pos-teste ao grupo 2
sobre a opinido dos membros sobre o e-learning TRREE - Versédo Brasil. Essa
analise foi composta de trés etapas: na primeira etapa de apreciacdo dos dados
foi realizada a pré-analise, momento em que foram organizados os dados em
quadros que foram analisados com o objetivo de sistematizar as ideias iniciais,
tornando-o operacional. Posteriormente, foi feita a exploracédo do material, em que
foram codificados, classificados e categorizados os dados coletados (descrigao
analitica). Na terceira e ultima etapa, o tratamento dos resultados obedeceu a
condensagao e ao destaque das informagdes para analise, culminando nas

interpretacdes inferenciais (analise reflexiva e critica).

5.5 Aspectos éticos

Todas as condutas realizadas pelos pesquisadores estdo em acordo com
as diretrizes da Resolugdo CNS n° 466/2012, com o objetivo de proteger os
participantes da pesquisa, preservando os seus direitos, seguranga, bem-estar,
integridade e sigilo.

O projeto foi aprovado pelo COEP-UFMG (ANEXO A). Os voluntarios
foram incluidos no estudo apds consentirem em participar e assinarem o TCLE
diante dos pesquisadores.

O principal risco deste estudo foi relacionado a quebra de confidencialidade
das informacdes coletadas. E para minimizar esse risco, as informacgdes colhidas
durante a pesquisa sao sigilosas, garantindo-se a ndo divulgagdo dos nomes dos
CEP ou de seus participantes. Nado se esperou beneficio direto para os

participantes, mas almeja-se que essa intervengdo e seus resultados possam



58

contribuir para o aperfeicoamento das analises éticas dos projetos de pesquisas

em comités de ética brasileiros.
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6 RESULTADOS

Para participar deste estudo-piloto foram convidados todos os membros de
trés CEPs de Belo Horizonte, totalizando 67 pessoas. Para facilitar a analise dos
resultados, os participantes foram distribuidos em dois grupos:

Grupo 1- Participantes que aceitaram participar da pesquisa e

responderam aos seguintes documentos:

a) Questionario de caracterizag&o dos participantes;
b) questionario para avaliagdo do conhecimento sobre ética em pesquisa pré-
realizagcéo do programa TRREE.

Grupo 2- Voluntarios do grupo 1 que deram seguimento a participagdo na
pesquisa realizaram o e-learning e responderam ao questionario para avaliagao
do conhecimento sobre ética em pesquisa pos-realizagdo do programa TRREE.

Dos 67 convidados, 22 participaram do grupo 1. Destes, 13 formaram o
grupo 2. Os membros dos comités que correspondem ao grupo 2 de participantes
representam 19,40% (n=13) da populagdo total convidada a fazer parte da

pesquisa.

6.1 Caracteristicas sociodemograficas do grupo 1

Em relag&o ao grupo 1, 72,73% (n=16) eram do sexo feminino e a maioria
(59,09%; n=13) tinha idade entre 40 e 59 anos. Todos tinham nivel superior de
escolaridade, sendo a maioria na area da saude, e especializagédo, 81,8 (n=18)
com pos-graduagao stricto sensu. Entre os participantes que compuseram a
amostra, a principal atividade de trabalho atual informada foi a docéncia,
desempenhada por 68,42% (n=13). A maioria (59,09%; n=13) tinha tempo de
atuacdo em CEP de até dois anos; 81,82% (n=18) tinham vinculo com a
instituicdo que abrigava o CEP; e 9,09% (n=2) eram representantes dos usuarios
(TAB. 2).
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TABELA 2 — Caracteristicas sociodemograficas dos membros de Comités de
Etica em Pesquisa que participaram do estudo-piloto, do programa
TRREE - Versao Brasil, grupo 1 - Belo Horizonte, 2017

Caracteristicas sociodemograficas n %
Sexo
Feminino 16 72,73
Masculino 6 27,27
Idade
21 a 29 anos 1 4,55
30 a 39 anos 7 31,82
40 a 49 anos 6 27,27
50 a 59 anos 7 31,82
60 anos ou mais 1 4,55
Profissao de formacao
Biologia 2 9,09
Direito 1 4,55
Enfermagem 3 13,64
Farméacia 1 4,55
Filosofia 1 4,55
Fisioterapia 4 18,18
Letras 1 4,55
Medicina 3 13,64
Medicina Veterinaria 1 4,55
Psicologia 4 18,18
Tecnologia em Radiologia 1 4,55
Especializacao
Latu Sensu (Especializagdo, Master of Business Administration MBA) 4 18,18
Strito sensu (Mestrado, Doutorado, Pés-doutorado) 18 81,82
Principal atividade de trabalho atual
Professor (a) 13 68,42
Outra: 6 31,58
Advogado (a) 1 5,26
Auténomo (a) 1 5,26
Clinica 1 5,26
Laboratério 1 5,26
Conselheiro (a) municipal de saude e ativista 1 5,26
Funcionario (a) publico (a) 1 5,26
Tempo de atuagdo em CEP
Até 2 anos 13 59,09
De 3-5 anos 6 27,27
De 6-8 anos 3 13,64
Tem vinculo de trabalho com a instituicdo que abriga o CEP?
Nao 4 18,18
Sim 18 81,82
Vocé é o representante de usuarios no CEP?
Nao 20 90,91
Sim 2 9,09
Total 22 100

Fonte: dados da pesquisa.
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6.2 Avaliacdao do conhecimento sobre ética em pesquisa dos participantes
do grupo 1

Conforme se observa na TAB. 3, a mediana de acertos no teste pré-
realizacao do e-learning TRREE foi de 7,5, variando de cinco a 10 acertos. Todos
os participantes responderam corretamente as perguntas 3 e 9 e a pergunta que
obteve menor quantidade de acertos foi a de numero 2 (31,82%; n=7).

TABELA 3 - Resultados do teste de avaliagdo do conhecimento em ética em
pesquisa pré-realizacdo do Programa TRREE - Versdo Brasil,
estudo-piloto, grupo 1 - Belo Horizonte, 2017

Pergunta Erros Acertos

n % n %

1. Qual das seguintes afirmativas representa, no campo das pesquisas 2 9,09 20 90,91
com seres humanos, o principio do respeito pelas pessoas?

2. Qual das seguintes afirmativas representa, no campo das pesquisas 15 68,18 7 31,82
com seres humanos, o principio da beneficéncia?

3. O Cddigo de Nuremberg, de 1947, enfatiza importancia e necessidade 0 0,0 22 100
absoluta de: (as respostas fazem parte da continuagédo da pergunta)

4. O que constitui uma boa analise de riscos e potenciais beneficios de 9 40,91 13 59,09
um projeto de pesquisa?

5. Manter a transparéncia na condugao da pesquisa é importante porque 13 59,09 9 40,91
ajuda a garantir que os interesses e o bem-estar dos participantes nao

sejam prejudicados por outros interesses conflituosos. Qual das

seguintes afirmacdes descreve melhor a forma de manter a

transparéncia?

6. O Professor José trabalha em uma universidade americana e vem 7 31,82 15 68,18
realizando pesquisas pré-clinicas sobre uma vacina contra a

esquistossomose. Em preparagdo para a fase da pesquisa clinica, o

pesquisador entrou em contato com colegas de paises onde o risco de

esquistossomose € significativo e esta considerando varios locais para

realizar o estudo na América do Sul. O financiamento para os ensaios

clinicos foi assegurado por uma organizagdo sem fins lucrativos, com

sede nos Estados Unidos, onde ele pretende, eventualmente, submeter

os dados da pesquisa para conseguir a aprovagdo comercial da vacina.

Vocé é o coordenador de um CEP em um dos paises onde o protocolo de

pesquisa foi submetido para revisdo. Qual das seguintes afirmativas é

relevante para a avaliagéo ética do projeto no seu CEP?

7. Quanto ao ressarcimento de despesas decorrentes da participagdo 3 13,64 19 86,36
direta de seres humanos em projetos de pesquisa, marque a alternativa

correta.

8. Ao realizar a avaliagdo ética de um Termo de Consentimento Livre e 3 13,64 19 86,36
Esclarecido (TCLE), o membro do CEP (relator) deve observar se o

TCLE garante todos os direitos dos participantes, exceto:

9. Individuos com baixa escolaridade ndo devem ser incluidos nas 0 0,0 22 100
pesquisas porque eles ndo tém capacidade para tomar decisdes

informadas sobre participar ou ndo da pesquisa. Verdadeiro ou falso?

10. Sobre os conflitos de interesses de pesquisadores, marque a 7 31,82 15 68,18
alternativa falsa.

Mediana de acertos pré-capacitagido = 7,5 | Minimo = 5 | Maximo =10

Fonte: dados da pesquisa.
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6.3 Caracteristicas sociodemograficas do grupo 2

Em relag&o ao grupo 2, 76,92% (n=10) eram do sexo feminino e a maioria
(61,54%; n=8) tinha idade entre 40 e 59 anos. Todos tinham nivel superior de
escolaridade e também possuiam alguma pods-graduagédo, sendo 76,9 (n=10)
stricto sensu. Entre os participantes que compuseram o grupo 2, a principal
atividade de trabalho atual informada foi a docéncia, desempenhada por 54,55%
(n=6). A maioria (76,92%; n=10) tinha tempo de atuagdo em CEP de até dois
anos; 69,23% (n=9) tinham vinculo com a instituicdo que abrigava o CEP; e
15,38% (n=2) eram representantes dos usuarios (TAB. 4). O tempo gasto entre os

dois questionarios variou de 11 a 121 dias.
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TABELA 4 — Caracteristicas sociodemograficas dos membros de Comités de
Etica em Pesquisa que participaram do estudo piloto do Programa
TRREE - Versao Brasil, grupo 2. Belo Horizonte, 2017

Caracteristicas sociodemograficas n %
Sexo
Feminino 10 76,92
Masculino 3 23,08
Idade
21 a 29 anos 1 7,69
30 a 39 anos 3 23,08
40 a 49 anos 3 23,08
50 a 59 anos 5 38,46
60 anos ou mais 1 7,69
Profissao de formacgao
Biologia 2 15,38
Direito 1 7,69
Enfermagem 2 15,38
Fisioterapia 1 7,69
Letras 1 7,69
Medicina 2 15,38
Psicologia 4 30,77
Especializacao
Latu Sensu (Especializagcao, MBA) 3 23,08
Strito sensu (Mestrado, Doutorado, Pés-doutorado) 10 76,92
Principal atividade de trabalho atual
Professor(a) 6 54,55
Outra: 5 45,45
Advogado (a) 1 9,09
Auténomo (a) 1 9,09
Clinica 1 9,09
Laboratério 1 9,09
Conselheiro (a)municipal de saude e ativista 1 9,09
Tempo de atuagdo em CEP
Até 2 anos 10 76,92
De 3-5 anos 3 23,08
De 6-8 anos 0 0,0
Tem vinculo de trabalho com a instituicdo que abriga o CEP?
Nao 3 23,08
Sim 9 69,23
Vocé é o representante de usuarios no CEP?
Nao 11 84,62
Sim 2 15,38
Total 13 100

Fonte: dados da pesquisa.

6.4 Comparacao da avaliagcao do conhecimento dos participantes pré e pés
realizacao do e-learning TRREE

No teste pré-capacitagdo a mediana de acertos foi de 7,3, variando de
cinco a 10 acertos no grupo 2. Todos os participantes responderam corretamente

as perguntas 3, 8 e 9 e as perguntas que obtiveram menor quantidade de acertos
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foram as de numero 2 e 5 (46,15%; n=6). Em relagdo ao teste pos-capacitacéo, a
mediana de acertos subiu para 8,8, variando de cinco a 10 acertos. Nesse
momento, todos os participantes acertaram as perguntas 1, 3 e 8 e a pergunta
com menor quantidade de acertos foi a de numero 7 (61,54%; n=8) (TAB. 5).

A comparacao da quantidade de acertos pré e pos-capacitacdo mostrou
que o Programa TRREE - Vers&o Brasil contribuiu para a melhoria dos
conhecimentos sobre ética em pesquisa dos membros de CEP (p=0,04).
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TABELA 5 — Avaliagdo do conhecimento em ética em pesquisa pré e poés-
realizagdo do Programa TRREE - Versdo Brasil, estudo-piloto,

grupo 2 - Belo Horizonte, 2017

Acertos na Acertos na

pré- pos-

Pergunta capacitagao capacitagao

n % n %
1. Qual das seguintes afirmativas representa, no campo das
pesquisas com seres humanos, o principio do respeito pelas
pessoas? 12 92,31 13 100
2. Qual das seguintes afirmativas representa, no campo das
pesquisas com seres humanos, o principio da beneficéncia? 6 46,15 11 84,62
3. O Coddigo de Nuremberg publicado em 1947 enfatiza a
importancia e a necessidade absoluta de: 13 100 13 100
4. O que constitui uma boa analise de riscos e potenciais
beneficios de um projeto de pesquisa? 8 6154 11 84,62

5. Manter a transparéncia na condugédo da pesquisa é importante
porque ajuda a garantir que os interesses e o bem-estar dos
participantes nao sejam prejudicados por outros interesses
conflituosos. Qual das seguintes afirmagbes descreve melhor a
forma de manter a transparéncia? 6 46,15 12 92,31
6. O Professor José trabalha em uma universidade pré-clinica
americana e vem realizando pesquisas sobre uma vacina contra a
esquistossomose. Em preparagdo para a fase da pesquisa clinica,
0 pesquisador entrou em contato com colegas de paises onde o
risco de esquistossomose € significativo e esta considerando varios
locais para realizar o estudo na América do Sul. O financiamento
para os ensaios clinicos foi assegurado por uma organizagdo sem
fins lucrativos, com sede nos Estados Unidos, onde ele pretende,
eventualmente, submeter os dados da pesquisa para conseguir a
aprovagao comercial da vacina. Vocé é o coordenador de um CEP
em um dos paises onde o protocolo de pesquisa foi submetido
para revisdo. Qual das seguintes afirmativas é relevante para a
avaliagdo ética do projeto no seu CEP? 9 6923 9 69,23
7. Quanto ao ressarcimento de despesas decorrentes da
participacdo direta de seres humanos em projetos de pesquisa,
marque a alternativa correta. 12 92,31 8 61,54
8. Ao realizar a avaliacdo ética de um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), o membro do CEP (relator) deve
observar se o TCLE garante todos os direitos dos participantes,
exceto: 13 100 13 100
9. Individuos com baixa escolaridade ndo devem ser incluidos nas
pesquisas porque eles ndo tém capacidade para tomar decisdes
informadas sobre participar ou ndo da pesquisa. Verdadeiro ou

falso? 13 100 12 92,31

10. Sobre os conflitos de interesses de pesquisadores, marque a

alternativa falsa. 10 76,92 12 92,31
Pré-capacitacdao: Mediana de acertos = 7,31|Minimo = 5|Maximo =10 Valor p*
Pés-capacitagdo: Mediana de acertos = 8,77|Minimo = 5|Maximo =10 0,04

*Valor p do teste de Wilcoxon Pareado.
Fonte: dados da pesquisa.
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6.5 Opiniao dos participantes do grupo 2 sobre o e-learning TRREE

Em relagdo a avaliagdo do programa TRREE pelos membros dos CEP,
92,31% (n=12) responderam que a capacitagdo contribuiu para ampliar o
conhecimento requerido para a analise ética de protocolos de pesquisa. Em
relacdo a linguagem, 7,69% (n=1) responderam que a linguagem néo é de facil
entendimento e 23,08% (n=3) responderam que a linguagem pode melhorar (TAB.
6).

TABELA 6 - Avaliacdo do Programa TRREE - Vers&do Brasil por membros de
Comités de Etica em Pesquisa que participaram do estudo piloto,
grupo 2 - Belo Horizonte, 2017

Perguntas n %

O e-learning TRREE contribuiu de alguma forma para a analise ética
realizada por vocé durante a revisdo de protocolos de pesquisa?

Nao 1 7,69

Sim 12 92,31
A linguagem do programa TRREE esta de facil entendimento?

Nao 1 7,69

Pode melhorar 3 23,08

Sim 9 69,23

Fonte: dados da pesquisa.

A seguir, estdo apresentados os resultados das perguntas abertas feitas
aos participantes do estudo-piloto. As opinibes dos membros de CEP
participantes da pesquisa sobre como o conhecimento adquirido no TRREE
contribuiu no trabalho como membro de comité estdo dispostas no QUADRO 3.
As sugestdes deixadas pelos membros de CEP que participaram do estudo estao
dispostas no QUADRO 4 e o registro da opinido geral dos participantes no
QUADRO 5.
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QUADRO 3 — Opinides dos membros de Comités de Etica em Pesquisa que

participaram do estudo-piloto sobre as formas pelas quais o e-
learning TRREE contribuiu para a analise ética de protocolos de
pesquisa, grupo 2 - Belo Horizonte, 2017

Deu exemplos de questbes éticas como o direito dos participantes de estudos clinicos em
paises em desenvolvimento de ter acesso ao tratamento/medicamento no pés-estudo e
sobre conflito de interesses.

N

Capacitagdo para condugao técnica a atividade de analise ética de pesquisas.

A partir do repasse de conhecimento, o teste apdés cada mddulo e a explicagdo da
resposta mesmo estando certa. Metodologia muito eficaz.

Ele foi um orientador, uma capacitagdo necessaria para minhas atividades de relator, uma
vez que ndo havia passado por um treinamento antes. Sempre que houver duvidas,
recorrerei ao material disponivel em versao PDF.

Apresentacéo didatica, com textos e perguntas.

Introduzindo novas perspectivas de interpretagdo nas analises dos protocolos.

Permitindo a reflexdo sobre varias questdes polémicas.

Aquisicédo de conhecimentos ainda ndo adquiridos.

OO (N[O |O

As informagdes disponibilizadas no e-learning foram transformadas em conhecimento que
foram aplicados na pratica.

Ao listar alguns pontos de mais fragilidade durante a analise ética de projetos de
pesquisa.

11

O e-learning esclarece varios pontos necessarios a revisdo de protocolos, além de sugerir
questdes e situagdes que ajudam frente a situagdes reais.

12

Destacando alguns pontos importantes, que durante a analise ndo podem gerar duvidas
ao relator, para que o projeto seja aprovado para execugao com todo o rigor ético.

Fonte: dados da pesquisa.
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QUADRO 4 - Sugestdes de melhorias ao Programa TRREE fornecidas por
membros de Comités de Etica em Pesquisa que participaram do
estudo-piloto, grupo 2 - Belo Horizonte, 2017

1 | Algumas questdes de teste ddo margem de duvida e podem ser mais bem formuladas.
Ex: Modulo 3.1 pergunta 6: quais categorias de potenciais participantes de pesquisa séo
sempre incapazes de fornecer o consentimento livre e esclarecido (CLE) para participar
de um estudo. Resposta correta: vitimas de acidentes. A resposta explica que se a vitima
estd em coma, n&o pode fornecer o CLE, porém, durante a pergunta, ndo é claro se a
vitima ficou em coma ou n&o. A pergunta 8 desse médulo também pode ser mais bem
descrita, pois a resposta é "todas as alternativas acima". Porém, as alternativas
anteriores mencionam "apenas da crianga, apenas das avos, apenas das autoridades".
Enfim, é de todos eles ou de apenas um deles?

2 | Rever uma ou duas questbes e as respectivas respostas. Em especial relativa as
pessoas com deficiéncia. Ndo me lembro exatamente, mas senti que a resposta néo
estava de acordo com a reflexdo necessaria do enunciado.

3 | Aprimoramento audiovisual, com inclusdo de videos, figuras e graficos

4 | Verificar algumas perguntas e suas respostas, algumas vezes a justificativa de por que
estdo corretas ou erradas ndo convence muito. Melhorar a tradugdo pensando mais no
publico-alvo e ndo na linguagem original, j& que se trata de traducgdo técnica e néo
literaria.

Algumas perguntas s&o repetitivas e extensas

Simulagdo com projetos de pesquisa, ou seja, avaliagdo dos projetos de pesquisa, em
diferentes cenarios, como do pesquisador, do relator do CEP e outros.

7 | Algumas questdes tém solicitacdo diferente da anterior ou da posterior. Na elaboragao de
questdes de provas, por exemplo, ndo se usa "exceto", "todas estdo erradas" ou "todas
estdo corretas". Seria interessante observar regras de confecg¢do de questbes.

8 | De modo geral, a linguagem é clara. Entretanto, ha alguns erros de portugués que
deveriam ser revistos. Além disso, umas poucas questbes tém redacdo que promove
certa duvida para a resposta.

9 | Talvez abrir um espago para que o entrevistado possa registrar suas duvidas em
responder algumas questdes. Porém, ndo sei se esse € o objetivo desse programa

10 | Tornar o tempo de treinamento menor.

(2014

Fonte: dados da pesquisa.
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QUADRO 5 — Opinido sobre o programa TRREE fornecidas por membros de
Comités de Etica em Pesquisa que participaram do estudo piloto,
grupo 2 - Belo Horizonte, 2017

1 Excelente ferramenta de aprendizado de questdes éticas. Achei muito proveitoso.

2 | Conteudo claro, acessivel e bem abrangente. Muito bom.

3 | Excelente!

4 | Acho que é uma ferramenta importante para todos os membros de CEP. E esclarecedor e
introduz os avaliadores a questdes importantes sobre pesquisa e ética.

5 | Muito bom.

6 Importante ser colocado a disposi¢cdo para os membros dos CEPs, como preparacgao para
sua colaboragdo no comité.

7 E uma ferramenta de extrema importancia, mas que precisa ser aprimorada.

8 | Muito bom.

9 | E um bom instrumento de aprendizado.

10 | Excelente programa. No entanto, para algumas questdes as explicagbes sdo muito

longas. Apenas os pontos-chave deveriam ser ressaltados.

11 | Gostei muito do e-learning. Acredito que é uma boa plataforma de treinamento e
capacitagdo para membros de CEP, especialmente para aqueles que estao iniciando suas
atividades nos comités. Para aqueles que ja estdo ha mais tempo, também ajuda na
medida em que retoma pontos e discussdes de forma clara e pratica. Pessoalmente,
gostei de ter realizado o treinamento, achei interessante e acredito que acrescentou na
minha pratica como membro de CEP.

12 | Uma boa oportunidade para verificar o seu grau de conhecimento sobre procedimentos
éticos que devem ser praticados nas pesquisas

Fonte: dados da pesquisa.
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7 DISCUSSAO

7.1 Etapa 1: tradugao e adaptagcao do e-learning TRREE

O sistema CEP/CONEP tem a fungé&o principal de proteger os participantes
de pesquisa (BRASIL, 2013a; PAIVA et al., 2015), por intermédio de membros
capacitados para realizarem suas fun¢gées com competéncia (CHILENGI et al.,
2013). A partir da necessidade de promocgédo de atividades educativas para
membros de CEP (BARBOSA; BOERY; GOMES, 2012; BARBOSA; CORRALES;
SILBERMANN, 2014; BRASIL, 2013b), a educagdo sobre ética em pesquisa
utilizando tecnologia de educagao a distancia (e-learning) é uma demanda atual,
principalmente em paises com poucos recursos (MURPHY et al., 2015; PHELAN,
2015).

Contudo, o e-learning deve ser adaptado a realidade local, considerando a
linguagem e as diretrizes locais da ética na pesquisa com seres humanos
(ATEUDJIEU et al., 2010). Para a escolha do e-learning a ser trabalhado, foi
realizada busca de todos os programas EaD disponiveis atualmente,
considerando os seguintes requisitos: conteudo, facilidade e gratuidade no
acesso, possibilidade de tradugéo e adaptacgéo a legislagao e realidade brasileira.
Diversos instrumentos foram encontrados e citados na introdugao desta tese, mas
nesse cenario, o e-learning TRREE foi considerado ferramenta que cumpria os
requisitos anteriormente anotados para tal atividade.

Apesar do conteudo do programa TRREE ter sido traduzido para outras
oito linguas, para nenhum pais o seu conteudo havia sido adaptado e n&o havia
diretrizes especificas para a sua tradugcdo e adaptacdo, além de nao haver
literatura especifica para a atividade. Portanto, foi necessario definir com a
coordenacao geral do TRREE passos a serem seguidos durante o projeto, o que
resultou no artigo “Twelve tips to promote excellence in ethical review: translation
and adaptation of an e-learning in research ethics”.

Apesar da autorizagdo da coordenagao geral do e-learning TRREE para a
tradugéo e adaptagao do conteudo do programa, as modificagdes foram limitadas,

pois o TRREE nao poderia perder o formato de capacitagdo internacional.
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Entretanto, foi possivel incluir trechos da resolugdo brasileira de ética em
pesquisa com seres humanos (Res. 466/12) e adicionar informagdes especificas
sobre a pesquisa com seres humanos no Brasil. A partir dessa lacuna encontrada
na tradugado e adaptacédo do programa TRREE, foi criado o Suplemento Nacional
Brasileiro, com a participacao de diversos especialistas brasileiros sobre o tema.

Durante as atividades da etapa 1, percebeu-se que o trabalho foi mais
complexo do que o esperado, pois foi necessario revisar inicialmente todo o
conteudo do TRREE, bem como atualizar todas as citagdes e referéncias, ja que
o material do programa foi criado em 2009. Portanto, em um primeiro momento,
foi definido no cronograma o periodo de seis meses para a realizagdo da etapa 1
do projeto, sendo necessarios mais de 12 meses para finalizar todo o material
educativo e disponibiliza-lo online.

Para a etapa de traducdo e adaptacédo do e-learning, a autora desta tese
trabalhou por quatro meses juntamente com a equipe do TRREE na Universidade
de Neuchatel (Suigca), sob coordenagdo do Prof. Dominique Sprumont na
modalidade doutorado sanduiche no exterior.

O trabalho para a construgao do suplemento nacional também foi complexo
e longo: foram mais de 12 meses de atividades desde a escolha e convite aos
colaboradores, escrita e revisdo do conteudo, atualizacdo das referéncias até a
publicacdo do Suplemento Nacional Brasileiro na plataforma TRREE. Atualmente
o documento esta disponivel online e pode ser consultado por qualquer usuario

do e-learning em formato aberto.

7.2 Etapa 2: estudo-piloto

Os participantes deste estudo-piloto eram membros de trés CEPs de BH
que pertencem a instituicdes de ensino (uma publica e duas filantropicas), o que
pode explicar 81,82% deles possuirem pos-graduagao stricto sensu e a maioria
(68,42%) seguir a carreia académica, além de ter vinculo com a instituicdo que
abrigava o CEP (81,82%) (TAB. 2). O mesmo resultado foi encontrado em outra
pesquisa realizada com membros de 52 comités indianos, na qual a participacao
nos comités estava altamente associada a maior qualificagdo de seus membros
(BRAHME; MEHENDALE, 2009).
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Apesar de a maioria dos membros dos CEP atuarem em instituicdo de
ensino, possuirem pods-graduacao e serem familiarizados com o processo de
pesquisa, apenas 19,40% deles realizaram todas as etapas deste estudo, o que
pode demonstrar profissionais sobrecarregados em suas fungdes. Segundo
Freitas e Novaes (2010), a falta de apoio institucional e o excesso de trabalho
podem dificultar aos membros dos comités a realizacdo de suas atividades com
qualidade e pode contribuir para desestimular a participagao dos profissionais em
CEP.

Pode-se estender ao efeito da sobrecarga de trabalho o tempo reduzido
disponivel para a realizacdo de capacitacéo, e este pode ter dificultado a adesao
dos membros dos comités na pesquisa. O desestimulo para continuar na
pesquisa pode ter sido acentuado pela necessidade de, em média, seis horas
para a realizacdo do e-learning TRREE. Isso foi observado na fala de um dos
participantes ao sugerir melhorias ao e-learning TRREE, descrita no QUADRO 4
dos resultados: “Tornar o tempo de treinamento menor.” No estudo de Barbosa e
Oliveira (2010) com 95 participantes sobre os entraves ao funcionamento dos
CEP das universidades estaduais na Bahia, concluiu-se que a sobrecarga de
trabalho dos membros dos comités e os poucos recursos fornecidos pelas
instituicbes que abrigavam o CEP poderiam impactar no controle social das
pesquisas, inclusive ao comprometer a realizacdo de atividades educativas por
seus membros.

Ja em pesquisa norte-americana realizada em 2014 com participantes
africanos que realizaram programas educativos em ética na pesquisa
patrocinados pelos Institutos Nacionais de Saude (NIH), com o objetivo de
identificar uma estrutura ou modelo empirico para avaliar o desenvolvimento da
capacidade ética em pesquisa, chegou-se a resultado diferente deste estudo-
piloto. Dos convidados, 68% participaram e para tal foi utilizado como estratégia
de recrutamento ligar para os usuarios dos treinamentos para convida-los, enviar
e-mails constantes incentivando a participagdo, com os dizeres: “a Fogarty
International Center e os programas individuais querem ouvir o feedback dos
formandos sobre o que funcionou bem e o que precisa ser melhorado nos
programas africanos de bioética financiados pela Fogarty” (ALl et al., 2014, p. 9).

Apurou-se que 22 participantes do estudo-piloto (grupo 1) eram de 11
categorias profissionais diferentes, o que pode representar comités
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multiprofissionais, como previsto na Norma Operacional 001/13. Os participantes
tanto do grupo 1 (TAB. 2) quanto do grupo 2 (TAB. 4) eram majoritariamente do
sexo feminino (71,73 e 76,92%, respectivamente). Resultado semelhante foi
encontrado por Oliveira, Bonamigo e Schlempler (2013) ao estudarem 25 CEPs
do estado de Santa Catarina. Os resultados acusaram que 59% dos participantes
da pesquisa eram do sexo feminino. Segundo a Norma Operacional 001/13, os
comités devem ser compostos de participantes dos sexos feminino e masculino,
mas nao ha especificagdo quanto a proporcionalidade de género em sua
Composicao.

Quanto a idade dos voluntarios da pesquisa, a maioria tinha entre 40 e 59
anos, tanto do grupo 1 (59,09%) (TAB. 2), quanto do grupo 2 (61,54%) (TAB. 4).
Considerando-se que os comités sao de instituicbes de ensino, formados pela
maioria por docentes com pos-graduagéo, que exige varios anos de estudo, € de
se esperar que a idade dos participantes estivesse predominantemente nessa
faixa etaria.

Os dois representantes de usuarios foram incluidos no grupo 2, ou seja,
realizaram todas as etapas da pesquisa e finalizaram o e-learning TRREE. Nos
comités, os representantes de usuarios devem ser indicados, preferencialmente,
pelos Conselhos Municipais ou Estaduais de Saude, com o objetivo de garantir o
fortalecimento do controle social dentro dos CEPs (BRASIL, 2013b).

A autora desta tese, em seu mestrado em 2013, pesquisou todos os CEPs
de BH com o objetivo de descrever a organizagao e funcionamento dos comités
da capital mineira. Os resultados evidenciaram a necessidade de mais programas
de capacitagdo para membros de comités de BH (MAGALHAES, 2013). A
caréncia de atividades educativas promovidas para os membros de CEPs,
principalmente para os que possuem menos experiéncia em revisdo ética de
projetos de pesquisa, pode ser uma possivel explicagdo para os achados do
estudo-piloto. Isso porque a maioria dos participantes do grupo 1 (59,09%) tinha
menos de dois anos de atuacdo no CEP, o que pode demonstrar mais interesse
desse grupo em realizar a capacitagdo para atuagcdo nos comités. Essa hipotese é
reforgada com os achados do grupo 2: 76,92% dos participantes que finalizaram a
capacitacao e realizaram o teste pos-realizacdo do TRREE tinham menos de dois
anos de atuacdo no comité. Jacome, Araujo e Garrafa (2017, p. 66), ao analisar a
capacitacao inicial dos membros de 129 CEPs no Brasil, afirmam que “a ca-
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pacitacdo, principalmente de novos membros, exige trabalho cuidadoso e
diversificado”. Dai a importancia de se estabelecer estratégia educativa especifica
para esse publico-alvo.

Os CEPs devem ser compostos de membros capacitados para exercer de
forma adequada sua fungdo na analise ética, com o objetivo de proteger os
participantes das pesquisas. A capacitacdo pode auxilia-los a interpretar as
dubiedades existentes nos projetos de pesquisa (FREITAS; HOSSNE, 2002) e
possibilita aos comités “adquirir discurso proprio” (JACOME; ARAUJO;
GARRAFA, 2017, p. 66). Como exemplo internacional, Thatte e Marathe (2017),
em artigo de revisdo, afirmam que varias organizagdes, entre 2005-2013,
realizaram capacitagdo formal para membros dos CEPs na india. Entretanto,
Pandiya (2011) afirma que os comités indianos ainda sao instituicbes
negligenciadas quanto a capacitagdo dos seus membros e com limitagdo de
recursos. Ja Hyder et al. (2013), em estudo de caso sobre um CEP de Botswana
(Africa), afirmam que os paises de baixa e média renda (sigla em inglés - LMIC)
precisam de infraestrutura, equipe capacitada em ética em pesquisa e condi¢cdes
de aplicar os principios da revisdo da ética em pesquisa as necessidades e
contextos locais. O Brasil também se encontra na lista de paises de baixa e média
renda (PROGRAMA DAS NACOES UNIDAS PARA O DESENVOLVIMENTO -
PNUD, 2016).

Gopichandran (2017) apresenta reflexdo interessante acerca do tema em
paises de baixa e média renda e afirma que o fortalecimento da capacidade de
revisdo etica de projetos de pesquisa por comités locais € uma obrigagéo ética,
que pode gerar melhoria geral dos sistemas de saude e promover a equidade da
saude global. Hyder et al. (2017) também detectaram a necessidade de incentivo
a formacgéo dos integrantes dos comités locais, inclusive com a utilizacdo de
plataformas acessiveis remotamente, dadas as barreiras geograficas de algumas
regides do globo.

Segundo Oliveira, Bonamigo e Schlemper (2013), a capacitagcdo dos
participantes dos CEPs é um desafio contemporaneo, embora existam atualmente
diversos mecanismos para capacitagao, como os cursos a distancia. Contudo, Ali
et al. (2014) afirmam que € necessario avaliar os programas de capacitagdo em

ética na pesquisa, por meio de uma estrutura investigativa que contemple a
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pesquisa, 0 ensino, as politicas e as atividades relacionadas ao servigos
referentes a ética da pesquisa.

No presente estudo, cujo objetivo foi analisar os efeitos da capacitagdo dos
membros dos comités de ética em pesquisa do municipio de Belo Horizonte,
Minas Gerais, por meio do e-learning TRREE - Versao Brasil, foi oferecido um
programa de capacitagado em ética na pesquisa a distancia para membros do CEP
e avaliou-se se este foi capaz de influenciar o conhecimento dos participantes e a
mudanga na forma de proceder a analise ética dos projetos de pesquisa. Os
resultados demonstraram que os membros do CEP que realizaram a capacitagao
por meio do e-learning TRREE aprimoraram os conhecimentos que ja possuiam.
A mediana de acertos no questionario pré e poés-realizacdo do TRREE aumentou
de 7,3 para 8,7 (p=0,04) (TAB. 5), indicando que essa ferramenta pode ser util
para a qualificagcdo dos membros de comités.

Pesquisa realizada por Neves, Araujo e Rego (2016) em 76 faculdades de
Medicina brasileiras, com o intuito de identificar se e como a disciplina bioética era
ofertada nos cursos, constatou que 10 faculdades n&o possuiam a disciplina
Bioética. Em 66 faculdades essa disciplina era disponibilizada como estudo
autdbnomo ou com outra especificagdo no curriculo. Dessas 66 faculdades que
ofertavam a disciplina, 33,33% (n=22) trabalhavam o tema “Introducgéo a bioética:
principios da Bioética”, um assunto fundamental para o inicio dos estudos da
Bioética. Essa lacuna na formacao dos profissionais foi detectada nos achados da
pesquisa (TAB. 2), em que 68,18% dos participantes do grupo 1 ndo acertaram a
pergunta relacionada aos principios da beneficéncia, apresentado na teoria
principialista da Bioética proposta por Beauchamp e Childress (1979).

No presente estudo, apds a realizacdo da capacitagdao por meio do e-
learning, houve consideravel aumento dos acertos dos participantes relacionado a
questao sobre os principios da Bioética (pré — 46,15%, pos — 84,62% de acertos)
e o dobro de respostas certas na pergunta sobre a transparéncia na condugao de
pesquisas clinicas (pré — 46,15%, pés — 92,31% de acertos) (TAB. 5). Esse
aumento significativo dos acertos nessas perguntas especificas pode ser
explicado pela consisténcia do conteudo do TRREE nesses aspectos da ética em
pesquisa. No médulo 1 do programa (Introdugdo & Etica em Pesquisa), ha um

capitulo especifico sobre os “valores e conceitos da ética em envolvendo seres
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humanos”, em que sao abordados tanto o valor social e a validade cientifica da
pesquisa quanto a manutencao da transparéncia durante o processo da pesquisa.

Embora tenha ocorrido aumento da mediana de acertos no questionario de
conhecimento apdés a realizacdo do e-learning, verificou-se que houve
consideravel diminuicdo dos acertos na pergunta 7: “quanto ao ressarcimento de
despesas decorrentes da participacdo direta de seres humanos em projetos de
pesquisa, marque a alternativa correta”. Na pré-realizacdo do TRREE, 92,31%
dos participantes acertaram a pergunta, ja na pos-realizagdo do TRREE, apenas
30,77% responderam corretamente. Esses resultados estdo apresentados na
TAB. 5. Essa ocorréncia pode demonstrar certo grau de fragilidade no conteudo
desse tema no programa de capacitagédo, podendo ter influenciado no numero de
acertos/erros paras as respostas desse item. Isso porque no moédulo 3.1
(Avaliagdo da Etica na Pesquisa) a terminologia utilizada é compensagéo/
reembolso em vez de ressarcimento dos participantes da pesquisa, utilizado no
questionario de avaliagdo do conhecimento, o que pode ter levado a duvida na
resposta. O termo ressarcimento é descrito na Resolugdo CNS n° 466/2012, item
[1.21, como “compensacao material, exclusivamente de despesas do participante
e seus acompanhantes, quando necessario, tais como transporte e alimentagao”
(BRASIL, 2013a, p. 3). Portanto ha a necessidade de revisdo do conteudo do
TRREE para que a terminologia utilizada esteja alinhada com a da Resolugéo
CNS n°® 466/2012.

Apesar de significativas as mudangas nos resultados (escores) pré e pos-
realizacdo do TRREE, é importante entender se o conhecimento adquirido por
meio do e-learning influenciou de alguma forma a condugdo da analise ética de
projetos de pesquisa, que € a funcdo principal dos membros dos CEP e,
consequentemente, o objetivo principal das capacitagcbes em ética na pesquisa
destinado a esse publico. Na opinido de 92,3% dos participantes o TRREE
contribuiu de alguma forma para a revisdo de protocolos de pesquisa e possui
linguagem de facil entendimento (69,2%) (TAB. 6).

O e-learning TRREE foi inicialmente escrito por profissionais europeus,
coordenados por uma escola de direito na Sui¢a. Por essa razdo, a linguagem
original ndo se mostrava clara e acessivel aos possiveis usuarios brasileiros.
Ateudjieu et al. (2010), ao analisar necessidades de capacitagdo para membros
de CEP de trés paises africanos, indicaram a necessidade de que capacitacdes
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internacionais sejam adequadas ao ambito local, para que possam produzir
impacto na avaliagdo ética de projetos de pesquisa.

Acredita-se que a etapa 1 deste projeto de pesquisa, que consistiu na
tradugao e principalmente na adaptacdo do TRREE a legislagdo e linguagem do
Brasil, foi fundamental para que o texto permitisse melhor compreensdo do
conteudo e atingisse o objetivo principal: capacitar membros dos comités de ética
em pesquisa a partir de aquisicdo de conhecimento e mudanga na forma de
analise dos projetos de pesquisa. O motivo é que, para consolidar o processo
educativo, a pesquisa tem que estar em consonancia as marcas e valores da
sociedade (FREIRE, 1996). Ainda que tivesse direcionado cuidado especial na
etapa de traducéo e adaptacdo do TRREE, ficou claro nas falas dos participantes
(TAB. 2) que é necessario aperfeigoar a linguagem do texto.

O educador Paulo Freire defende a emancipacao e transformacgao social
com base no dialogo, da autonomia e da contextualizagado do saber, por meio da
alianga entre teoria e pratica. O e-learning TRREE é composto de teoria e estudos
de caso, numa estratégia pedagogica semelhante a preconizada por Freire, em
que se busca o estabelecimento da aprendizagem por meio da contextualizag&o.
Aqui, a proximidade com a tematica a ser estudada (ética em pesquisa) ja estava
estabelecida, pois os participantes ja atuavam em CEP, possibilitando, assim, o
exercicio da problematizagao.

A partir da problematizagdo, o objetivo do e-learning visa estimular os
usuarios a reflexdo para chegar a praxis®, pratica refletida, ou seja, mudanga na
forma da analise ética dos projetos de pesquisa. Essa teoria esta nas citagcdes
dos participantes do grupo 2, descritas no QUADRO 3, sobre de que forma o
TRREE contribuiu para a analise ética durante a revisdo de protocolos de
pesquisa. Um dos membros disse: “as informacgdes disponibilizadas no e-learning
foram transformadas em conhecimento que foram aplicados na pratica”
(Participante 9). Assim e, de acordo com Freire, a acdo educativa transformadora
ajudou a levar a reflexdo e, em consequéncia, pode contribuir para a mudanca da
realidade (FREIRE, 1987).

’Paulo Freire afirma que “a praxis, porém, é reflexdo e agdo dos homens sobre o mundo para
transforma-lo. Sem ela, é impossivel a superacdo da contradigdo opressor-oprimido” (1996, p. 43).
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A aquisicao do conhecimento novo e o estimulo a reflexdo foram pontos
que emergiram nas falas de alguns participantes, o que pode estar vinculado a
percepcao/conscientizacdo da lacuna em seu conhecimento sobre ética em
pesquisa. Conscientizagdo € uma condi¢ao central da pedagogia critica de Paulo
Freire, um processo dialético entre agao e reflexdo para a emancipacao das
pessoas (FREIRE, 1987). Nesse processo as pessoas se reconhecem como
participantes no processo da constru¢do do conhecimento, de modo auténtico e
autébnomo, e abandonam seu estado de objeto. A conscientizagao é indispensavel
no processo educativo freireano, pois possibilita agbdes criticas (OLIVEIRA,
CARVALHO, 2007). Ja para Santos, Shimizu e Garrafa (2014), a conscientizacao,
apesar de ser o ponto inicial para a libertacdo, ndo é suficiente, pois € também
necessario que as pessoas enfrentem as limitagoes.

O programa de capacitagao € constituido por trés modulos essencialmente
sobre ética em pesquisa. Mas o desejo dos participantes de conhecer mais sobre
0 assunto sugere uma acao educativa que estimulou e agugou a curiosidade
sobre o tema (FREIRE, 1996). Houve sugestdo de inclusdo de exercicio no
conteudo no programa, como a “simulagdo com projetos de pesquisa, ou seja,
avaliacao dos projetos de pesquisa em diferentes cenarios, como do pesquisador,
do relator do CEP e outros” (Participante 6 — QUADRO 4).

Embora a ferramenta tenha se mostrado estratégia eficaz para a
capacitacao dos membros dos CEPs e os participantes deste estudo-piloto terem
relatado que houve mudanga na forma de analise dos projetos de pesquisa, ainda
ha pontos no TRREE que devem ser aprimorados. Dos 12 participantes que
fizeram parte do grupo 2 e realizaram o TRREE, 10 propuseram melhorias para o
programa, como, por exemplo (QUADRO 4):

Verificar algumas perguntas e suas respostas, algumas vezes a
justificativa de por que estédo corretas ou erradas ndo convence muito.
Melhorar a tradug&o pensando mais no publico-alvo e ndo na linguagem
original, ja que se trata de traducéo técnica e nao literaria.

De modo geral, a linguagem é clara. Entretanto, ha alguns erros de

portugués que deveriam ser revistos. Além disso, umas poucas
questdes tém redagdo que promove certa duvida para a resposta.

Mesmo 62,9% dos participantes tendo relatado que o TRREE possui
linguagem clara (TAB. 6), em suas falas percebe-se que algumas perguntas
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contidas nos modulos 1, 2.1 e 3.1 do e-learning precisam ser revistas,
principalmente quanto a linguagem. Alguns participantes mencionaram que
algumas perguntas ddo margem a duvidas, que a tradugdo esta em linguagem
formal, que ha erros de portugués no conteudo do programa e que as respostas
das perguntas precisam ser revisadas. Houve diversas etapas da tradugéo e
adaptacao do TRREE, com revisdes extensas do conteudo, mesmo assim captou-
se a necessidade de nova revisdo do conteudo do programa, em especial no que
se refere as perguntas de cada um dos modulos.

Um dos participantes sugeriu: “aprimoramento audiovisual, com inclus&o
de videos, figuras e graficos” (Participante 3 — QUADRO 4). Essa sugestéo
demonstra a necessidade de atualizagdo do TRREE com a adigcdo de outros
recursos de ensino. Segundo Ligios (2014), os recursos audiovisuais facilitam as
atividades de ensino a distancia para adultos, enriquecem e diversificam a
experiéncia da aprendizagem, permitindo o estudo a um ritmo mais flexivel,
atravessando as fronteiras de aprendizagem, desempenhando papel fundamental
na educacédo de adultos. Clark (2002) salienta que a experiéncia positiva por meio
do e-learning depende da sua estruturagdao, que pode ser complementada com
recursos de audio, graficos, animacgao e video.

As opinides e sugestdes dos participantes sdo fundamentais para a revisao
final do e-learning, sendo esse o principal motivo de ser proposto o estudo-piloto.
Dessa forma, sob a perspectiva de Freire, os educandos sdo também
educadores, pois fazem parte da construgdo do processo de aprendizagem,
sendo, portanto, fundamentais no aprimoramento dessa ferramenta educativa.

Quanto a opinido dos participantes sobre o e-learning em geral,
apresentados nos QUADROS 5 e 6, dos 12 voluntarios, o TRREE foi classificado
como excelente ou muito bom, trés consideraram o programa de capacitagéo
como uma boa ferramenta de aprendizagem e outros trés participantes
reconheceram o e-learning como ferramenta importante para aprendizagem. O
participante 11 (QUADRO 5) comentou:

Gostei muito do e-learning. Acredito que é uma boa plataforma de
treinamento e capacitagdo para membros de CEP, especialmente para
aqueles que estao iniciando suas atividades nos comités. Para aqueles
que ja estdo ha mais tempo, também ajuda, na medida em que retoma
pontos e discussdes de forma clara e pratica. Pessoalmente, gostei de

ter realizado o treinamento, achei interessante e acredito que
acrescentou na minha pratica como membro de CEP.
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Outro participante pontuou o TRREE como um instrumento que poderia ser
util para capacitacao daqueles que estdo iniciando suas atividades no comité:
‘importante ser colocado a disposicdao para os membros dos CEP, como
preparacao para sua colaboragdo no comité.”.

Entretanto, para outro membro o e-learning, precisa ser aperfeicoado. Em
suas palavras: “é uma ferramenta de extrema importancia, mas que precisa ser
aprimorada.” Todas as sugestdes de melhorias propostas pelos participantes
neste estudo-piloto serdo copiladas e encaminhadas a coordenagédo geral do
TRREE, para o exercicio da necessaria reflexao critica. Segundo Freire (1996, p.
39), “é pensando criticamente a pratica de hoje ou de ontem que se pode
melhorar a préxima pratica.”

A opinido dos participantes sobre o e-learning TRREE é fundamental para
a continuidade dessa acdo educativa em ética na pesquisa destinada, mas nao
limitada a capacitagdo de membros de CEP. O objetivo de se propor uma
ferramenta educativa para membros de comités € promover um “método de agao
transformadora”, em que a pratica poderia ser modificada a partir da promogao da
reflexdo. Nessa linha, a preocupagéo pedagogica, baseada em Paulo Freire, é de
que o processo educativo proposto por meio dessa ferramenta estimule a
capacitacao de membros de CEP para a “decisao” e “responsabilidade social e
politica”, na busca da protecdo dos participantes de pesquisa e também de
acesso aos produtos na saude publica

Durante e apds a experiéncia na conducédo deste estudo, observou-se a
necessidade de aperfeicoamento ndo apenas do material educativo, mas da
estrutura geral do TRREE. Conquanto fosse um programa utilizado em mais de
178 paises e territorios e com conteudo robusto, atualmente é coordenado por
uma equipe de trés pessoas que ndo se dedicam exclusivamente ao e-learning.
Tem o apoio de diversas organizag¢des internacionais, mas o programa nao possui
orcamento préprio e esta subordinado a Escola de Direito em Saude da
Universidade de Neuchéatel. Foi lancado e teve o inicio de suas atividades em
2009, sendo este o primeiro estudo relacionado ao TRREE que sugere melhorias
ao programa. Portanto, os resultados encontrados nesta pesquisa e a opinido dos
participantes apresentadas neste estudo-piloto irdo auxiliar no desenvolvimento
de uma ferramenta mais eficaz ao que se propde: “aumentar o conhecimento,

bem como as habilidades praticas, dos envolvidos na gestdo e condugdo da
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avaliacao ética de projetos de pesquisas que envolvem seres humanos” (TRREE,
2017).

Ao final desta discussao, € possivel reconhecer a importancia da reflexao
critica sobre a pratica. Cabe citar um trecho do ultimo livro de Paulo Freire -
Pedagogia da Autonomia: “quanto melhor faga esta operagdo, tanto mais
inteligéncia ganha da pratica em analise e mais comunicabilidade exerce em torno

da superacao da ingenuidade pela rigorosidade” (FREIRE, 1996, p. 39).

7.3 Produtos

A partir desta pesquisa foram produzidos artigo, material educativo em
formato EaD, trabalhos cientificos apresentados em congressos da area, além de

um convénio entre institui¢cdes, a citar:

a) Artigo Twelve tips to promote excellence in ethical review: translation and
adaptation of e-learning in research ethics. Publicado na Revista
mededpublish (2016). Http://dx.doi.org/10.15694/mep.2016.000147
(ANEXO B).

b) Programa TRREE - Versdo Brasil disponibilizado online no enderego
eletronico: http://elearning.trree.org/?Lang=pt_br (Suplemento A, ANEXO
C).

c) Suplemento Nacional Brasileiro (Suplemento B, ANEXO F).

d) Convénio formal de cooperacao entre UFMG e UNINE (ANEXO E).

e) Um trabalho cientifico na modalidade comunicagéo oral a ser apresentado
na Conferéncia Internacional de Etica Clinica, Cingapura, 2017 (ANEXO
D).

f) Um trabalho cientifico na modalidade péster apresentado no Congresso
Mundial de Bioética - Edimburgo, 2016 (ANEXO C).

Os resultados deste estudo demonstram a necessidade de aprimoramento
do e-learning TRREE - Versdo Brasil, como atividade a ser realizada na
sequéncia desta pesquisa.

Apesar de o TRREE-Versdo Brasil e o Suplemento Nacional serem
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materiais diferentes, eles se complementam. O TRREE-Versdo Brasil € um
material educativo internacional, traduzido e adaptado ao Brasil, mas nao
contempla completamente as diretrizes da pesquisa no Brasil. Ja o Suplemento
Nacional € um documento 100% brasileiro, escrito por pesquisadores brasileiros
da area de ética em pesquisa e pesquisa clinica.

Também é importante acentuar a importéncia deste projeto ao agregar
pessoas, em ambito nacional e internacional, associacdo entre universidades e,
em conjunto, no avango da discussdo em torno da ética na pesquisa com seres
humanos. Planeja-se a publicagdo do Suplemento Nacional Brasileiro em formato
de livro digital com o apoio e divulgacdo da OPAS, com o objetivo de dar mais
acesso aos latino-americanos ao material produzido.

Apesar de todas as limitagdes deste estudo, os produtos deste projeto
superaram as expectativas. Espera-se que sejam uteis para a promog¢ao do
aperfeicoamento da analise ética de projetos e protegcdo dos participantes de
pesquisa. Também podera contribuir para que pesquisas ética e cientificamente
adequadas contribuam para o aprimoramento da saude publica brasileira.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Retomam-se as questbes iniciais da pesquisa para apresentar as
consideragdes finais deste estudo. O presente trabalho fez, primeiramente, a
tradugcdo e adaptacdo do e-learning TRREE para a linguagem e realidade
brasileiras, conforme as etapas definidas a serem seguidas para a realizagao da
atividade. Apos finalizar o e-learning TRREE - Vers&o Brasil, fez-se necessario
realizar um estudo-piloto com o objetivo de analisar os efeitos dessa ferramenta
educativa para membros de comités, conhecer a opinidao dos participantes acerca
do TRREE e entender se o programa é uma estratégia que deveria ser
considerada para a capacitacdo dos membros de CEP.

Como o TRREE nunca havia sido traduzido e adaptado para utilizagdo em
um pais especifico, também era objetivo levantar pontos a serem melhorados no
conteudo do e-learning. A construgcdo de um Suplemento Nacional Brasileiro foi
um produto ndo planejado inicialmente, mas que foi importante para completar o
material educativo sobre ética em pesquisa no panorama brasileiro.

Ao final desta pesquisa, observou-se a complexidade que a tradugao e
adaptacao de um e-learning sobre ética em pesquisa requer. Para isso, devem
ser seguidas etapas para que o material educativo seja valido, além de
estabelecer metodologia de trabalho em equipe multicultural e multiprofissional.
Recursos financeiros adequados sao indispensaveis para a disponibilizagado e
manutengao do conteudo do e-learning online.

As limitagdes do estudo estdo relacionadas ao desafio do trabalho em
equipe e na linguagem do conteudo do programa. O TRREE original foi escrito em
inglés por advogados europeus, em uma linguagem densa, o que trouxe desafios
para a tradugao e adaptacéo para a linguagem e realidade brasileiras. No projeto
foram envolvidas mais de 20 pessoas de diferentes nacionalidades, o que tornou
o trabalho complexo, mas também desafiador e rico. As verbalizagbes dos
participantes no estudo-piloto demonstraram a necessidade de revisar a
linguagem do conteudo do e-learning — Verséo Brasil, para torna-lo ainda mais
claro, principalmente quanto as perguntas, reduzir o tempo da capacitagéo e

incluir recursos audiovisuais. Apesar das limitacbes e dos desafios, a traducao e
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adaptacdo no Brasil de um e-learning em ética na pesquisa € uma atividade
factivel e necessaria.

Outra limitagdo importante deste trabalho foi a baixa adesdo dos membros
dos comités ao estudo-piloto, sendo que apenas 19,40% dos convidados
participaram da pesquisa até o final. Esse fato acende um alerta sobre a
necessidade de repensar a organizagdo do trabalho dentro dos CEPs e as
prioridades das atividades dos comités. Essa baixa adesdo da participagdo pode
ter impactado nos resultados, o que justifica planejar a expans&o desta pesquisa.

Apesar das melhorias a serem realizadas no conteudo do TRREE - Versao
Brasil, ao final deste estudo piloto, verificou-se que os participantes adquiriram
conhecimento apos a realizacdo do e-learning e declararam que o programa
auxiliou na analise ética dos projetos de pesquisa, atingindo o objetivo principal
desta pesquisa: “analisar os efeitos da capacitacdo dos membros dos comités de
ética em pesquisa de BH por meio do e-learning TRREE - Versao Brasil”. Inferiu-
se que o e-learning TRREE - Versao Brasil € ferramenta util para consulta e
capacitacao de pessoas lusdfonas envolvidas com pesquisa com seres humanos
em qualquer lugar do mundo.

Como aprofundamento ou complementacdo deste estudo, buscaremos
realizar modificagdes no conteudo do TRREE - Versédo Brasil propostas pelos
participantes e expandir a analise dessa ferramenta a partir de nova pesquisa de
implementagdo, com participagcdo mais ampla dos membros dos comités
brasileiros, para confirmar a real eficacia desse programa de e-learning TRREE
na capacitacao de membros de CEP.
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APENDICES E ANEXOS

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Estudo-piloto (etapa 1) — adaptagao do e-learning TRREE

O(a) Sr(a) (vocé) esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa “Adaptacao
e aplicagdo do programa de capacitagdo em ética em pesquisa TRREE para
membros de comités de ética em pesquisa do municipio de Belo Horizonte, Minas
Gerais”, por ser membro de um Comité de Etica em Pesquisa (CEP/COEP). Esta
pesquisa esta sendo realizada devido a importancia de programas de capacitagao
permanente em ética em pesquisa destinados aos membros de comités de ética
em pesquisa, a caréncia de ferramentas para realiza-los e a necessidade de
avaliagdo dos efeitos do programa no conhecimento dos membros dos CEPs.

Neste estudo escolheu-se trabalhar com o Programa Training and
Resources in Research Ethics Evaluation (TRREE), por ter conteudo
programatico simples, mas que integra todos os principios fundamentais éticos na
avaliacao de projetos de pesquisa, além da autorizagdo de adaptagao a realidade
brasileira. TRREE é uma ferramenta online (e-learning) de capacitagao basica em
ética em pesquisa para pesquisadores e membros de CEP. Tem sido utilizada em
diversas partes do mundo e esta disponivel em portugués, mas nao contempla as
especificidades da legislagdo e realidade brasileira. Portanto, esta pesquisa
(estudo-piloto) esta sendo realizada com o objetivo de adaptar o TRREE a
realidade e legislagdo brasileira — etapa 1 (estudo-piloto), com membros de trés
CEPs do municipio de BH, MG. A populacéo total estimada é de 21 membros
(sete membros/CEP). Este estudo-piloto tem o objetivo de levantar pontos para a
melhoria do programa, para que sejam resolvidos antes da aplicagdo do programa
a uma maior amostragem. ApoOs essa parte, 0 e-learning sera ajustado para a
etapa 2 (aplicagado do programa TRREE adaptado).

Vocé foi selecionado por ser membro de um dos CEPs de BH sorteados
para a etapa 1 deste estudo e sua participagdo n&o € obrigatoria. Se aceitar
participar e assinar o TCLE, sua atuacao consistira em:

a) Participar do programa de programa online de capacitagdo em ética em
pesquisa (e-learning) TRREE (modulos 1, 2.1 e 3.1);

b) responder um formulario de caracterizagdo de membros;

c) responder aos testes pré e pos-programa de capacitagdo em ética em
pesquisa TRREE;

d) responder a duas perguntas abertas sobre a mudanga no seu processo de
analise ética de projetos de pesquisa e a sua opinido sobre o programa
TRREE no pés-programa;

Vocé pode participar em todas ou nenhuma etapa desta pesquisa. Se decidir
participar, a qualquer momento vocé pode desistir e retirar seu consentimento.
Sua recusa néo trara prejuizo na relagdo com o pesquisador ou com a instituicao
que abriga o CEP. Estima-se que a realizagdo dos trés moddulos do programa
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dure cerca de seis horas e devera ser realizado online. Ao final do treinamento
vocé tera acesso ao certificado de conclusdo impresso diretamente no site do
TRREE.

O principal risco de sua participagédo sera a quebra de confidencialidade de
seus dados, entretanto, € assegurado que as informagdes obtidas nesta pesquisa
serdo confidenciais e sera garantido o sigilo sobre sua participagdo. Para
minimizar qualquer desconforto e manter sua privacidade, o questionario
apresentara carater anénimo e devera ser respondido individualmente. Os dados
serdo divulgados de forma a n&o possibilitar sua identificagdo e a do seu CEP,
somente a equipe da pesquisa tera acesso as informacgdes para a analise. Quanto
aos beneficios, espera-se que este estudo contribua social e cientificamente, pois
os membros dos comités participantes poderdao ter acesso a informacgdes
consolidadas de ética em pesquisa, garantindo, assim, a protecdo e bem-estar
dos participantes.

Se vocé aceitar participar do estudo, devera assinar duas vias do TCLE,
juntamente com o pesquisador. Uma via ficara com vocé e a outra com o
pesquisador. Sua participagdo nao lhe trara gastos, mas, se houver, vocé sera
ressarcido. Os pesquisadores garantem indenizagdo diante de eventuais danos
decorrentes da sua participagado na pesquisa, de acordo com a Resolugdo CNS
446/12.

Todas as condutas realizadas pelos pesquisadores obedecerdo as
diretrizes da Resolugdo 466/12 do CNS. Objetiva-se, com isso, a prote¢cdo dos
participantes, preservando os seus direitos, seguranga, bem-estar, integridade e
sigilo. O projeto foi aprovado pelo COEP da UFMG, Av. Anténio Carlos, 6.627,
Unidade Administrativa Il, 2° andar (2005), BH, MG. Telefax (31)3409-4592. E-
mail: coep@prpqg.ufmg.br. Durante todo o periodo da pesquisa vocé podera tirar
suas duvidas nos e-mails e telefones dos pesquisadores responsaveis ou do
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG), que podera ser acionado
em caso de duvidas sobre os aspectos éticos.

Atenciosamente,
Dirceu Bartolomeu Greco Dr.— Professor Orientador - (Tel: 31-98838-8140) -

dirceugreco@gmail.com

Pollyana Gontijo — Orientanda (Doutorado) - (Tel: 31-98874-6175) -
pollyanaam@hotmail.com

Belo Horizonte, de de

Assinatura do(a) participante da pesquisa Assinatura do(a) pesquisador(a)



Apéndice B - questionario de caracterizagao dos participantes

1. Sexo:
[ 1] Feminino
[ 2] Masculino

2. |dade:

[ 1]Até 20 anos
[2]De 21 a 29 anos
[ 3]De 30 a 39 anos
[4]De 40 a 49 anos
[ 5] De 50 a 59 anos
[ 6] 60 anos ou mais

3. Escolaridade

[ 1] Nunca frequentou a escola
[ 2 ] Fundamental incompleto

[ 3 ] Fundamental completo

[ 4 ] Médio incompleto

[ 5] Médio completo

[ 6 ] Superior incompleto

[ 7 ] Superior completo

4. Profissao de formacgao
[ 1] Biologia

[ 2] Direito

[ 3] Enfermagem

[ 4 ] Filosofia

[ 5] Fisioterapia

[ 6 ] Fonoaudiologia

[ 7 ] Medicina

[ 8 ] Odontologia

[ 9] Sociologia

[ 10 ] Nao tenho profissdo de formagao
[ 11 ] Outros: Textual

5. Especializagao

[ 1] Latu Sensu (Especializagdo, MBA)

[ 2] Strito sensu (Mestrado, doutorado, pos-doc)
[ 3 ] Nao fiz especializacao

6. Principal atividade de trabalho atual
Textual:

7. Tempo de atuagdo em CEP
[ 1]Até 2 anos

[2]De 3-5 anos

[ 3] De 6-8 anos

[4 ]9 anos ou mais
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8. Tem vinculo de trabalho com a instituigdo que abriga o CEP?
[1]Sim
[ 2] Néo

9. E o representante de usuario no CEP?
[1]Sim
[ 2] Nao

10. O CEP em que € membro pertence a qual tipo de instituicdo?
[ 1] Instituicdo de ensino superior publica

[ 2] Instituicdo de ensino superior privada

[ 3 ] Instituicdo de ensino superior filantropica

[ 4 ] Instituicdo de saude publica

[ 5] Instituicdo de saude privada

[ 6 ] Instituicdo de saude filantrépica

[ 7] Instituicdo de pesquisa publica

[ 8 ] Instituicdo de pesquisa publica

[ 9] Instituicdo de pesquisa publica

[ 10 ] Outro: Textual

11. Nos ultimos 12 meses realizou algum treinamento especifico em Bioética
ou Etica em Pesquisa?

[1]Sim

[ 2] Nao

12. Este treinamento foi realizado:

[ 1] Presencial

[ 2] Online

[ 3] Nao realizei treinamento nos ultimos 12 meses
[ 4 ] Outros: Textual

13. Quem foi responsavel pelo treinamento?
[1]CEP

[2] CONEP

[ 3] Instituicdo que abriga o CEP

[ 4 ] Nao realizei nos ultimos 12 meses

[ 5] Outros: Textual
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Apéndice C - teste de avaliacio do conhecimento sobre em Etica em

Pesquisa pré e pés-realizagao do programa TRREE

Por favor, responda as questdes seguintes baseando-se na historia e nos
principios basicos da bioética e da Resolugdo 466/12. Responda a cada pergunta
marcando a alternativa correspondente a afirmativa correta.

Pergunta 1 — Qual das seguintes afirmativas representa, no campo das
pesquisas com seres humanos, o principio do respeito pelas pessoas?

[ a] O respeito pela autonomia dos seres humanos.

[ b ] O reconhecimento da dignidade e da liberdade de todas as pessoas.

[ ¢ ] A necessidade de providenciar protecao especial para as pessoas vulneraveis.
[ d ] Todas as afirmativas estao corretas.

Pergunta 2 — Qual das seguintes afirmativas representa, no campo das
pesquisas com seres humanos, o principio da beneficéncia?

[ a] Assegurar o bem-estar fisico, mental e social dos participantes.

[ b ] Reduzir ao minimo os riscos para os participantes.

[ ¢ ] Proteger os participantes é mais importante do que os interesses pessoais,
profissionais e cientificos da pesquisa.

[ d ] Todas as afirmativas estao corretas.

Pergunta 3 - O Cédigo de Nuremberg publicado em 1947 enfatiza a
importancia e a necessidade absoluta de:

[ a ] Realizagao de pesquisa envolvendo seres humanos, mesmo sem o
consentimento ou conhecimento do participante.

[ b ] Os direitos dos pesquisadores que conduzem pesquisas com seres humanos.
[ ¢ ] O consentimento informado dos participantes de pesquisa.

[ d ] Todas as alternativas acima.

Pergunta 4: O que constitui uma boa analise de riscos e potenciais
beneficios de um projeto de pesquisa?

[ a ] Verificar se ha descricdo dos beneficios e/ou dos riscos da pesquisa aos
participantes no TCLE.

[ b ] Analisar se os beneficios potenciais para a ciéncia sdo importantes, uma vez
que isso possa justificar que os participantes possam ser expostos a qualquer
nivel de risco.

[ ¢ ] Analisar se os beneficios potenciais para os participantes e para ciéncia sao
otimizados e que os riscos para ambos sejam minimizados.

[ d ] Verificar no TCLE se ha informacdes acerca das providéncias e das cautelas
que serao adotadas para diminuir os riscos e os potenciais beneficios associados
a pesquisa.
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Pergunta 5 - Manter a transparéncia na conduc¢ao da pesquisa é importante
porque ajuda a garantir que os interesses e o bem-estar dos participantes
ndo sejam prejudicados por outros interesses conflituosos. Qual das
seguintes afirmagoes descreve melhor a forma de manter a transparéncia?
Escolha a melhor resposta:

[ a ] Declarar ao CEP qualquer relagéo que vocé, como pesquisador, ou seu
cbnjuge possam ter com o patrocinador do estudo.

[ b ] Recusar um contrato como consultor do patrocinador quando atuar como
pesquisador para um estudo financiado pelo mesmo patrocinador.

[ ¢ ] Acrescentar uma declaragao nos documentos de autorizacéo para informar
aos participantes que o estudo é financiado por uma empresa farmacéutica
privada.

[ d ] Todas as alternativas acima.

Pergunta 6 - O Professor José trabalha em uma universidade americana e
vem realizando pesquisas pré-clinicas sobre uma vacina contra a
esquistossomose. Em preparagcdao para a fase da pesquisa clinica, o
pesquisador contatou colegas de paises onde o risco de esquistossomose é
significativo e estd considerando varios locais para realizar o estudo na
América do Sul. O financiamento para os ensaios clinicos foi assegurado
por uma organizagao sem fins lucrativos, com sede nos Estados Unidos,
onde ele pretende, eventualmente, submeter os dados da pesquisa para
conseguir a aprovagao comercial da vacina. Vocé é o coordenador de um
CEP em um dos paises onde o protocolo de pesquisa foi submetido para
revisdo. Qual das seguintes afirmativas é relevante para a avaliagao ética do
projeto no seu CEP? Escolha a melhor resposta.

[ a] O CEP vai avaliar o projeto considerando o parecer do CEP americano.
Provavelmente o parecer sera ad referendum ao parecer do CEP do pais de
origem da pesquisa.

[ b ] E necessaria a revisdo cientifica e ética de todo o protocolo de pesquisa.

[ ¢ ] Sera necessaria a autorizagdo do 6rgao regulador de medicamentos para o
uso da vacina experimental em um ensaio clinico antes do inicio da avaliacdo do
projeto pelo CEP.

[ d ] Todas as alternativas acima.

Pergunta 7 - Quanto ao ressarcimento de despesas decorrentes da
participacao direta de seres humanos em projetos de pesquisa, marque a
alternativa correta.

[ a] Somente as despesas de alimentacdo devem ser ressarcidas aos
participantes.

[ a] O ressarcimento ndo é estendido aos gastos do acompanhante nos dias dos
procedimentos da pesquisa,

[ a]A informacéo quanto ao direito ao ressarcimento de todas as despesas deve
estar explicita no TCLE.

[ d ] Todas as alternativas acima.
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Pergunta 8 — Ao realizar a avaliacao ética de um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), o relator deve observar se o TCLE garante todos
os direitos dos participantes, exceto:

[ a] Direito de que as informacgdes do estudo sejam fornecidas de forma completa
e em linguagem técnica.

[ b ] Direito a liberdade de recusa em participar do estudo.

[ c ] Direito a confidencialidade dos dados coletados na pesquisa.

[ d ] Fornecer o tempo que for necessario para a tomada de uma decisao
autbnoma.

Pergunta 9 — Individuos com baixa escolaridade nao devem ser incluidos
nas pesquisas porque eles nao tém capacidade para tomar decisdes
informadas sobre participar ou nao da pesquisa. Verdadeiro ou falso?

[ a] Verdadeiro.

[ b]Falso.

Pergunta 10 — Sobre os conflitos de interesses de pesquisadores, marque a
alternativa falsa.

[ a] Os interesses primarios dos pesquisadores incluem, por exemplo, o0 bem-
estar do participante de pesquisa ou a conducédo de uma pesquisa valida.

[ b ] Os interesses secundarios dos pesquisadores poderao incluir, por exemplo,
ganhos financeiros, reconhecimento e crescimento profissional ou outros interesses
pessoais.

[ ¢ ] Como regra geral, os pesquisadores s&o obrigados (nos formularios de
submissdo ao CEP) a informar sobre os conflitos de interesses reais, perceptiveis
ou potenciais.

[ d ] Conflitos de interesses comprometem os interesses primarios dos
pesquisadores.

PERGUNTAS POS-TESTE

Pergunta 11 — O e-learning TRREE contribuiu de alguma forma para a
analise ética realizada por vocé durante a revisdao de protocolos de
pesquisa?

[a] Nao

[b]Sim

De que forma?

Pergunta 12— Qual a sua opinidao sobre o programa de capacitagcao TRREE?

Pergunta 13 — A linguagem do programa TRREE é de facil entendimento?
[a] Nao

[b]Sim

[ ¢ ] Pode melhorar.

Como?

Pergunta 14 — Vocé tem sugestoes de melhoria ao Programa TRREE?
[a]Sim

[b]Nao

Se sim, quais sao os pontos que poderiam ser melhorados no Programa TRREE?
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Pergunta 15 — Vocé considera importante encontros presenciais paralelos
ao e-learning TRREE?

[a]Sim

[b]Nao

Por qué?
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Anexo A - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa — UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:ADAPTA(;AO E APLICACAO DO PROGRAMA TRREE PARA MEMBROS DE
COMITES DE ETICA EM PESQUISA DO MUNICIPIO BELO HORIZONTE, MINAS

Pesquisador: Dirceu Bartolomeu Greco

Area Tematica:

Verséo:

CAAE: 32219314.2.0000.5149

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 816.312
Data da Relatoria: 20/08/2014

Apresentacao do Projeto:

Segundo os proponentes, desde 2014 a formagéo em ética em pesquisa tornou-se obrigatéria conforme
determinado por norma operacional especifica Comités de Etica em Pesquisa (COEP) e nenhum programa
de treinamento especifico esta disponivel. De acordo com os proponentes um programa de treinamento
nomeado Training and Resources in Research Ethics Evaluation (TRREE), poderia se traduzido e validado
para uso no treinamento dos membros de COEP brasileiros. Para isso eles propdem a realizagdo de um
estudo longitudinal de intervencdo do tipo quase-experimental comparando as condi¢gdes de nao-
treinamento e treinamento no programa TRREE em membros de COEP de Belo Horizonte e comparando as
duas situagdes empregando ferramentas qualitativas e quantitativas. Parte-se da hipétese que o Programa
TRREE é uma ferramenta eficaz na capacitacdo de membros de comités de ética em pesquisa.

A metodologia do estudo estima que serdo incluidos aproximadamente 189 sujeitos de pesquisa. O
projeto engloba duas etapas a saber: primeira, adaptagdo do programa TRREE a legislacdo e realidades
brasileiras e realizagdo de um estudo piloto em 3 COEPs. Apés o estudo piloto sera realizado um estudo
qualitativo para avaliagdo do método; segunda, aplicagdo do programa TRREE adaptado para membros de
COEP de BH que desejem participar da pesquisa. Segundo os autores o TRREE sera realizado durante as
reunides regulares dos COEPs. A

Enderego: Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad SI 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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usabllidadoe ¢ oficheia do programa serd medida alravés de pré o pos-tostes, estudos de casos e perguntas
abortas sobre o programa,

Objetivo da Pesquisa:

Segundo os proponentes:

“Objetivo Primiério: Adaptar o programa de capacitago de ética em pesquisa TRREE para a legislagdo o
roalidade brasileiras e aplicar o TRREE adaptado para membros de comitds de ética em pesquisa do
municipio Belo Horizonte, Minas Gerals,

Objetivos Secunddrios:

- Realizar a adaptagéo do programa de capacitagdo de ética em pesquisa TRREE para a legislagdo
aplicavel & pesquisa com seres humanos e realidade brasileiras,

- Aplicar o programa de capacitagio em ética em pesquisa TRREE adaptado & membros de comitds de
dtica em pesquisa do municiplo Belo Horizonte, Minas Gerals,

< Analisar 0s efeitos do programa de capacitagio em dlica em pesquisa THREE adaptado no conhecimento
de membros de comitds de ética em pesquisa do municipio Belo Horizonte, Minas Gerais,

- ldentificar se haverd mudanga no processo de andlise ética de projetos de pesquisa apds a participagéo
dos membros de comités de ética em pesquisa do municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais no programa
de capacitagéo em ética em pesquisa TRREE adaptado.

- Conhecer a opinido dos membros de comités de ética em pesquisa do municipio de Belo Horizonte, Minas
Gerais sobre o programa de capacitagio TRAEE adaptado.

- Caracterizar os membros atuantes dos comités de ética em pesquisa do municipio de Belo Horizonte,
Minas Gerais participantes do programa de capacitagio em ética em pesquisa TRAEE adaptado.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os proponentes:

Riscos:

O risco deste estudo esta relacionado a quebra de confidencialidade das informagdes coletadas, portanto,
as informagdes colhidas durante a pesquisa serdo sigilosas, garantindo-se a no divulgagdo dos nomes dos
CEP cu de seus participantes.

Benelicios:

Quanto aos beneficios, os participantes deste estudo poderdo ter acesso 4 informagdes

Enderego:  Av. Presiderie Antdnio Carlos, 6827 2° Ad S| 2005

Bairro: Uridade Administrativa Il CEP: 21.270-601
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3403-4582 E-mail:  coen@prpg ulmg br
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consolidadas de Olica om posquisa o alravos desta intervenglio methorar a andlise otica dos projetos de
posquisa. Todas as condutas realizadas pelos pesquisadores obedecerhio as dirotrizes da Resoluglo 466/12
do CNS, com o objetivo de proteger os participantes da pesquisa, preservando os seus diroitos, seguranga,
bem-estar, Integridade o sigllo,

Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O projeto de pesquisa & meritdrio, estd metodologicamente bem construide e respeita o sujeito de pesquisa,
Além disto ele aportard uma contribuigo Importante para os comités de ética em pesquisa brasileiros.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

1+ Apresentou folha de rosto devidamente preenchida

2. Apresentou Parecer consubstanciado do Departamento de Clinica Médica

3 Apresentou TCLE que estd com linguagem adequada e dentro dos padroes solicitados pela norma
466/2014.

4. Apresentou Roteiro de Entrovista

Recomendagoes:
Néo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sou, S.M.J. pela aprovagio do projeto.

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nio

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer.

Enderego:  Av. Presidente Antdrio Carlos 8627 2° Ad SI 2006

Bairro: Unidade Administrativa |l CEP: 31.270-001
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3403-4532 E-mail: coep@prpg.ulmg. br
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Cortinuagho do Parecer: 814 312

Assinado por:
Telma Campos Medeiros Lorentz
(Coordenador)

Enderego: Av. Presiderte Antdrio Caros 6627 2° Ac S 2006

Bairro: Uridade Administrativa |l CEP: 31.270-201
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Abstract

Usage of and investment in e-learming has also grown in the field of research ethics. There are currently
several distance capacity building programs on this theme, although few are translated to the language
and adapted to the legislation of countries with less resources to implement local training. Translating
and adapting an already existing e-leaming is a more accessible strategy, since it makes use of an
recognized in the scientific community and society in general. This training needs to be adapeed to local
needs and there must be guidelines for the translation and adaptation stages of the distance education
programs for ethics in research involving human beings. In this article, we put forward 12 steps for the
translation and adaptation of e-leaming on research ethics, based on our experience of implementing the
Brazilian version of TRREE e-leaming.

Article

Introduction

Quality in education, accompanied by the search for cost reduction, stimulated the trapsformation of the
strategies used in teaching through the association of content, methods and technological mnovation
(Garrison, 2011; Phelan, 2015). This modification was conceived in order to obtain and transmit
kmowledge to a larpe number of people in different locations and at varying times. (Peake, 2013; Phelan,
2015). The increase in the use of technology via intemet to camry out educational activities was
denoninated the “E-leaming Revolution™ by Galagan (2000, p 25).

Clark & Mayer (2016) defined the term e-leaming as an instructional strategy for individuals or groups
leaming through the use of digital devices (laptops, tablets, smart phones, among others), associating
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educational content and instructive techniques or methods to help people comprehend the content made
available for training. However, “e-leaming is not a single technology or technique. It is a loosely
defined amalgam of information communication technologies (ICTs) used in education, usually but not
exclusively mediated in some way through the Internet” (Ellaway, 2011, p.297).

Usage of and investment in ¢-learming has grown exponentially. According to a study carried out by the
company Docebo, and published in March 2016, it is estimated that between 2011-2016 investment in e-
leaming worldwide went from $35.6 to $51 billion dollars. It is also expected that revenue for e-leaming
in Latin America will double, with annual growth of 14.6% . Brazil stands out statistically with a growth
of 21.5% between 2011 and 2016 (Docebo, 2016).

Schools are the main users of e-learmning in Brazil (Docebo, 2016), although training through distance
leaming (DL) has also been used in the field of research ethics as a strategy to facilitate people training,
since there is an obligation to provide training and refresher programs for the dfferent players involved
in scientific practice and the ethical review of research processes when dealing with human beings and
non-human animals. (Parker & Bull, 2009; Brasil, 2013a).

The ethical review of research must be cammied out by a Research Ethics Commiittee (REC) (Brasil,
2013b) composed of volunteers who are trained in research ethics and know how to protect research
participants (Barbosa et al., 2012a; Brasil, 2013b; Barbosa et al., 2012b). It is estimated that there are
more than 5,000 REC members in Brazil, with at least 7 members per committee distributed throughout
the 739 RECs (Brasil, 2015).

There are currently no formally recognised open access training programmes specifically covering
research ethics education and traiming for professionals who are involved in research with human beings,
despite the magnitude of the Brazilian system for the ethical evaluation of research projects with human
beings. As such, in 2014, the planning and implementation of permanent training for members of the
RECs became mandatory (Brasil, 2013). In this context, e-leaming addressing content on ethics in
research presents itself as 2 modern instrument of education, in which the participant has access to
knowledge at any time and in any place, at his/her own pace, whereby the content may be revised as
many times as necessary with limited cost (Murphy et al., 2015; Phelan, 2015). According to Silverman
et al. (2013), from the moment that institutions provide online training programmes, there will be an
increase in the research ethics ability of all those involved.

Several intemational e-leaming programmes addressing the research ethics themes were identified
(Singh & Wassenaar, 2014), such as: Family Health Intemational (FHI), Collaborative Institutional
Training Initiative (CITI), National Institutes of Health (NIH) caline training, National Ceatre for
Professional and Research Ethics, Research Ethics Online Training (WHO) and Training and Resources
in Research Ethics Evaluation (TRREE). According to Williams et al. (2014, p. 4) fundamental
requirements must be defined for all e-leaming courses on research ethics and the distance education
purpose should be “to raise awareness and understanding of the role of research ethics i the protection
of research participants and in the promotion of high-quality research that meets the needs of the
concemed population.”

Although there are a variety of e-leaming programmes, many were created for specific contexts or from
differentiated perspectives (Chilengi et al., 2013) and few were translated to the linguistic, regulatory
and legal realities of countries that could be users of these programmes. Translating and adapting an
already existing education programme instead of preparing a new one locally is a less expensive, more
accessible strategy, since maintaming education software is expensive, and previously tested training
strategies are recognized in the scientific community and society in general.
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The use of intemational e-learming programmes with content on research ethics is important and must
meet local needs, considering that the “[...] success of online courses is highly dependent on the quality
of the matenial and the ability to connect with the individual to enhance the leaming experience.” (Peake,
2013, p 1818).

This article puts forward the 12 steps used to translate and adapt e-leaming programmes on ethics in
research, based on our experience of tanslating and adapting TRREE ¢-leaming modules to Brazil's
language and cumrent regulations.

Tip 1: Choice of e-learning program

In the choice of the ¢-leaming program on ethics in research, six aspects must be evaluated and
observed:

a) Relevance: the e-leaming used must be based on intemnational documents accepted by the scientific
community and which employ the principle of equality among people with a view to protecting them
from exploitation, such as the outlined in the Universal Declaration on Bioethics and Human Rights
(UNESCO, 2005).

b) Purpose: The underlying purpose is to make available a tool that facilitates learning and provides
information geared towards protection and the rights of research participants. The e-leaming programme
chosen must be aligned with the imterests of the target public that the online training is aimed at.

¢) Conflicts of interest Avoid e-leaming programmes on research ethics that are sponsored by
institations that may have an interest in the loosening or softening of ethical standards in the
performance of research.

d) Complexity: May be simple or advanced. The simpler the tool, the greater access participants will
have to the programme and the training, as well as facilitating the process of its translation and
adaptation (Haghshenas et al, 2012).

¢) Open and Free: Can be classified as open access or commercial Open and free acoess is preferable,
since it will facilitate reach in terms of those who need it. (Haghshenas et al ., 2012).

f) Possibility for translation and adaptation of e-Jeaming: It is preferable to choose online training in
material without charge on the same online platform.

In this paper, we chose TRREE as a training tool that integrates the ethical aspects of research with
human beings in an instructive, open access mamner with simple language and case of application, in
addition to programme adaptation having been authorized to fit Brazil's language, legislation and reality.
It is a training programme that is supported and recognized by several intemational institutions, such as
(PAHO/WHO), Canadian Institutes of Health Research, among others. TRREE has been used in
different parts of the world without cost and DL is currently available in 9 different languages and
Ppresents itself as a potentially effective strategy in the implementation of DL for REC members
(TRREE, 2016).

Tip 2: Authorization for translation and adaptation of e-learning (copyright)

After choosing the e-leaming programme, it is essential to obtain permission from those responsible for
the tool or from the company that holds the copyright on the material to be translated. This is generally
done through a contract, in which the obligations of each party are established through a written
Page 3
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agreement. Requests for the translation and adaptation of e-leaming are different; there is one for the
translation of content, and another for the adaptation to the language and regulations of the country or
region the raining is aimed at.

For translation and adaptation of TRREE to the language and regulations of Brazil, we requested
authorization by email from the TRREE programme director, who responded to us promptly, and the
partnership started at that time.

Tip 3: Choice of team

It is fundamental that the team responsible for the translation and adaptation of the education programme
are fluent in both languages (the oniginal language of the educational material content and the target
language), qualified in research ethics, aware of the legislation and reality of the country where the e-
leaming will be provided and, preferentially, have experience in the translation of educational material.
To work on the Brazilian version of TRREE, a Brazilian Bioethics doctorate student, with a fellowship
in research ethics, versed in Brazilian legislation and fluent in English, did the initial translation and
adaptation of TRREE coatent. The difficulties found were discussed with two experts in bicethics/ethics
in research who are also fluent in Braziban and English.

Tip 4: Study of the source document

The source document is the original version of the content that will be translated and adapted. The
material must be thoroughly analysed in its electronic file version and in the online format. It is very
important that the matenial is translated from the oniginal language in which it was written and it is
essential to read the whole text before starting the translations.

The original version of TRREE was written in English and French. The person in charge of TRREE-
Brazil Version read all the TRREE content and performed all the online training in the English using
French for clarification, with the 2im of getting to know the material before starting the translation.

Tip 5: Translation of the document: semantic and technical aspects

The process of translating between two different languages involves the transformation of an original
text written in the original verbal language into a text written in a distinct verbal language (Munday,
2012). According to Jakobson (2004) interlingual translation means “an interpretation of verbal signs by
means of some other language™. The interlingual translation comes from a base text, and goes through
the translator who produces the target text (Munday, 2012). It is described by Jakobson (2004) as a
translation itself, and the translator, based on a reading and interpretation of the source text,in a
simultancous operation as reader, interpreter and textualizer is able to produce the final product/text.
The objective of the Brazilian version of TRREE was to transform an original Englich text into
educational mateial in Brazilian Portuguese using simple language accessible to the whole Brazilian
population involved with research on human beings and mindful of Brazil's regulatory nuances. To this
end, the interlingual translation of the text was carried out with the 2im of rewriting the original content
in order to facilitate user comprehension, but without losing the characteristics of the original TRREE e-
leaming modules.

Tip 6: Adaptation of e-learning content
Pagels
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The adaptation of a text goes beyond translation; it is a technical procedure that involves changes to the
original text as a2 broader phenomenon (Frio, 2013). In this process, “just as there is no such thing as
Iiteral translation, there can be no literal adaptations”™ (Hutcheon, 2006).

Considering that the main objective of the TRREE-Brazil Version is the basic training of REC members
in the ethics of research with human beings, we initially worked with the first 3 modules of the TRREE:
1. Introduction to Research Ethics; 2.1: Research Ethics Evaluation and 3.1: Informed Consent (TRREE,
2016). The Brazilian doctorate student respoasible for the translation also carmied out the adaptation of
TRREE to Brazilian legislation, with the aim of making the language fit the reality of the users.

During the construction of the Brazilian version of TRREE, e-leaming guidelines were respected for the
TRREE team in the University of Neuchatel (UNINE). Points that were considered important and that
modified the original structure of TRREE were discussed with programme’s general director and his
team.

Tip 7: Revision by experts

The content of the translated and adapted material must be evaluated by research ethics experts both for
the proposed language and content. This includes assessing if the translated and adapted matenial is casy
to understand and whether the content proposed for training in research ethics is aligned with
international and local research ethics guidelines. To this end, experts were asked for suggestions to
improve training programme content. These proposals were considered by the person responsible for the
translation and adaptation of the e-leaming modules and incorporated in training, where applicable. In
our experience, this stage was camied out by five Brazilian experts in bicethics/ethics and lasted around
20 days, from accessing the material in electronic file up to pre-publication online.

Tip 8: Pre-publication online with restricted access

All the translated and adapted material in its latest version should be made available electronically
through the virtual platform, restricted to guest users responsible for validating all the content provided
and the verification of e-leaming tools also translated, with the aim of facilitating access to participants.
In our case, publication was done by the head TRREE programmer, who is the only one with access to
site changes.

Tip 9: Content validation by guest users

Guest users, usually versed in bioethics and/or ethics in research, must complete all the caline training to
see whether there are any bugs in the tool, such as hinks that do not work, untranslated titles, quotes
outside the box, phrases with grammatical errors, among others. Guests then complete a bug report
explaining all the errors found. There is no exact number of participants assigned to this stage butitis
suggested that 5-10 people take part, using different browsers (e 2., Mozilla Firefox, Safari, Google
Chrome, Intemet Explorer).

In the TRREE-Brazil version, this stage was carnied out by 6 medicine or health law post-graduate
students with training in bioethics/ethics in research. It lasted around 15 days and each person used a
different browser in order to check if there were any specific bugs related to a given internet browser.
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Tip 10: Bug Report and official publication of the e-learning modules

The person responsible for the translation and adaptation of the e-leaming modules should organise all
the bug reports into a single document. Errors repeated in all the browsers must be excluded and sent to
the programmer for system comections. Given the possibility that the person responsible may not be
fluent in the language in which the propramme was translated, it is important to define the language to
be used in the bug report. Information relating to bugs must be clear and screenshots of the emrors found
on the online e-leaming pages should be attached to the document to facilitate the programmer’s
understanding and enable himher to make the necessary corrections to the site. Once these changes have
been made, the online training in research ethics can be made available to all those interested in this
subject.

The implementation stage of the Brazilian version of TRREE lasted less than a week, since the ermrors
found in the different browsers were almost the same, facilitating the organization of the final version of
the bug report. The programmer dealt with the changes promptly and the publication of the TRREE-
Brazil Version® was made available online with unlimited access to participants.

Tip 11: Periodic Maintenance (updating content)

Legislation relating to research ethics is amended from time to time, new scieatific articles are published
and current affairs need to be discussed. No educational material is unchanging, so frequent revision is
necessary. It is suggested that the e-leaming modules content be revised annually and that there is
constant maintenance of the website for the online programme. In the implementation of the Brazilian
version of TRREE, all international and Brazilian normative documents were reviewed in order to
provide current content information for the ¢-leaming TRREE-Brazil Version.

Tip 12: Continuous evaluation of content

E-leaming modules must have an open channel of communication with training programme users
through e-mail, chat, blog, Facebook, among others. In this way, training administrators and users can
exchange information on content, system errors, glossary revision, updating of literature, discussion of
issues or other relevant information. In the TRREE it is possible to contact the administrators by email
and through Facebook.

Conclusion

E-leaming programmes on research ethics are important tools in the traming of the players involved in
the process, as well as society in general, particularly when the language and scenarios presented in the
training are close to the reality of the participants. Although there are several different international
rescarch ethics e-leaming programmes, few of them are adapted or adaptable to the local realiies of the
countries that need the training tool the most. There are specific guidelines as to how the translation and
adaptation of educational content on research ethics should be executed. It is necessary for the
institutions promoting the educational programs to focus their taining on the neediest regions,
respecting local characteristics. In this context, the tool chosen for the Brazilian version was TRREE: ¢-
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the availability of national supplements from various countries, built by local researchers. In this
document, we put forward 12 simple steps to assist educators around the world in the process of
translating and adapting intemational e-leaming on research ethics in distance leaming with local scope,
providing the opportunity to gain access to knowledge on research ethics to the people who need it the
most.

Note

*Using the 12 tips presented in the article, the Brazilian version of TRREE was developed and may be
accessed at: hetp:/leleaming trree org.
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Anexo D - Resumo do trabalho cientifico na modalidade comunicagao oral a
ser apresentado na Conferéncia internacional de Etica Clinica (Cingapura,
2017)

Development and deployment of a National on line Supplement in
Research Ethics: A Brazilian experience

Pollyana Gontijo'; Luciana Dadalto?, Dirce Guilhem® Dominique Sprumont*;
Dirceu Greco®

Brazil is a continental country with over 200 million inhabitants and with a high
turnover of Research Ethics Committees (REC) members, which often receive
inadequate support from institutions for their maintenance. There are currently 765
RECs in Brazil and it is estimated that they comprise over 5,000 members.
Despite the number of people involved with the ethical evaluation of research,
there is a shortage of educational materials that target these members. Therefore,
a Brazilian National Supplement was developed on the online platform TRREE
(Training and Resources in Research Ethics Evaluation), in order to bring together
information on research with human beings in a single document, adapted to
Brazilian laws and regulations. This paper aims to describe the researchers’
experiences in the design of the Brazilian National Supplement.

Results:

The Brazilian National Supplement consists of educational and advisory material
in ethics in research with the objective of helping qualify REC members to carry
out ethical evaluations of research projects. It consists of 100 topics in tem major
areas, using the TRREE model. The working team consisted of tem people from
different professions and areas of activity and two experts who were responsible
for reviewing all the material. The development of the material lasted 18 months
and the legislation on ethics in research in Brazil was included. The Brazilian
national supplement will be available, at no charge, online through the TRREE
Platform [http://elearning.trree.org].

Conclusion:

Development and deploying a national supplement in research ethics is a complex
task. Specific steps should be followed for the educational material to be valid, and
people must be available to work in a multi-professional team. Financial resources
are essential for the provision of a national affordable online supplement. Despite
the challenges, building a source of local educational material on research ethics
is a feasible and necessary activity.

Keywords: education; ethics in research; human beings
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Anexo E - Convénio UFMG-UNINE

Re: Agreement UNINE - UFMG

REITORIA-DRI-Convenios1 L] € Responder | v

qua 27/04, 15:28

Vocé; FARINE Marie-France (Marie-France.Farine@unine.ch); Dirceu greco (dirceugreco@gmail.com) ¥

Dear Marie-France,

The copies have been signed by our side - the agreement is now in force. We are sending you one copy by surface
mail.

Thank you for the collaboration. We look forward to a fruitful cooperation between our Institutions.
Best regards,

André Amaral

Convénios Internacionais

Diretoria de Relag¢des Internacionais - DRI
Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG

Av. Antonio Carlos, 6627 - Reitoria - Anexo -Térreo
Belo Horizonte - MG, Brasil

CEP 31270901

Tel: +55 31 3409 6470

www.ufmg.br/dri
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Anexo F - Suplementos

SUPLEMENTO A
TRREE - VERSAO BRASIL

MODULO 1 — INTRODUGAO A ETICA EM PESQUISA

Este documento é a versdo PDF do Mddulo 1, intitulado "Introdugdo a Etica em
Pesquisa", disponivel no site TRREE (http://elearning.trree.org). Trata-se de uma
formagao on-line que oferece certificado apos a sua concluséo.

Para obter esse certificado, vocé deve registrar-se no site e responder as
perguntas integradas no modulo on-line. O certificado € emitido para todos
aqueles que conseguirem obter 70% ou mais de respostas corretas na primeira
tentativa.

Objetivos
Ao final do Médulo 1 o participante do curso devera:

» Ser capaz de identificar os valores e conceitos da ética relevantes para a
conducgao de pesquisas envolvendo seres humanos;

e ser capaz de identificar e consultar os documentos normativos e
regulatorios pertinentes;

 ser capaz de compreender a importancia da avaliacdo ética para a
promog¢ao dos mais altos padrdes éticos de protecdo dos seres humanos
que participam das pesquisas;

* compreender o papel e o funcionamento dos comités de ética em pesquisa.
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PARTE 1 - ANALISE HISTORICA
1.1 Por que a pesquisa é importante

A Medicina, tal como outras ciéncias sociais e da saude, ndo € uma ciéncia exata.
E muitas vezes descrita como arte porque, embora baseada em principios
cientificos universais, os tratamentos estabelecidos sao limitados, possivelmente
porque nao sao efetivos, indicados ou ndo acessiveis para todos. Isso implica
que:

* Os tratamentos ja estabelecidos precisam ser monitorados e avaliados
para determinar quando sao eficazes;

* abusca por novos tratamentos deve ser continua;

* a Medicina é inerentemente experimental,

* novas doengas e condi¢gdes de saude surgem.

A pesquisa é um componente central e indispensavel para o desenvolvimento da
saude. Ao longo do século passado ocorreu acentuado progresso na pesquisa
meédica, incluindo o desenvolvimento de novos medicamentos, dispositivos e
técnicas, tais como cirurgias, transplantes e procedimentos de transfus&o. A area
de pesquisa em saude expandiu-se nos ultimos 50 anos, tanto em termos de
investimento financeiro, como em diversidade na epidemiologia, genética,
sociologia, antropologia e estudo sobre os sistemas de saude.

Apesar dos novos conhecimentos gerados, ainda permanecem algumas lacunas.
O conhecimento e as ferramentas disponiveis ndo sao suficientes para resolver
os problemas de saude existentes e ha necessidade constante e interminavel de
geragdo de novos conhecimentos e o desenvolvimento de melhores e mais
eficazes formas de proteger e promover a saude e diminuir as doengas. Mais
avangos nessas areas exigem pesquisas que envolvam seres humanos.

Nos paises em desenvolvimento, € urgente a necessidade de pesquisas
relacionadas as doengas e a melhoria da saude. Costuma-se dizer que muitas
doencas e milhdes de mortes poderiam ser evitadas simplesmente com a
aplicagcado do conhecimento e das ferramentas existentes. Porém, muitos produtos
de pesquisa (por exemplo, novos medicamentos) n&do estdo disponiveis ou
acessiveis. E importante continuar a expandir a qualidade e a quantidade das
pesquisas que possuem foco nos problemas de saude dos paises mais pobres e
das populagbes marginalizadas. Sempre que possivel, as pesquisas devem ser
realizadas nesses paises com envolvimento pleno de investigadores locais, com o
objetivo de melhorar os servigos de saude e aliviar o sofrimento.

Nuffield Council on Bioethics, 2002.
ljsselmuiden C., Matlin S., 2006.
Williams J.R., Medical Ethics Manual, 2015.
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1.2 A evolugio da Etica em pesquisa

A pesquisa envolvendo seres humanos tem sido parte da Medicina ha séculos.
No século XIX, a adogdo do método experimental na Ciéncia e na Medicina gerou
progressos significativos para os estudos envolvendo seres humanos. No entanto,
quando a experimentacdo animal tornou-se uma pratica corrente, alguns
cientistas, principalmente médicos, comegaram a questionar a necessidade de
pesquisas com seres humanos. Surgiram varios debates éticos na comunidade
cientifica sobre a pertinéncia de tais investigagdes.

No inicio do século XX, a ideia da realizacdo de pesquisas envolvendo seres
humanos comecgou a tornar-se mais aceitavel, desde que primeiro fossem
realizados estudos extensivos em animais. Com o desenvolvimento da
bacteriologia e do aumento de empresas farmacéuticas, o numero de animais e
humanos envolvidos em pesquisas aumentou acentuadamente

A pesquisa em bacteriologia no final do século XIX e inicio do século XX envolveu
algumas praticas altamente questionaveis na América do Norte e Europa, onde,
por exemplo, agentes infecciosos foram injetados em 6érfaos, deficientes mentais
e prisioneiros sem o seu consentimento ou conhecimento, e varias outras
experiéncias envolvendo o uso de terapia com choques elétricos em individuos
vulneraveis foram registrados.

Praticas de pesquisa questionaveis também ocorreram na Africa. Por exemplo,
durante o periodo colonial em que os pesquisadores buscavam os tratamentos
contra a febre amarela, a tuberculose, varicela e, eventualmente, o sarampo,
muitas pessoas foram submetidas ao isolamento, a quarentena, a segregagéo e a
outras restricées para fins de vigilancia.

Na época, houve algumas tentativas de regulamentar a experimentagdo humana.
E mencionado que, em 1900, o Ministro Prussiano dos Assuntos Médicos e
Religiosos promulgou uma diretriz sobre experimentos com seres humanos e que
o0 Ministério do Interior do Reich Alem&o emitiu em 1931 uma regulamentagéo
sobre novas terapias e experimentagdo em humanos. No entanto, essas diretrizes
foram amplamente ignoradas e, apesar de associagbes médicas e cientificas
terem condenado essas praticas, ndo resultaram em quaisquer procedimentos
profissionais, disciplinares ou criminais. Foi apenas ap6s a Segunda Guerra
Mundial e dos Julgamentos de Nuremberg que tais queixas foram feitas e
julgadas.

Nuremberg

O Tribunal de Nuremberg (1945-1946) trouxe para a ateng&o do publico a questao
do tratamento desumano de pessoas envolvidas nas pesquisas; 23 médicos e
cientistas nazistas foram julgados pelas mortes de milhares de prisioneiros em
campos de concentragdo, mortos durante e apos experimentos horriveis. Este
tribunal condenou a morte por enforcamento sete médicos e cientistas nazistas,
oito foram setenciados a reclusao de dez anos ou a prisdo perpétua por crimes
de guerra e contra a humanidade e oito foram absolvidos. O veredito dos juizes
em 1947 incluiu um capitulo intitulado "Experiéncias Médicas Permitidas", que
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descrevia 10 principios a serem seguidos na realizagado de pesquisas envolvendo
seres humanos. Conhecido hoje como Codigo de Nuremberg, estabelece como
primeiro principio que "o consentimento voluntario do sujeito humano é
absolutamente essencial".

The Nuremberg Code, 1949.

1.2.1 A evolugao da ética em pesquisa: o surgimento de regras especificas
para a pesquisa

Apos o julgamento e o Codigo de Nuremberg, mais revelagdes sobre o tratamento
inadequado de seres humanos em pesquisas continuaram a estimular a reflexao
sobre a ética em pesquisa e sensibilizar para necessidade de algum tipo de
diretriz que regulamentasse a pesquisa envolvendo seres humanos.

O primeiro requisito para revisao independente

Em 1953, os Estados Unidos da América (EUA) estabeleceram um requisito de
financiamento federal para revisdo institucional das propostas de projetos de
pesquisa envolvendo seres humanos por um comité independente (Katz J., 1972).
Essa regra limitava-se apenas as pesquisas realizadas diretamente nas
instalagdes do National Institutes of Health (NIH - Institutos Nacionais de Saude)
em Bethesda, EUA. No entanto, a presenga de membros leigos nesses comités
significava que a pesquisa biomédica era uma atividade de interesse publico, e
estes tinham pontos de vista importantes para compartilhar com os aspectos
éticos das pesquisas.

O desenvolvimento de diretrizes internacionais

Mais de uma década depois, a Associagao Médica Mundial (AMM) publicou a sua
primeira versdo da Declaragdo de Helsinque (1964), que foi revista varias vezes.
A primeira revisdo da Declaracdo, em 1975, indicava que protocolos para ensaios
clinicos deveriam ser enviados para um “comité especialmente designado para
avaliagdo, comentarios e orientacdo”. Esta tornou-se a primeira declaracio
internacional sobre o conceito de revisdo ética das pesquisas em que a
apreciacao deveria ser independente do investigador, patrocinador ou de qualquer
influéncia indevida. No entanto, segundo as diretrizes da Declaragcédo de Helsinque
dessa época, a responsabilidade de assegurar protegao ao participante humano
de pesquisa seria do médico.

Praticas de pesquisas questionaveis

Durante a segunda metade do século XX, foram relatadas varias praticas de
pesquisas questionaveis em varias partes do mundo. Algumas ocorréncias foram
especialmente significativas, uma vez que determinaram o desenvolvimento de
atividades de regulacédo e melhor controle publico.
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Em 1966, Henry Beecher, médico e pesquisador americano, relatou 22 casos de
pesquisadores norte-americanos que conduziram pesquisas eticamente
duvidosas envolvendo seres humanos. Ele concluiu que “ndo ha duvida de que os
participantes nado estariam disponiveis se estivessem verdadeiramente
conscientes sobre o uso que foi feito deles” (Beecher H., 1966). Surgiram
seguidamente outras revelagdes de condutas inapropriadas em pesquisas, a citar:

* O estudo do Brooklyn Jewish Chronic Disease Hospital, em que o0s
pesquisadores injetaram intradermicamente células cancerigenas vivas em
idosos para testar o sistema imunolégico sem o consentimento dos
participantes; e

* 0 caso Willowbrook, que envolveu a administracdo do virus da hepatite A
em criangas institucionalizadas, portadoras de deficiéncias mentais, na
tentativa de compreender a historia natural da doenga e testar o efeito da
gamaglobulina (US, Advisory Committee on Human Radiation Experiments:
final report, 1995, chapter 3).

Inumeras praticas de pesquisas questionaveis podem ser encontradas em varios
paises ao redor do mundo. No Canada, por exemplo, a Central Intelligence
Agency (CIA - Agéncia Central de Inteligéncia) e o exército Americano
patrocinaram, entre 1950 e 1960, uma experiéncia secreta de lavagem cerebral
no Instituto Allan Memorial, em Montreal. Os participantes da pesquisa nao foram
infformados da natureza das experiéncias, as quais certamente nao foram
realizadas no seu melhor interesse. Somente em 1977, 14 anos apos o fim dos
ensaios, os participantes tomaram conhecimento do que havia sido feito com eles.
Experiéncias similares com a droga alucinégena LSD e eletroconvulsoterapia
foram realizadas em mulheres em prisdo federal canadense, também sem o
consentimento delas.

Katz J., 1972.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013.

Beecher H., 1966.

US, Advisory Committee on Human Radiation Experiments: final report, 1995.

1.2.2 A evolugao da ética em pesquisa: o surgimento de requisitos formais
para a avaliagao ética

Alguns acontecimentos em pesquisas possuem significado histérico porque
resultaram em agbes concretas. No estudo sobre a sifilis de Tuskegee, os
pesquisadores observaram os efeitos da sifilis ndo tratada em homens negros.
Iniciado em 1932, os participantes ndo tiveram acesso a penicilina disponibilizada
ja em 1942 e so foi interrrompido em 1972 apds ampla divulgagdo na imprensa,
evidenciando a necessidade de orientagdes mais claras e a inclusdo de medidas
que superavam os requisitos para o financiamento. Em meio a um grande
movimento de atividades regulamentadoras, seguiu-se uma lei federal nos EUA
(National Research Act, 1974), que continua atualmente em vigor. Esta lei exige
formalmente que as instituicbes de pesquisa estabelecam um comité de ética
institucional (CEl) independente, localizado e multidisciplinar, com o objetivo de
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proteger os seres humanos participantes das pesquisas. Nos EUA, esses comités
de revisao institucional tém o mesmo papel dos Comités de Etica em Pesquisa
(CEPs), como sdo nomeados em muitos outros paises.

Publicagao do Relatério de Belmont

Apos a divulgagao ampla do Estudo Tuskegee, foi estabelecida nos EUA no inicio
da década de 1970, uma comiss&o governamental para definir os principios éticos
que deveriam orientar as pesquisas envolvendo seres humanos e desenvolver
diretrizes para pesquisadores e instituigdes. O relatério de 1979, conhecido como
Relatério Belmont, identificou trés principios basicos para a conducido de
pesquisas envolvendo seres humanos:

* Respeito pelas pessoas, que inclui o respeito pela autonomia das pessoas
e protecado dos seres humanos com autonomia limitada;

* beneficéncia, que requer que os prejuizos da pesquisa devem ser
minimizados e os beneficios maximizados;

* justica, que requer equidade na distribuicdo dos beneficios e 6nus da
pesquisa.

Esses trés principios correspondem aos requisitos fundamentais para a pesquisa
eticamente aceitavel:

* Consentimento informado, que decorre do principio do respeito pela
autonomia das pessoas;

* adequagao do equilibiro entre os riscos e os potenciais beneficios, que
decorrem do principio da beneficéncia;

* selecao equitativa dos participantes da pesquisa, que decorre do principio
da justica.

Ao longo dos anos, o Relatério Belmont tornou-se pedra angular de muitos
documentos normativos sobre a conduta ética na pesquisa cientifica. Esses
principios continuam ainda hoje no centro das discussdes, por apresentarem 0s
requisitos fundamentais sobre a ética na pesquisa.

A regulagao da pesquisa envolvendo seres humanos

Nas ultimas décadas, varios paises desenvolveram diretrizes que regulamentam a
pesquisa envolvendo seres humanos. Em alguns paises, 0s ensaios clinicos com
medicamentos experimentais ou outros produtos sdo regulados por legislagado
especifica rigorosa.

[Veja os Suplementos Nacionais; veja também o e-recursos na pagina on-line do
TRREE e o documento da OHRP International Compilation of Human Research
Protections (Compilagdo Internacional da Protecdo da Pesquisa em seres
humanos)].
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Rumo a harmonizagao internacional

A proliferacdo de documentos normativos internacionais resultou em varios
requisitos que os pesquisadores e patrocinadores devem conhecer. Frente a essa
situagdo e ao aumento do numero de ensaios clinicos multicéntricos
internacionais com medicamentos, foi iniciado, pela industria farmacéutica que
realizava ensaios clinicos nos EUA, Unido Europeia e Japdo, um processo para
harmonizacdo dos requisitos para a realizagdo de estudos clinicos com
medicamentos, que resultou nas orientagbes operacionais denominadas Boas
Praticas Clinicas (BPC). As BPCs tém como objetivos: a) evitar a duplicagdo de
estudos, para que os dados cientificos obtidos a partir das pesquisas em
determinado pais seja admissivel para o registro em outros paises; b) acelerar o
processo de desenvolvimento de medicamentos.

Necessidade de vigilancia continua

Apesar do grande numero de documentos normativos, a historia recente lembra-
nos da necessidade de vigilancia continua. Por exemplo, o caso VanTx de 1999
na Suica demonstrou a necessidade de assegurar que os CEPs estejam isentos
de conflitos de interesses. A VanTx era uma pequena empresa que se dedicava a
realizacdo de ensaios clinicos para a industria farmacéutica internacional. A
empresa era capaz de produzir resultados rapidos a custa da violagado grave das
regras basicas de protecdo dos seres humanos participantes de pesquisa. Entre
outros, um dos supostos privilégios da VanTx era a utilizagdo do seu préprio CEP
privado, cujo gerente era o pesquisador principal da empresa [CASO 1: Caso
VanTx].

Em 1997, surgiu grande controvérsia sobre estudos clinicos controlados por
placebo para testar uma baixa dose de AZT em mulheres gravidas e vivendo com
HIV/AIDS que residiam na Africa, América Central e na Tailandia. As baixas
doses, se eficazes, tornariam o procedimento mais acessivel, mas a pesquisa
desconsiderava o0 padrdao de tratamento dos paises desenvolvidos que
financiavam a pesquisa [CASO 2: Placebos].

Ao mesmo tempo, um surto de meningite bacteriana ocorreu em Tudun Wada,
zona residencial no centro de Kano, na Nigéria. Uma equipe de pesquisadores se
dirigiu ao pais e recrutou mais de 200 criangas para um ensaio com O
medicamento chamado trovan (trovafloxacina), para tratar a meningite, o qual
nunca tinha sido antes administrada as criangas por via oral. Apesar dos
resultados favoraveis dos ensaios, os pesquisadores foram acusados de terem
abandonado Kano apos a conclusdo do estudo, apesar da epidemia de meningite
ter continuado a assolar a comunidade [CASO 3: Pesquisa Trovan].

Esses casos levaram a debates sobre os padrdes de cuidado e a necessidade de
se abordar questbes éticas em pesquisas internacionais ou com patrocinio do
exterior.
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US, Advisory Committee on Human Radiation Experiments: final report, 1995.
US, National Research Act, 1974.

US, The Belmont Report, 1979.

US, OHRP, International Compilation of Human Research Standards.
ICH-GCP, 1996.

1.3 Por que a ética em pesquisa é importante

A pesquisa envolvendo seres humanos é necessaria para o avango da saude
humana em todo o mundo. Muitos profissionais da area de saude participam em
pesquisas como pesquisadores ou como membros de equipes de pesquisa. A
ética em pesquisa tem como objetivo promover altos padrbes de comportamento
na realizacdo de pesquisas envolvendo seres humanos por meio da
conscientizagdo sobre valores, principios e regras éticas relevantes.

Por que a pesquisa deve ser avaliada

Como visto, ha muitos exemplos sobre pesquisas eticamente questionaveis. Em
alguns casos raros, violagdes significativas resultaram em san¢des penais. Estes
ultimos casos a parte, muitos dos erros anteriores foram ocasionados pela “dupla
funcdo”, na qual médicos assumiam simultaneamente a fungdo de médico e
pesquisador [CASO 4].

Essa dupla funcio é relevante para todos os profissionais de saude que tém uma
relagdo de confianga com os pacientes e também realizam a pesquisa. Nao é
necessario que exista qualquer conflito inerente [CASO 5] entre as duas fungdes
de médico e pesquisador, desde que as regras basicas de ética em pesquisa
sejam compreendidas e aplicadas.

Além disso, é geralmente aceitavel que a participagdo na pesquisa pode expor 0s
individuos a riscos que de outro modo n&o existiriam. Esta € um das razdes pelas
quais a pesquisa envolvendo seres humanos requer analise e aprovagao por um
CEP independente de acordo com padrbes aceitos e adequados. Essa revisido
serve para avaliar a aceitabilidade ética dos estudos e auxiliar os pesquisadores
na melhoria da qualidade dos seus projetos.

Atualmente, muitos pesquisadores ndo sdo meédicos. No entanto, a probabilidade
de “dupla fungdo” ainda assim pode ocorrer se houver uma relagao de confianga
entre o profissional de saude e o participante do estudo; por exemplo, quando o
enfermeiro ou outro profissional da saude € também pesquisador. Em todos os
casos, a exigéncia de revisado ética de projetos de pesquisa com seres humanos
continua mantida.

Na pesquisa internacional com colaboragdo entre paises, ha, muitas vezes,
desigualdades de recursos entre os paises desenvolvidos, que na maioria das
vezes sao o0s patrocinadores das pesquisas, € 0s paises em desenvolvimento,
onde as pesquisas serdo realizadas. Isso traz importantes questbes éticas,
incluindo o risco de exploragdo. Dada a necessidade de pesquisas nos paises em
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desenvolvimento, devem ser garantidas medidas de minimizagdo desses riscos,
reforcando a importéncia de avaliagéo rigorosa da pesquisa pelos CEPs.

Williams J.R., Medical Ethics Manual, 2015.
Nuffield Council on Bioethics, 2002.

PARTE 2 - VALORES E CONCEITOS DA ETICA EM PESQUISA
ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Os valores s&o conceitos abstratos, como a verdade, dignidade e justiga, e sdo
considerados de grande importancia para o bem-estar humano. Uma das mais
importantes declaracbes de valores € a Declaragdo Universal dos Direitos
Humanos de 1948, das Nacdes Unidas.

Os valores sdo geralmente expressos como principios. Para facilitar o
aprendizado a partir do presente material de formagdo, segue uma lista de
principios éticos que podem facilitar a protecdo dos direitos humanos e a
dignidade dos participantes:

* Participagdo voluntaria: os participantes devem ter a possibilidade de
escolher se querem participar do estudo e assumir os riscos da pesquisa;

* transparéncia durante o processo de pesquisa

» distribuicdo equitativamente dos riscos e potenciais beneficios da pesquisa;

* validade cientifica do estudo;

» justificativa da inclus&o de seres humanos na pesquisa;

* mais beneficios do que danos;

* promogao dos interesses dos seres humanos que participam da pesquisa,
com primazia, antes do interesse da ciéncia e da sociedade;

* respeito pelas pessoas de forma permanente.

Os principios de ética sao, pela sua natureza, bastante amplos. Por isso, devem
ser interpretados e aplicados a situagdes especificas. Uma das fungdes da ética é
demonstrar como principios gerais sao aplicaveis a situagcbes especificas.
Quando os principios parecem estar em conflito, é funcdo da ética e dos comités
de revisdo ética identificar e gerenciar esses conflitos.

A ética em pesquisa, tal como a ética no sentido mais amplo, € universalmente
considerada de grande importancia para o bem-estar humano. O papel dos CEPs
€ assegurar o respeito pelos direitos humanos dos participantes na pesquisa.

Existe rica bibliografia sobre ética e sua aplicagdo na pesquisa. A anadlise e a
discussao dos principios de ética nesses textos filoséficos podem ser uteis para
os CEPs confrontados com novos ou complexos desafios na revisdo de
protocolos de pesquisa ou na aplicacido de diretrizes.
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Emanuel E.J., Lemmens T., Elliot C., 2006.
UN, The Universal Declaration of Human Rights, 1948.

2.1 Justificativa para a inclusao de seres humanos em pesquisa: o valor
social e a validade cientifica

Valor Social

A luz do principio ético do respeito pelas pessoas, a justificativa para a inclus&o
de individuos nos projetos de pesquisa depende do valor social da proposta de
pesquisa. A pesquisa sera considerada valida quando as hipoteses ou questdes
que estdo sob investigacdo tiverem beneficios potenciais. Esses beneficios
podem ser para os individuos, para o avango do conhecimento em determinada
area, para a sociedade em geral e pode ser relativo a um tema ou assunto
especial ou a combinacao deles.

Para ter valor social, o projeto de pesquisa deve ser concebido para resolver um
problema que é relevante para a comunidade ou que tenha sido identificado pelo
grupo como um problema que precisa de ser resolvido. Por exemplo, o
medicamento antimalarico malarone foi testado em um pais em desenvolvimento,
mas era destinado para uso em viajantes que se deslocavam para areas
endémicas de malaria. Embora os custos da pesquisa tenham sido assumidos por
paises em desenvolvimento, o medicamento acabou por ser demasiadamente
caro para ser administrado nesses mesmos paises, portanto, realizar um estudo
para testar novos medicamentos que nao serdo acessiveis para a comunidade
que assume os riscos da pesquisa € um exemplo de investigagdo que ndo tem
valor social e constitui uma exploragao.

Validade ou rigor cientifico

Um projeto € cientificamente valido se tiver potencial para resultar em fatos,
observagbes reproduziveis ou informacdo generalizada quanto a questdao em
estudo. A frase “validade cientifica” é aqui utilizada para se referir a necessidade
de metodologia solida e desenho do protocolo que é passivel de conduzir a
conclusdes verdadeiras. Na pesquisa qualitativa, em vez de validade cientifica, a
investigacdo deve-se esforgar para alcangar o rigor cientifico da area do
conhecimento.

A pesquisa envolvendo seres humanos que ndo possui essa caracteristica é
inerentemente antiética, porque expde desnecessariamente os participantes ao
risco de danos ou inconvenientes, o que viola o principio geral de respeito pelas
pessoas, além de ocasionar desperdicio de recursos.
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Freedman B., Scientific value and validity as requirements for research: a
proposed explication, 1987.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 21.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.5.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 1, 10.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 16(i).

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 6(3).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.111

(@) (1).

2.2 Mais beneficios do que danos

Num mundo ideal, a pesquisa deve sempre “fazer o bem”, isto €, beneficéncia, e
“nao prejudicar”, isto €, ndo maleficéncia. Contudo, no mundo de hoje, um objetivo
mais realista para a pesquisa é o de tentar trazer mais beneficios do que
prejuizos, evitando danos desnecessarios ou desproporcionais. Qualquer dano
causado pelo estudo deve ser compensado pelo bem que se espera obter. Assim,
0s pesquisadores, devem otimizar os beneficios potenciais do seu projeto (por
exemplo, saude, seguranga, conhecimento e satisfagdo) e tentar minimizar os
riscos de efeitos indesejaveis associados (por exemplo, saude reduzida, dor,
explorag&o, inconveniéncia e carga emocional).

Os pesquisadores devem considerar esses principios na construgdo dos projetos
para assegurar que todos os riscos conhecidos sejam minimizados, na medida do
possivel, e que os riscos remanescentes sejam justificados no contexto do
estudo.

Na realizagao da revisao ética dos projetos de pesquisa, os CEPs devem prestar
atencdo em especial ao bem-estar dos participantes da pesquisa. No entanto,
devem considerar, também, os beneficios potenciais e o0s riscos, incluindo
analises daqueles que podem ser beneficiados pelos resultados da pesquisa.

US, The Belmont Report, 1979.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 16, 17, 18, 19, 20.

ICH-GCP, 1996, Sec.2.2.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 8, 9.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 6.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 3(a).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, art. 46.111

(@) (1), (2).
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2.3 Os interesses dos seres humanos que participam de pesquisas devem
prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade

Dar primazia aos interesses das pessoas que participam de pesquisas €
fundamental para garantir o respeito pela dignidade humana. Isso significa que os
seres humanos ndo devem ser envolvidos em estudos, ainda que extremamente
importantes, se estiverem propensos a sofrer nivel inaceitavel ou desproporcional
de danos.

Essa regra é muitas vezes contestada, direta ou indiretamente. Por exemplo,
alguns ensaios controlados por placebo ou ensaios com drogas em paises onde o
medicamento ainda nao foi aprovado, embora esteja aprovado no pais de origem
do estudo, suscitam desafios diretos a priorizacdo dos interesses dos
participantes dos estudos, com o argumento das necessidades da ciéncia e da
comunidade em ter acesso aos resultados da pesquisa. As vezes, o desafio é
sutil, por exemplo, quando critérios de inclusdo e exclusdo sao "otimizados" para
garantir o numero de participantes suficiente ou quando os estudos em
andamento sdao mantidos apesar da evidéncia crescente de falta de eficacia ou
surgimentos de constrangimentos quanto a seguranga.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 8.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.3.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 2.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 2.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 4(i), 5(h).

2.4 Participacao voluntaria: opgao para assumir os riscos da pesquisa

Dentro dos limites estabelecidos pela sociedade, as pessoas geralmente se
autorregulam e controlam ou moldam suas proprias vidas de forma significativa e
interessante. Elas tém objetivos pessoais, valores e preferéncias. Os seres
humanos podem agir sobre os seus objetivos, valores, preferéncias e as opgdes
para si. Essa capacidade de autorregulagcéo é designada de "autonomia".

O exercicio da autonomia é considerado o atributo que distingue os seres
humanos de outros seres, sendo considerado valioso e digno de protegao.
Assume valor elevado, de tal modo que é considerada parte da integridade de
uma pessoa, ou seja, parte do que a torna completa ou um ser em sua totalidade.

Historicamente, esse principio esta ligado a ideia de que todas as pessoas
possuem valor intrinseco independente de quaisquer circunstancias especiais que
conferem valor. Mostrar respeito pela autonomia dos outros envolve a devida
apreciacao de suas capacidades e perspectivas, incluindo seu direito de manter
certos pontos de vista, fazer escolhas e realizar certas acdes baseando-as em
valores e crencgas pessoais.




131

Nas pesquisas envolvendo seres humanos, os pesquisadores devem realizar
estudos de uma maneira que seja possivel demonstrar o respeito pela autonomia.
Isso inclui facilitar a decisdo da pessoa, se ela deve ou nao participar da
pesquisa. O processo de obtengdo do consentimento genuino de um participante
garante que as escolhas autbnomas das pessoas sejam respeitadas. O
consentimento € um processo que pode ser realizado de forma valida de
diferentes maneiras.

Em algumas comunidades, a individualidade depende de valores familiares e da
coletividade. Antes que uma pessoa decida consentir sobre a participagdo em
uma pesquisa, ele ou ela deve consultar, informar, concordar ou chegar a
consenso com os membros da sua familia, os pais, o chefe da familia ou conjuge.
Contudo, o consentimento individual € sempre necessario para a participacdo em
um estudo.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 26, 27, 28, 29, 30.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.9.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 4, 5, 6.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 5.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 14.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 3(2) (d).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.116.

2.5 Distribuicao equitativa dos riscos e potenciais beneficios da pesquisa

Na ética em pesquisa, a justica se refere especificamente a distribuigcdo justa de
riscos e potenciais beneficios da participagdo dos voluntarios. A compreensao
sobre o que significa distribuicdo justa € muitas vezes uma questdo controversa.
No entanto, normalmente, os pesquisadores respeitam a justiga, assegurando que
aqueles que se expdem aos riscos da participagdo na pesquisa (por exemplo,
tomar o medicamento em estudo) também partilham dos potenciais beneficios da
investigacdo (por exemplo, ter acesso ao medicamento, uma vez aprovado e
disponibilizado).

Um aspecto que apresenta mais desafio para a justica é garantir que os
resultados da pesquisa estejam acessiveis para aqueles que deles se beneficiam.
Por exemplo, as redes mosquiteiras impregnadas com inseticida (RMTI) foram
testadas primeiro em zonas rurais. Quando tiveram resultados promissores, as
RMTIs passaram para produc¢do comercial, mas eram vendidas a precos que nao
eram acessiveis as pessoas que viviam nas zonas rurais. A populagao urbana, ao
contrario, tinha condigdes de comprar as redes.

A exclusdo sistematica de grupos de individuos em pesquisas também pode
resultar em uma distribuicdo desigual dos beneficios. Um grupo pode ser excluido
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ou sofrer evento adverso devido a falta de pesquisas especificas sobre as
caracteristicas comuns desse grupo, como o ambiente, a idade ou nutricdo. A
exclusao de um grupo especifico de uma unica pesquisa ndo pode, por si sO, ser
considerada problematica, mas a exclusdo de um grupo especifico de uma area
ou de um programa inteiro de pesquisa é certamente problematico. E importante
ter visdo global sobre a exclusdo sistematica de determinados grupos e pensar
seriamente sobre a "lacuna 90/10", conforme descrito a seguir:

A realizagcdo da maior parte das investigacbes biomédicas
tem sido motivada predominantemente pela preocupac¢éo
com o0s beneficios que podem advir para pessoas e
comunidades. Isso se reflete no fato de que a OMS estima
que 90% dos recursos dedicados as pesquisas e ao
desenvolvimento de estratégias para a resolugdo dos
problemas de saude s&o aplicados para doengas que
causam menos de 10% do sofrimento global na atualidade.
A elaboragé&o e implementagdo de diretrizes internacionais
que possam contribuir para o fortalecimento e a capacidade
de avaliacdo ética das pesquisas biomédicas em todos os
paises contribuira para reparar esse desequilibrio (WHO,
Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000,
Preface).

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 20, 34.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 12.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997.
COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 15.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 4(e), 5(e).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.111

(@) (3)-

2.6 Respeito continuo pelas pessoas

Na ética em pesquisa, o respeito pelas pessoas é promovido quando os mais
altos padrdes éticos e cientificos sdo garantidos nos projetos de pesquisa, o que
propicia o consentimento dos participantes. Para isso, é fundamental a avaliagdo
dos projetos pelos CEPs. O respeito continuo pelas pessoas € demonstrado,
também, durante e apos a realizagdo de um ensaio clinico. Isso exige, por
exemplo, que qualquer informagdo nova que surgir durante a realizagdo de um
estudo e que possa ser relevante para a decisdo de continuar ou n&o na pesquisa
deva ser comunicado a pessoa, a qual deve ser dada a oportunidade de reavaliar
0 seu consentimento.

Outra forma de mostrar respeito continuo € manter em sigilo — ou confidenciais —
as informacgdes pessoais sobre os participantes da pesquisa e nao compartilhar
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essas informagdes com terceiros. Além disso, os resultados da pesquisa devem
ser divulgados e publicados cuidadosamente para nao estigmatizar grupos e
comunidades que participaram da pesquisa.

Demonstrar respeito permanente envolve também considerar o que vai acontecer
quando a pesquisa terminar. Por exemplo:

* Se havia um grupo-controle por placebo, os participantes receberdo o
produto experimental se ficar comprovada sua eficacia?

* Os participantes do estudo irdo continuar a receber o produto testado apds
a conclusao do estudo ou apos a participagao individual dele na pesquisa?

Nos paises em desenvolvimento, deve ser dada atengdo também a garantia ou
nao ao acesso aos beneficios decorrentes da pesquisa a comunidade em geral.
No entanto, € geralmente aceito que todas essas preocupag¢des deverdo ser
discutidas antes do inicio da pesquisa.

Nuffield Council on Bioethics, 2002.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 5, 7, 20, 24, 27, 33.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 21.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997.
COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 27, 28.

2.7 Manutencgao da transparéncia durante o processo da pesquisa

Transparéncia significa que um individuo ou grupo n&o oculta informagdes de
outras pessoas que tém um interesse legitimo em estar ciente desta informacgéo.

A transparéncia € importante no contexto da pesquisa, pois ha muitos interesses
(cientificos, empresariais, financeiros, pessoais, etc.) envolvidos. Alguns desses
interesses podem competir entre si, e até mesmo impedir, os interesses e bem-
estar dos participantes de pesquisa. Por exemplo, uma empresa farmacéutica ndo
quer que seus concorrentes saibam dos resultados dos ensaios clinicos sobre os
medicamentos em experimentacdo, mas os participantes da pesquisa tém o
direito de saber se o estudo demonstrou se o medicamento é ineficaz ou nocivo.
Sem transparéncia, os pacientes podem ser prejudicados e a confianga do publico
nos pesquisadores e na pesquisa em geral pode ser prejudicado. Deve-se sempre
lembrar que transparéncia ndo significa perda do sigilo dos dados.

Esforgcar-se para garantir transparéncia no processo de pesquisa € uma tarefa
continua e muitos aspectos devem ser abordados. Por exemplo, os conflitos de
interesse s&0 comuns entre os patrocinadores, governos, organizagbes de
pesquisa, pesquisadores e CEPs. Existem varios tipos de conflitos de interesses,
alguns dos quais sdo mais aparentes do que outros, alguns manejaveis e outros
simplesmente incontrolaveis. Ao lidar com tais conflitos, pesquisadores e CEPs
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devem respeitar o principio discutido anteriormente (item 2.6), no qual os
interesses dos participantes devem ter prioridade sobre outros tipos de interesses.

Uma das formas de garantir a transparéncia na investigacdo em saude € o
registro dos ensaios clinicos, incluindo informagdes sobre a existéncia dos
ensaios e 0s seus resultados. A ndo divulgacdo de resultados negativos de
ensaios clinicos tem resultado em medicamentos aprovados para uso geral,
apesar de possuir questdbes de seguranga significativas. Diversos grupos
desenvolveram base de dados para registos de ensaios clinicos acessiveis ao
publico, como, por exemplo, a International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP)/ Plataforma Internacional de Registros de Ensaios Clinicos da OMS
(URL: http://www.who.int/ictrp/en/index.html). Os CEPs podem exigir que os
ensaios sejam incluidos em um desses registros antes da aprovagao do protocolo
de pesquisa.

WHO, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

PARTE 3 - VISAO GERAL DO QUADRO NORMATIVO APLICAVEL A
PESQUISA EM SAUDE ENVOLVENDO SERES HUMANOS

A regulamentacédo da pesquisa envolvendo seres humanos evoluiu ao longo do
século 20 e tomou, na sua ultima metade, a forma de orientagdes, diretrizes e
regulamentos. E importante compreender que, mesmo que ndo exista um
instrumento Unico que se aplique a todas as pesquisas envolvendo seres
humanos em todo o mundo, existem varios instrumentos — alguns mais e outros
menos especificos para a pesquisa - que estabelecem diretrizes para a realizagao
de pesquisas envolvendo seres humanos. Esta secdo abordara os instrumentos
que sao relevantes para a pesquisa biomédica ou de saude.

3.1 Instrumentos internacionais
3.1.1 Associacao Médica Mundial (AMM), Declaragao de Helsinque

A AMM foi fundada em 1947 e mostrou preocupagao com o estado da ética
médica em geral e assumiu a responsabilidade de definir diretrizes éticas para os
meédicos do mundo. Esperava que com o desenvolvimento dessas diretrizes
"ajudaria a orientar os médicos recém-formados quanto aos fundamentos éticos
da Medicina e ajudaria a elevar os padrdes gerais de conduta profissional".[WMA
History, Preface: http://www.wma.net/en/60about/70history/index.html].

Uma das diretrizes iniciais desenvolvidas pela AMM é a Declaragao de Helsinque,
que fornece recomendacgdes para orientar os meédicos de todo o mundo na
conducgdo de pesquisas biomédicas envolvendo seres humanos. O texto original
de 1964 da Declaragdo de Helsinque sofreu varias revisdes ao longo dos anos e
teve "grande impacto na experimentagdo em humanos e serviu como ponto de
partida para o estabelecimento de comités de ética em varios paises para avaliar
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projetos de pesquisa com seres humanos". As recomendagdes que orientam os
médicos na pesquisa biomédica envolvendo seres humanos s&o referenciadas
em muitos outros documentos internacionais e nacionais que abordam a pesquisa
biomédica, quanto aquelas de outras areas do conhecimento. Como tal, a
Declaragdo de Helsinque engloba os valores fundamentais que orientam a
pesquisa biomédica (http://www.wma.net/en/60about/70history/index.html).
Secoes especificas da Declaracdo de Helsinque serdo mencionadas no médulo
21.

3.1.2 Organizagdao Mundial da Saude (OMS)

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) esta envolvida de varias formas no
apoio a melhoria dos padrdes éticos e processos de avaliagao das pesquisas com
seres humanos. Os documentos de orientacdo neste dominio tém sido
desenvolvidos diretamente pela OMS em cooperagdo com outros grupos,
particularmente o Conselho para Organizagbes Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS).

Documentos importantes para os investigadores e para revisao ética incluem:

 Diretrizes Operacionais para Comités de Etica que Avaliam pesquisas
Biomédicas (2000), traduzida para o portugués do Brasil em 2008.
* Plataforma Internacional de Registo de Ensaios Clinicos (ICTRP).

A OMS também adotou as Diretrizes de Boas Praticas Clinicas, mais relacionadas
aos aspectos operacionais das pesquisas, que espelham as regras da
Internacional Conference of Harmonization/Conferéncia Internacional de
Harmonizagao (ICH) — Good Clinical Practice/Boas Praticas Clinicas (GCP), que
sera discutido mais adiante.

3.1.3 Conselho para as Organizagées Internacionais de Ciéncias Médicas
(CIOMS)

O CIOMS é uma organizagdo internacional ndo governamental, sem fins
lucrativos, criada em conjunto pela OMS e pela Organizagdo das Nagdes Unidas
para a Educacgado, Ciéncia e Cultura (UNESCO) em 1949 para representar a
comunidade cientifica biomédica (conselhos de pesquisa médica, por exemplo).

O CIOMS elaborou e divulgou diretrizes internacionais, especialmente para os
paises com poucos recursos, para a aplicagdo dos principios éticos em varias
areas-chave, incluindo:

 Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo
Seres Humanos (2002). ]

* Diretrizes Internacionais para Revisdo Etica de Estudos Epidemiologicos
(2015).

As diretrizes do CIOMS adicionam orientagdes mais especificas aquelas da
Declaracao de Helsinque.
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3.1.4 Conferéncia Internacional de Harmonizag¢ao ICH-GCP

Os ensaios clinicos, especialmente com medicamentos, devem ser realizados de
acordo com a ICH/GCP da OMS. Em varios paises as agéncias de aprovagao de
medicamentos exigem o respeito a essas normas operacionais. Essa exigéncia
atribui um padrao unificado para a Unido Europeia (UE), Japdo e EUA, e também
para a Australia, Canada e Paises Noérdicos. Assim, qualquer pais que adote a
orientacdo ICH-GCP tecnicamente segue esse mesmo padrao na realizagao de
ensaios clinicos. O ICH-GCP é um documentos operacional, embora também
inclua os principios da Declaragao de Helsinque com orientagdes sobre processos
e procedimentos relacionados com a ética, tais como a importancia dos comités
de avaliacdo ética, qualificacdo do pesquisador, consentimento informado e
confidencialidade.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013.

ICH-GCP, 1996.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000.

WHO, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subijects, 2002.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Epidemiological Studies, 2015.
UNESCO, Universal Declaration on Bioethics and Human Rights, 2005.

UNESCO, Universal Declaration on the Human Genome and Human Rights,
1997.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997.
COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005.

3.1.5 Outros instrumentos

Além desses documentos descritos, ha uma série de outros instrumentos
internacionais relevantes para a pesquisa envolvendo seres humanos, que
possuem um ambito mais abrangente. Por exemplo, a UNESCO adotou diversas
declaragdes, incluindo a Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos
e a Declaracdo Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos Humanos.
Essas declaragdes fornecem orientagdes por intermédio do estabelecimento de
principios fundamentais das suas respectivas areas.

Na Europa foram adotados varios textos normativos por diferentes 6rgaos. Talvez
o0 mais notavel seja a Convencgéo sobre Direitos Humanos e Biomedicina, como
também é o Protocolo Adicional especifico para a pesquisa biomédica.

Todos esses documentos devem ser considerados no quadro geral da protegéo
dos direitos dos humanos em pesquisa.
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WMA, Declaration of Helsinki, 2013.

ICH-GCP, 1996.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000.

WHO, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subijects, 2002.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Epidemiological Studies, 2015.
UNESCO, Universal Declaration on Bioethics and Human Rights, 2005.

UNESCO, Universal Declaration on the Human Genome and Human Rights,
1997.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997.
COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005.

3.2 Instrumentos nacionais

Além dos instrumentos internacionais, muitos paises também adotam legislag¢des,
diretrizes, normas ou procedimentos para regulamentar a pesquisa envolvendo
seres humanos realizadas no pais. Os suplementos nacionais abordam o quadro
normativo especifico de alguns paises, por isso ndo serdo discutidos neste
momento. Ao contrario, esta se¢cao destaca as caracteristicas gerais dos quadros
normativos internacionais. E importante lembrar que, dependendo do tipo de
pesquisa e da caracteristica da populacdo envolvida no estudo, podem-se
encontrar orientagdes ou regulamentos mais especificos.

3.2.1 Regulamentos ou diretrizes especificas para pesquisas envolvendo
seres humanos

Em alguns paises existem regulamentos ou diretrizes que se aplicam a qualquer
tipo de pesquisa envolvendo seres humanos. Normalmente, esses regulamentos
ou diretrizes abrangem os requisitos para a revisdo e aprovagao ética de
pesquisas, para a adequada avaliagdo dos riscos e dos potencias beneficios e
para o respeito pela autonomia por meio do consentimento e da protecdo da
confidencialidade. Adicionalmente, alguns paises tém, também, regulamentos que
se aplicam a ensaios clinicos como parte do processo de aprovagao do
medicamento ou dispositivo médico. Em alguns paises, tipos especificos de
pesquisa (tais como pesquisas envolvendo materiais para reprodu¢do humana)
sdo objetos de supervisdo regulamentar adicional. Noutros paises, ha legislagéo
especifica sobre a privacidade em pesquisa que utiliza informagdes de
identificacdo pessoal.

3.2.2 Regulamentos gerais

Em muitos paises ndo ha regulamentos ou diretrizes especificas sobre pesquisa,
mas isso nao significa de modo algum a existéncia de um vazio juridico, pois o
quadro normativo juridico local proporciona orientagbes e normas minimas que
devem ser cumpridas. Por exemplo, em muitos paises a Constituicdo Federal que
rege o pais e/ou outras normativas, como o Cdédigo Civil, ha disposigcbes amplas
sobre a protecdo da integridade fisica dos individuos, bem como a exigéncia de
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respeito pela autonomia. Também pode haver clausulas que exigem o
consentimento para tratamento, bem como a relevancia dos regulamentos de
privacidade. Adicionalmente, as proibigcbes da legislagdo penal também podem
ser invocadas na auséncia de outras disposicdes mais especificas. Finalmente,
quando os pesquisadores sdo também profissionais de saude (como médicos,
enfermeiros, dentistas, etc.), os codigos de conduta profissional deontoldgicos,
que trazem direitos e deveres dos profissionais, bem como sang¢des, devem ser
respeitados.

3.3 Requisitos institucionais

Instituicdbes onde a pesquisa biomédica é realizada, como, por exemplo, hospitais,
instituicdes de pesquisa e universidades, também sio responsaveis pela
conducgao ética das pesquisas envolvendo seres humanos. Além disso, quando os
pesquisadores realizam pesquisas em outros paises, a instituigdo de origem
mantém a responsabilidade sobre eles.

As agéncias governamentais que financiam pesquisas (agéncias de fomento),
assim como instituicbes privadas ou sem fins lucrativos, muitas vezes adotam
diretrizes de ética em pesquisa que devem ser respeitadas como condi¢cdo para o
recebimento do financiamento. Exemplos bem conhecidos de tais diretrizes
incluem:

* US National Institutes of Health (Institutos Nacionais de Saude) (NIH): NIH
Declaracao de Politica de Subvencgdes.

* UK Wellcome Trust: pesquisas envolvendo pessoas que vivem nos paises
em desenvolvimento - declaracédo de posicionamento e notas de orientagéo
para os candidatos.

* European & Developing Countries Trials Partnership (EDCTP), EDCTP
Guidelines on Ethics (2008).

US, National Institutes of Health (NIH): NIH Grants Policy Statement, 2015.

UK Wellcome Trust, Research involving human participants: guidance notes on
research involving people living in low and middle income countries.

EDCTP Guidelines on Ethics, 2008.

PARTE 4 - INTRODUGAO A AVALIAGAO DA ETICA EM PESQUISA
4.1 O que é avaliagcao da ética em pesquisa

A avaliagdo da ética em pesquisa € um processo pelo qual um grupo de pessoas
representando diferentes perspectivas reune-se para efetuar a revisdo da
aceitabilidade ética de um projeto de pesquisa. O processo utilizado para realizar
a avaliacdo ética envolve duas etapas:

1. Deliberagao ética;
2. tomada de decisdo.
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A deliberacado ética refere-se ao processo de reflexdo e discussdo sobre os
projetos de pesquisa, o que permite a cada membro do CEP expressar suas
préprias opinides. Quando diferentes principios de ética e conceitos parecem
relevantes, é necessaria a discussdo sobre os aspectos éticos e metodoldgicos
do estudo para se obter uma analise satisfatoria.

Apoés a deliberagdo, o comité deve tomar uma decisdo sobre o protocolo em
avaliacdo. Idealmente, o CEP chegara a consenso entre todos os membros sobre
as questdes éticas aceitaveis no estudo. A decisdo do comité deve ser justificada
€ comunicada por escrito para promover entendimento comum sobre todas as
questdes discutidas passiveis ou ndo de serem resolvidas.

4.2 Por que a avaliagao da ética em pesquisa é importante

Durante o século XX, em resposta aos diversos projetos com falhas éticas e a
escandalos, houve significativa mudanga em relagdo a quem deveria assumir a
responsabilidade de avaliar a aceitabilidade ética de projetos de pesquisa. Na
pratica, isso significa que os meédicos deixariam de fazer essa avaliagdo
individualmente e a sociedade foi reconhecida como tendo opinido importante
sobre a aceitabilidade dos projetos de pesquisa. A partir deste entendimento, os
projetos de pesquisa passaram a ser avaliados por um CEP multidisciplinar e
independente, com representacao publica.

Os CEPs realizam avaliacdo ética de protocolos de pesquisa, fundamental para
garantir que um determinado projeto, se for aprovado, € eticamente aceitavel e
protege adequadamente os participantes. Em pesquisa patrocinada
externamente, realizada principalmente em paises em desenvolvimento, os
comités também desempenham importante papel para assegurar que a pesquisa
foi devidamente programada, considerando o contexto local, e foi realizada uma
efetiva revisdo dos fundamentos cientificos e éticos (Nuffield Council on Bioethics,
2002).

Em suma, os CEPs garantem que o projeto seja digno de ser realizado e aceito
antes de qualquer potencial participante da pesquisa ser convidado a participar.

Nuffield Council on Bioethics, 2002.

4.3 Papel e mandato dos Comités de Etica em Pesquisa (CEP)

O papel principal dos CEPs €& garantir o bem-estar, a seguranga e a prote¢gao dos
participantes da pesquisa. Isso envolve trabalhar com os pesquisadores para
garantir que a pesquisa respeite os mais altos padrbes éticos e cientificos. Os
CEPs asseguram a protecéo dos participantes da pesquisa a partir da realizagao
de uma combinagéo das seguintes atividades:

* A prévia avaliagao ética e aprovagao de projetos;
* aavaliagdo continua do projeto em curso;
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e a promogao ativa dos principios da ética a partir da educacédo e
capacitacao dos pesquisadores e dos membros dos comités.

Nuffield Council on Bioethics, 2002.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 23.

ICH-GCP, 1996, Sec. 3.1.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 2, 3.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Guidelines 2, 4.
COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 16(iii).

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 9(2).

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 2(k).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects, Common Rule, 2009, Art. 46.102

(9)-

4.4 Autoridade dos CEPs
Em geral, os CEPs consideram que determinado projeto:

« E aceitavel, tal como apresentado;

* precisa ser modificado de acordo com os comentarios do CEP antes que
possa ser aceito;

* requer mais informacgdes para tomada de decisio;

* ¢éinaceitavel no seu formato atual.

Normalmente, os ensaios clinicos precisam obter aprovacdo em varios niveis,
incluindo aprovagdo regulatoria, institucional e do CEP. Em alguns paises, as
decisdes do CEP podem ser vinculativas ou ser uma simples recomendacao. Vale
acentuar que a decisdo de um comité é obrigatéria e ndo pode ser substituida por
avaliacbes de entidades reguladoras ou institucionais. Em alguns paises as
decisbes do CEP terdo a natureza de recomendacido e, por isto, podem ser
revogadas pelas autoridades superiores, tais como diretores de hospitais ou do
Ministério da Saude. ldealmente, uma entidade reguladora ou institucional
considerar-se-ia vinculada a decisdo negativa do CEP. Assim, se um projeto fosse
reprovado pelo CEP, também nao seria autorizado pelas outras entidades.
Portanto, de acordo com o item 23 da Declaragdo de Helsinque, os projetos de
pesquisa devem sempre ter a aprovagao do CEP antes do seu inicio.

A decisdo do CEP é fundamental para o processo de revisao ética. Em muitos
paises um protocolo de pesquisa precisa ter a aprovacao ética antes de ser
submetido a outros o6rgdos regulatorios para o registro do medicamento, a
importacdo do medicamento e/ou a autorizacdo para a realizacdo do ensaio
clinico.

Em alguns paises, se uma decisdo do CEP é vinculativa ou uma recomendacao
que dependa da lei aplicavel, a aprovacao ética no pais anfitrido pode nao ser
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obrigatdria, mas é um requisito obrigatério no pais patrocinador da pesquisa ou no
pais onde os dados sobre os testes clinicos serdo submetidos a aprovacao da
droga experimental no mercado.

| WMA, Declaration of Helsinki, 2013, para. 23.

Final do Médulo 1

Parabéns! ]
Vocé completou o Médulo 1: Introducéo a Etica em Pesquisa.
Vocé pode avangar agora para o Modulo 2.1!

ESTUDOS DE CASOS

CASO 1: O VanTx affaire: Como exportar os efeitos adversos?

Na Primavera de 1999, um jornal da Estbnia revelou que participantes de
pesquisa provenientes de Paises do Leste Europeu eram trazidos para a Suica.
Potenciais participantes, a maioria estudantes, eram recrutados principalmente na
Estdnia e na Polbnia e depois enviados para a Suica para participar em ensaios
clinicos, os quais recebiam pagamento pela sua participagdo. A Empresa
promotora desse “trafico de participantes humanos® era chamada VanTx,
Organizagdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC). Situada em Bale,
VanTx era especializada na condugdo de estudos de fase 1 e de
bioequivaléncia/ensaios de biodisponibilidade em voluntarios saudaveis para
empresas farmacéuticas, muitas delas de dimensao internacional. A maior parte
dos ensaios efetuados pela VanTx haviam sido aprovados por um Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) privado - Freiburger Ethik-Kommission International
(FEKI) sediado na Alemanha e com filial na Suica.

A Agéncia Suiga para Produtos Terapéuticos abriu um inquérito para analisar o
caso. Muitos fatos problematicos relacionados a protecdo dos participantes das
pesquisas foram revelados, incluindo aspectos relativos ao mérito cientifico dos
ensaios clinicos conduzidos pela VanTx.

Primeiro: O primeiro fato relevante foi que esta ORPC conduziu em tempo recorde
um grande numero de ensaios clinicos (quase 40% de todos os estudos de fase 1
realizados na Suica em um periodo de quatro anos). Esta impressionante vitoria
sobre o tempo foi considerada uma vantagem significativa pelos clientes da
VanTx. No entanto, apesar dos relatérios de auditoria terem revelado numerosas
infragcbes cometidas contra os requisitos das Boas Praticas Clinicas, muitas
empresas continuaram a fazer uso dos servicos da VanTx. Esta situacio
certamente ocasionou a criacdo de limites explicitos a este tipo de auto-
regulagéo.

Segundo: Os “voluntarios” ndo receberam informagdes sobre os ensaios em suas
linguas maternas. Os recrutadores locais apenas explicavam que eles
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participariam de estudos com medicamentos e que seria disponibilizado viagem e
alojamento na Sui¢ca. Uma vez na Suiga, os participantes recebiam informagé&o
adicional em Alemao, Inglés e Russo. Contudo, poucos participantes
compreendiam realmente qualquer uma dessas linguas. Muitas vezes,
participantes experientes que ja haviam participado em varios ensaios traduziam
as folhas de informacdo para os novos participantes. Depois disso, os
participantes assinavam os documentos escritos em Inglés e Alemao,
considerados como um contrato por muitos deles. Questionados sobre o
documento assinado, muitos participantes consideravam que estavam vinculados
ao contrato e ndo poderiam retirar-se da pesquisa € nem mesmo exigir qualquer
tipo de compensacdo. Esta situacdo demonstra que eles ndo haviam sido
informados sobre os direitos de retirar-se do estudo a qualquer momento; de
receberem assisténcia meédica e/ou indenizacéo pelos efeitos adversos ou, ainda,
de receber acompanhamento médico apos seu regresso ao pais de origem. Esse
assunto destaca a importancia de um processo de recrutamento adequado como
parte integrante da composigao do processo de consentimento. E particularmente
importante que o processo de recrutamento seja avaliado por um comité de ética
em pesquisa competente e independente.

Terceiro: Esta situagcdo € aparentemente rara, contudo € passivel de ocorrer,
envolvendo o recrutamento de participantes em paises diferentes daquele em que
o ensaio clinico deveria ser realizado. E apropriado verificar se o estudo sera
realmente realizado em ambos os paises, uma vez que o0 processo de
recrutamento € parte integral da pesquisa. Nesses casos, 0 ensaio deve ser
considerado multicéntrico e submetido a devida revisdo ética e autorizagdo em
ambos os paises. Em reagédo a este caso, a legislacdo da Esténia tornou este
requisito explicito: A publicacdo de informacgao relativa a um ensaio clinico com
medicamentos para possiveis sujeitos do ensaio [..] ou a execugdo de
procedimentos co-relacionados ao ensaio € considerado o inicio do ensaio clinico
(§87.3 Lei sobre Medicamentos, aprovada a 16 de Dezembro de 2004 e entrou
em vigor a 1 de Margco de 2005). A responsabilidade de obtengdo da dupla
revisdo ética dos protocolos de pesquisa - no Pais onde os voluntarios sao
recrutados e onde o ensaio vai ser conduzido — € fundamental e deve ocorrer
antes da realizagdo do ensaio, ndo apds a sua finalizagdo, momento em que
acompanhamento médico pode ser necessario ou até mesmo a compensagao por
danos sofridos em decorréncia da participagéo estudo.

Quarto: A VanTx submeteu seus protocolos a um CEP privado, FEKI. O inquérito
revelou que o Presidente do CEP era o principal investigador para VanTx,
comprometendo claramente a independéncia do CEP. A legislacdo Suiga sobre
os estatutos dos CEPs ja foi modificada: Os CEPs sdo agora considerados como
entidades que desempenham o papel de protecdo dos participantes da pesquisa,
atuando em interesse publico. Quando a empresa privada FEKI reivindicou o
direito de exercer as suas atividades comerciais, o Tribunal Supremo da Suica
confirmou que a revisdo ética de projetos (protocolos) passou para a
responsabilidade do governo e n&o poderia ser considerado um servigo comercial
a ser fornecido a investigadores ou patrocinadores. O Tribunal reconheceu que o
Estado poderia delegar esta responsabilidade a uma entidade privada, mas
apenas sob condigdes estritas.

A partir da divulgacdo deste caso, a legislagdo Suica foi reforcada e medidas
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concretas foram tomadas para garantir que os CEPs publicos tivessem recursos
suficientes para exercerem a responsabilidade que assumem. Algumas regides
criaram, também, registos de participantes de pesquisa que identificariam as
origens da pessoa a fim de evitar que os voluntarios dos estudos tornassem
"participantes profissionais" das pesquisas.

Switzerland, Judgement of July 4™ of the Second Public Law Court of the Tribunal
Federal, Freiburger Ethik-Kommission International v. Béale-Campagne
(2a.450/2002).

Estonia, Riigi Teataja, Medicinal Products Act, passed 16 December 2004, entry
into force 1% March 2005.

CASO 2: Placebos: Uma controvérsia recente da ética em pesquisa
internacional

“‘Em 1997, a controvérsia surgiu apds a publicagdo dos resultados de uma série
de ensaios controlados por placebo que tinham como objetivo encontrar
tratamento acessivel e exequivel para reduzir a taxa de transmissao vertical do
HIV de mae para filho nos paises em desenvolvimento. Os estudos questionaveis
levaram a uma pesquisa anteriormente realizada pelo Instituto Nacional de Saude
(NIH) dos Estados Unidos (chamado Protocolo ACTG 076), o qual demonstrou
que a transmissao materno-infantil do HIV poderia ser reduzida em dois tergos
quando o AZT era administrado continuamente em mulheres antes da 14?
semana de gravidez.

Embora este tratamento tenha se tornado o padrdo de tratamento nos Estados
Unidos e em outros paises industrializados, varios fatores impossibilitaram sua
utilizacdo nos paises em desenvolvimento, o que se devia principalmente ao alto
custo e a falta de infraestrutura de saude para administrar o esquema. Como
resultado, alguns dos ensaios clinicos conduzidos na Tailandia e na Africa foram
desenhados para avaliar uma dose menor de AZT em mulheres soropositivas, o
que era menos dispendioso do que a dose padrdo, num ensaio controlado por
placebo. Adicionalmente, esses estudos iniciavam o tratamento em um estagio
mais tardio da gravidez, uma vez que as mulheres nesses paises ndo recebem
assisténcia pré-natal de inicio. O AZT foi administrado oralmente e n&o por via
intravenosa, de acordo com a disponibilidade de instalagbées médicas. Além disso,
os recém-nascidos ndo recebiam o tratamento completo. A modificagdo do regime
do ACTG 076 se comprovada, tinha como objetivo estabelecer uma possibilidade
de tratamento que poderia ser razoavelmente implementada em mulheres
soropositivas gravidas nos paises com poucos recursos.

Por motivos éticos, ensaios controlados por placebo para testar este esquema de
tratamento experimental ndo poderiam ter sido realizados nos Estados Unidos e
em outros paises desenvolvidos, uma vez que a eficacia do regime ACGT 076
havia sido estabelecida. Em outras palavras, seria considerado antiético incluir
mulheres em uma pesquisa sobre um tratamento eficaz, ja que elas poderiam
obter o tratamento padrdo como parte de sua rotina de cuidados médicos. A
justificativa para a realizagdo da pesquisa nos paises em desenvolvimento foi a
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de comparar o novo regime de tratamento com o atual nivel de cuidados médicos
existentes nesses paises durante a realizagao dos estudos.

Os criticos da pesquisa argumentavam que era considerado um erro que
pesquisadores provenientes de paises onde ha disponivel um tratamento eficaz,
privassem desse tratamento qualquer participante dos estudos que estavam
sendo conduzidos, pois poderiam ser infectadas pelo HIV e ocasionar sua morte
desnecessariamente. Esses criticos defenderam a utilizacdo de um desenho do
estudo para comparar o tratamento experimental com o tratamento padréo, ao
invés do uso do placebo, evitando assim, mortes desnecessarias (Lurie P., Wolfe
S.M., 1997). Posteriormente, este mesmo desenho de estudo foi adotado em
outra pesquisa promovida pelo NIH em diversos locais da Tailandia (Varmus, H.,
1997).

Defensores dos estudos controlados por placebo responderam as criticas
utilizando quatro argumentos:

1.0 "padrdo de cuidados" para as mulheres HIV positivas nos paises em
desenvolvimento € a auséncia total de tratamento, assim elas nao ficariam pior do
que se encontravam como resultado da participagado no estudo;

2.Um ensaio controlado por placebo pode ser realizado com menor numero de
participantes e concluido em um tempo mais curto do que um estudo controlado
por AZT. Por isso informacdes uteis e intervengdes eficazes pertinentes para esta
populacao estariam disponiveis em menor tempo;

3. O esquema de tratamento ACTG 076, que se tornou padrdo no Ocidente,
agora nao estava e nao estaria disponivel em um futuro préximo para esta
populacdo devido aos seus custos. Portanto, a utilizacdo deste controle ativo
tornaria os resultados pouco relevantes para as necessidades de saude dos
paises em desenvolvimento (Levine R.J., 1999; Wilfert C.M. et al., 1999); e

4.Se ficasse comprovada sua eficacia, com menor custo e demonstrasse ser mais
adequado, o tratamento poderia ser disponibilizado pelos governos a todas as
mulheres gravidas HIV positivas nesses paises (Varmus H., Satcher D., 1997).

Estes ensaios controlados por placebo (que foram concluidos a muito tempo,
apesar do acompanhamento ainda esta acontecendo) tiveram éxito em
demonstrar que o regime AZT de curta duragdo e com menor custo foi
significativamente melhor do que um placebo. No entanto, a controvérsia em torno
dos principios éticos relevantes para essa investigacdo n&o diminuiu.” (US,
National Bioethics Advisory Commission, Ethical and Policy Issues in International
Research: Clinical Trials in Developing Countries, 2001, Volume |, Chapter 1
Ethical Issues in International Research — Setting the Stage, p. 2).

US, National Bioethics Advisory Commission, Ethical and Policy Issues in
International Research : Clinical Trials in Developing Countries, 2001.

Lurie P., Wolfe S.M., 1997.

Varmus H., 1997.

Levine R.J., 1999.

Varmus H., Satcher D., 1997.

Wilfert C.M., et al., 1999.
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CASO 3: O Ensaio de Trovan: Epidemia do surto de meningite bacteriana em
Kano

Em 1996 houve um surto de epidemia de meningite bacteriana (meningocdcica)
em Tudun Wada, uma area residencial muito pobre em Kano central, na Nigéria.
As condi¢cdes de superpovoacdo e calor predominantes em Tudun Wada eram
ideais para a propagacdo de doengas infecciosas. A organizagdo néo-
governamental (ONG) chamada Médicos sem Fronteiras (MSF) apoiou o governo
fornecendo tratamento de emergéncia gratuito no Hospital de Doengas
Infecciosas, um hospital governamental em Kano. Em um esfor¢o para salvar
tantas vidas quanto fosse possivel, o governo Nigeriano incentivou o povo de
Kano, por meio de anuncios de Estado na radio local, para que levassem as
criangas infectadas ao hospital governamental para receberem o tratamento. A
epidemia devastou as comunidades pobres deixando cerca de 15.000 mortos e
milhares de criangas com deficiéncia permanente.

Tratamento de doentes e testes de Trovan no hospital do governo em Kano

Como o governo Nigeriano lutava para conter a epidemia com a ajuda da MSF,
uma equipe de pesquisadores da Pfizer chegou ao pais e juntou-se ao governo e
aos MSF no hospital do governo em Kano. A equipe da Pfizer recrutava criangas
para o estudo de um medicamento chamado Trovan, ou Trovafloxacina, que
nunca havia sido utilizado em criangas por via oral. Pelo menos 200 criangas
foram recrutadas para o ensaio. Ao grupo de controle foi dado Ceftriazone, um
antibiotico aprovado para o tratamento da meningite bacteriana. O hospital do
governo, no entanto, administrou Cloranfenicol para tratar criangas também com
meningite bacteriana.

Houveram criticas generalizadas sobre o ensaio. De acordo com as familias das
criangas que participaram no estudo, onze criangas morreram, cinco das quais
haviam tomado Trovan e seis haviam recebido a dose reduzida de Ceftriaxone.
Muitas criangas ficaram cegas, surdas, paraliticas ou com o cérebro danificado.
Em resposta, a Pfizer afirmou que a epidemia de meningite meningocdcica teve
uma taxa de mortalidade de 10-30%, e afirmou que o Trovan baixou a taxa de
mortalidade para 6%, enquanto o Cloranfenicol reduziu a taxa para 9,1%. Os
pesquisadores da Pfizer foram acusados de terem saido de Kano logo apds o
término do estudo, apesar do fato de que a epidemia de meningite ainda assolava
aquela comunidade.

Fundamentacéo cientifica para testar Trovan em criangas

A principal justificativa cientifica apresentada pela Pfizer para testar o Trovan nas
criangas era que um antibiotico oral (que tinha uma vantagem em comparagéo
com outras drogas usadas para infecgdo que exigia administragao intravenosa) e
que continha Flouroquinolone e outros medicamentos similares num mesmo
antibidtico, a qual haviam sido testadas antes com sucesso em criangas.
Ciprofloxacina, uma Flouroquinolone, foi citada como um exemplo de que tinham
sido utilizadas em criangas, sem quaisquer efeitos secundarios graves. No
entanto, a Ciprofloxacina n&o foi testada no surto da doenca.
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Aprovacgéo ética e consentimento informado

A Pfizer alegou que ndo poderia obter o consentimento informado por escrito dos
pais ou responsaveis das criancas recrutadas para a pesquisa porque eles eram
analfabetos. Quanto a aprovagao ética, a Pfizer afirmou que a pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa no Hospital de Kano e a carta que
apresentaram para comprovar a sua alegagéo estava datada de Margo de 1996,
data em que ndo existia comité de ética em Kano. Posteriormente, o investigador
principal admitiu que a carta de aprovagdo havia sido forjada e datada
retrospectivamente para 28 de Margco de 1996, o que correspondia a seis dias
antes do inicio do ensaio com o Trovan. A Pfizer colaborou com uma equipe local
Nigeriana de profissionais de saude liderada por um médico local, que
supervisionou a pesquisa do Trovan em Kano.

As consequéncias do ensaio com o Trovan

O governo Nigeriano criou uma comissdao de médicos especialistas para
investigar as circunsténcias do ensaio com o Trovan. A comiss&o concluiu que a
administragcdo da droga pela Pfizer era ilegal e antiética. Em 2001, 30 familias
Nigerianas afirmaram que o Trovan havia causado a morte ou a invalidez
permanente de seus filhos participantes no ensaio da Pfizer. Processaram e
empresa judicialmente em um tribunal federal em Nova York, E.U.A., apos
alegarem que perderam a fé na capacidade do processo judicial da Nigéria. A
acgao judicial foi considerada improcedente por um tribunal inferior, mas essa
decisdo foi posteriormente revertida pelo tribunal de recurso. O caso ainda
encontra-se pendente nos E.U.A. e na Nigéria.

O caso do Trovan levanta uma série de questdes éticas, tais como a natureza
voluntaria de participagao, o risco da exploragdo e a autenticidade do processo de
revisao ética dos protocolos de pesquisa, que ainda serio realizados e merecem
reflexao.

CASO 4: O duplo papel

"O papel do médico [que pode ser extensivo a outros profissionais de saude], na
relacdo medico-paciente é diferente do papel do investigador na relagdo
pesquisador-voluntario, mesmo que o médico e o pesquisador sejam a mesma
pessoa. A principal responsabilidade do médico € a saude e o bem-estar do
paciente, e a responsabilidade primaria do pesquisador é a geracdo de
conhecimento, que pode ou nao contribuir para a saude e bem-estar do sujeito da
pesquisa. Assim, existe potencial conflito de interesses no desempenho das duas
funcbes. Quando isso ocorre, o papel do médico deve prevalecer sobre o do
pesquisador.”

Williams J.R., Medical Ethics Manual, 2015, p. 103
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CASO 5: Potenciais Conflitos de interesse

"Outro problema potencial na combinagdo dessas duas funcdes € o conflito de
interesse. A investigagdo médica é uma atividade bem financiada e aos médicos
sao oferecidos muitas vezes recompensas consideraveis pela sua participacao.
Estas podem incluir pagamentos em dinheiro pela captagdo de sujeitos da
pesquisa, aquisicdo de equipamentos como computadores para transmitir os
dados do estudo, convites para conferéncias para debater os resultados da
pesquisa, e coautoria de publicacbes sobre os resultados da pesquisa. O
interesse do médico em obter esses beneficios pode entrar em conflito algumas
vezes com o dever de fornecer ao doente o melhor tratamento disponivel. Pode
também entrar em conflto com o direito do paciente de receber todas as
informagdes necessarias para tomar uma deciséo totalmente informada sobre se
quer ou nao participar em uma pesquisa.”

Williams J.R., Medical Ethics Manual, 2015, p. 103

MODULO 2.1 - AVALIAGAO DA ETICA EM PESQUISA

Este documento é a versdo PDF do Médulo 2.1, intitulado "Avaliagéo da ética em
pesquisa”, disponivel no site TRREE (http://elearning.trree.org). Trata-se de uma
formacéao on-line que oferece um certificado apds a sua concluséo.

Para obter esse certificado, vocé deve registrar-se no site e responder as
perguntas integradas no modulo on-line. O certificado € emitido para todos
aqueles que conseguirem obter 70% ou mais de respostas corretas na primeira
tentativa.

Objetivos
Ao final do Médulo 2.1, o participante do curso devera:

* Compreender o papel dos comités de ética em pesquisa na promogao de
pesquisas éticas e na protecio dos participantes de pesquisa.

e Compreender as fungbes e as responsabilidades dos membros dos
comités de ética em pesquisa.

* Ser capaz de contribuir para a avaliacdo da ética em pesquisas baseando-
se na aplicacdo de principios éticos e de documentos normativos
relevantes.
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PARTE 1 - COMITES DE ETICA EM PESQUISA (CEPS)

Varias diretrizes internacionais tém definido padrdes éticos e cientificos para o
desenvolvimento de pesquisas envolvendo participagdo de seres humanos. O
cumprimento dessas diretrizes ajuda a assegurar a dignidade, os direitos, a
seguranga e o0 bem-estar das pessoas que participam de pesquisas. Essas
diretrizes exigem, entre muitas outras coisas, que um comité independente de
etica em pesquisa (CEP) realize uma revisdo ética da pesquisa biomédica
envolvendo participantes humanos.

1.1 Autoridade, papel e mandato dos CEPs

Os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) séo, as vezes, referidos como Comités
de Revisdo Institucional (CRIs ou em inglés IRBs), Comité de Etica Institucional
(CEls), Comités de Etica Independentes (CEls) ou simplesmente Comités de
Etica (CEs). O status legal dos CEPs varia de pais para pais e eles podem ser
estabelecidos e operados de acordo com diferentes modelos. Mais
frequentemente, os comités sao estabelecidos por um governo ou uma autoridade
institucional, tais como hospital, instituicdo de pesquisa ou universidade.

Em alguns paises, os comités podem ser criados por organizagbes privadas.
Contudo, outros paises proibem os “CEPs privados”, pois estes ndo podem ser
responsabilizados publicamente (por exemplo, por meio do reconhecimento ou
acreditacdo oficial). Além disso, existem dados sugerindo que a qualidade da
revisdo ética conduzida pelos CEPs privados seja diferente a dos comités
institucionais ou nacionais.

O comité tem autoridade e responsabilidade sobre os projetos de pesquisa que
sdo realizados com o apoio de quem o constituiu, seja nacional, regional ou
institucional, desde que seja considerado o “CEP competente” (ou um CEP
acreditado) para essa organizagao.

O CEP competente € aquele ao qual os pesquisadores devem submeter os seus
protocolos. A identificagdo do comité competente pode ajudar a evitar que os
protocolos sejam submetidos a outros comités considerados mais
condescendentes do que um CEP. Essa pratica — por vezes chamada “compra do
CEP”- é um risco para a protecéo dos participantes de pesquisa.
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Na “compra” do CEP

[...] Os CRIs comerciais tém um conflito de interesse
fundamental. Eles estdo em uma relagdo de negdcios
cliente-fornecedor com as entidades comerciais cujos
estudos revisam. Isso ocorre porque os CRIs comerciais
geram o seu rendimento a partir de clientes com interesse
financeiro direto na obtencdo da aprovagdo e, por essa
razdo, eles sdo afetados pelo mesmo problema que se
espera que eles limitem. Os interesses financeiros
envolvidos sdo imensos. As empresas farmacéuticas pagam
as Organizagbes Representativas de Pesquisa Clinica
[ORPCs] pela sua velocidade e eficiéncia. Os ensaios
clinicos representam um passo fundamental no processo de
desenvolvimento de medicamentos. Qualquer atraso na
aprovacgéo por parte de um CRI afeta a margem de lucro do
patrocinador.

Os paises que permitiram que esses CRIs privados
prosperassem também n&o conseguiram regula-los
cuidadosamente... Qualquer pessoa pode agrupar cinco
pessoas, incluindo um representante da comunidade, um
médico, um advogado e um “eticista,” e assim, pode abrir
uma loja e comecgar a competir pelo negocio.

Além disso, nesses paises 0s regulamentos existentes nédo
conseguem prevenir as ORPCs de escolherem o CRI com
menor probabilidade de rejeitar o ensaio ou atrasar a
aprovagdo através da imposicdo de muitas restricbes. Se
um CRI é muito rigoroso, eles podem simplesmente
procurar outro (Emanuel EJ, Lemmens T, Elliot C, 2006,
p. 942).

Apesar das diferengas legais e operacionais, o papel primario dos CEPs continua
0 Mesmo:

* Assegurar o bem-estar, a seguranga e a protegcdo dos participantes em
qualquer tipo de pesquisa envolvendo seres humanos.

Garantir a protecdo dos seres humanos que participam nas pesquisas envolve
uma colaboragdo entre CEPs e pesquisadores para assegurar que a pesquisa
atinja os mais altos padrdes éticos.

Tradicionalmente, os CEPs alcangcam essa meta por meio da combinacdo das
seguintes atividades:

* Avaliagdo e aprovagao ética dos protocolos antes do seu inicio;
* revisdo continua da pesquisa em curso;
* promocgao ativa dos principios éticos a partir da educagao e formacao.
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Os CEPs sao responsaveis por agir no interesse total dos
potenciais participantes da pesquisa e das comunidades em
questédo, levando em consideracdo 0s interesses e as
necessidades dos pesquisadores, e com a devida atengéo
aos requisitos das agéncias reguladoras relevantes e das
leis aplicaveis (WHO, Operational Guidelines for Ethics
Committees, 2000, sec. 2).

Emanuel E.J., Lemmens T., Elliot C., 2006.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 23.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 2.

ICH-GCP, 1996, Sec.1.27, 1.31, 2.3, 3.1.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 2.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 9,10.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 2(k).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.108,
46.109.

1.2 Independéncia dos comités de ética e dos seus membros: uma questao
essencial

De modo a realizar adequadamente a sua fungao protetora, os CEPs devem ser
independentes dos patrocinadores da pesquisa, dos pesquisadores e de qualquer
influéncia indevida, tais como politica, institucional, profissional ou interesses
comerciais.

A independéncia dos CEPs é fundamental para assegurar que os interesses dos
participantes de pesquisa estejam sempre em primeiro lugar e ndo sejam
secundarios em relagdo a outros interesses, tais como avangos cientificos ou
ganhos econdmicos. A independéncia dos CEPs € um dos quatro requisitos para
a revisao ética consistente e padronizada. Os outros requisitos sao: constituicio,
competéncia e procedimentos operacionais padronizados.

Alcangar a independéncia do CEP & um desafio em muitas situacbes e é
frequentemente uma questdo para assegurar a devida responsabilidade e
participacdo equilibrada. A independéncia do CEP é promovida quando suas
acdes sao realizadas de forma responsavel, como sera discutido na se¢ao 1.6 a
seguir. Em varios paises, é pratica estabelecida excluir da composi¢do do CEP
todas as autoridades institucionais (e.g, diretor ou presidente da instituigéo,
assessor juridico, decano e diretores dos centros de pesquisa), a fim de manter a
independéncia do CEP.

Um exemplo comum de um potencial conflito de interesse ocorre quando uma
instituicdo internacional quer realizar um projeto de pesquisa colaborativo. A
instituicdo colaboradora externa geralmente discute o assunto com o
presidente/diretor da instituigdo local. Quando ha potencial de ganhos para a
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instituicdo local pela participacdo na pesquisa patrocinada pela instituicdo
estrangeira (ex. laboratério, equipamento, emprego), o potencial conflito é
manifestado. O julgamento do diretor geral da instituicdo na avaliagdo ética de tal
proposta se ele(a) for membro do comité de ética podera ndo ser objetiva, e por
essa razado, muitos paises n&o permitem que os diretores das instituicbes sejam
membros dos CEPs. Influéncia indevida também pode ocorrer no CEP .

Os membros do CEP devem também estar em condi¢cbes de realizar a revisdo
independente dos protocolos. Isso significa que devem estar livres ou fazer uma
gestao adequada, de qualquer conflito de interesse. Mais concretamente :

O conflito de interesse emerge quando um membro (ou
membros) do [CEP] detém interesses com respeito a
pedidos especificos de revisdo que podem influenciar a sua
habilidade de realizar avaliagdo da pesquisa livre e
independente orientada para a proteg¢do dos participantes
da pesquisa. Os conflitos de interesse podem surgir quando
um membro do CEP tem lacos financeiros, materiais,
institucionais ou sociais com a pesquisa (WHO, Operational
Guidelines for Ethics Committees, 2000, Glossary, p. 21).

Se os membros possuem alguma relagdo particular com determinado protocolo,
eles ndo devem participar nas decisbes concernentes a esse protocolo. As
praticas atuais requerem que eles declarem o conflito de interesse e eles podem
ser solicitados a se retirarem da sala de reunidées enquanto o protocolo estiver
sendo analisado.

Sobre potenciais conflitos e atividades de fortalecimento de capacitagéo:

A independéncia do CEP torna-se um desafio novamente
durante o processo de fortalecimento da capacidade de reviséo
ética e cientifica para a pesquisa biomédica tanto para as
instituicbes colaboradoras como para os patrocinadores. Os
objetivos especificos de capacitacdo devem ser determinados e
alcancados por meio do dialogo e de negociagbes entre os
patrocinadores externos e as autoridades do pais anfitrido.
Existe a expectativa de que os patrocinadores externos iréo
empregar e, se necessario, capacitar individuos locais para
participar como pesquisadores, assistentes de pesquisa ou
gestores de dados, por exemplo, e sempre que necessario,
fornece, quantidades razoaveis de assisténcia financeira,

educacional e outras para esta capacitagdo. Para evitar

conflitos de interesse e salvaguardar a independéncia dos

comités de revisdo, a assisténcia financeira nao deve ser
fornecida diretamente a eles; ou melhor, os fundos devem ser

disponibilizados as autoridades apropriadas no governo do pais
anfitrido ou a instituicdo anfitria da pesquisa (CIOMS,

International Ethical Guidelines for Biomedical Research

Involving Human Subjects, 2002, Commentary on Guideline
20).
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A independéncia dos CEPs em relag&o as instituicbes governamentais, entidades
comerciais, pesquisadores e instituicdes de apoio, entre outros, varia dependendo
do sistema de revisao de pesquisa adotado no pais, os tipos de CEPs e de suas
fontes de financiamento. Em geral, parece ndo haver qualquer protegao
especifica sobre isso. Ha necessidade de se adotar medidas para proteger a
independéncia dos CEPs.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 23.

ICH-GCP, 1996, Sec.1.7, 1.31, 3.2.1.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 2.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 2.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 9,10.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 2(k).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.107.

1.3 Composicao e aspectos operacionais
1.3.1 Composigao

Os CEPs sao comités multidisciplinares compostos por membros que possuem
formagao profissional variada. O objetivo de uma composigao diversificada é
assegurar que os CEPs possam coletivamente conduzir a avaliagdo ética dos
projetos de pesquisa completa e independente.

Embora em alguns paises possam existir requisitos mais especificos, ha um
conjunto de requisitos minimos para a constituicdo do grupo de membros do CEP:

* Pelo menos cinco membros que coletivamente possuam qualificagcdo e
experiéncia exigida para assegurar adequada revisao dos aspectos éticos,
cientificos, clinicos e financeiros de um ensaio;

* pelo menos um membro ndo cientifico (representante de usuario);

* pelo menos um membro que seja independente da instituicdo ou do local
de estudo.

Em muitos paises, sdo ainda exigidos trés membros leigos: um advogado, um
eticista e um representante da comunidade.

Os membros do CEP devem ser nomeados para um mandato definido pela
autoridade competente de acordo com os procedimentos estabelecidos do comité.
O CEP pode optar por convidar especialistas externos que ndo sejam membros,
denominados ad hoc, para auxiliar em aspectos especificos (em particular
cientificos) de um determinado projeto.

De modo a realizar a revisdo completa da proposta de pesquisa, os membros do
CEP devem possuir um conhecimento de ética em pesquisa adquirido por meio
de formacao e educacgao continuada.
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WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 23.

ICH-GCP, 1996, Sec.3.2.1.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 2.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 2.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 9.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 2(k).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.107.

1.3.2 CEPs devidamente constituidos e procedimentos operacionais
padronizados

O CEP deve ser devidamente constituido e funcionar de acordo com diretrizes e
regulamentos aplicaveis. Deve também realizar as suas fungbes de acordo com
seus proprios procedimentos operacionais descritos.

No minimo, os seguintes elementos devem estar claramente estabelecidos em
qualquer CEP:

* Autoridade que estabeleceu o CEP (termos de referéncia);

* mandato do CEP (funcdo e responsabilidades) (procedimentos
operacionais padronizados);

* acomposi¢ao do CEP, exigéncias minimas do quorum,;

* procedimento para sele¢gdo e nomeagado dos membros.

As diretrizes, e em alguns paises os regulamentos ou regimentos internos,
especificam os procedimentos de funcionamento dos CEPs. Esses documentos
devem conter, no minimo, os seguintes aspectos:

* Como sera a conducdo das reunides (incluindo a programagédo e
convocatoria dos membros) e a necessidade de manter as atas detalhadas
das reunioes;

* procedimentos para submissdo do pedido de revisao do projeto incluindo o
formulario de submisséao;

e como o CEP tomara suas decisbes em reunides com quérum minimo
definido;

* procedimentos internos para revisdo ética que indiguem como sera
efetuada a revisao inicial e a revisdo continua dos estudos, procedimentos
de revisao rapida (ad referendum) e o prazo para notificagdo da decisao
aos pesquisadores;

* regra que estabelece que nenhum participante deve ser incluido no estudo
antes de o CEP emitir a aprovagao do projeto por escrito ou recomendagao
favoravel sobre a pesquisa;

* a definicdo de que nenhum desvio, mudangas ou emendas ao protocolo
sejam iniciados sem prévia revisdo e aprovacgao pelo CEP competente, a
menos que seja necessario eliminar riscos imediatos para os participantes
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ou quando as alteragbes sao simplesmente de natureza logistica ou
administrativa;

* como as pequenas alteragdes das pesquisas em andamento serao revistas
(revisdo rapida - ad referendum - se estiver em conformidade com os
regulamentos aplicaveis);

* a reponsabilidade dos pesquisadores de informarem imediatamente ao
CEP os seguintes aspectos: desvios do protocolo para eliminar perigos
imediatos aos participantes, mudancas que afetam o equilibrio inicial de
riscos e beneficios, reagbes adversas graves e imprevistas a
medicamentos e quaisquer novas informacdes que possam ter impacto na
segurancga dos participantes ou na realizagdo do estudo.

Os CEPs necessitam assegurar que seus procedimentos escritos estdo em
conformidade com os requisitos nacionais, locais ou institucionais.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 4.

ICH-GCP, 1996, Sec. 3.2.1, 3.2, 3.3.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 9.3, 11.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 6.1, 6.5, 6.6, 6.7.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.108.

1.4 Deliberagao ética e processo de tomada de decisao
O processo de tomada de decisao envolve duas fases distintas:

* Deliberacao ética;
* chegar a uma deciséo.

A legitimidade das decisbes tomadas pelos CEPs depende de deliberagéo valida
e do respeito pelas regras do processo legal correspondente. Os membros dos
comités devem ter papel ativo em ambas as fases durante a revisdo dos
protocolos de pesquisas. Adicionalmente, os CEPs devem adotar um método
balanceado quando deliberam e tomam decisbes quanto a um determinado
protocolo, baseando-se na analise dos riscos e potenciais beneficios. Quanto
maior for a possibilidade de danos ao participante de pesquisa, maior deve ser o
cuidado no processo de revisao ética.

1.4.1 Deliberagao ética

Para os membros do CEP, deliberacao ética refere-se a reflexdo e discussao de
projetos de pesquisa a luz dos principios e valores éticos em pesquisa em
conformidade com as diretrizes locais e internacionais relevantes. A deliberacéo
exige participacdo de todos os presentes para contribuir e oferecer os seus
conhecimentos e perspectivas durante a discussdo. Para que cada membro do
comité possa fazé-lo de forma significativa, toda a documentacéo relevante para a
revisdo deve ser recebida e analisada por todos os membros antes da sua
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discussao. Eles devem ter tempo adequado para comunicar seus pontos de vista
durante a discusséao.

Os membros devem estar familiarizados com as normas éticas e os regulamentos
que regem a pesquisa, de modo que sejam capazes de determinar se o protocolo
estda em conformidade com as normas e os regulamentos éticos. Além disso, a
deliberagédo ética exige intensa reflexdo, especialmente quando normas éticas
distintas e conceitos relevantes levam a conclusdes contraditorias.

Para que as deliberagdes conduzam a decisdes éticas validas, os CEPs devem
estabelecer regras claras sobre os procedimento que incluem:

* Destacar os desacordos e analisa-los;

» dialogo e abertura;

* expressao da opinido de todos;

* considerar todas as informagdes do protocolo e da discussao;

* buscar a obten¢do de consenso;

* oportunidade para aqueles membros que hesitam em participar da
discusséo.

Alguns autores propuseram métodos de deliberagdo que sdo uteis quando o CEP
enfrenta um conflito moral que precisa ser solucionado. Por exemplo, a cada
membro deve ser oferecida oportunidade igual para iniciar e continuar a
comunicagéao, oportunidade igual para apresentar recomendagdes ou explicagdes
e oportunidade para solicitar justificativa ou uma explicagdo sobre qualquer parte
do projeto de pesquisa.

Essas regras de procedimento e dialogo exigem que todos os membros do CEP
reconhegam a importancia da contribuigdo de cada integrante para o processo de
revisdo da ética na pesquisa e devem manifestar abertura, tolerancia e dialogo.
Nesse aspecto, o presidente/coordenador do CEP desempenha o papel
importante de intermediar a discusséo.

Glazer J.W., 1989.

Moreno J.D., 1991.

Durand G., 1999.

Amdur R., Bankert E., 2011.

1.4.2 Chegar a uma decisao

Alcangcar uma decisdo € a segunda fase da tomada de decisdo, que logicamente
segue a fase de deliberacéo.

Como sera discutido mais adiante, ao realizar a revisdo ética dos projetos de
pesquisa, os CEPs geralmente analisam primeiro a validade e o mérito cientifico e
a seguir avaliam os aspectos éticos e financeiros do protocolo, a documentagéo
relativa ao consentimento informado, a relac&o risco-beneficio e quaisquer outros
documentos que serdo disponibilizados aos participantes. O objetivo da reviséo
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eética € assegurar que o projeto seja eticamente aceitavel e proteja
adequadamente os participantes de pesquisa. Quando ha questbes ou
preocupagdes éticas, o CEP deve discuti-las na totalidade e usar seu julgamento
coletivo para encontrar a decisdo adequada para proteger os participantes sem
restringir indevidamente a pesquisa. As decisdes do CEP devem ser precedidas
por ampla discussao das questdes éticas e de possiveis meios para melhorar o
protocolo de pesquisa, por exemplo, desenho da pesquisa, informacdes
fornecidas no processo de consentimento informado.

O CEP tem autoridade para aprovar, rejeitar ou exigir modificagbes, bem como
cancelar ou suspender a aprovacao de qualquer proposta de pesquisa ou
daquelas que ja estejam em curso e que estdo sob sua jurisdigdo, a depender ou
nao do cumprimento dos requisitos éticos.

Consenso

Idealmente, o CEP delibera e chega a uma opini&do coletiva (ou consensual) sobre
0 que todos os membros consideram eticamente satisfatoria. O consenso
alcangado por um CEP é valido na medida em que emerge das deliberagcbes que
seguem parametros, efetivamente bem informadas, seguem os procedimentos
operacionais padronizados e s&o justas: "Os membros dos comités cujas
deliberagbes sao tomadas em consenso irdo concordar de forma coletiva que o
resultado €, se ndo o melhor na opinido de cada um, pelo menos completamente
aceitavel para cada um" (Caws P., 1991, p. 378).

Todavia, na realidade nem sempre funciona dessa forma. As vezes, uma decisdo
nao €& "perfeitamente aceitavel" para alguns membros, mas eles concordam que
as suas preocupagdes foram ouvidas e discutidas, e podem considerar justo o
processo de deliberacdo e tomada de decisio.

Votagao

Tomar decisdes por via do voto, ao contrario do consenso, deve ser restrito a
circunstancias excepcionais, uma vez que a votacao da prioridade ao numero de
pessoas que tenham determinada opinido, mas nao levam em consideragao o
raciocinio utilizado para emitir essas opinides.

Divergéncia e abstencao

Pode ser necessario que os procedimentos operacionais do CEP prevejam que,
no caso de uma minoria dos membros do CEP considerar o protocolo ou alguns
aspectos do protocolo contrarios a ética, esforco deve ser feito para se obter
consenso. No entanto, quando uma decisdo alcancada ndo € unanimemente
aceitavel, o numero de membros em divergéncia e/ou em abstencdo deve ser
registrado em ata. Aos membros que divergem ou se abstém pode lhes ser
oferecida a oportunidade de anexar o seu parecer a decisdo do CEP em um
relatério da minoria.

Caws P., 1991.

1.4.3 Devido processo legal
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Como mencionado, a autoridade moral do consenso reside, em parte, no devido
processo ou na justiga processual a ser respeitada no admbito do trabalho do
comité. Isso é também verdadeiro em relagado ao respeito aos pesquisadores que
submetem os seus protocolos a revisao.

De uma perspectiva pratica, o devido processo implica que o CEP seja imparcial e
tome suas decisdes em reunides marcadas previamente, com a comprovada
existéncia de quérum e que s6 os membros que participem nas deliberacdes
devem tomar parte nas decisdes. No entanto, os pesquisadores devem ter uma
oportunidade justa de serem ouvidos (embora nao participem da deliberagéo e
deciséo).

As decisbes do CEP também devem ser comunicadas ao pesquisadores por
escrito, de preferéncia dentro de duas semanas apos a reunido. As decisdes
devem ser organizadas por itens relevantes no estudo e indicar as razdes que
justificam as decisdes positivas, negativas ou pendentes.

(Ver [CASO 1: Elementos-chave na comunicagdo de uma decisado do CEP]).

O arquivamento adequado dos documentos da pesquisa também promove o
processo correto. O CEP deve assegurar o armazenamento e a prontiddo para
tornar disponiveis os registros relevantes das suas decisdes, procedimentos, etc.,
pelo periodo de tempo necessario. Os arquivos deverao ser conservados durante
pelo menos trés anos apds a conclusdo do estudo. Muitos paises exigem
arquivamento por tempo maior para registros de ensaios clinicos com
medicamentos.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 7, 8, 10.
ICH-GCP, 1996, Sec. 3.2.3, 3.2.4, 3.2.5, 3.3.9, 3.4.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 9.3.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.109,
46.115.

1.5 Acompanhamento da pesquisa em curso

No cumprimento de sua responsabilidade para proteger os seres humanos
participantes das pesquisas, os CEPs avaliam protocolos de pesquisa que serao
iniciados e reavaliam em intervalos regulares protocolos previamente aprovados.

Mesmo considerando as sugestbes fornecidas pelo pesquisador, € deixado a
critério do CEP determinar a frequéncia do acompanhamento requerido - ou da
revisdo continua - de pesquisas em curso com base no nivel de risco que o
projeto apresenta para os participantes da pesquisa. No entanto, os CEPs devem
realizar a revisdo continua de protocolos pelo menos uma vez por ano. Os
pesquisadores serao solicitados a submeter relatérios escritos ao CEP
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descrevendo o andamento e a situagdo do estudo para a referida revisdo anual
ou, se necessario, com mais frequéncia.

Como parte do processo de revisdo continua, alguns eventos ou situagdes levam
a necessidade de acompanhamento por parte do CEP:

* Qualquer alteracéo ao protocolo;

* eventos adversos sérios e inesperados relacionados a realizagdo do
estudo ou ao comportamento do produto em estudo e a resposta adotada
pelos pesquisadores, patrocinadores e agéncias reguladoras;

e qualquer evento ou novas informacdes que possam afetar a relagéo
beneficio-risco do estudo.

A meta da revisao ética continua

O propdsito da revisdo ética continua é determinar se o projeto (inclusive o
processo de recrutamento e do consentimento informado) esta sendo realizado
em conformidade com o protocolo aprovado pelo CEP e se os potenciais
beneficios e os riscos para os participantes da pesquisa permanecem aceitaveis.
Se o0s riscos e/ou potenciais beneficios mudaram, o reconsentimento dos
participantes de pesquisa se faz necessario para o participante poder confirmar
sua vontade de permanecer no estudo frente aos novos fatos apresentados.

As decisoes do CEP durante a revisao continua
Se algo mencionado anteriormente for considerado inaceitavel, o CEP pode:

* Suspender ou retirar a aprovagdo ética do projeto (até que mais
informacgdes sejam fornecidas e revistas);

* solicitar que novas informacgdes, alteragdes do projeto ou mudangas para o
equilibrio de risco/potenciais beneficios sejam comunicadas aos
participantes da pesquisa para permitir a decisao informada em continuar
OuU nao na pesquisa;

* solicitar alteragbes no projeto ou no documento de consentimento
informado que exigira nova aprovagao pelo CEP e nova escolha informada
ou a recusa dos participantes.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 18, 23.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 8.12, 9.
ICH-GCP, 1996, Sec. 3.1.4, 3.3.3, 3.3.9.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 2.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 18.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 10, 16.3, 17.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.109
(e), 46.110, 46.113.

1.6 Responsabilidade
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Etica em pesquisa diz respeito a todos: pacientes, pesquisadores, patrocinadores,
formuladores de politicas, reguladores e a sociedade em geral e é relevante em
diferentes niveis organizacionais, incluindo a fase internacional, a instituicdo que
hospeda a pesquisa e a comunidade envolvida.

Os comités representam componente essencial do processo da pesquisa, por
garantir estudos de alta qualidade e protegcdo adequada as pessoas que
participam dos ensaios clinicos. Os CEPs sdo colegiados independentes, cuja
responsabilidade é assegurar a protegcao dos direitos, seguranga e bem-estar dos
participantes envolvidos em pesquisa. Dada a sua importancia, o comité deve ser
responsavel pelo seu trabalho. Isso pode ser alcangado de diversas maneiras.

Primeiro, os CEPs sao diretamente responsaveis perante sua autoridade
constitutiva/de tutela que pode (e deve) exigir relatérios anuais das atividades, por
exemplo, a diretoria do hospital ou instituicdo de pesquisa em que o comité se
localiza. A autoridade de tutela deve comprometer-se a ndo revogar ou substituir
uma decis&do negativa do comité.

Em segundo lugar, os CEPs devem demonstrar sua responsabilidade perante
pesquisadores e o publico em geral, 0 que pode ser conseguido por meio da
promogao da transparéncia de suas atividades e decisdes. Por exemplo, as
orientagdes para os pedidos de revisdo ética devem estar acessiveis por meios
publicos, e.g, em sites. Os membros dos CEPs devem avaliar os projetos em
reunides agendadas oficialmente para permitir aos pesquisadores a oportunidade
de serem ouvidos, e suas decisdes devem ser fundamentadas e comunicadas.
Por decisao de politica intitucional, os comités podem também requerer o registro
de ensaios clinicos em sites oficiais, por exemplo, o da OMS (ICTRP) ou do
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos da América (US NIH)
(clinicaltrials.gov). No Brasil, os ensaios clinicos sdo registrados no site do
Ministério da Saude por meio da pagina do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(ReBEC) (URL: http://www.ensaiosclinicos.gov.br) e na Plataforma Brasil para a
realizagao da apreciagao ética (URL:
http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/).

Em terceiro lugar, as instituicbes publicas que patrocinam ensaios clinicos e
pesquisas em geral podem auditar um centro de pesquisa, incluindo o CEP que
efetuou a revisdo do projeto. Nesses casos, os auditores irdo analisar as atas das
reunides bem como os registros relacionados ao projeto. Entretanto, em paises
como o Brasil, os patrocinadores ndo tém acesso aos documentos confidenciais
dos CEPs, podendo ter acesso apenas aos documentos publicos dos comités.

Finalmente, quando a pesquisa recebe financiamento de fundos publicos dos
Estados Unidos ou quando estes contribuem com dados para apresentacdo de
novos medicamentos para o Departamento de Alimentacdo e Medicamentos
(Food and Drug Administration - FDA), garantias adicionais s&o solicitadas:

* Pode ser necessaria a pré-aprovagao do CEP por meio de mecanismos
como Ampla Garantia Federal (URL:
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http://www.hhs.gov/ohrp/assurances/assurances/filasurt.ntml), no qual os
comités que irdo sediar as pesquisas devem se inscrever;

* 0s pesquisadores devem garantir que o CEP funcione de acordo com a
regulamentagdo dos EUA por meio do preenchimento do formulario 1572
da FDA (URL:
http://www.fda.gov/downloads/AboutF DA/ReportsManualsForms/Forms/UC
M 074728.pdf ).

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 35.

ICH-GCP, 1996, Sec. 3.2.3.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 4.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.103.
WHO, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

US, ClinicalTrials.gov.

PARTE 2 - PESQUISA E AVALIAGAO ETICA
2.1 Quais pesquisas exigem avaliagao ética?

Como regra geral, toda pesquisa que envolve seres humanos deve ser avaliada e
aprovada por um CEP antes do seu inicio ou, mais precisamente, antes de
qualquer potencial participante ser contatado para recrutamento. A necessidade
de revisao ética se aplica, também, aos estudos realizados com informacgdes
pessoais que se encontram em arquivos medicos, pesquisas em tecidos humanos
e com material genético. Pesquisas com gametas, embrides e tecidos fetais
também requerem revisdo ética prévia, além de grande numero de outros
requisitos.

A exigéncia de revisdo ética € descrita em varias diretrizes internacionais e em
muitos regulamentos nacionais e/ou orientagdes e aplica-se a todos os tipos de
pesquisa envolvendo seres humanos.

A revisao ética torna-se necessaria quando o estudo envolver seres humanos. De
modo geral, a "pesquisa" tem como objetivo desenvolver conhecimento
generalizavel. Pode ser realizada por diferentes tipos de pesquisadores, dos mais
diversos campos do conhecimento (e.g., ciéncias da saude, ciéncias sociais,
humanidades), utilizando-se de diferentes metodologias (estudos clinicos, revisdo
de registros, observagéao, participagcéo e outras abordagens qualitativas).

Em alguns paises, certos tipos de pesquisa e sob determinadas condi¢des podem
estar dispensados da obrigagdo da revisédo ética pelo CEP. O pesquisador n&o
pode definir se o seu estudo estara isento ou nao, pois esta € uma decisdo do
CEP. No Brasil, a dispensa pode ser solicitada pelo pesquisador ao CEP,
baseada nas normas e regulamentagdes vigentes de analise ética.
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WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 1, 23.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.6.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 2.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 16(iii).

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 2, 7, 9(1).

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, Art. 2(a), 6(2), 9(1).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.101,
46.102.

2.2 Casos particulares

Além da avaliagdo ética, alguns tipos de pesquisa requerem revisdes e
aprovagdes adicionais. Por outro lado, existem alguns tipos de atividades que
podem assemelhar-se a pesquisa, mas nao constituem pesquisa envolvendo
seres humanos e por isso ndo necessitam de avaliagao e aprovacao por um CEP.
Esta secéo apresenta exemplos desses dois tipos de atividades.

Os ensaios clinicos sdo um bom exemplo do tipo de pesquisa que possui
requisitos adicionais. Em muitos paises, os patrocinadores de pesquisas com
medicamentos necessitam requerer da autoridade governamental competente (ou
orgao regulador) autorizagdo para o uso do medicamento na pesquisa. Os
pesquisadores sao legalmente obrigados a obter aprovagédo do governo para uso
de uma droga experimental e também necessitam da aprovagédo do CEP antes de
iniciar o estudo. Em outros paises existe um sistema de notificagdo a agéncia
nacional de medicamentos sobre todos 0s ensaios com medicamentos que serao
realizados.

Nos paises onde nao € proibida a realizacdo de pesquisas que envolvem material
reprodutivo humano (células estaminais, gametas, embribes), existe
frequentemente a exigéncia de que os comités nacionais de vigilancia realizem a
revisdo do projeto de pesquisa além da revisdo realizada por um CEP
competente.

Outros tipos de pesquisas que podem requerer aprovacgdes suplementares sdo os
estudos que envolvem criangas. Em alguns paises, para o envolvimento de
criangas na pesquisa, 0 projeto precisara ser aprovado pelas autoridades
governamentais competentes, tais como o Ministério da Educagdo em nivel
nacional e outras autoridades em nivel distrital, regional e escolar.

O ponto importante € que, independentemente desse requisito adicional, persiste
a necessidade de avaliacdo e aprovacado ética da pesquisa por um CEP. A
aprovacao de outra autoridade ndo deve influenciar na realizagdo da avaliagéo
etica. Ambas as analises s&0 necessarias.
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Algumas atividades podem ser realizadas para fins de garantia de qualidade de
processos de trabalho, tais como educacdo. A revisdo de prontuarios € uma
dessas atividades. Por exemplo, uma pessoa pode desejar ter acesso aos
prontuarios meédicos para avaliar a qualidade de determinado tipo de
procedimento. Quando a atividade é realizada apenas para efeitos de garantia de
qualidade, a revisdo dos prontuarios ndo necessita de aprovacédo do CEP, embora
outro tipo de aprovacdo possa ser necessario. Quando nao esta claro se a
atividade necessita ou ndo de aprovacédo pelo Comité de Etica, o CEP devera ser
consultado.

2.3 Que aspectos sao avaliados e por qué?

Geralmente, a avaliagao ética de projetos de pesquisa tem como objetivo garantir
que os projetos sejam eticamente aceitaveis. Entre outros critérios, o CEP devera
garantir que os projetos oferecam relagdo risco-beneficio favoravel e que
cumpram o0s requisitos para o possivel consentimento dos potenciais
participantes. Isso exige que a ciéncia e a ética dos projetos sejam avaliadas e
consideradas aceitaveis.

2.3.1 Aspectos cientificos

Todos os protocolos envolvendo seres humanos devem ser submetidos a uma
analise independente e revisdo cientifica rigorosa para avaliar a qualidade
cientifica, o potencial da pesquisa para aumentar o conhecimento, a adequacéao
da metodologia do estudo para responder a pergunta de pesquisa com preciséo
cientifica articulada, as qualificacbes dos pesquisadores que irdo realizar a
pesquisa e, em alguns casos, as questdes clinicas. Por exemplo, o desenho dos
ensaios clinicos deve ser baseado em principios estatisticos e metodologias que
incluam: tamanho adequado da amostra, o uso de grupos controle, a
randomizacao, a estratificagdo da populagao, as regras para suspender o estudo,
bem como a viabilidade de relacionar os desfechos (endpoints) com os objetivos
do estudo. Assegurar que o projeto de pesquisa proposto minimize os vieses e
possa gerar dados que vao responder a pergunta cientifica requer compreensao
do processo de pesquisa e do topico que sera estudado. Essas questdes sio
fundamentais para um estudo bem-sucedido e devem ser avaliadas antes de se
considerar os aspectos éticos do estudo proposto.

A avaliagdo cientifica pode ser realizada pelo CEP se houver membros com
conhecimentos cientificos apropriados. Caso contrario, uma comissado de revisao
cientifica independente ou um membro ad hoc devera proceder a reviséo
cientifica, que sera submetida ao CEP. Mesmo que o CEP nao realize a avaliagcido
cientifica, podera considerar sempre questdes cientificas que dizem respeito a
aceitabilidade ética do projeto (ver item 3.3).

Havera sempre um grau de sobreposi¢cdo entre a revisdo cientifica e a revisado
eética, principalmente no que se refere a importancia da pergunta de pesquisa (ver
item 3.2 e 3.3).
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2.3.2 Aspectos éticos

Uma vez que o projeto obteve revisao cientifica favoravel, o CEP ira, entao,
avaliar a sua aceitabilidade ética. A avaliacdo ética envolve a analise cientifica e
financeira, bem como os aspectos éticos do projeto. Existem diversas maneiras
de conduzir o processo de avaliacdo ética. Geralmente o CEP deve realizar a
avaliagao ética dos projetos considerando os seguintes critérios:

* Compensacgao justa/reembolso;

* conflitos de interesses;

e consentimento informado;

* equilibrio aceitavel de riscos e potenciais beneficios;

* integridade cientifica;

* participagdo da comunidade ou parceria colaborativa;

» privacidade e confidencialidade;

* processo de selecao dos participantes;

* qualificacdo dos pesquisadores;

* respeito continuo pelos participantes da pesquisa e pelas comunidades
que colaboram para a realizagao do estudo;

* validade cientifica;

* valor social: relevancia da pesquisa para as necessidades e expectativas
locais de saude.

Esses critérios serdo discutidos com mais detalhes adiante (parte 3).

E particularmente importante observar que um projeto que ndo é cientificamente
adequado nao pode ser considerado eticamente aceitavel, porque vai expor os
participantes a riscos e danos potenciais da pesquisa sem ter a possibilidade de
obtencdo de beneficios para os participantes e/ou para a sociedade. Assim, o
CEP deve garantir avaliagdo cientifica adequada, mesmo que nao realize
diretamente a avaliagédo cientifica. Se um projeto ndo € aprovado na avaliagéo
cientifica, deve-lhe ser negada também a aprovacdo ética (Emanuel EJ,
Lemmens T, Elliot C, 2006).

2.3.3 Aspectos financeiros

Outro aspecto importante da avaliagdo ética € a avaliacdo do componente
financeiro dos projetos. Isso requer que o CEP assegure que o pesquisador esteja
isento de conflitos de interesses ou que estes sejam devidamente gerenciados e
que os participantes em perspectiva ndo serao influenciados indevidamente a
participar.

2.4 Niveis de avaliagao

E geralmente aceito que os CEPs podem adotar um método balanceado para
realizar uma avaliagdo ética: quanto maiores os riscos de um projeto, mais
detalhada devera ser a avaliagdo. Na pratica, isso significa que os CEPs de
alguns paises podem usar duas abordagens para efetuar a avaliagéo ética:
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* Avaliagdo por todo o comité (plenario);
* avaliagdo por um subcomité que €& convocado para realizar a “reviséo
rapida”.

Projetos que apresentam apenas riscos minimos podem passar por rapida revisao
se os procedimentos de funcionamento do CEP assim permitirem. Projetos com
altos riscos merecem a atengdo de todo o CEP para assegurar que protecdes
adequadas estao sendo observadas.

A avaliacdo em plenaria por todo o comité envolve os comentarios de todos os
membros, discussao e deliberagdo sobre todas as questdes éticas decorrentes
do estudo proposto, as deliberacdes sobre as mesmas e a obtengao de consenso
sobre a decisdo do CEP. Isso acontecera em uma reunido ordinaria do comité,
programada de acordo com os procedimentos de funcionamento (procedimentos
operacionais padronizados).

O CEP devera fixar procedimentos para revisdo rapida de determinadas
propostas de pesquisa. Esses procedimentos devem especificar os seguintes
aspectos:

* A natureza dos pedidos, emendas e outras consideracbes que serao
elegiveis para a reviséo rapida;

* 0s requisitos de quérum para revisao rapida;

» status da decisdo (isto é, se esta ou nao sujeita a confirmagao pelo CEP
em plenario).

Em alguns paises, a regulamentagao nacional estabelece categorias de pesquisa
que apresentam “ndo mais do que riscos minimos” e para esta categoria se aplica
a revisao rapida.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 17.
WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.3.
US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.110.

2.5 Revisao ética da pesquisa colaborativa internacional

A pesquisa colaborativa internacional, algumas vezes referida como pesquisa
patrocinada externamente, requer duas avaliagdes éticas:

* Uma no pais do patrocinador da pesquisa (geralmente da instituicdo do
pesquisador);

* uma no pais de acolhimento ou anfitrido (onde serdo realizada a pesquisa
e o recrutamento dos participantes).

Nessas situagdes as duas aprovagcdes devem ser obtidas antes do inicio da
pesquisa. Ambos os CEPs fardo a revisao plena do projeto.
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O CEP no pais do patrocinador deve assegurar que a pesquisa esteja em
conformidade com as suas leis nacionais bem como com os padrdes éticos
internacionais.

O CEP no pais de anfitrido tem uma responsabilidade especial para determinar se
0s objetivos da pesquisa sdo adequados as necessidades e prioridades de saude
do pais. A capacidade para julgar a aceitabilidade ética dos varios aspectos da
proposta de pesquisa requer profundo conhecimento dos costumes e tradi¢oes da
comunidade. Por isso, o CEP no pais anfitrido deve ter como membros ou
consultores pessoas com este conhecimento; assim, eles terdo capacidade de
determinar a aceitabilidade dos métodos propostos para a obtengdo do
consentimento informado, verificar se os direitos dos potenciais participantes
estdo garantidos, bem como avaliar os métodos propostos para proteger o bem-
estar dos participantes da pesquisa. Essas pessoas devem ser capazes de, por
exemplo, indicar os membros apropriados da comunidade para servir como
intermediarios entre o0s pesquisadores e os participantes e fornecer
aconselhamento relacionado a pertinéncia dos beneficios ou incentivos que
podem ser considerados apropriados para o contexto da comunidade, assim
como outros costumes e tradigdes.

A Unido Europeia (UE) exige explicitamente que todos os ensaios clinicos
realizados devem ser considerados no processo para autorizacdo de
comercializagio realizada em conformidade com os principios da Declaracao de
Helsinque, independentemente de sua realizagdo ocorrer na UE ou em outro
lugar.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 10, 23.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.1.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 3.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 9.1, 29.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 7.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.114.

PARTE 3 - AVALIAGAO ETICA DOS PROJETOS DE PESQUISA

Nesta parte serdo discutidas questdes fundamentais que os comités de ética
devem considerar na realizagdo da revisao ética de projetos de pesquisa. Para
esse proposito, foram identificadas questdes que devem ser abordadas no
processo de revisdo de projetos. Antes de fornecer a aprovagdo ética de um
projeto, o CEP deve estar satisfeito quanto as questdes indicadas, considerando
se elas foram devidamente analisadas e respondidas.

3.1 Participagao da comunidade ou parceria colaborativa

A participagdo da comunidade, ou parcerias colaborativas, refere-se a varios
elementos que devem fazer parte do processo de pesquisa para evitar, ou pelo
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menos minimizar, a possibilidade de exploragao: “A explora B quando B recebe
um nivel de beneficios injustos ou um encargo excessivo de riscos como
resultado da interagdo com A” (Ezekiel E.J., Wendler D., Killen J., Grady C., 2004,
p. 930).

As pesquisas nos paises em desenvolvimento tém maior potencial de exploragao
dos participantes locais do que as pesquisas nos paises desenvolvidos. Por
exemplo, as comunidades locais de paises em desenvolvimento que participam e
assumem o0s riscos e Onus da pesquisa sao consideradas como tendo sido
exploradas se os beneficios da pesquisa reverterem-se principalmente para as
pessoas dos paises desenvolvidos.

Sera que o projeto proposto envolve uma parceria colaborativa? As diretrizes
éticas, bem como a literatura ética, concordam que a participagdo da comunidade
€ fundamental para diminuir os riscos de exploracgéo.

O que é essencial em um estudo sob o olhar do CEP?

* Assegurar que a pesquisa seja uma resposta as necessidades de saude da
comunidade a ser envolvida. Isso significa que a importancia de um
problema e a definicdo de prioridades de pesquisa serao determinadas em
parceria com as comunidades locais;

* garantir que as intervengbes bem-sucedidas sejam disponiveis para a
comunidade. Isso requer que as discussdes sobre a pesquisa envolvam
desde o inicio o patrocinador, as partes interessadas no pais anfitrido, os
representantes das comunidades das quais os participantes serao
recrutados e as organiza¢gdes nao governamentais, tais como grupos de
advogados, para determinar as implicagdes praticas de colocar os produtos
da pesquisa disponiveis para a comunidade local;

* desenvolver capacidade local,

* garantir que os participantes e as comunidades recebam os beneficios
resultantes da pesquisa.

Ezekiel E.J., Wendler D., Killen J., Grady C., 2004.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 22, 20, 34.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.6.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 3, 10, 20, 21.

3.2 Valor social: relevancia da pesquisa para as necessidades e expectativas
locais de saude

Para que uma pesquisa envolvendo seres humanos seja ética, deve ter valor
social. Demonstrar o valor social de um projeto proposto é um componente
fundamental do processo de revisdo pelo CEP. Isso significa concretamente que,
para justificar a inclusdo de seres humanos na pesquisa, os pesquisadores devem
explicitar a importancia do(s) objetivo(s) da pesquisa para a sociedade.
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Sem a demonstracdo desse elemento, o CEP nao tera outra escolha a ndo ser
suspender a revisdo ou rejeitar o projeto.

Sera que esse projeto tem valor social?

Geralmente, a pesquisa sera considerada detentora de valor social quando as
hipéteses ou as questdes a serem pesquisadas trardo beneficios potenciais para
os individuos e/ou comunidade em que a pesquisa sera realizada. Esse valor
pode estar direcionado para os individuos, para o avango do conhecimento em
relacdo a um tema ou assunto importante para a sociedade ou alguma
combinagao desses beneficios.

Outro exemplo de valor social ou da falta dele envolve ensaios clinicos de fase IV.
Esses ensaios ocorrem assim que o medicamento passa a ser comercializado.
Em muitos casos, eles visam aumentar a seguranga sobre os dados ja
disponiveis sobre o medicamento. No entanto, em alguns casos, quando os
medicamentos ja foram aprovados e seus efeitos conhecidos, os objetivos de tais
ensaios tém pouco ou nenhum valor social, uma vez que nao sao mais que
iniciativas de marketing, visando que os pacientes consumam determinado
medicamento em detrimento de outro. Neste ultimo caso, pode faltar valor social
ao estudo e o CEP deve recusa-lo.

No contexto dos acordos internacionais de pesquisas colaborativas ou de
pesquisas patrocinadas externamente, o CEP deve ser particularmente cuidadoso
para garantir que o projeto proposto seja relevante para as necessidades locais
de saude e que aborde temas reconhecidos pela comunidade como necessarios.
Em outras palavras, a comunidade de pesquisa em perspectiva deve considerar a
questdo a ser abordada como um problema que merece ser pesquisado. Por
exemplo, o conhecimento gerado podera contribuir para diminuir a morbidade ou
a mortalidade de determinada doenga ou contribuira para a melhoria da qualidade
de vida da populagdo por meio de solugcdes que serado disponibilizadas para as
comunidades locais e sdo consideradas socioculturalmente aceitaveis.

Qual é o valor social da pesquisa por um estudante?

A pesquisa realizada por um estudante nem sempre gera novos conhecimentos
ou trabalho original. Por outro lado, o valor da pesquisa do estudante consiste na
contribuicdo que trara para sua educacao e formagao sobre como realizar estudos
envolvendo seres humanos. Embora essas pesquisas beneficiem principalmente
os proprios estudantes, podem ser indiretamente consideradas como beneficio
para a sociedade, porque eles podem, eventualmente, tornar-se pesquisadores
qualificados e realizar estudos de relevancia direta para sua comunidade.
Entretanto, essas pesquisas deverao ser desenvolvidas de forma ética,
observando todos os aspectos da seguranca e bem-estar dos participantes, sob
supervisdo de um pesquisador mais experiente.

3.3. Validade cientifica

Além de ter valor social, para que um projeto de pesquisa envolvendo seres
humanos seja considerado ético, ele deve ser cientificamente valido. A pesquisa
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que nao possui validade cientifica € considerada antiética, uma vez que néao
permitiria trazer conclusbes significativas, enquanto expde os participantes a
riscos desnecessarios ou danos. Isso contraria o principio geral do respeito pelas
pessoas e da dignidade humana e desperdiga recursos da sociedade.

Sera que o projeto proposto é cientificamente valido?

A validade cientifica é alcangcada quando a pesquisa tem o potencial de resultar
em fatos, observacdes reproduziveis ou informag¢des generalizaveis em relagao a
questdo em estudo. Em outras palavras, o projeto proposto apresenta
metodologia factivel e o desenho do protocolo tem potencial para conduzir a
conclusdes confiaveis e que sejam adequadas para responder a(s) pergunta(s) de
pesquisa (Freedman B., Scientific value and validity as requirement for research: a
proposed explication, 1987). (Ver também a se¢ao 2.3.1).

Um comité cientifico, uma subcomissao do CEP ou o comité em si podem realizar
a avaliagao cientifica. Independentemente de quem realiza a avaliagdo, em ultima
analise, a responsabilidade de assegurar que uma avaliagao cientifica adequada
seja realizada em todos os projetos de pesquisa envolvendo seres humanos é o
préprio CEP. Mesmo que a comissao cientifica ou membro ad hoc faga a revisao
e providencie a aprovagdo de um projeto especifico, o comité pode continuar
questionando os aspectos cientificos do projeto e, em ultima analise, tem a
palavra final quanto a aprovagao.

Durante a revisao cientifica, o CEP pode rever ou solicitar a revisdo de qualquer
informag&o ou documentagdo que seja considerada relevante para uma avaliagao
adequada. Isso pode incluir, mas n&o esta limitado aos seguintes aspectos:

* Nome(s) e qualificagcde(s) do(s) pesquisador(es): com o objetivo de verificar
se é(sao) competente(s) e qualificado(s) para realizar a pesquisa.

* Objetivos e/ou hipoteses: determinar se estdo claros, bem concebidos e
razoavelmente alcancgaveis.

* Revisdo ampla da literatura: para indicar o conhecimento disponivel na
literatura cientifica da disciplina e demonstrar como o projeto vai
acrescentar a esse conhecimento. Com base nessas informagdes, o CEP
tera melhores condicbes de avaliar se o projeto tem mérito cientifico
suficiente.

* Resultados de estudos pré-clinicos laboratoriais e em animais (quando
aplicavel): fornecem informagdes importantes para o CEP sobre os
beneficios e riscos potenciais.

» Justificativa para uso de participantes humanos: demonstra o racional da
pesquisa, como a pesquisa contribui para o avango do conhecimento e/ou
bem-estar dos seres humanos, avaliagao cientifica dos riscos para os
participantes.

* Método: para avaliar se o estudo foi desenvolvido de maneira que podera
levar a conclusdes cientificas validas e significativas, aplicaveis e
pertinentes a uma disciplina e ao mesmo tempo se esta projetado para
minimizar os riscos € maximizar os potenciais beneficios.
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Freedman B., Scientific value and validity as requirements for research: a
proposed explication, 1987.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 21, 22.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.1.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.5.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 1, 2.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 16(iii).

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 7, 8.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 6(3).

3.4 Qualificagdes dos pesquisadores
O pesquisador é qualificado?

A pesquisa deve ser conduzida por pesquisadores qualificados ou sob sua
supervisao. Isso é fundamental por duas razdes: para garantir a seguranga dos
participantes e para assegurar que o projeto sera conduzido de forma adequada e
fornecera resultados. Os pesquisadores, quer sejam ou nado de profissdes
licenciadas, devem demonstrar que tém competéncia adquirida a partir de
apropriada educacéao, formacao e experiéncia para conduzir o projeto proposto.

Adicionalmente, quando se efetua a revisdo de ensaios clinicos, o CEP deve
solicitar documentos e licengas profissionais dos pesquisadores para assegurar
0s requisitos legais.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 12.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.8, 3.1.2, 4.1.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2, 3.1.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 1.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 8, 21(2).

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 2(f), 2(k), 3(3), 6(3)d).

3.5 Processo de selegao dos participantes

3.5.1 Sera que o processo proposto para a selecao dos participantes é
justo?

A distribuicdo equitativa e antecipada dos riscos e dos potenciais beneficios de
participacdo na pesquisa é a forma mais concreta de aplicar o principio da justica
na ética em pesquisa.
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O processo de selecao dos participantes deve ser justo. Na analise da escolha da
populacdo do estudo e dos critérios de inclusdo e exclusdo para os participantes
da pesquisa, os CEPs devem assegurar que a escolha da populagdo do estudo
esteja baseada em consideragdes cientificas para minimizar o risco que envolve a
participacdo da populagdo-alvo. Deve-se tentar, também, garantir que os
individuos e as comunidades que assumem 0s riscos da participagdo na pesquisa
também compartilhem os beneficios, e vice-versa.

3.5.2 Como o CEP pode garantir a correta consideracao quando populagcées
em situacdo de vulnerabilidade sdo escolhidas como populacdo para
um estudo?

As populagdes em situacdo de vulnerabilidade incluem pessoas incapazes de
consentir sobre sua participagdo na pesquisa (por exemplo, criangas, adultos com
deficiéncia mental), pessoas indevidamente suscetiveis ao dano (por exemplo,
imigrantes, a populagdo em situagcédo de rua, profissionais do sexo e os usuarios
de drogas) e pessoas em situagbes na qual o consentimento voluntario é
questionavel (por exemplo, os prisioneiros, os militares, os doentes que ndo tém
acesso a cuidados de saude e estudantes que sao convidados a participar do
projeto de pesquisa realizado pelo supervisor). O CEP deve assegurar prote¢cao
especial para esses grupos populacionais.

Por exemplo, os individuos que nado tém competéncia para dar consentimento
para participar da pesquisa s6 devem ser envolvidos em projetos de pesquisa que
busquem tratamentos ou cuidados especificos para sua condicdo. Neste caso,
havera a necessidade que seus representantes legais autorizem sua participagao
no estudo.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 5, 7, 28, 30.

ICH-GCP, 1996, Sec. 4.8.13, 6.5.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.2.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 9, 12-17.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 17.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 15, 18-20.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 4(e), 5(e).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, art. 46.111
(a) (3), 46.204-205, 46.305-306, 46.404-409.

3.6 Equilibrio aceitavel entre riscos e potenciais beneficios

Principios relacionados a fazer o bem (isto €, beneficéncia) e de ndo fazer o mal
(isto €, ndo maleficéncia) aparecem lado a lado na ética em pesquisa, em um
esforco para oferecer mais beneficios do que danos no processo da pesquisa. Ao
fazer isso, os pesquisadores devem tentar otimizar os potenciais beneficios e
minimizar os riscos para os participantes e outros envolvidos na pesquisa.
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Quais sao os potenciais beneficios de um projeto?

Os potenciais beneficios podem tomar uma série de formas e envolvem
significativo numero de pessoas. Pode haver beneficios fisicos (por exemplo,
melhores condi¢gbes de saude), beneficios psicologicos (por exemplo, a satisfagao
de participar do desenvolvimento do conhecimento), beneficios sociais (por
exemplo, a formulagdo de novos medicamentos, de medicamentos mais
acessiveis, novos conhecimentos cientificos) e beneficios econémicos (por
exemplo, lucros). Pesquisadores, instituigdes, patrocinadores, participantes da
pesquisa e a comunidade como um todo podem compartilhar desses beneficios,
direta ou indiretamente.

Os beneficios podem ser classificados como:

* Beneficios diretos para os participantes: quando os procedimentos de
pesquisa tém o potencial de beneficio para eles. Por exemplo, estudo que
oferece um novo tratamento para hipertensao fornece a possibilidade de
beneficio direto para o participante relacionado ao tratamento da
hipertensao.

* Beneficios indiretos para os participantes: quando resultam beneficios para
eles a partir de aspectos nao relacionados aos procedimentos proprios da
pesquisa. Por exemplo, se no ambito de uma pesquisa com medicamento
os participantes do estudo obtiverem exames adicionais ao tratamento
proposto podem ter beneficios de saude como resultado do exame médico
(beneficios indiretos) em vez do medicamento experimental.

* Beneficios para a sociedade: tais como a perspectiva de uma populagéo
mais saudavel, profissionais de saude mais capacitados ou melhorias da
infraestrutura (por exemplo, um hospital novo na comunidade).

Quais sao os riscos de um projeto de pesquisa?

O risco é a potencialidade da ocorréncia de resultado adverso (prejuizo). Os
danos associados ao projeto de pesquisa podem tomar varias formas e afetar as
pessoas. Podem ser fisicos (por ex.: lesdo, doenga, deficiéncia, efeitos
colaterais), psicolégico (por ex.: ansiedade, estresse emocional, trauma,
desconforto), sociais (por ex.: estigmatizagdo, quebra de confidencialidade) ou
econdmicos (por ex.; perda financeira devido ao tempo de auséncia do trabalho).

A maioria dos riscos resultantes da participagcao na pesquisa sera direta para os
participantes. Em alguns casos, pode haver também danos potenciais para
"terceiros", tais como para o feto, no caso de uma mulher gravida participante de
pesquisa, ou para as comunidades.

E necessario que os CEPs busquem identificar todos os possiveis riscos da
pesquisa.

Qual é a probabilidade e a gravidade dos riscos e potenciais beneficios?

Os riscos e os potenciais beneficios de projetos de pesquisas que envolvem seres
humanos variam em probabilidade e gravidade. Por exemplo, os riscos de
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determinado projeto de pesquisa podem incluir alta probabilidade de dano menor
(por ex.: um pequeno hematoma no local da inje¢cdo) e baixa probabilidade de
dano sério (por ex.: invalidez, morte) e/ou riscos a partir de alguma combinag&o
de probabilidade e gravidade.

Do mesmo modo, os potenciais beneficios podem ser altamente provaveis de
ocorrer, mas em menor magnitude (por ex.: a satisfagdo de um participante em
partilhar uma opinido sobre algo com que se preocupa) ou altamente improvavel,
mas bastante significativo (por ex.: o controle da infeccéo pelo HIV) ou pode ndo
haver algum beneficio.

Como sao avaliados os riscos e os beneficios?

Os CEPs tém a necessidade de esclarecer quem assume 0s riscos da pesquisa e
para quem serao revertidos os potenciais beneficios. Para ser aceitaveis, os
riscos para os participantes da pesquisa devem ser considerados razoaveis em
relagdo aos potenciais beneficios diretos e indiretos para os participantes. Isso
requer analise cuidadosa e julgamento criterioso por parte do CEP. Esse
processo € denominado frequentemente de equilibrio (ou balango) entre riscos e
potenciais beneficios (ver proxima sec¢éo).

3.6 Equilibrio aceitavel entre riscos e potenciais beneficios (continuagao)
A avaliacao do risco-beneficio

Uma parte critica do trabalho dos CEPs envolve a ponderagao ou avaliagédo dos
riscos e potenciais beneficios de um projeto, ou seja, o CEP deve garantir que a
nenhum potencial participante da pesquisa - doente ou com boa saude, jovem ou
idoso - seja oferecida a participagdo em uma pesquisa que seja irracional e
indigna de consentimento.

Todo o projeto de investigagdo méedica em seres humanos
deve ser precedido de uma cuidadosa avaliagdo dos riscos
e Iincémodos previsiveis para os individuos e grupos
envolvidos, comparando-os com 0s beneficios expectaveis,
para eles e para outros individuos ou grupos afetados pela
situagdo sob investigacéo.

Devem ser implementadas medidas que minimizem o0s
riscos. Os riscos tém de ser sempre monitorizados,
avaliados e documentados pelo pesquisador (Declaragdo de
Hensinque, 2013, paragrafo 17).

O que é um equilibrio aceitavel entre riscos e beneficios?

Requisitos para equilibrio aceitavel entre riscos e potenciais beneficios sao
abordados de varias formas nas regulamentagdes e orientagées. Regulamentos
nacionais podem estabelecer limites de risco para beneficiar as avaliagcbes, que
devem ser respeitados em nivel local para determinados tipos de populagdes.
Orientagbes com base em instrumentos principais podem ser resumidos a seguir:
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Declaracao de Helsinque (2013)

» A investigacdo médica esta sujeita a padrées éticos que
promovem e garantem o respeito por todos o0s seres
humanos e protegem a sua saude e direitos (Declaragdo de
Hensinque, 2013, paragrafo 8).

* A investigacdo médica que envolva grupos vulneraveis
apenas ¢€ justificada se der resposta a prioridades e
necessidades de saude desse grupo e se a investigagéo
néo puder ser feita num grupo néo vulneravel. Além disso,
este grupo deve beneficiar do conhecimento, praticas ou
intervengbes que resultem da investigacéo

(Declaragédo de Hensinque, 2013, paragrafo 20).

Os CIOMS (2002) preconizam:

a) Os potenciais beneficios e riscos sdo razoavelmente equilibrados e os
riscos sao minimizados;

b) riscos de intervengbes "benéficas" ou procedimentos devem ser
justificados em relagao aos beneficios esperados para o sujeito individual;

c) riscos de intervengdes sem a perspectiva de beneficios diretos para os
participantes devem ser razoaveis em relagcdo a importancia do
conhecimento a ser adquirido (beneficio para a sociedade).

Apesar dessas orientagdes, os CEPs ao redor do mundo Ilutam com essa
questdo, pois ndo ha respostas categodricas, assim, o trabalho do CEP tem
fundamental importancia. Geralmente considera-se que ha assimetria entre o que
assume o0s riscos e 0 que recebe os beneficios: no seu conjunto, é o participante
que assume os riscos da pesquisa, enquanto os beneficios geralmente s&o
revertidos para a sociedade, bem como para os pesquisadores.

» Tanto no exercicio profissional como na investigacdo
meédica, muitas intervengdes implicam riscos e incémodos.

A investigagdo médica em seres humanos sO deve ser
realizada se a importdncia do objetivo ultrapassar o0s
inerentes riscos e incbmodos para os participantes sujeitos
de investigagdo (Declaragdo de Helsinque, 2013, paragrafo
16).

» Para o caso de um potencial participante na investigagcédo
ser incapaz de decidir, o médico tem de pedir o
consentimento informado ao seu representante legal. Estas
pessoas ndo devem ser incluidas num projeto de pesquisa
que néo ofereca a probabilidade de os beneficia-los, salvo
se houver a intengcdo de promover a saude da populagéo
representada pelo potencial participante, se a investigagéo
ndo puder, em alternativa, ser feita com participantes
sujeitos capazes de decidir e se a investigacdo implicar
apenas risco minimo e incémodo minimo (Declaragdo de
Helsinque, 2013, paragrafo 28).
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* Os beneficios, riscos, incbmodos e a eficiéncia de uma
nova intervengdo tém de ser comparados com
intervengédo(6es) comprovadamente melhor(es), exceto nas
seguintes circunstancias:

* uso de placebo, ou a néo intervencdo, é aceitavel em
estudos onde néo exista intervengdo comprovada, ou

* quando, por razbes metodoldgicas convincentes e
cientificamente robustas, o uso de qualquer intervencéo
menos eficaz do que a comprovadamente melhor, o
placebo ou a né&o intervengcdo S&o necessarios para
determinar a eficacia ou seguranga de uma intervengéo e os
doentes que recebam qualquer intervengdo menos eficaz do
que a comprovadamente melhor, o placebo ou a né&o
intervengdo ndo sejam sujeitos a risco adicional de dano
grave ou irreversivel resultante de n&o receberem essa
intervengdo comprovadamente melhor.

Devem ser adotados cuidados extremos para evitar o abuso
dessa opgéo (Declaragdo de Helsinque, 2013, paragrafo
33).

Quanto ao placebo, o Brasil lida com esse assunto de maneira diferente, pois nao
permite o uso do placebo em estudos para doengas que possui tratamento
aprovado, independente se ha justificativa metodologica ou ndo, como aceito pela
Declaracao de Helsinque. A Resolugao brasileira 466/12 no seu item 111.3.b
explicita que as pesquisas devem:

ter plenamente justificadas, quando for o caso, a utilizagdo
de placebo, em termos de n&o maleficéncia e de
necessidade metodolbgica, sendo que os beneficios, riscos,
dificuldades e efetividade de um novo método terapéutico
devem ser testados, comparando-o com o0s melhores
meétodos profilaticos, diagnosticos e terapéuticos atuais. 1sso
ndo exclui o uso de placebo ou nenhum ftratamento em
estudos nos quais ndo existam métodos provados de
profilaxia, diagnostico ou tratamento (Brasil, Resolugéo No.
466, 2012).

GL38. Beneficios e riscos da participagao no estudo

Por toda a pesquisa biomédica envolvendo seres humanos,
0 pesquisador deve garantir que os potenciais beneficios e
riscos s&o razoavelmente equilibrados e 0S riscos S&o
minimizados.

» As intervengbes ou procedimentos que sustentam a
perspectiva de beneficio diagndstico, terapéutico ou
preventivo direto para o sujeito individual devem ser
Justificadas pela expectativa de que eles vdo ser pelo
menos tdo vantajosos para o sujeito individual, em fungéo
dos riscos e beneficios previsiveis, como qualquer
alternativa disponivel. Os riscos de intervengées "benéficas”
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ou procedimentos devem ser justificados em relagdo aos
beneficios esperados para o sujeito individual.

« Os riscos das intervencbes que ndo possuem a
perspectiva do beneficio direto do diagnéstico, da
terapéutica ou da prevencdo para o individuo devem ser
Justificadas em relagdo aos beneficios esperados para a
sociedade (o conhecimento generalizavel). Os riscos
apresentados por tais intervengdes devem ser razoaveis em
relacdo a importédncia do conhecimento a ser adquirido
(CIOMS, 2002, p. 47).

GL9. Limitagoes especiais a risco quando a pesquisa envolve individuos
que nao sao capazes de dar consentimento informado

Quando ha justificativa ética e cientifica para conduzir
pesquisas com individuos incapazes de dar consentimento
informado, o risco de intervengbes de pesquisa que né&o
mantenha a perspectiva de beneficio direto para o sujeito
individual ndo deve ser mais provavel e ndo maior do que o
risco associado a exame meédico ou psicologico rotina
dessas pessoas. Um pequeno aumento do risco [risco
minimo] pode ser permitido quando ha uma logica cientifica
ou médica primordial para esse aumento e eles, quando um
comité de ética aprovou (CIOMS, 2002, p. 49).

Os riscos do projeto sao razoaveis em relagao aos potenciais beneficios?

Geralmente, um projeto sera considerado valido se, na avaliagédo realizada pelo
CEP, os riscos forem considerados razoaveis em relagdo aos beneficios. Com a
realizacdo da avaliagdo dos riscos em relagdo aos beneficios para cada projeto
especifico, o CEP deve debater repetidamente as questbes sobre que tipo de
riscos devem ser considerados e para quem os beneficios serdo revertidos. A

nogcdo de "razoavel" &, também, bastante vaga. Essa avaliagcdo envolve um
julgamento complexo que agrupa conceitos bem diferentes.

Um meétodo para avaliar sistematicamente os riscos, denominado analise de
componente, foi desenvolvido para auxiliar nessa analise e promover avaliacdo
mais consistente pelo e entre os distintos CEPs. A analise de componentes sera
resumida no Caso 2: Visdo Global da Analise de Componentes como uma
ferramenta para os CEPs e pesquisadores (adaptado de Weijer & Miller, 2004)

Independentemente de o CEP optar por usar a abordagem da analise de
componente, deve-se garantir que os aspectos indicados a seguir sejam
adequadamente contemplados (ver [Caso 2: Visdo Global da Analise de
Componentes para detalhes adicionais):

* Se a pesquisa se propoe a recrutar pacientes para um ensaio clinico, sera
que o ensaio clinico satisfaz o requisito do equilibrio clinico (clinical
equipoise)?

* Os riscos estdo minimizados?
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* Se o projeto envolve populagdes vulneraveis, o limite de risco aceitavel é
respeitado?

* Os riscos da pesquisa sao razoaveis em relacao aos beneficios esperados
(diretos e indiretos)?

Antes de aprovar o projeto, o CEP deve estar convencido de que o equilibrio entre
riscos e beneficios € considerado aceitavel. O CEP deve ter em mente que em
muitos estudos ha "assimetria" entre riscos e beneficios: os participantes da
pesquisa arcam com os riscos do estudo, enquanto os beneficios, muitas vezes,
revertem-se para a sociedade em geral. Essa assimetria deve ser compensada
para que se torne possivelmente realizavel o projeto de pesquisa.

Weijer C., Miller P., 2004.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 8, 16, 17, 20, 28, 33.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.2.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 8, 9.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 16(ii).

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 6.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 3(2)a), 6(3)b).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.111
(a).

Brazil, National Council of Health, Resolution No. 466, 2012.

3.7 Consentimento livre e esclarecido

Os pesquisadores demonstram respeito pela autonomia das pessoas, quando
permitem que os potenciais participantes da pesquisa possam fazer escolhas
conscientes sobre a sua participacdo. Atuam da mesma forma, oferecendo
informacdes para os participantes da pesquisa quanto aos novos dados coletados
durante a pesquisa em curso que poderiam afetar a voluntariedade da sua
decisdo sobre a participagcdo do estudo. Assim, os pesquisadores respeitam a
autonomia dos participantes, pois Ihes € fornecida a oportunidade de optar por
continuar a participar ou exercer o seu direito de se retirar da pesquisa. O respeito
pela autonomia € tdo importante, que as violagbes a integridade pessoal, por
exemplo, inclui-los na pesquisa (ou até mesmo toca-los!) sem o seu
consentimento ou autorizagéo, s&o, em principio, proibidas por lei.

O processo de consentimento é apropriado?

Obter consentimento valido € fundamental para mostrar o respeito pela
autonomia, uma vez que permite aos potenciais escolhidos a oportunidade de
decidir se querem participar da pesquisa e voluntariamente expor-se aos riscos
envolvidos. Na realizagdo de avaliagdo ética, o CEP devera garantir que a
documentagéo do projeto e do processo de consentimento seja apropriada para a
obtencdo de consentimento valido. A fim de avaliar a adequacéo do processo de
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consentimento proposto, o CEP deve entender os elementos-chave do processo
de consentimento informado. S&o eles:

1. As pessoas devem ser capazes: capacidade refere-se a habilidade
mental/cognitiva do participante de considerar diferentes alternativas,
considerando seus objetivos pessoais, valores e preferéncias.

2. As pessoas devem ser competentes: competéncia refere-se a capacidade
juridica para autorizar ou recusar a participagao.

Quando os potenciais participantes ndo tém capacidade e/ou competéncia para
consentir, protegcao adicional é necessaria. No minimo é exigida a permissao de
um representante legalmente autorizado. Em alguns paises é exigida por meio de
legislagdo nacional a emissdo de parecer favoravel do participante, sempre que
possivel. Em muitos paises, a recusa de uma pessoa legalmente incapaz em
participar deve também ser respeitada, quando esta € capaz de expressar-se.

3. As pessoas devem ser informadas: durante a realizagdo da pesquisa, 0s
participantes podem ser expostos a riscos sem quaisquer potenciais beneficios
pessoais. Nesse contexto, &€ necessario que os participantes sejam informados de
todos os riscos potenciais. Varias diretrizes providenciam listas de informacdes
essenciais que devem ser comunicadas aos potenciais participantes (ver [CASO
3: Alguns elementos-chave que devem ser revelados]). Além de divulgar
informagdes aos potenciais participantes, os pesquisadores devem assegurar,
também, que os possiveis participantes entendam e fagam uma avaliagdo da
informacé&o recebida. O papel do CEP é critico, pois deve ndo apenas assegurar
que todas as informagdes estdo incluidas, mas também se a linguagem utilizada
nos documentos de consentimento é adequada para os participantes em
perspectiva, se a traducdo do documento é adequada, se o0 processo €
culturalmente apropriado, etc.

4. O consentimento deve ser voluntario: os potenciais participantes devem se
sentir livres para escolher se querem participar em determinado projeto e, ter o
direito de a qualquer momento, retirar-se do projeto. No geral, isso significa que o
consentimento deve ser livre de influéncias indevidas, inducéo indevida, coergéo
ou manipulacdo que possa interferir na livre escolha da pessoa.

O consentimento voluntario do ser humano é absolutamente
essencial. Isso significa que as pessoas que Sseréo
submetidas ao experimento devem ter capacidade legal para
dar consentimento, essas pessoas devem exercer o livre
direito de escolha, sem qualquer intervencdo de elementos de
forca, fraude, engano, coacdo ou outras formas mais
abrangentes de constrangimento ou coergdo;, devem ter
conhecimento e compreenséo suficientes sobre o assunto em
estudo para que possam tomar uma decisdo informada e
esclarecida. Esse ultimo aspecto exige que sejam explicados
as pessoas a natureza, a duragdo e o proposito do
experimento, o método e 0s meios pelos quais sera
conduzido; as inconveniencias e 0S riscos esperados; e 0S
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efeitos sobre sua saude ou sobre a pessoa do participante
que eventualmente possam ocorrer a partir de sua
participagdo no experimento (Codigo de Nuremberg, 1949,
artigo 1).

The Nuremberg Code, 1949, Principle 1.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 25, 26, 31.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.9, 4.8.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec 6.2.5;

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 4, 5, 6.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 16(iv)-(v).

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 13, 14.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 3(2)b).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.109
(b) (d), 46.111 (a) (4), 46.116.

3.7 Consentimento livre e esclarecido (continuagao)
Renuncia ao consentimento

Os pesquisadores nao devem incluir participantes nas pesquisas antes de se
obter o consentimento individual. Em algumas circunstancias muito especificas e
limitadas, a exigéncia do consentimento pode ser dispensada pelo CEP apds
cuidadosa avaliagao. Este pode ser o caso de situagdes de emergéncia ou de
pesquisas em cuidados intensivos. Em tais circunstancias, devem ser adotadas
medidas para se obter o consentimento informado do participante para o seu
envolvimento na pesquisa, assim que ele/ela recuperar a sua capacidade total.
Ambos, os pesquisadores e os CEPs, devem verificar se a dispensa do
consentimento na realizacdo da pesquisa € permitida por lei.

Um processo

O consentimento deve ser entendido como um processo e ndo como um evento
pontual (singular). Assim, as informagdes sobre a pesquisa podem ser divulgadas
e discutidas em diversas ocasifes e de formas variadas antes da pessoa decidir
participar do projeto de pesquisa. O processo de consentimento livre e
esclarecido deve ser renovado periodicamente até o final do projeto de pesquisa.
Isso requer comunicacdo sobre qualquer nova informagdo que possa afetar a
voluntariedade de continuar a participar.

Os participantes podem igualmente escolher sair da pesquisa por qualquer
motivo. A sua decisdo de sair do projeto ndo pode comprometer seus direitos de
nenhuma maneira - por exemplo, coibir 0 acesso aos servicos de saude
oferecidos no local de pesquisa. Em algumas circunstancias, o consentimento
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continuo dos participantes da pesquisa em curso devera ser solicitado (formal ou
informalmente) durante todo o projeto de pesquisa.

Consentimento escrito ou documentado

Em principio, os participantes deverdo assinar um termo de consentimento para
indicar sua escolha por participar de uma pesquisa. Em alguns paises, esta € uma
exigéncia legal. O consentimento por escrito pode também ser necessario para os
pesquisadores que desejam ter acesso aos arquivos médicos dos participantes
para fins de pesquisa. No entanto, em algumas situag¢des, n&o € possivel obter o
consentimento escrito, pois os potenciais participantes podem nao ser capazes de
ler ou escrever. Nesses casos, a documentagado, incluindo o formulario de
consentimento, deve ser explicada verbalmente (possivelmente por uma terceira
pessoa ndo envolvida na pesquisa). O consentimento pode ser expresso de
varias maneiras. Em algumas situagcbes raras, € preferivel ndo obter
consentimento escrito, para que os participantes possam permanecer anénimos.
Quando a dispensa ao consentimento escrito € necessaria, o pesquisador deve
encaminhar a justificativa para o CEP, que decidira se a dispensa pode ser
autorizada.

Envolver a comunidade e a familia ou cénjuge no processo de
consentimento

Em algumas culturas, os pesquisadores podem selecionar uma comunidade para
conduzir a pesquisa ou recrutar potenciais participantes somente apds a obtencao
de permissdo do lider comunitario, da familia ou de outra autoridade. Os
pesquisadores devem esforcar-se para entender e respeitar tais costumes. No
entanto, a autorizagcdo do lider da comunidade ou chefe da familia ndo pode de
forma alguma substituir a necessidade de obten¢do do consentimento individual
dos potenciais participantes, escrito ou apenas documentado.

Consentimento de populagdes especiais

O consentimento € um processo que levanta uma série de questdes quando ha o
envolvimento de certas populacbes na pesquisa, tais como: pessoas com
transtornos mentais, prisioneiros, militares, mulheres gravidas, criangas, orfaos ou
familias chefiadas por criangcas. Populagdes como essas, em geral, estdo em
situacbes de vulnerabilidade e merecem prote¢cdo adicional. Estar em uma
situacao de vulnerabilidade pode diminuir a capacidade de uma pessoa participar
de forma independente no processo de consentimento ou pode expd-las a riscos
desnecessarios. Se apds avaliagdo da populacdo do estudo proposto o CEP
considerar que existe justificativa cientifica suficiente para a inclusdo de
populagdes vulneraveis, o CEP deve assegurar que o processo de consentimento
esteja apropriado. Quando os potenciais participantes n&o tém capacidade para
dar consentimento (menores, adulto incapaz), torna-se necessario o
consentimento do representante legal e quando aplicavel, o seu assentimento.
Quando os potenciais participantes sdo competentes, mas existem situagdes que
afetam a natureza voluntaria do seu consentimento, medidas especiais podem ser
necessarias.
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Consentimento para utilizagcao e reutilizagcao de informagoes pessoais de
saude e material biolégico

Em principio, o consentimento individual é necessario para coletar, utilizar e/ou
armazenar informacgao pessoal sobre a saude e material biologico para fins de
pesquisa. O consentimento também € necessario para qualquer uso adicional
desses dados. No entanto, pode haver situagbes em que o consentimento seja
impossivel ou dificil de ser obtido para a pesquisa ou pode representar uma
ameagca para a validade da pesquisa. Em tais situagdes, e como a legislagao local
prevé, podera ser possivel conduzir a pesquisa sem o consentimento livre e
esclarecido do participante, apds aprovacao do CEP.

Ao efetuar a revisdo de projetos que envolvam a coleta, utilizagdo/reutilizagao
e/ou armazenamento de informagdes pessoais e material bioldgico, o CEP deve
assegurar que o consentimento sera obtido ou que as condigdes de dispensa de
obtencdo do consentimento estdo descritas. Para ser concedida dispensa de
consentimento do participante, os pesquisadores devem demonstrar que o
consentimento é impraticavel ou impossivel de ser conseguido ou que a validade
da pesquisa ficaria comprometida pela exigéncia de consentimento. Os CEPs e
0s pesquisadores precisam avaliar também as regulamentacgdes aplicaveis, bem
como orientagdes sobre as pesquisas epidemiolégicas, como a do CIOMS -
Diretrizes Eticas Internacionais para pesquisas epidemioldgicas (2015).

CIOMS, International Ethical Guidelines for Epidemiological Studies, 2015.

3.8 Compensacao justa/ reembolso

E aceitavel oferecer determinado nivel de compensagdo, de reembolso ou de
pagamento aos participantes da pesquisa para seus gastos ou despesas de
viagem para a sua participacdo em um estudo. Eles também poderdo receber
servicos meédicos gratuitos, além de eventuais tratamentos considerados
necessarios para a realizagdo segura de um experimento. Algumas diretrizes
permitem até mesmo o pagamento de salarios perdidos, embora essa pratica
seja, por vezes, proibida pelos regulamentos nacionais. Quando um ensaio clinico
envolve voluntarios saudaveis e que ndo recebem qualquer beneficio direto, estes
podem ser pagos pela inconveniéncia e pelo tempo perdido por sua participagao
no estudo. N&o é aceitavel pagar pelos riscos assumidos da pesquisa.

Sera que a compensagao/reembolso constitui indugao indevida?

A compensagdo ou o reembolso oferecido deve ser justo e ndo constituir uma
"inducdo indevida”. A indugao sera considerada indevida se levar as pessoas a
aceitarem situagdes que nao aceitariam normalmente, por exemplo, quando os
pagamentos sdo t&do grandes ou os servigos médicos tdo descomunais (fora do
padrdao) que podem induzir os potenciais participantes a consentirem em
participar da pesquisa contra o seu melhor juizo. Incentivos indevidos ocasionam
a obtengao de consentimento involuntario.
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Sera que a compensacao € justa?

Os CEPs devem usar seu julgamento para determinar se a compensagao é ou
nao aceitavel e se afeta indevidamente a natureza voluntaria do consentimento. O
que constitui uma compensacao justa varia de acordo com o contexto especifico
no qual cada ensaio € conduzido e para cada tipo de pessoa que esta sendo
convidada a participar.

Recompensa monetaria ou em espécie deve, portanto, ser
avaliada nos termos das tradicbes de uma cultura particular
e da populagdo na qual sdo oferecidas, para determinar se
estas constituem uma influéncia indevida. Normalmente, o
comité de reviséo ética sera o melhor juiz para determinar o
que constitui recompensa material razoavel em
circunstancias especiais (CIOMS, International Guidelines
for Biomedical Research Involving Human Subjects, 2002,
Commentary on Guideline 7).

A compensagao disponibilizada aos potenciais participantes deve ser
documentada e aprovada pelo CEP. Este deve avaliar, também, a forma de
compensagao que sera fornecida em caso de desisténcia do estudo pelo
participante ou se ele for excluido do estudo pelo pesquisador. E geralmente
considerado inadequado oferecer compensagdo integral ao participante em
funcdo da conclusao do ensaio.

ICH-GCP, 1996, Sec. 3.1.2, 3.1.8, 5.8.3.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 5.3.12, 6.2.3.10.
CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 6, 7.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 12.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 6(3)(j).

3.9 Privacidade e confidencialidade

O respeito pela privacidade exige manter segredo ou ocultar informagdes que nao
se destinam ao conhecimento publico. Um aspecto importante da vida privada na
ética em pesquisa € a confidencialidade, que exige sigilo sobre as informacdes
pessoais ocultas ou desconhecidas. O respeito pela privacidade e
confidencialidade s&o aspectos importantes para a promogao da dignidade
humana.

Confidencialidade sobre as informagodes coletadas durante a pesquisa

Tal como acontece com todas as informagdes coletadas durante os cuidados por
um profissional de saude, a informacado pessoal recolhida durante a pesquisa
devera ser mantida confidencial. O pesquisador tem o dever de ndo compartilhar
as informacdes pessoais sobre o participante da pesquisa com outras pessoas
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sem O seu consentimento ou sem autorizagdo legal para fazé-lo. O dever do
pesquisador de tratar as informagdes privadas de maneira respeitosa e
confidencial constitui norma reconhecida internacionalmente e um padrao ético.

O projeto protege adequadamente a privacidade e a confidencialidade?

Os CEPs desempenham papel critico e essencial para manter o equilibrio entre a
importancia das atividades de pesquisa e o respeito pela vida privada. Os CEPs
também desempenham papel importante ao assegurar que as invasdes de
privacidade sejam minimizadas. Privacidade envolve o "direito de ser deixado em
paz", portanto os procedimentos de recrutamento do projeto devem respeitar a
privacidade dos potenciais participantes. Uma maneira de proteger a
confidencialidade das informagdes pessoais e dos registros € anonimiza-las (ou
seja, remover todas as informagdes que identifiquem os voluntarios). No entanto,
0 acesso a informacgdes de identificagdo pessoal € essencial para muitos projetos
de pesquisa a fim de desenvolver conhecimento que beneficie os participantes e a
sociedade em geral. Quando as informagbes pessoais sao registradas, os
participantes da pesquisa tém o direito de saber quem tera acesso as suas
informagdes. Os CEPs resguardam esse direito e protegem os participantes do
dano que eventualmente pode ser ocasionado pelo uso ndo autorizado de dados
pessoais, assegurando que eles serdo informados, por meio do processo de
consentimento, das medidas que serdo adotadas para garantir o sigilo. Por isso,
os participantes devem ser informados sobre quem pode, potencialmente, ter
acesso as suas informagodes de identificagcao (por ex.: CEP, agéncias reguladoras,
patrocinador do estudo ou agéncias de financiamento).

Além disso, durante a revisdo ética de um projeto de pesquisa, o CEP deve
verificar se os dados coletados serdao armazenados pelo pesquisador adotando-se
todas as medidas necessarias para proteger a confidencialidade com base na
sensibilidade da informacg&o. Além disso, deve verificar se no momento da
divulgacdo dos dados nao ha nomes ou informagdes de identificagao.

Durante o processo de revisdo das pesquisas que obtém informagdes pessoais
sobre os participantes do estudo, o CEP deve avaliar:

* Tipo de dados que serao coletados;

* 0 objetivo para o qual os dados serao utilizados;

* limites para a utilizagdo, divulgacéo e armazenamento dos dados;

* garantias adequadas de seguranga e de confidencialidade;

* gravagdes visuais e de som que permitem a identificagdo particular dos
participantes;

* quem tera acesso aos dados e se ha garantia de respeitar a
confidencialidade;

e qualquer utilizacdo secundaria de informacdes identificaveis previstas a
partir da pesquisa;

* qualquer ligacdo antecipada dos dados da pesquisa com outros dados
sobre os participantes, e

* provisdes para a confidencialidade dos dados em relatérios de pesquisa.
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WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 24.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 18.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, sec 6.2.4.

ICH-GCP, 1996, Sec. 2.11.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 10.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 13, 14.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 3(2)c).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.111

(@) (7).

3.10 Conflitos de interesses de pesquisadores

Uma gestdo adequada dos conflitos de interesses de pesquisadores, bem como
dos membros do CEP, é um mecanismo importante para promover a protecio
dos participantes da pesquisa, como visto anteriormente no item 1.2.

O que caracteriza um conflito de interesses?

Conflitos de interesses podem, geralmente, ser definidos como “um conjunto de
condigdes em que o juizo relativo a um interesse primario tende a ser influenciado
indevidamente por um interesse secundario” (Thompson D, 1993, p. 573).

Os interesses primarios dos pesquisadores incluem, por exemplo, o bem-estar do
paciente/participante de pesquisa ou a condugcdo de uma pesquisa valida. Os
interesses secundarios dos pesquisadores poderédo incluir, por exemplo, ganhos
financeiros, reconhecimento e crescimento profissional ou outros interesses
pessoais. Os interesses secundarios ndo sdo necessariamente ilegitimos em si,
mas o problema reside na influéncia que exercem sobre as decisdes. Um conflito
de interesse comum surge quando o pesquisador assume também
responsabilidades com cuidados clinicos de rotina para as pessoas que sao
recrutadas para uma pesquisa.

Os conflitos de interesses podem ser reais, potenciais ou apenas percebidos. A
aparéncia de conflito pode ser tdo prejudicial quanto um conflito real. Estar em
situagdes de conflito ndo significa que as pessoas sejam desonestas, no entanto,
€ importante que essas situagdes sejam gerenciadas de forma adequada a fim de
promover a integridade do processo de revisao ética para garantir transparéncia e
preservar a relacido de confianga que os pesquisadores devem estabelecer com
os participantes da pesquisa.

Os conflitos de interesse do pesquisador podem ser gerenciados
adequadamente?

Como regra geral, os pesquisadores s&o obrigados (nos formularios de
submissdo ao CEP) a informar ao CEP sobre os conflitos de interesses reais,
perceptiveis ou potenciais. As instituicdes podem desenvolver mecanismos para
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abordar e resolver conflitos de interesse. A fim de avaliar corretamente um
projeto, devem ser disponibilizados para o CEP todos os detalhes relacionados ao
orcamento, aos interesses comerciais, as relagbes contratuais e outras
informacgdes relevantes.

Um conflito de interesse pode ser avaliado como uma situagdo grave ou nao,
analisando-se a probabilidade com que o julgamento do pesquisador sera
influenciado pelo interesse secundario e pela gravidade de danos ou erros, que
podera ser resultante da influéncia ou da aparéncia de influéncia indevida.

Os CEPs podem utilizar dois testes para avaliar as implicagdes dos conflitos de
interesses reais, perceptiveis ou potenciais:

e Uma pessoa externa sera capaz de questionar a capacidade do
pesquisador para tomar uma decisdo apropriada, apesar dos possiveis
interesses secundarios (financeiros, pessoais, etc.)?

* A comunidade sera capaz de acreditar que a relagdo de confianga pode ser
razoavelmente mantida entre as partes interessadas (por ex.: os
participantes e os pesquisadores) se eles tiverem informagdes sobre o
conflito de interesses?

Os CEPs podem auxiliar no gerenciamento dos conflitos de interesses por meio
de:

* Sensibilizagao;

* exigéncia de divulgacéo dos interesses para todas as partes afetadas;

* proibigao de interesses secundarios; e/ou

* utilizacdo do processo de revisdo ética continua (por ex.: quando os
conflitos de interesses significativos sdo levados ao conhecimento do CEP,
este deve exigir que o pesquisador divulgue esses potenciais conflitos para
os participantes durante o processo de consentimento informado).

No entanto, alguns conflitos de interesses comprometem os interesses primarios
dos pesquisadores ou a confianga do publico de tal forma que eles sao
considerados inaceitaveis. Por exemplo, o pagamento de taxas para os médicos
por paciente que selecionam e efetuam o recrutamento dos participantes da
pesquisa é considerado conflito de interesse inaceitavel. Da mesma forma, uma
clausula contratual que limite injustificadamente a liberdade do pesquisador de
publicar os resultados de pesquisa também é considerada inaceitavel. Em tais
situagbes, o CEP pode exigir que o pesquisador renuncie a um ou a todos os
interesses secundarios (Glass K.C., Lemmens T., 1999).

Thompson D., 1993.
Glass K.C., Lemmens T., 1999.
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3.11 Integridade cientifica

Na conducdo de pesquisas envolvendo seres humanos, 0s pesquisadores
recebem privilégios e liberdades importantes, mas também possuem
responsabilidades associadas a esses privilégios e liberdades. Os pesquisadores
devem cumprir elevados niveis de integridade cientifica, que incluem coleta e
comunicacdo de dados confiaveis gerados durante a pesquisa e a utilizagdo
adequada do orgamento da pesquisa. Eles estdo também obrigados a publicar os
resultados das suas pesquisas.

No entanto, a integridade (ou seja, a qualidade de ser honesto) nem sempre é
alcancada. A ma conduta pode incluir a comunicacdo de dados falsificados ou
sem fundamento, o plagio, a incapacidade de reconhecer as contribui¢cdes
substantivas de outras pessoas, a divulgacédo seletiva de dados favoraveis e o
recorte de dados inconsistentes. Essas condutas podem resultar em
procedimentos disciplinares contra os pesquisadores.

As responsabilidades do pesquisador durante a condugdao de um ensaio
foram esclarecidas?

Quando os CEPs aprovam os protocolos de pesquisa, 0s pesquisadores devem
comprometer-se com suas responsabilidades durante a condugcdo do ensaio.
Essas responsabilidades incluem:

* Cumprir o protocolo e os critérios de incluséo e exclusdo. Integridade exige
que os pesquisadores observem os critérios de inclusdo e exclusao, pois
estes séo projetados para garantir a validade cientifica e para assegurar a
protecdo dos participantes. Qualquer desvio dos critérios de
inclusdo/exclusao para garantir a inclusdo em um projeto pode prejudicar
os participantes e invalidar os resultados da pesquisa;

e supervisionar a equipe de pesquisadores;

* informar ao CEP, ao patrocinador e a outras instituicbes que exigem os
relatorios sobre os eventos adversos graves (inesperados);

* submeter ao CEP emendas ao protocolo antes de serem implementadas (a
menos que mudangas imediatas sejam necessarias para evitar danos aos
participantes) para revisdo e aprovagao;

* comunicar os resultados: Os pesquisadores tém o dever de divulgar os
resultados para aqueles que foram participantes da pesquisa, para outros
pesquisadores e qualquer outra pessoa que possa fazer uso dos
resultados. Se os resultados da pesquisa nao forem tornados publicos a
pesquisa nao tem valor.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 23, 26.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec 6.2.1.8.
ICH-GCP, 1996, Sec. 2.6, 2.10, 4.5, 4.9.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 4.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 8.
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3.12 Respeito continuo pelos participantes da pesquisa e pelas
comunidades colaboradoras

Pesquisas envolvendo seres humanos devem ser baseadas em uma relagao de
confianca para que as pessoas se sintam confortaveis para continuar a participar.
Demonstrar respeito continuo pelos participantes e suas comunidades apos a
conclusdo do projeto € essencial para manter a relagdo de confianga. O respeito
permanente pelos participantes da pesquisa e pelas comunidades que colaboram
€ demonstrado por meio das seguintes acodes:

Informar aos participantes sobre os resultados do estudo

Pessoas que participam do estudo tém o direito de serem informadas sobre os
resultados da pesquisa em um formato adequado para os destinatarios,
compartilhando os beneficios que dela decorrem. Os planos para informar os
participantes dos resultados da pesquisa devem ser apresentados como parte do
protocolo de pesquisa.

Providenciar seguro adequado e compensagao por danos

Aos participantes que sofrerem algum tipo de lesdo como resultado de sua
participacdo em um estudo deve ser oferecido tratamento médico e compensagao
por danos. O CEP deve assegurar que o protocolo garanta essa reparagao.

O protocolo deve providenciar acesso aos medicamentos apds a conclusao
do ensaio?

Para alguns ensaios com medicamentos, os participantes podem beneficiar-se
recebendo o medicamento experimental. Por exemplo, se uma nova formulagao
de um medicamento ja aprovada esta sendo testada em um pais em
desenvolvimento que ndo pode arcar com o preco do medicamento, entdo € muito
provavel que os participantes se beneficiardo. Em ensaios fase Ill, os
participantes ja poderdo ter acesso aos beneficios da pesquisa com o tratamento
experimental. Quando analisa os protocolos, o CEP deve verificar se os
participantes deverdo continuar a ter acesso ao medicamento apds a conclusao
do ensaio. Esses aspectos devem ser discutidos antes do projeto ser iniciado. Em
alguns paises, como no Brasil, ap6és o término da participacédo individual da
pessoa no estudo, se houver beneficio e indicacdo médica, o medicamento em
teste deve ser fornecido pelo patrocinador sem custos ao participante, pelo tempo
que for necessario e sem outro tipo de restricdo, independentemente da
comercializagido do produto em teste.

PARTE 4 - DOCUMENTOS A SEREM ANALISADOS

A natureza dos projetos de pesquisa varia de um projeto para o outro e as
praticas de avaliagao ética também evoluem ao longo do tempo. Por isso, é dificil
estabelecer uma lista definitiva de documentos que o CEP precisara para realizar
a avaliagdo completa do projeto. Considerando a natureza da avaliagédo ética, o
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comité pode solicitar que Ihe sejam fornecidos todos os documentos que
considere importantes.

Alguns documentos s&o frequentemente exigidos pelo CEP para apreciagao.
Estes incluem:

e O formulario de submissdo para revisdo do protocolo pelo CEP,
completamente preenchido, datado e assinado pelo pesquisador;

* 0 protocolo completo atualizado;

* brochura do pesquisador (se for o caso - obrigatéria para ensaios clinicos,
a menos que a informacgao relevante ja esteja incorporada no protocolo);

* formulario de informagdo e documentos de consentimento livre e
esclarecido (incluindo todos os documentos que serdo fornecidos aos
participantes);

* documentos sobre as qualificagbes do pesquisador (p. ex., curriculo e
licengas profissionais);

» disposic¢des financeiras para o estudo (p. ex., qualquer compensagao para
os participantes e fonte de financiamento do estudo);

* todos os questionarios;

* todo o material a ser utilizado para recrutamento.

Exemplos de outros documentos que podem ser exigidos pelo CEP para
avaliagao incluem:

* Todas as outras decisdes positivas e negativas do CEP (no caso de
estudos multicéntricos);

* orcamento completo do estudo;

* contratos/acordos relevantes (p. ex., contrato de local de estudo/
pesquisador).

Quando o projeto envolve medicamento experimental, vacina ou dispositivos para
saude, o pesquisador deve apresentar, também, todas as autorizagdes e registros
do governo que s&do necessarias.

Quando a pesquisa € financiada pelo setor privado devem ser disponibilizadas
para o CEP todas as clausulas contratuais que podem ter impacto sobre a
aceitabilidade ética do projeto. No contrato s&o incluidos clausulas que:

* S3o relevantes para qualquer indenizagao em caso de leséao;
* s&o relevantes para cobertura de seguro para os participantes da pesquisa;
» afetam a publicagéo dos resultados.

O ICH-GCP fornece orientacbes especificas sobre o conteudo dos protocolos
para ensaios clinicos com medicamentos (ver GCP-seg¢do 6). Para garantir que
receba informagdes precisas sobre os aspectos dos projetos que avalia, o CEP
pode solicitar informacgdes especificas nos seus formularios de submissdo. Por
exemplo, um formulario de submissdo ao CEP para avaliagcéo ética deve conter:

* O resumo do protocolo em linguagem nao técnica;
* 0 resumo dos potenciais beneficios;
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* adescricao das consideragdes éticas;
* adescricdo do processo de recrutamento e do processo de consentimento;
* 0s aspectos que podem ser exigidos pela legislagdo nacional.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 22.
WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec 5.3.
ICH-GCP, 1996, Sec. 3.1.2.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Appendix 1.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 11, Appendix 1.

Final do Médulo 2.1

Parabéns! ]
Vocé completou o Médulo 2.1: Avaliagdo da Etica em Pesquisa
Vocé pode avangar agora para o Médulo 3.1!
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ESTUDOS DE CASOS

CASO 1: Elementos-chave para comunicar uma decisao do CEP

“PARTE 8 COMUNICACAO DA DECISAO DO CEP”

A decisdo tomada pelo CEP deve ser comunicada por escrito ao solicitante de acordo com os
procedimentos previamente estabelecidos pelo comité. Isso deve acontecer, preferencialmente,
dentro do periodo de duas semanas apos a reunido em que a decisdo foi tomada. A comunicagao
da decisédo nao se limita aos seguintes pontos, mas deve inclui-los:

8.1 titulo exato da proposta de pesquisa avaliada;

8.2 identificacdo clara do protocolo da investigagdo ou emenda, incluindo a
data e o numero da verséo (se for o caso) em que a decisdo foi tomada;
8.3 nomes e, sempre que possivel, numeros especificos de identificagdo
(numero da versdo e sua respectiva data) dos documentos revistos,
incluindo folder e material informativo destinado aos potenciais
participantes da pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido;
8.4 nome e titulacdo do requerente;

8.5 nome da instituicdo que ira sediar a pesquisa;

8.6 data e local da decisdo tomada;

8.7 nome do CEP que tomou a decisao;

8.8 declaracédo explicativa sobre a decisdo tomada (parecer);

8.9 sugestdes efetuadas pelo CEP;

8.10 no caso de ser uma decisdo condicional (pendente), todas as
pendéncias indicadas pelo CEP, incluindo sugestdes e procedimentos para
que seja feita uma nova avaliagao da proposta;

8.11 no caso em que a decisao for positiva (aprobatoria), uma declaragéo
de responsabilidade por parte do pesquisador principal; por exemplo,
confirmando a aceitacdo das recomendacgdes indicadas pelo CEP; entrega
de relatérios parciais descrevendo o processo de condug¢ao da pesquisa;
notificagdo ao CEP no caso de haver emendas ao protocolo (que n&o
incluem as emendas relacionadas aos aspectos logisticos ou
administrativos do estudo); comunicagdo ao CEP se houver emendas
relativas ao material e a forma de recrutamento, as informagdes para os
potenciais participantes ou ao termo de consentimento livre e esclarecido;
notificagdo de efeitos adversos graves e inesperados relacionados a
conducdo do estudo; comunicagcado de circunstancias nédo esperadas, de
término do estudo ou de decisdes significativas tomadas por outros CEPs;
informacdo que o CEP espera receber para colocar em pratica o
acompanhamento da implementagao da pesquisa; resumo e relatério final
do projeto;

8.12 programacéo do CEP para acompanhar o andamento da pesquisa;
8.13 em caso de decisdo negativa, indicar claramente as razdes pelas
quais o projeto foi recusado;

8.14 data e assinatura do coordenador do CEP ou de seu representante.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000.
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1.Projeto
2.Distinguir
3.Intervencoes intervencgies 7.Intervengdes ndo
terapéuticas terapéuticasendo —— > terapéuticas
terapéuticas
4.Equilibrio clinico 8.Riscos minimizados
existe de acordo com o
T desenho cientifico do
(Equipoise) projeto
9.Riscos razodveis
5.Consistente com em relagdo ao
cuidado adequado conhecimento a ser
adquiride
G'R'“r::;:;:::'s e 11.Limite de risco Sim
i - mini 10.Populagio
potenciais beneficios apllcé.vel -0 < Inersvel?
o risco (+) vulnerave
para o participante
12. Ambas as Nio
Intervengdes
g terapduticas e
nio teraoduticas
Sim l Nio
Aceitdvel Inaceitdvel

(Baseado em Weijer C., Miller P., 2004)

Distinguindo intervengdes terapéuticas potencialmente benéficas de procedimentos néo-
terapéuticos/nao-benéficos [Etapa 2]
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Quando um projeto envolve pesquisa clinica, é importante distinguir os tipos de intervencgbes
envolvidas uma vez que a avaliagdo entre riscos e beneficios & variavel. O CEP deve distinguir
entre intervengdes potencialmente benéficas (ou terapéuticas) e intervengcdes ndo-benéficas (ou
nao-terapéuticas)

« Intervengdes potencialmente benéficas/terapéuticas [Etapa 3] sdo aquelas
que se destinam a melhorar a saude do participante da pesquisa. Nos
ensaios clinicos, um estado de equilibrio clinico (equipoise) deve existir no
inicio da pesquisa, 0 que garante que os riscos e potenciais beneficios da
intervencdo experimental sdo praticamente iguais aos de qualquer
tratamento atualmente existente [Etapa 4]. Os varios bragos do projeto de
pesquisa devem também ser consistentes com os cuidados adequados
[Etapa 5].

« Intervencgdes potencialmente n&do-benéficas/ndo-terapéuticas [Etapa 7] sédo
aquelas que serio realizadas exclusivamente para fins de pesquisa. Estas
intervengdes nao seriam realizadas em individuos que nao fazem parte do
projeto de pesquisa. As intervengbes que sdo necessarias apenas para
responder a pergunta de pesquisa justificam-se pela importancia do
conhecimento adquirido e da necessidade de realizar intervengdes a fim de
responder a pergunta da pesquisa. Normalmente ndo ha expectativa de
que participantes da pesquisa recebam beneficios de saude provenientes
de intervencdes nao-terapéuticas, embora possam ter direito a outros
beneficios. Na avaliacdo de intervengdes nao-terapéuticas, o CEP deve
analisar os riscos para verificar se podem ser:

« Minimizados [Etapa 8]

« Razoaveis em relagado ao conhecimento a ser adquirido [Etapa 9]

O ensaio clinico satisfaz o equilibrio clinico (equipoise)? [Etapa 4]

Investigadores que sao também provedores de cuidados em saude devem continuar a defender
suas responsabilidades como prestadores de cuidados de saude, mesmo quando estdo
envolvidos na pesquisa. O profissional de saude/investigador deve assegurar que os interesses
relacionados a saude e ao bem-estar dos participantes estardo salvaguardados. Quando a
pesquisa tem um componente terapéutico (destinado a beneficiar a saide do participante), o
conceito de equilibrio clinico fornece uma ferramenta importante no cumprimento dessa
responsabilidade.

Equilibrio clinico (equipoise) fornece uma resposta amigavel para a seguinte questdo: "Quando um
médico, em acordo com o0s seus deveres legais e éticos, pode incluir o seu paciente em um
ensaio?"

Em suma, ele/ela podera fazé-lo desde que qualquer intervencéo terapéutica na pesquisa seja
coerente com os cuidados médicos competentes.

Esta norma/padrdo assegura que a assisténcia médica ao paciente ndo seja prejudicada pela
participacdo na pesquisa. Especificamente, o equilibrio clinico (equipoise) requer que, desde o
inicio da pesquisa, exista uma relacdo honesta e profissional na comunidade dos especialistas
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(experts) quanto ao tratamento preferencial que sera fornecido ao participante: o existente ou o
experimental.

O ensaio clinico deve ser desenhado de forma que seja fornecido ao participante de pesquisa o
melhor tratamento cientificamente comprovado. O equilibrio clinico é geralmente utilizado no
contexto das pesquisas clinicas. No entanto, esse conceito pode ser aplicado, também, em
qualquer area de pesquisa onde exista um grupo controle e um grupo experimental recebendo
uma intervencao. Independentemente do campo de pesquisa, a conduta ética de um ensaio exige
que haja uma incerteza genuina entre os especialistas sobre o resultado da pesquisa.

Quando o equilibrio clinico existe no inicio de um ensaio clinico e a pesquisa € desenhada para
fornecer uma resposta sobre qual o melhor regime de tratamento, é prudente que o prestador de
servicos de saude/investigador de saude recomende aos pacientes participarem da pesquisa
porque nao se sabe se eles terdo melhor resposta clinica no grupo experimental do que no grupo
de controle.

O equilibrio clinico determina que a utilizagdo de um grupo controle com placebo deve ser
rejeitado quando as terapias ou intervenc¢des padronizadas estejam disponiveis para a condi¢do
em estudo, exceto onde, por razdes metodologicamente convincentes e cientificamente
metodoldgicas sdlidas, a utilizagdo de placebo se fizer necessaria para determinar a eficacia ou a
seguranga de uma intervengao e 0s pacientes que receberem placebo ou auséncia de tratamento,
ndo estejam sujeitos a qualquer risco de dano grave ou irreversivel (Declaragcdo de Helsinque,
2013, paragrafo 33).

Entretanto alguns paises ndo concordam com este item da Declaragdo de Helsinque, como Brasil,
Uruguai, Vaticano e Portugal.

Os membros do CEP devem utilizar o conceito de equilibrio clinico em ensaios clinicos para
avaliar:

« O desenho da pesquisa proposta, e
« A selegao dos participantes da pesquisa.

O equilibrio clinico é satisfeito em situagcdes em que o CEP tenha informacgdes
suficientes para concluir que as evidéncias que dao suporte as varias
intervengdes terapéuticas utilizadas foram extensamente estudadas, e que os
meédicos especialistas discordariam sobre quais as intervengdes terapéuticas
deveriam ser as preferidas (Freedman B., Equipoise and the Ethics of Clinical
Research, 1987).

As intervengoes terapéuticas potencialmente benéficas sdo consistentes com os cuidados
médicos adequados (ou o padrao de cuidado comprovado)? [Etapa 5]

Existe controvérsia sobre qual o padrdao de cuidado deveria ser considerado: seria o padrao
internacional de atendimento ou o padrao local de cuidados, quando este é inferior ao padrao
internacional?

Se os cuidados adequados devem ser consistentes com o padrdo internacional, os ensaios
clinicos realizados nos paises em desenvolvimento, por exemplo, deveriam sempre cumprir 0
padrao internacional na condugdo da pesquisa, apesar dos cuidados de saude locais estarem
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abaixo daquele padrao devido as restrigdes econémicas ou outras. Isso poderia tornar mais dificil
encontrar solugdes sustentaveis a nivel local.

Se o cuidado considerado adequado é aquele consistente com as normas comunitarias ou locais
da pratica, seria permitido utilizar os padrées locais para definir o nivel de atendimento adequado.
Na pratica, isso significa que o padréo de cuidados adequados para testar uma nova formulagao
de um medicamento ja introduzido no mercado em comparagdo com placebo ou nenhum
tratamento poderia ser aceitavel quando o medicamento n&do esta disponivel localmente (devido
aos custos, por exemplo). No entanto, isso significaria que a pesquisa que é considerada antiética
nos paises desenvolvidos seria permitida nos paises em desenvolvimento. Esse duplo padrdo na
ética em pesquisa poderia resultar na exploragédo dos participantes das pesquisas conduzidas nos
paises em desenvolvimento para o beneficio dos investigadores, dos patrocinadores e dos
doentes em paises desenvolvidos.

Ao realizar a avaliagdo ética, os CEPs devem exigir que os investigadores providenciem uma
justificativa para os bragos do estudo e a escolha do padrdo de cuidados, fundamentados em
literatura relevante. Qualquer uso de placebo como controle deve ser plenamente justificado,
independente da norma referida. O CEP pode optar por consultar especialistas que n&o sejam
membros do comité para auxiliar a definir o melhor procedimento.

Os riscos das intervengées terapéuticas/benéficas sao razoaveis em relagao aos beneficios
potenciais para os participantes? [Etapa 6]

Os riscos da intervengdo experimental que tem como objetivo beneficiar o participante séo
justificaveis frente aos potenciais beneficios esperados. Geralmente, quanto maior forem os
beneficios esperados maiores serdo os riscos permitidos. O CEP deve estar convencido de que
cada bragco da pesquisa é consistente com o cuidado adequado. Mais uma vez, esta € uma
avaliagao do CEP baseada nas evidéncias fornecidas pelos pesquisadores.

Os riscos de intervengdes nao-terapéuticas/ndo-benéficas sao justificaveis? [Etapa 7]

Nas propostas submetidas ao comité de ética em pesquisa, os investigadores devem providenciar
evidéncias e justificativa para os riscos associados aos procedimentos realizados apenas para os
propdsitos da pesquisa. O CEP deve se sentir satisfeito que o investigador tenha demonstrado:

1. que todas as medidas para minimizar os riscos foram incorporadas ao
projeto de pesquisa, e

2. que o0s riscos sao razoaveis em relacdo ao conhecimento que sera
adquirido.

Os riscos estao minimizados? [Etapa 8]

Geralmente, os riscos das intervengdes nao-terapéuticas/nao-benéficas sdo minimizados quando
o protocolo é desenhado para coletar dados de pesquisa de maneira menos arriscada.

Por exemplo, os riscos sdo minimizados quando nado ha intervengdes adicionais aos
procedimentos de saude que ja seriam realizados

Por exemplo, os riscos sdo minimizados quando nédo ha intervengdes adicionais relacionados a
pesquisa aos procedimentos de saude que ja seriam realizados, como por exemplo: coletar
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sangue adicional durante testes de sangue de rotina - em vez de puncionar novamente uma
segunda vez — € um exemplo classico para minimizar riscos. Os CEPs devem questionar-se se:

« a mesma questdo pode ser respondia com menor numero de intervengdes
nao-terapéuticas, ou seja, procedimentos adicionais ao tratamento de
saude de rotina.

e e se as intervengcbes nao-terapéuticas para a pesquisa podem ser
realizadas em um menor numero de participantes.

Os riscos sao razoaveis em relagao a importancia do conhecimento a ser adquirido? [Etapa
9]

Para intervengdes nao-terapéuticas/ ndo-benéficas, os riscos devem ser razoaveis em relagdo ao
conhecimento que sera adquirido. Nessa situagdo o CEP deve fazer uma analise sobre o balango
entre a importancia e relevancia do conhecimento que sera adquirido pela realizagdo da pesquisa
€ se 0s riscos aos quais os participantes serdo submetidos sao justificados. O valor da pesquisa
tem a ver com a probabilidade de contribuicdo para grandes projetos e prioridades sociais.

Se o projeto envolve populagcdes vulneraveis, o limite de risco aceitavel estd sendo
respeitado? [Etapa 11]

Quando a populagdo de estudo inclui pessoas em situacdo de vulnerabilidade (geralmente,
pessoas com falta de capacidade para proteger os seus préprios interesses, tais como menores,
prisioneiros, adultos incapazes), prote¢cdo adicional é necesséaria. Esse tipo de protegdo é
demarcado pelo limite superior de risco aceitavel a que essas populagbes podem ser expostas.

O limite superior de risco aceitavel de intervengdes nao-terapéuticas/nao-benéficas de um projeto
€ variavel, embora muitos limites giram em torno da nog¢do do risco minimo, que refere-se aos
riscos encontrados na vida diaria dos potenciais participantes. Quando estes consideram a
probabilidade e a gravidade do risco nas intervengbes nao-terapéuticas da pesquisa ser maiores
que os riscos que eles enfrentam no dia-a-dia de suas atividades, a pesquisa deve ser
considerada acima do limite minimo do risco.

Ao contrario de projetos envolvendo adultos capazes, muitas diretrizes éticas de pesquisa
introduziram um limite superior de risco para as populagdes vulneraveis. Estes incluem, por
exemplo:

* nao mais do que o risco minimo (CIOMS, 2002, Guideline 9; Convention on
Human Rights and Biomedicine, 1997, Article 6; Canada, TCPS, Article 2.5
c)

* pequeno aumento sobre o risco minimo e procedimentos capazes de
produzir conhecimento generalizavel sobre disturbios ou condigbes dos
sujeitos e que sejam de vital importancia para o entendimento ou melhoria
do disturbio ou condi¢do (US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects —
Common Rule, 2009, Article 46.406)
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* minimo aumento sobre o risco minimo pode ser permitido quando existe
uma filosofia cientifica ou médica primordial para tais aumentos (CIOMS,
2002, Guideline 9)

Os CEPs devem estar seguros que o projeto cumpre com os limites superiores de
risco aplicavel.

(Baseado em Weijer C., Miller P., 2004)

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 33.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 9.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 6.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.406.
Weijer C., Miller P., 2004.

Canada, TCPS, Ethical Conduct for Research Involving Humans, 2010, Art. 2.5 c.
Freedman B., Equipoise and the Ethics of Clinical Research, 1987.

CASO 3: Alguns elementos-chave que devem ser apresentados no termo de consentimento
livre e esclarecido para os potenciais participantes

« convite para participar na pesquisa

« objetivos e métodos do projeto

« identificagdo dos investigadores e patrocinadores

- fontes de financiamento

« qualquer possivel conflito de interesses, afiliacdo institucional do
investigador

« beneficios antecipados da pesquisa

« alternativas disponiveis de intervengao da pesquisa (se for o caso)

« potenciais riscos do estudo e desconfortos

« o direito de recusar participar do estudo ou retirar o consentimento para
participar a qualquer momento sem represalias

- medidas adotadas para garantir o respeito pela privacidade dos
participantes e da confidencialidade dos registos onde os participantes
estdo identificados

- tipo e montante de qualquer compensacao disponivel

« endereco da pessoa de contato a todo tempo para informacgdes adicionais

« acesso ao tratamento gratuito em caso de lesdes resultantes dos
procedimentos de pesquisa e compensacgdes resultantes do prejuizo,
incapacidade e deficiéncia.

« acesso a intervencgodes identificadas como benéficas no estudo ou acesso a
outros cuidados ou beneficios apropriados
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WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.5.
ICH-GCP, 1996, Sec. 4.8.10.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving
Human Subijects, 2002, Guideline 5.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 16(iii).

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human
Rights and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 13.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art.
46.116.

MODULO 3.1 - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este documento é a versdo PDF do Modulo 3.1, intitulado "Consentimento Livre e
Esclarecido" disponivel no site TRREE (http://elearning.trree.org). Trata-se de
uma formagéo on-line validada por um certificado. Para obter esse certificado,
vocé deve registrar-se no site e responder as perguntas integradas no modulo on-
line.

O certificado é emitido para todos aqueles que conseguirem obter 70% de
respostas corretas na sua primeira tentativa.

Objetivos
Ao final do Médulo 3.1, os participantes do curso deverao:

 Compreender a importancia do consentimento livre e esclarecido para a
participagdo em pesquisas com seres humanos;

* conhecer as condicbes nas quais o consentimento livre e esclarecido
individual podera ser dispensado.

Ao final do Médulo 3.1 do curso os pesquisadores deverao:

* Saber como obter o consentimento livre e esclarecido dos potenciais
participantes da pesquisa que sejam competentes para fornecer o
consentimento;

* saber como obter o consentimento livre e esclarecido dos potenciais
participantes da pesquisa que sejam incapazes de fornecer o
consentimento.

Ao final do Mddulo 3.1 do curso os membros de comités de ética em pesquisa
deverao:

» Ser capazes de avaliar os aspectos relacionados ao consentimento livre e
esclarecido apresentados em um protocolo de pesquisa;
* ser capazes de avaliar um formulario de consentimento livre e esclarecido.
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PARTE 1. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:
O QUE E E POR QUE E IMPORTANTE

O consentimento livre e esclarecido € um requisito-chave para a participacao de
seres humanos na pesquisa e foi apresentado de forma abreviada na se¢ao 3.7
do Moddulo 2.1. O mddulo 3.1 discute seu conceito e aplicagdo de forma mais
detalhada. N6s comegaremos com uma explicagao sobre o significado do termo,
seus elementos fundamentais, sua histéria recente e se o mesmo € aplicavel em
todos os locais e para cada potencial participante da pesquisa.

1.1 Definigdo

O termo "consentimento livre e esclarecido" & controverso. Algumas pessoas
acreditam que ele implica o fato de que os potenciais participantes da pesquisa
(ou sujeitos) devem concordar em participar do estudo contanto que eles
preencham todas as exigéncias. Para evitar essa concepg¢do, muitas pessoas
preferem utilizar o termo "decisdo ou escolha informada", que assinala que os
individuos tém tanto direito de participar quanto de se recusar a fazer parte da
pesquisa. Outros consideram que o termo mais apropriado é "tomada de decisao
informada". Cada um desses termos € valido, mas neste modulo sera usada a
denominagdo "consentimento livre e esclarecido”", uma vez que ela esta
fundamentada nos principais documentos internacionais sobre ética em pesquisa,
tais como a Declaracdo de Helsinque e as Diretrizes Eticas Internacionais do
Conselho para as Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS).
Pesquisadores e membros de Comités de Etica em Pesquisa (CEP) devem sentir-
se livres para utilizar o termo que considerem mais apropriados para seu
contexto.

O significado de "consentimento livre e esclarecido" se tornara mais claro no
decorrer deste modulo. No contexto da pesquisa, uma definigdo simples para este
termo é: uma decisdo tomada livremente para participar ou ndo de um projeto de
pesquisa, baseada em cuidadosas consideragdes sobre as vantagens e
desvantagens dessa participacdo para a pessoa envolvida. Como sera
apresentada, a definicdo pode ser simples, mas o assunto € extremamente
complexo e exige reflexdo cuidadosa por parte do pesquisador e do CEP em cada
projeto.

Neste modulo, os termos "sujeito de pesquisa” e "participante da pesquisa" serédo
usados como sinénimos.

A definicdo de consentimento livre e esclarecido, bem como outros itens
importantes a serem discutidos da ética em pesquisa com seres humanos de
acordo com a legislagdo brasileira, estdo apresentados no Suplemento Nacional
do Brasil disponibilizado na pagina online do TRREE.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 4.
ICH-GCP, 1996, Sec.1.28.
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COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 14.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 2(j).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.116.

1.2 Elementos

Os elementos essenciais do consentimento livre e esclarecido estdo sumarizados
no Médulo 2.1, secdo 3.7. Neste modulo eles serdo discutidos em mais detalhes.

Competéncia/capacidade

Para tomar uma deciséo informada sobre a participacdo na pesquisa, o individuo
necessita ter suficiente capacidade intelectual e emocional (competentes).
Normalmente, apenas individuos competentes deveriam ser convidados a
participar em um projeto de pesquisa, embora sob determinadas circunstancias
individuos com capacidade diminuida (incapazes) possam igualmente ser
participantes.

Quanto a competéncia, existem quatro categorias de potenciais participantes de
pesquisa:

* Agqueles cuja competéncia levanta pouca ou nenhuma duvida. A maioria
dos adultos encontra-se nesta categoria. Eles podem ser considerados
competentes, a menos que existam claros sinais de:

a) Falha no entendimento da informagdo fornecida sobre o projeto de
pesquisa, em particular sobre os objetivos da pesquisa, a razdo pela
qual eles estado sendo convidados a participar, o que € esperado de sua
participagéo, os riscos e beneficios potenciais para eles e o fato de que
eles tém o direito de revogar seu consentimento a qualquer momento;
ou

b) falta de habilidade para analisar razoavelmente as consequéncias
previsiveis que lhe permitam aceitar ou recusar a participar do projeto.

* Aqueles que sado claramente incapazes. Esta categoria inclui recém-
nascidos e criangas muito novas, individuos afetados por graves problemas
de saude, sejam eles relacionados ao desenvolvimento, mental ou
emocional (permanente ou temporario) e pacientes comatosos. Ainda que
pesquisas sobre as condicdes que afetam esses individuos sejam
necessarias para que a cura possa ser encontrada, a incapacidade para
fornecer o consentimento significa que devem ser tomadas precaugdes
adicionais para que esses individuos possam ser considerados
participantes nas pesquisas.

* Agqueles cuja competéncia € incerta ou flutuante. Frequentemente, por
muitas razbes a competéncia € dificil de determinar, por exemplo: as
barreiras linguisticas, dificuldade em falar com os pesquisadores ou tomar
decisbes meédicas para si proprios, enfermidade mental leve ou
intermitente, etc. Mesmo que esses individuos possam ser considerados
competentes, cuidados adicionais devem ser tomados durante o processo
de consentimento livre e esclarecido.
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* Aqueles que sao considerados legalmente incapazes. Esta categoria
refere-se as criangas que ndo possuem capacidade legal para consentir
por si mesmas, mas a sua capacidade emergente deve ser respeitada.

Na parte 3 deste modulo sera discutido como reconhecer e lidar com potenciais
participantes de pesquisa que sejam incapazes.

Informagao

Para que o consentimento seja informado ou esclarecido, os potenciais
participantes devem receber todas as informagdes de que necessitam para tomar
a decisdo de participar ou ndo no estudo. Considerando que alguns projetos s&o
extremamente complexos, a informacdo requerida € frequentemente extensa e
detalhada.

Os CEPs usualmente solicitam aos pesquisadores que apresentem o termo de
consentimento que sera entregue aos potenciais participantes da pesquisa (parte
5 deste mddulo). O comité decidira se a informagao fornecida esta completa e
compreensivel para os potenciais participantes. Tradicionalmente, a informagéao é
oferecida por escrito, pode também ser fornecida oralmente e os potenciais
participantes deverao ter o tempo necessario para analisarem as informacdes,
discuti-las com outras pessoas e fazerem perguntas sobre a pesquisa.

A lista apresentada a seguir foi retirada do Mdédulo 2.1, Caso C:

Alguns elementos-chave que devem ser apresentados no termo de
consentimento livre e esclarecido para os potenciais participantes:

e Convite ao participante de pesquisa;

* objetivos e métodos do projeto de pesquisa;

* identificacdo dos pesquisadores e patrocinadores;

» fontes de financiamento;

* vinculo institucional dos pesquisadores e possiveis conflitos de interesse;

* beneficios potenciais da pesquisa;

» alternativas disponiveis para a intervengao da pesquisa (se for aplicavel);

e direito de recusar-se a participacdo ou retirar o seu consentimento a
qualquer tempo sem sofrer qualquer tipo de retaliacio;

* medidas para garantir o respeito a privacidade dos participantes e
salvaguardar a confidencialidade dos dados nos quais os participantes sao
identificados;

* tipo e valores da compensacao/reembolso;

* contatos da pessoa que ira providenciar informacédo adicional a qualquer
tempo;

* acesso a tratamento gratuito em caso de danos relacionados aos
procedimentos da pesquisa e compensagao por qualquer danos,
incapacidade ou deficiéncia;

* acesso a intervengdes identificadas como benéficas no estudo ou acesso a
outros cuidados e beneficios apropriados;

* potenciais riscos e desconfortos pela participagado na pesquisa;
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* informagdes do CEP, tais como telefone e endereco.
Voluntariedade

Para que o consentimento informado seja considerado valido, os individuos
devem ser livres para decidir participar ou ndo no projeto de pesquisa. Para isso,
€ necessario nao haver coergao sobre os potenciais participantes, o que poderia
levar a subestimar os potenciais riscos. Por exemplo: o oferecimento de
incentivos indevidos, tais como grandes pagamentos em dinheiro ou telefones
celulares; a possibilidade de retirada de cuidados médicos; ou ser obrigado a
participar por ordem da familia ou de autoridades comunitarias.

Como foi discutido no Médulo 2.1, secéo 3.8, nem sempre é facil determinar o que
constitui incentivo indevido para participar na pesquisa. A maioria das diretrizes
permite a realizagdo de compensacgao ou reembolso de despesas adicionais, tais
como transporte, alimentagdo. Algumas permitem pagamentos em dinheiro ou
reembolso simbdlico pelas horas gastas em consequéncia da participacdo na
pesquisa. Muitos estudos de intervencédo oferecem cuidados médicos gratuitos
para os participantes da pesquisa e a oportunidade de receber uma droga
experimental promissora ou vacinas. Voluntarios saudaveis de estudos de fase |
ou de bioequivaléncia sdo frequentemente recompensados com pagamentos
significativos em dinheiro. Devido a grande variabilidade das condigbes locais, em
alguns paises € delegado ao CEP local ou nacional determinar o nivel apropriado
de compensacao pela participacédo, reconhecendo que os individuos nao devem
ter gastos financeiros para participar de uma pesquisa, que nado sejam seduzidos
a decidir contra seus melhores interesses.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 25, 26, 28.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.5.2.
ICH-GCP, 1996, Sec. 2.9, 4.8.3, 4.8.5, 4.8.10.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 4, 5, 6, 7.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 5, 6.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 13, 14, 15.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 3(2)(d), 5.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.116.

1.3 Historia

O consentimento livre e esclarecido € um conceito e uma pratica relativamente
novos na histéria da Medicina. A ética médica tradicional encontrada, por
exemplo, nos escritos de Hipdcrates ndo exigia que o meédico informasse o
paciente a respeito de sua condicdo de saude ou obtivesse seu consentimento
para trata-lo. Quando a pesquisa médica envolvendo seres humanos comegou a
desenvolver-se no século XIX, era uma pratica comum n&o solicitar o
consentimento dos participantes.
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Durante a Segunda Guerra Mundial, os médicos nazistas na Alemanha realizaram
experimentos com prisioneiros sem o0 seu consentimento. Alguns desses
experimentos resultaram em terrivel sofrimento e, até mesmo, em morte para os
participantes dos estudos. Quando a guerra terminou, os médicos-pesquisadores
foram julgados e incriminados por um tribunal especial em Nuremberg, Alemanha.
A base para a sentenga ficou conhecida como Codigo de Nuremberg, que tem
sido utilizado como um dos documentos fundamentais para a ética em pesquisa.
O primeiro dos 10 principios do Codigo expressa que: “o consentimento voluntario
do sujeito humano é absolutamente essencial” (Codigo de Nuremberg, artigo 1,
1949).

Enquanto a pesquisa médica expandiu-se rapidamente depois da Segunda
Guerra Mundial, houve um longo periodo antes que o consentimento informado se
tornasse uma pratica generalizada. A Associagdo Médica Mundial assumiu a
lideranga para o desenvolvimento de diretrizes éticas para os médicos envolvidos
em pesquisa médica. Apos alguns anos de consulta e deliberagdo, foi produzida a
Declaragao de Helsinque, em 1964. O consentimento livre e esclarecido era o
foco principal do documento, mas ao contrario do Codigo de Nuremberg, a
declaragdo indicava algumas exceg¢des ao requisito de que os individuos
deveriam fornecer o consentimento informado sempre que estivessem envolvidos
como participantes de pesquisa. Essas exceg¢des foram assim descritas:

* Sendo possivel, e de acordo com a capacidade do paciente, 0 médico deve
obter o livre consentimento do mesmo, depois de lhe ter sido dada uma
explicagdo abrangente. Em caso de incapacidade legal, o consentimento deve
ser obtido do responsavel legal; em caso de incapacidade fisica, a autorizagao
do responsavel legal substitui a do paciente.

* A pesquisa clinica envolvendo seres humanos ndo pode ser conduzida sem o
livre consentimento do participante, depois de ter sido informado; se ele for
legalmente incompetente, o consentimento do representante legal deve ser
obtido.

Essas excecgdes legitimaram a pratica comum daquele tempo nos Estados Unidos
da Ameérica (EUA) de utilizar prisioneiros, pessoal militar, criangas e adultos
institucionalizados como participantes nas pesquisas. Ainda que se tivesse
abusado dessa pratica, ndo parecia haver alternativa para a utilizacdo de criangas
para testar vacinas para prevencao de doencgas infantis.

A Declaragao de Helsinque foi revista sete vezes desde 1964, sendo sua versao
mais recente em 2013 na cidade de Fortaleza, Brasil. Mesmo que as palavras do
consentimento livre e esclarecido tenham sido modificadas, os principios gerais
mantiveram-se intactos.

A partir dos anos 1970, muitos outros documentos sobre consentimento
informado na pesquisa médica foram produzidos e muitos artigos e livros sobre
esse topico foram publicados. Além disso, grande numero de estudos empiricos
foram conduzidos, mostrando a lacuna existente entre a teoria e a pratica do
consentimento livre e esclarecido. Apesar de ser atualmente um requisito ético
universal e em muitos paises, se ndo em sua maioria, ser também uma exigéncia
legal para a realizagdo da pesquisa envolvendo humanos, elevado numero de
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relatorios de pesquisas indicaram o consentimento informado para participar na
pesquisa como questionavel, se ndo seriamente deficiente. De fato, alguns dizem
que o processo de consentimento completamente livre e esclarecido € impossivel,
considerando os muitos obstaculos para cumprir todos os seus requisitos. Pode
haver alguma verdade nessa posigdo, mas 0s pesquisadores estao eticamente
(usualmente) e legalmente obrigados a aproximar-se desse ideal tanto quanto
seja possivel e estar preparados para explicar por que ndo conseguem adota-lo
completamente, se necessario.

WMA, Declaration of Helsinki, 1964/2013.
The Nuremberg Code, 1949.

1.4 Uma imposig¢ao ocidental ou um direito humano universal?

Em anos recentes, como a bioética tem se desenvolvido externamente as suas
origens estadunidenses e européias, houve aumento das criticas aos principios
que norteiam o consentimento livre e esclarecido, por ndo ser considerado
apropriado para algumas partes do planeta. Ressaltam que seus fundamentos
sao baseados em concepcao individualista da natureza humana, que € contraria a
concepcao orientada para a familia e a comunidade que € predominante na
Africa, Asia e (talvez em menor extensdo) na Ameérica Latina. Focar a autoridade
do processo decisorio apenas no individuo pode produzir conflitos no contexto
familiar e comunitario, quando o individuo se recusa a envolver outras pessoas ao
tomar a decisdo, mesmo que elas sejam afetadas por esta agdo. De acordo com
essa Otica, pesquisadores que trabalham em paises ndo ocidentais devem sentir-
se livres para adaptar o consentimento as necessidades da cultura local,
conforme indicado pelo CEP local ou nacional.

Uma visdo alternativa aponta para o fato de que mesmo que os principios que
fundamentam o consentimento livre e esclarecido tenham se originado no
Ocidente, eles estdo baseados em direitos humanos universais articulados na
Declaragdo Universal dos Direitos Humanos (1948), em seu artigo 3°: “cada
pessoa tem direito a vida, liberdade e seguranca pessoal” (UN, The Universal
Declaration of Human Rights, 1948).

Liberdade inclui independéncia para tomar decisdes acerca de atividades, tais
como a participagdo em pesquisa, incluindo exposicdo pessoal aos riscos do
estudo. Por outro lado, a seguranga pessoal requer que a pessoa seja informada
sobre quaisquer riscos que essa participacdo possa envolver. Independentemente
do tipo de relacionamento que uma pessoa tem com sua familia e comunidade, a
exigéncia basica é a de que o consentimento livre e esclarecido individual
necessita sempre ser obtido.

Essa concepcédo sobre o consentimento livre e esclarecido como um direito
humano basico foi confirmada pela UNESCO na Declaragdo Universal de Bioética
e Direitos Humanos (2005). Em seus artigos 6° e 7°, apresenta alguns detalhes
sobre como esse direito deve ser respeitado:
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* Pesquisas cientificas somente poderdo ser desenvolvidas
com o consentimento livre e esclarecido expresso pela
pessoa antes do inicio do estudo. A informagéao fornecida
deve ser adequada, oferecida de forma compreensivel e
deve incluir a possibilidade de revogar o consentimento a
qualquer momento.

* Em casos de pesquisas conduzidas em um grupo de
pessoas ou em uma comunidade, acordo adicional com os
representantes legais do grupo ou da comunidade
envolvida precisa ser obtido. Em nenhum caso a
concordancia coletiva da comunidade ou o consentimento
do lider comunitario ou de outra autoridade substitui o
consentimento informado individual.

Este ultimo paragrafo reconhece que em algumas culturas pode ser desejavel, e
talvez necessario, obter o consentimento do lider comunitario para a condug¢ao da
pesquisa na comunidade. Entretanto, esse consentimento ndo pode substituir a
decisao individual de participar ou ndo da pesquisa. Esse € um direito humano
basico e deve ser honrado em qualquer lugar, cabendo ao pesquisador observar
as especificidades do contexto sociocultural e pensar em mecanismos para a
obtencéao ética do consentimento.

UN, The Universal Declaration of Human Rights, 1948, Art 3.

UNESCO, Universal Declaration on Bioethics and Human Rights, 2005, Art. 6, 7.
CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 4.

1.5 Individuo, comunidade, familia

Como visto na secdo anterior, a Declaragdao Universal de Bioética e Direitos
Humanos da UNESCO (2005) reconhece que em algumas culturas pode ser
desejavel, e talvez necessario, obter o consentimento do lider comunitario para
desenvolver pesquisa naquela comunidade. A Declaracdo de Helsinque de 2013
aborda o mesmo aspecto em seu paragrafo 25:

A patrticipagéo de individuos competentes como sujeitos em
pesquisas médicas deve ser voluntaria. Apesar de poder ser
apropriado consultar os membros da familia ou os lideres
da comunidade, nenhum individuo competente pode ser
incluido em uma pesquisa. a menos que ele(a) concorde
livremente (Declaragédo de Helsinque, 2013, para.25).

Em alguns locais pode ser dificil determinar o lider comunitario legitimo, nesse
caso a pesquisa social necessita ser realizada para auxiliar no processo de
identificacdo das estruturas e procedimentos para obtencdo da autorizagdo
comunitaria.
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A total proibicdo de se realizar pesquisas com individuos incapazes de fornecer
consentimento como esta explicitado no Cdédigo de Nuremberg (1949) foi sendo
modificada em diretrizes sobre ética em pesquisa, seguindo o exemplo da
Declaracdo de Helsinque de 1964. Pesquisas para compreender e desenvolver
tratamentos para muitas doencas podem ser realizadas apenas em pessoas
acometidas pelas doengas em estudo. Algumas situagbes envolvem
necessariamente participantes incapazes para tomar decisdes médicas, por
exemplo, em caso de doengas da infancia e deméncias dos adultos.
Consentimento para participar nessas pesquisas continua sendo exigido nesses
casos, mas a tomada de decisédo deve ser feita por um substituto (representante
legal).

Muitos paises, sendo a maioria deles, possuem leis e regulamentacdes,
especificando quem pode ser os substitutos apropriados nesses casos [veja O
suplemento nacional]. Geralmente os pais podem tomar decisdes pelas criangas
menores e maridos/esposas por seus parceiros. No passado, diretores de
instituigcdes, tais como prisbes e orfanatos podiam autorizar pesquisas com o0s
internados, mas esse procedimento € considerado inaceitavel em muitas
localidades. Mesmo na existéncia de leis e regulamentos, é frequentemente dificil
determinar quem seria um substituto apropriado para tomada de decisbes em
nome de individuos incapazes (veja a parte 3 deste modulo).

Em algumas comunidades, mulheres adultas s&o consideradas incapazes de
tomar suas proprias decisdbes médicas. Para participar de uma pesquisa, elas
devem solicitar a permissdo de seu esposo, pai ou qualquer outro membro do
sexo masculino da familia. Essa situacdo representa um dilema para
pesquisadores que desejam conduzir investigacbes com o objetivo de melhorar a
saude e o bem-estar das mulheres, especialmente pesquisas envolvendo a
emancipagao das mulheres e que ameacem o dominio masculino. Pesquisadores
e CEPs devem fazer um balango cuidadoso entre os potenciais beneficios da
pesquisa para os participantes e para as mulheres em geral e os riscos de danos
para as participantes causados pelas autoridades masculinas, bem como os
danos resultantes de néo se fazerem pesquisas relacionadas a saude da mulher.
De qualquer modo, os pesquisadores devem considerar formas de
confidencialidade para garantir a liberdade da mulher para participar do projeto,
assegurando-se de que ninguém esta sendo coagido e que a escolha daquelas
gue nao desejam ser envolvidas no estudo sera respeitada (veja também a segéo
a seguir sobre populagdes privadas de liberdade).

UNESCO, Universal Declaration on Bioethics and Human Rights, 2005.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 25, 28.

The Nuremberg Code, 1949.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.6.
ICH-GCP, 1996, sec. 4.8.5, 4.8.8.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 5, 6.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 15.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 3(2)d).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.116.
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PARTE 2 - O PROCESSO DO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O consentimento livre e esclarecido € um processo € ndo um evento isolado. Tem
inicio com um convite para um potencial participante da pesquisa para envolver-
se no projeto de pesquisa e tem seu climax quando o sujeito toma sua decisao de
participar ou ndo do estudo. O processo continua mesmo depois que a decisao
tenha sido tomada, porque o participante € livre para retirar-se do estudo a
qualquer momento. Para a decis&o ser considerada adequadamente informada, o
potencial participante deve receber toda a informagéo relevante acerca de sua
participac&o. Para ser voluntaria, ndo pode haver coergdo ou incentivos indevidos
que interfiram no processo de decisédo pela pessoa. Cada um desses elementos
sera discutido a seguir.

2.1 Convite para participagao na pesquisa

O primeiro momento no processo de consentimento livre e esclarecido é a
realizacdo de um convite aos potenciais participantes da pesquisa perguntando se
eles consideram participar da pesquisa como voluntarios. Os critérios e a
metodologia de recrutamento dos potenciais participantes devem ter sido
definidos previamente e descritos no protocolo de pesquisa submetido a
aprovacao do CEP (veja o Modulo 2.1, segao 3.5). O CEP deve verificar se o
protocolo preenche todas as condigbes para obtencdo do consentimento
informado da populag&o-alvo, tais como: linguagem compreensivel, auséncia de
incentivos indevidos e protecédo de pessoas vulneraveis.

O protocolo deve indicar, também, a pessoa responsavel pela obtencdo do
consentimento livre e esclarecido. Essa € uma questdo controversa. Algumas
pessoas argumentam nao ser recomendavel que o pesquisador assuma esse
papel, especialmente se ele(a) € também o(a) profissional de saude responsavel
pelos cuidados do potencial participante, porque pode haver um possivel conflito
de interesses entre seu desejo de recrutar pacientes para o projeto de pesquisa e
sua responsabilidade pelo bem-estar do paciente. E isso pode requerer
aconselhamento do paciente para nao participar. Outra perspectiva é a de que o
pesquisador seria a pessoa mais qualificada para explicar o projeto para os
potenciais participantes. A Declaragado de Helsinque de 2013, em seu paragrafo
27, aborda essa questao da seguinte maneira.

Ao solicitar o consentimento para a participagdo em um
projeto de pesquisa, o médico deve ser particularmente
cuidadoso se o potencial participante tiver relacionamento de
dependéncia consigo ou possa consentir sob coagdo. Em tais
situagbes, o consentimento informado deve ser obtido por
individuo adequadamente qualificado, que seja
completamente independente dessa relagdo (Declaragéo de
Helsinque, 2013, para. 27).

Mesmo que individuos elegiveis concordem em participar, eles podem ter de se
submeter a um ou mais exames médicos para verificar se preenchem os critérios
de inclusdo. Se for verificado que possuem as condi¢des de saude que os tornam
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elegiveis para participar da pesquisa, eles podem ser encaminhados para o
tratamento daquela condicéao.

No caso de potenciais participantes considerados incapazes, o convite para
participacéo sera dirigido ao substituto apropriado para tomar a decisdo. Aplicam-
se a esses individuos os mesmos requisitos para o consentimento livre e
esclarecido das pessoas competentes, incluindo linguagem compreensivel e
auséncia de incentivos indevidos. Os pesquisadores devem fazer todo o possivel
para assegurarem-se de que o responsavel por tomar as decisdes esta atuando
no melhor interesse do potencial participante da pesquisa e ndo o esta
subordinando em favor dos seus proprios interesses. Sempre que possivel, o
assentimento (escrito ou testemunhado) das pessoas incapazes devem também
ser obtido e qualquer desacordo respeitado.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 27, 28.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.2.2, 6.2.2.3,
6.2.5.1.

ICH-GCP, 1996, Sec. 4.8.3, 4.8.5,4.8.7.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 4, 5(22), 6.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 12, 13.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 6(3)(k).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects, Common Rule, 2009, Art. 46.116.

2.2 Fornecimento de informagodes

Uma parte essencial do convite para participar de um projeto de pesquisa
consiste em ampla e detalhada explanag&o sobre o que essa participagéo implica.
Os elementos basicos das informagdes requeridas estdo listados na sec¢do 1.2
apresentada deste texto. O documento de Boas Praticas Clinicas — ICH-GCP
(1996) e as Diretrizes Eticas Internacionais do CIOMS (2002) incluem listas
maiores. A maioria das listas é relativamente direta. A seguir apresenta-se uma
explicagéo adicional de outros aspectos a serem incluidos.

Alguns possiveis conflitos de interesses: afiliagoes institucionais do
pesquisador

Nao é apenas o pesquisador que pode ter uma situagao de conflito de interesse,
como foi discutido anteriormente (veja o Mddulo 2.1, segcdo 3.10). A pesquisa
geralmente envolve expressivos custos. Patrocinadores, especialmente
organizagbes comerciais, como companhias farmacéuticas, trabalham
arduamente para assegurar o sucesso dos projetos de pesquisa por eles
financiados. Isso pode incluir o oferecimento de beneficios para agéncias
governamentais de saude, universidades e hospitais para sediar seus projetos.
Os CEPs podem sentir-se pressionados por essas organizagdes para aprovar
protocolos de pesquisa, mesmo que estes apresentem elementos questionaveis.
Potenciais participantes da pesquisa tém o direito de saber que esses acordos
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existem. Dessa forma, podem decidir livremente ndo participar do estudo se se
sentirem inseguros ou usados para produzir lucros ou outros beneficios para
pesquisadores, instituicbes ou corporagoes.

Beneficios antecipados da pesquisa

Apesar da pesquisa, pela sua propria natureza, ndo poder garantir resultados
positivos, muitos participantes podem ser afetados pelo “equivoco terapéutico” de
que provavelmente ou certamente serdo beneficiados pela intervengdo da
pesquisa. Isso € verdadeiro para estudos com um brago placebo, pois os
participantes sdo frequentemente convencidos de que estdo recebendo o
tratamento experimental ativo e que este sera benéfico. Os pesquisadores
precisam adotar todas as medidas possiveis para prevenir o “equivoco
terapéutico”. Quando os beneficios previstos da pesquisa forem descritos, deve
ser mencionado aos potenciais participantes que é improvavel que eles sejam
beneficiados pessoalmente durante o estudo, mesmo que se novos tratamentos
forem bem-sucedidos, eles terdo acesso a eles apds o término da participagao
individual no estudo. Os principais beneficiarios da pesquisa s&o a ciéncia e os
futuros pacientes, pois o estudo ira produzir informacédo cientifica importante,
mesmo que os resultados sejam negativos quanto aos achados terapéuticos,
conforme foi discutido nos mdodulos anteriores [ver Médulo 1, secdo 2.5 e Mddulo
2.1, secao 3.6].

Alternativas disponiveis para a intervencao da pesquisa (se aplicavel)

Esse aspecto € provavelmente mais importante em estudos de fase 4, nas
pesquisas pés-comercializacdo, embora também possa ser aplicavel as primeiras
fases da pesquisa. Companhias farmacéuticas querem encorajar o uso de seus
produtos recentemente aprovados e fazem intenso marketing para isso. Estes
medicamentos ou procedimentos podem ser pouco ou nada melhores que os ja
existentes, tais como genéricos com prego inferior ou outros tratamentos
alternativos (por ex. dietas e exercicios em vez de produtos para perda de peso).
Potenciais participantes de pesquisas devem ser informados de todas as
alternativas disponiveis e das vantagens e desvantagens de cada uma delas.

Potenciais riscos e desconfortos do estudo

Conforme foi discutido no Mddulo 1, secdo 2.5, e no Mddulo 2.1, secdo 3.6,
muitas pesquisas envolvem riscos de danos, bem como potenciais beneficios.
Futuros participantes das pesquisas necessitam saber quais os danos que eles
podem sofrer, quéo sérios sdo esses danos e qual o grau estimado de risco para
cada tipo de dano. E positivo considerar a magnitude de potenciais danos e a
probabilidade de cada dano potencial separadamente. O balanco cuidadoso entre
riscos e beneficios deve ja ter sido incluido no protocolo de pesquisa e avaliado
pelo CEP. Uma vez que os individuos tém interpretacdes distintas e diferente
percepgdo do risco, informagdes relativas aos riscos do projeto de pesquisa
necessitam ser adaptadas para cada potencial participante da pesquisa para
assegurar uma decisdo informada para a sua participagéo.
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Alguns estudos, principalmente aqueles com um componente genético, podem
produzir resultados que nao foram previamente previstos e que implicam riscos
para os participantes e, talvez, para a sua familia. Por exemplo, informagdes
sobre suscetibilidades genéticas a doencgas. Potenciais participantes devem ser
informados sobre essa possibilidade e questionados se querem ou nao receber
esta informacao e se ela pode ser comunicada a outras pessoas afetadas, como
familiares proximos.

Medidas adotadas para garantir o respeito pela privacidade dos
participantes e a confidencialidade dos registros em que os participantes
sao identificados

Esta questéo foi discutida no Mdédulo 2.1, secéo 3.9.
Tipo e quantidade de compensagao ou reembolso
Esta questéo foi discutida no Mdédulo 2.1, secéo 3.8.

Acesso a tratamentos gratuitos em caso de danos decorrentes dos
procedimentos da pesquisa e indenizagao para casos de disfuncgao,
incapacidade ou deficiéncia

O fato de que os participantes da pesquisa sdo amplamente informados sobre
riscos a que serdo submetidos na pesquisa e ainda assim concordam em
participar do estudo n&o absolve os pesquisadores de suas responsabilidades de
assegurar a assisténcia aqueles que sofrerem danos. Habitualmente, os
pesquisadores fazem uma apdlice de seguro para essas eventualidades, mas
independentemente do seguro, os patrocinadores e/ou pesquisadores devem
assumir essa responsabilidade. No Brasil, por exemplo, essa assisténcia deve ser
integral, gratuita e por tempo indeterminado. Potenciais participantes devem ser
informados sobre as medidas a serem adotadas nesses casos e assegurar-se de
que tudo o que for possivel sera feito para prevenir os prejuizos ou danos.

Acesso a intervengoes do estudo consideradas benéficas ou acesso a
outros cuidados apropriados ou beneficios

Em resposta a muitos relatérios mencionando que alguns produtos resultantes de
ensaios clinicos conduzidos nos paises em desenvolvimento foram acessiveis
apenas em paises desenvolvidos, a versdo de 2000 da Declaragado de Helsinque
incluiu um paragrafo sobre o direito dos participantes de pesquisa de compartilhar
beneficios da pesquisa, se eles existirem. Embora inicialmente alguns individuos
e organizagdes tivessem se oposto fortemente, esse direito e a obrigagéo
correspondente por parte dos pesquisadores e dos patrocinadores devem
respeitar esse beneficio, que esta se tornando gradual e extensamente
reconhecido. No entanto, ainda é necessario especificar quais os beneficios que
serdo oferecidos, quem ira providencia-los e quem ira recebé-los em cada projeto
de pesquisa.

Como parte do processo de consentimento livre e esclarecido, a Declaragédo de
Helsinque de 2013, em seus paragrafos 22 e 26, requerem:
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Em ensaios clinicos, o protocolo deve também descrever os
arranjos apropriados para as provisbes pos-ensaio
(Declaragéo de Helsinque, 2013, para. 22).

A todos os participantes de pesquisa médica deve ser dada
a opcdo de serem informados sobre o desfecho geral e
resultados do estudo (Declaragéo de Helsinque, 2013, para.
26).

O paragrafo 34 amplia essa afirmagéo:

Os promotores, investigadores e os governos dos paises
onde se realizam ensaios clinicos devem, antecipadamente,
tomar providéncias sobre o acesso pos-pesquisa para todos
os patrticipantes que ainda necessitem de uma intervengéo
identificada como benéfica pelo estudo. Essas informagbes
também devem ser divulgadas aos participantes durante o
processo de consentimento informado (Declaragéo de
Helsinque, 2013, para. 34).

Se o pesquisador ndo pode oferecer qualquer beneficio para os participantes, os
CEPs podem decidir rejeitar o protocolo por essa razdo. Os patrocinadores de
pesquisa com recursos significativos podem indicar os beneficios entre grande
variedade de potenciais vantagens que poderdo ser compartiihadas com os
participantes (por ex., acesso continuado ao tratamento), suas comunidades (por
ex., uma nova clinica) ou sua nagao (por ex., programa continuado de vacinagao).
Em todos os casos os beneficios propostos devem ser avaliados pelo CEP e
devem ser incluidos na informagao que sera fornecida aos participantes.

No Brasil, apés a participagédo individual do voluntario no estudo, se houver
beneficio para ele/ela e indicagdo médica, o medicamento e/ou procedimento em
teste deve ser fornecido pelo patrocinador sem custos, sem qualquer outra
restricao, e independente da comercializagao do produto em teste.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 22, 26, 34.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.5.

ICH-GCP, 1996, Sec. 4.8.10.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 5.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 5.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 13.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 3(2)d).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.116

(@) (b).
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2.3 Respondendo as questoes

O objetivo do processo de consentimento livre e esclarecido ndo € conseguir
individuos que concordem em participar de um estudo. Em vez disso, o objetivo &
assegurar que suas decisdes de participar ou ndo sejam amplamente informadas
e voluntarias. Quando se oferece aos potenciais participantes informagdes sobre
o estudo, os pesquisadores devem proporcionar-lhes oportunidade de fazer
perguntas e respondé-las de forma ampla e honesta.

O processo de consentimento informado também tem a funcdo de prevenir
possiveis descontentamentos e decepcbes durante o desenvolvimento da
pesquisa, por meio de informagdes claras apresentadas pelo pesquisador.

Os individuos diferem muito em suas habilidades e motivagao para questionar
autoridades e muitos potenciais participantes da pesquisa podem se mostrar
hesitantes para fazerem perguntas com o objetivo de entender melhor as
informacdes oferecidas pela equipe do estudo.

Os pesquisadores ndo devem presumir que essa relutancia seja um sinal de que
0s potenciais participantes nao necessitam de informagdes adicionais. Ao
contrario, eles precisam estar alertas para o desejo ndo explicito de mais
informacgdes e empregar estratégias para estimular esse desejo. Por exemplo,
encorajar os potenciais participantes para consultar os membros de sua familia ou
amigos, registrar itens para os quais eles poderiam obter mais informagao ou
trazer alguém de confianga na proxima discuss&o com os pesquisadores.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.2.3.
ICH-GCP, 1996, Sec. 4.8.7, 4.8.10(q).

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 4.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.116

(@) (7).

2.4 Evitando coercao e incentivos indevidos

Na secdo 1.2 deste mddulo viu-se que a decisao para participar na pesquisa deve
ser voluntaria, sem qualquer tipo de coergao ou incentivos indevidos. Embora seja
facil encontrar exemplos extremos dessas agdes, torna-se dificil distinguir entre
coergao e encorajamento e entre incentivos apropriados e inapropriados. Como
existem muitos fatores culturais e socioeconémicos a serem considerados e que
diferem consideravelmente de um pais para outro, € mesmo dentro do mesmo
pais, os CEPs locais e nacionais devem analisar esses aspectos e determinar as
conformidades em cada projeto. Para ajuda-los na avaliagdo dessas questdes,
diretrizes gerais foram fornecidas pelo CIOMS e outras organizagdes
internacionais e nacionais.

No que diz respeito a coergao, a Diretriz n° 6 do CIOMS indica: “patrocinadores e
pesquisadores tém o dever de: abster-se de ocasionar decepgéo injustificada,
influéncia indevida, ou intimidagao [...]" (CIOMS, 2002, art. 6, p. 40).
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O comentario dessa diretriz adverte que os médicos que cuidam dos pacientes
podem involuntariamente coagi-los a participar de uma pesquisa em virtude de
sua autoridade meédica e os pesquisadores podem tentar usar os lideres
comunitarios para persuadir individuos a participarem do projeto de pesquisa.
Independentemente de ser deliberada ou intencional, a coergéo deve ser evitada
para que a decis&o de participar ou ndo do estudo seja tomada livremente.

A Diretriz n° 7 do CIOMS aborda o tema dos incentivos e distingue formas
aceitaveis e nao aceitaveis de compensacao pela participacdo na pesquisa. Indica
em parte:

Os sujeitos podem ser reembolsados pelo salario perdido,
custos de transporte e outras despesas decorrentes de sua
participagédo no estudo. Os sujeitos, particularmente aqueles
que ndo recebem beneficios diretos da pesquisa, podem ser
pagos ou compensados por inconveniéncias e tempo
dispensado. Entretanto, o pagamento ndo pode ser téo
grande ou os servicos médicos tdo extensivos que atuem
como forma de incentivo dos futuros sujeitos para participar
na pesquisa, mesmo contra seu melhor julgamento [...]
(CIOMS, 2002, art. 7, p. 45).

A coercdo, por outro lado, é dificil de determinar, a menos que alguém
testemunhe que observou realmente uma situagao entre o membro da equipe da
pesquisa e o potencial participante. Em alguns paises, os incentivos a serem
oferecidos aos potenciais participantes sdo discutidos antecipadamente pelo CEP,
que tem a funcédo de aprovar o tipo e a quantidade do incentivo a ser oferecido
pelo pesquisador.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 27.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 5.3.12, 6.2.3.10.
ICH-GCP, 1996, Sec. 3.1.8, 4.8.3, 4.8.10(k), 5.8.3.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 6, 7.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 12.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 6(3)(j).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.116.

2.5 A tomada de decisao e as etapas seguintes

Uma vez assegurado que a decisédo de participar ou ndo do projeto de pesquisa
pelo sujeito sera informada e voluntaria, o pesquisador pode perguntar aos
potenciais participantes qual € a sua decisdo. Independentemente de ser positiva
ou negativa, devera sempre ser respeitada. Normalmente € solicitado aos
individuos que assinem o termo de consentimento para indicar sua concordancia
em participar. Se eles se apresentarem incapazes ou relutantes em fazé-lo, a
Declaragao de Helsinque no item 26 indica que: “se o consentimento n&o pode
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ser feito por escrito, o consentimento verbal tem de ser formalmente documentado
e testemunhado” (Declaragao de Helsinque, 2013, para. 26).

As diretrizes éticas internacionais sobre pesquisa concordam que os participantes
da pesquisa devem sentir-se livres para retirarem-se do estudo a qualquer tempo
sem retaliacdo por parte da equipe, mesmo que isso implique que o estudo nio
possa continuar como previsto inicialmente. Se isso vier a ser impossivel ou
representar uma imprudéncia, por exemplo, porque os dados de um participante
nao podem ser desagregados de uma base de dados ou se a retirada do
tratamento experimental prejudicar seriamente o participante, eles devem ser
informados previamente sobre todas as limitagdes envolvidas em seu direito de
retirar-se, antes de tomarem a decisao de participar ou ndo do estudo.

Os participantes tém, também, o direito de serem informados a respeito de
qualquer mudanca significativa no protocolo de pesquisa ou outras informacgdes
relevantes (por ex.; novos resultados de investigagbes) que possam afetar sua
saude, bem-estar ou desejo de continuar participando. Se o projeto tiver que ser
finalizado, os participantes devem receber informagdes sobre os motivos. Eles
também devem ser informados dos resultados, assim que o projeto da pesquisa
seja concluido.

Se o projeto de pesquisa envolve o armazenamento de material biolégico ou de
dados dos participantes, eles devem ser informados sobre as condi¢gées nas quais
esse material sera preservado apos a finalizacdo do projeto. Se em qualquer
momento no futuro um pesquisador quiser utilizar o material ou os dados para a
realizacdo de outro projeto, os individuos que forneceram as amostras/dados
devem ser consultados para consentir sobre a nova utilizacdo. O novo uso de
amostras de material biolégico humano armazenado também requer avaliacéo e
aprovagcao é€tica em muitos paises. Se o0 pesquisador acredita que o
consentimento € impossivel de ser obtido ou pouco pratico para a nova pesquisa,
ele necessita justificar essa situagéo para o CEP e este deve autorizar ou n&o a
realizagc&o do projeto. A legislagao local também deve ser aplicada.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 26, 32.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, sec. 6.2.3.5, 6.2.5.4.
ICH-GCP, 1996, Sec. 4.8.2, 4.8.8, 4.8.9, 4.8.10 (m),(p).

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 4, 5(2), 5(18)(19).

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 5.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 13(2)(vii), 13(3), 14,
24(3).

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 3(2)(b)(d) (e).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.117,
46.116 (a)(8), (b)(4)-(b)(5).




215

PARTE 3 - QUANDO OS POTENCIAIS PARTICIPANTES DA PESQUISA SAO
INCAPAZES DE FORNECER O CONSENTIMENTO

Embora todos os documentos internacionais sobre ética em pesquisa permitam
excegdes a proibicdo absoluta do Cdédigo de Nuremberg de realizar pesquisas
envolvendo pessoas incapazes de fornecer o consentimento, existem algumas
variagdes entre as diretrizes com respeito as exigéncias para essas pesquisas.
Para a decisdo sobre o tema, alguns documentos se apoiam explicitamente nas
leis nacionais. Por exemplo, a Declaracdo Universal de Bioética e Direitos
Humanos da UNESCO (2005), em seu artigo 7, afirma:

Em conformidade com as leis locais, deve ser concedida
protecdo especial as pessoas que S&o incapazes de
exprimir o seu consentimento: (a) a autorizagdo para uma
investigagdo ou uma pratica médica deve ser obtida em
conformidade com o superior interesse da pessoa em causa
e com as leis locais (UNESCO, 2005, art. 7).

Para a aplicagao da legislagao e regulamentagdes nacionais, veja os suplementos
nacionais.

Os pesquisadores e os CEPs devem respeitar a legislagdo nacional e estar
familiarizados com as principais diretrizes éticas internacionais sobre pesquisas
com individuos incapazes de fornecer o seu consentimento. Nesta seg¢édo seréo
apresentadas as orientagbes que se aplicam as diferentes categorias de
participantes incapazes, as condi¢gdes para sua participagcdo na pesquisa e quem
pode fornecer o consentimento em seu lugar.

| UNESCO, Universal Declaration on Bioethics and Human Rights, 2005, Art. 7.

3.1 Menores, adultos mental ou emocionalmente afetados, dementes,
pacientes comatosos ou inconscientes, populagdées privadas de
liberdade

Conforme foi discutido nas sec¢des 1 e 2 deste mddulo, para tomar uma deciséo
informada sobre participar ou ndo na pesquisa, os individuos devem ter
competéncia intelectual e emocional suficientes para compreender o que essa
participacdo significa para eles e para que possam tomar decisdes racionais
nesse contexto. Essas decisdes devem ser voluntarias e ndo deve existir qualquer
restricdo a sua capacidade de decidir.

Existem muitas condicbes que tornam os individuos incapazes de fornecer o
consentimento livre e esclarecido para participar de pesquisas. Aqui sera
discutido os cinco principais grupos de individuos incapazes de fornecer o
consentimento, com o pressuposto de que o potencial participante pode fazer
parte de mais um grupo.
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Recém-nascidos e criangas muito pequenas

Nao ha duvida de que esses individuos sao incapazes de tomar decisdes
informadas sobre sua participacdo em pesquisas. Quando as criangas se tornam
mais velhas, elas gradualmente desenvolvem essa capacidade. A idade na qual é
permitido a elas tomarem suas préprias decisdes esta usualmente definida por lei,
embora isso seja arbitrario, porque ndo sdo considerados os diferentes niveis de
maturidade entre criangas da mesma idade e a variagao de legislacdo de um pais
para outro. Ao reconhecer que os pesquisadores devem obedecer as leis que
proibem as criangas abaixo de determinada idade o direito de tomar decisbes
sobre sua participagdo na pesquisa, algumas diretrizes éticas recomendam que
criangas maiores devam ter o direito de recusar sua participacdo, mesmo que um
representante legal tenha concordado com a sua participagdo. Por exemplo, em
relacdo as criangcas em desenvolvimento (e outros individuos incapazes), a
Declaragao de Helsinque de 2013, em seu paragrafo 29, relata:

Quando um sujeito em potencial de pesquisa considerado
incapaz de dar consentimento informado € capaz de
assentir sobre a participagdo na pesquisa, o médico deve
buscar o assentimento em acréscimo ao consentimento do
representante legalmente autorizado. A discordéncia do
sujeito em potencial deve ser respeitada (Declaragcdo de
Helsinque, 2013, para. 29).

Individuos afetados por graves condigcées de saude relacionadas ao
desenvolvimento fisico, mental ou emocional

Algumas pessoas nunca poderdo tomar decisbes medicas, por causa de
anomalias genéticas ou danos cerebrais. Outros iniciam suas vidas com
funcionamento intelectual e emocional normais, mas ao longo do tempo
desenvolvem condic¢des fisicas ou mentais de saude que os priva da capacidade
de fazer decisdes racionais e voluntarias. Essa deficiéncia pode ser temporaria ou
permanente. Tal como as criangas maiores, esses individuos tém o direito de
recusar sua participacao na pesquisa. Se eles forem temporariamente incapazes
(por ex., se eles interromperem sua medicagao psiquiatrica), os pesquisadores
devem esperar até que eles recuperem sua competéncia, a menos que se
pergunte a um representante responsavel pelas decisdes sobre a possibilidade de
fornecer a permisséo para inclui-los na pesquisa.

Individuos com deméncia

Quanto mais tempo a pessoa vive, maior a probabilidade de desenvolver
deméncia. Nos estagios iniciais, a maioria das formas de deméncia n&o envolve a
perda de competéncia para tomar decisdes médicas. A medida que progridem, as
deméncias podem ser intermitentes e o processo de consentimento livre e
esclarecido deve ser realizado somente nos momentos em que nao existam sinais
de incapacidade. Nos estagios mais avangados, a incapacidade sera permanente
e um representante legal sera necessario para tomar as decisdes. Antes de
chegar a esse estado, deve ser perguntado a esses individuos se eles querem
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que seus representantes legais tomem a decisdo sobre sua inclusdo em
pesquisas quando eles se tornarem incapazes. Esse posicionamento deve ser
documentado por escrito.

Individuos comatosos ou inconscientes

Assim como outros individuos incapazes, aqueles que se encontram em estado
de coma persistente necessitam de um representante legal para tomar decisbes e
autorizar sua participagdo em pesquisas. No entanto, ha uma categoria de
individuos para os quais o consentimento pode ser dispensado em alguns paises.
Sao aquelas pessoas que estdo inconscientes por motivo de intercorréncias
inesperadas (por ex., acidentes de automoével ou acidente vascular cerebral) e
que exigem tratamento urgente antes que um representante legal possa ser
localizado. Se o tratamento padrao utilizado tem baixa taxa de éxito e ha um
tratamento experimental promissor, o individuo pode ser incluido em uma
pesquisa sem consentimento prévio. Entretanto, a Declaragdo de Helsinque de
2013, em seu paragrafo 30, define que: “o consentimento para permanecer na
pesquisa deve ser obtido do sujeito ou de um representante legalmente
autorizado tao logo seja possivel” (Declaragédo de Helsinque, 2013, para. 30).

Populagoes encarceradas ou institucionalizadas

Muitos individuos sdo completamente competentes para decidir sobre sua
participacdo em uma pesquisa, mas sua voluntariedade é questionavel. Entre
essas pessoas estdo incluidos pessoas privadas de liberdade, militares, idosos
institucionalizados e individuos em campo de refugiados. Outras populagbes
institucionalizadas n&o sdo competentes, por exemplo, criancas 6rfas e pessoas
com grave comprometimento mental e emocional em unidades de cuidados
especiais. Todos esses individuos sao dependentes de autoridades para seus
cuidados basicos e podem ficar amedrontados se sua recusa em participar de
uma pesquisa aprovada pela instituigdo possa resultar em punicdes. Embora
pesquisas com essas populacbes nd&o sejam necessariamente antiéticas,
precaugdes especiais devem ser tomadas para assegurar que o consentimento
do participante na pesquisa seja voluntario.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 29, 30.

ICH-GCP, 1996, Sec. 4.8.12.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 13.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine,

1997 ,Art.6.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 15(3), 19, 20.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 4(c), 5(c).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art.
46.111(a)(3), 46.408.
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3.2 Quando esses individuos podem ser aceitos para participar de uma
pesquisa?

3.2.1 Individuos incapazes

Diretrizes internacionais sobre ética em pesquisa concordam que deve ser
proporcionada mais protecao a individuos incapazes envolvidos em pesquisas, do
que a pessoas competentes também participantes de pesquisas. A Declaracao
de Helsinque de 2013, em seu paragrafo 28, define que:

Para um sujeito em potencial que seja incapaz de dar
consentimento informado, o médico deve buscar o
consentimento informado do representante legalmente
autorizado. Estes individuos ndo podem ser incluidos em
uma pesquisa que ndo tenha probabilidade de beneficia-los,
a menos que ela pretenda promover a saude do grupo
representado pelo sujeito em potencial, ndo possa ser
realizada com pessoas capazes de fornecer consentimento
informado e implique somente risco e O6nus minimos
(Declaragéo de Helsinque, 2013, para. 28).

Os pressupostos da Declaracdo Universal de Bioética e Direitos Humanos da
UNESCO estao em consonancia com as diretrizes do CIOMS (2002), que detalha
essas restricdes em trés de suas diretrizes:

13 - Pesquisa envolvendo pessoas vulneraveis;

14 - Pesquisa envolvendo criangas; e

15- Pesquisa envolvendo individuos que por razdo de desordens mentais ou
comportamentais ndo sdo capazes de fornecer adequadamente o consentimento
livre e esclarecido.

Para pesquisa que tem potencial de beneficio direto para os individuos incapazes,
os critérios para inclusdo sdo os mesmos utilizados para pessoas capazes. Os
outros requisitos do consentimento livre e esclarecido sdo também aplicaveis, tais
como o fornecimento de todas as informacdes relevantes e a auséncia de coergao
e incentivos indevidos. Em particular, os potenciais beneficios ndo devem ser
exagerados, tampouco 0s riscos minimizados.

Se nao existe expectativa de beneficios diretos para os potenciais participantes
da pesquisa, restrigdes adicionais podem ser aplicadas. O tema da pesquisa deve
ser uma condicdo médica que afeta individuos na mesma populagdo dos
potenciais participantes, por exemplo, uma doenga da infancia para participantes
que sdo criangas, deméncia para adultos com Alzheimer, etc. Adicionalmente, é
exigido que a pesquisa seja conduzida com participantes afetados pela doenca
que foi responsavel pela incapacidade, por exemplo, pacientes com graves danos
cerebrais.

A condicdo final para a pesquisa com individuos incapazes é a de que ela nao
envolva mais do que riscos e danos minimos. O Documento CIOMS apresenta
essa restricdo em sua Diretriz n°® 9: “[o risco] ndo pode ser maior que o risco
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existente no exame de médico de rotina ou no exame psicolégico dessas
pessoas” (CIOMS, 2002, art. 9, p. 49).

No entanto, essa Diretriz permite uma excegdo ao principio geral: “adigbes
insignificantes ou pequenas sobre esse risco podem ser permitidas quando ha
fundamentacao cientifica ou médica para esse aumento e quando um comité de
ética em pesquisa tenha permitido essas modificagdes” (CIOMS, 2002, art. 9, p.
49).

O comentario sobre essa Diretriz descreve a extensao dessa excegcdo, mas nao
define precisamente: “aumentos insignificantes ou ligeiros desse risco”. Essa é
uma tarefa para o CEP, quando for revisar o protocolo.

3.2.2 Populacgées institucionalizadas

Embora o problema aqui seja a voluntariedade mais do que a capacidade,
individuos cuja liberdade é restrita também necessitam de protegdo especial
quanto ao risco de exploragdo em pesquisa. De um lado, eles podem temer
receber puni¢cdes por recusarem-se a participar da pesquisa que foi aprovada
pelas autoridades as quais eles estdo submetidos, quer sejam oficiais
comandantes, oficiais de prisdes, diretores de orfanatos, instituicbes de saude
mental e de cuidados de enfermagem ou campos de refugiados. Por outro lado,
podem ser aliciados com incentivos indevidos pela participacdo, por exemplo,
dispensa antecipada da prisdo. Para impedir a exploragcdo dessas populacdes, a
Convencgao de Genebra proibe expressamente a realizacdo de pesquisas com
prisioneiros civis e militares durante um conflito armado. O documento intitulado
“Diretrizes em Tempo de Conflito Armado e outras situagdes de violéncia”, da
Associagao Médica Mundial, também condena essas atividades e preconiza que:
‘pesquisas envolvendo experimentagdo com sujeitos humanos [pesquisas
intervencionais] sdo estritamente proibidas para aquelas pessoas que estao
privadas de sua liberdade, especialmente prisioneiros civis e militares e as
populagdes de paises ocupados” (AMM, Diretrizes em Tempo de Conflito Armado
e outras situagdes de violéncia, 2012, p. 2).

A Declaragao de Helsinque de 2013, em seu paragrafo 20, exige que:

Pesquisa médica com um grupo vulneravel somente é
Justificada se a pesquisa tem o objetivo de responder as
necessidades ou prioridades de saude deste grupo e néo
possa ser conduzida em um grupo ndo vulneravel. Alem
disto, este grupo deve se beneficiar dos conhecimentos,
praticas ou intervengbes que resultem da pesquisa
(Declaragéo de Helsinque, 2013, para. 20).

Mesmo quando essas condicbes sao respeitadas, os pesquisadores devem
realizar esforgos extraordinarios para assegurar que a participacdo seja
voluntaria, por exemplo, excluindo autoridades e outras figuras autoritarias do
ambiente onde sera perguntado aos potenciais participantes seu desejo de
participar ou ndo da pesquisa.
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Na sec¢ao 1.2 deste modulo, aponta que a competéncia e voluntariedade ndo sao
sempre faceis de determinar. Nem idade, nem QIl, nem estado de saude servem
como critérios absolutos para classificar individuos como incapazes.
Adicionalmente, o mesmo individuo pode ser competente de forma intermitente ou
tornar-se incapaz para tomar algumas decisdes (por ex., decisdes financeiras),
mas capaz para tomar outras (por ex., relacionadas a participagdo em pesquisas).
Consequentemente, a avaliagdo de competéncia € um estagio necessario para o
processo de consentimento livre e esclarecido. Se houver duvida sobre a
competéncia do potencial participante, os pesquisadores podem usar escalas de
avaliacao tais como a Aid to Capacity Evaluation (delineada para pratica clinica e
adaptada para pesquisa) e, ainda, a MacCat-T.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 7, 20, 28, 30.

WMA, Regulations in Times of Armed Conflict and others situations of violence,
2012, p. 2.

ICH-GCP, 1996, Sec. 4.8.12, 4.8.13, 4.8.14, 4.8.15.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 9, 13, 14, 15.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 17.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 15, 16, 17, 19, 20.
EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 4, 5.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.116,
46.301- 46.306, 46.404-408.

3.3 Quem pode fornecer o consentimento por esses individuos

A designacédo do responsavel pela tomada de decisdo para individuos incapazes
€ geralmente regulamentada por legislagdo nacional ou regional. Pesquisadores e
CEPs devem identificar a legislagdo aplicavel e considera-las cuidadosamente
(veja os suplementos nacionais). Entretanto, ha também consideragbes éticas que
sao relevantes, por exemplo, quando as leis sdo omissas, contraditorias ou
excessivamente onerosas. Diferentes grupos de individuos incapazes necessitam
de diferentes representantes legais para a tomada de decisdo.

Criangas

Geralmente os pais ou o0s responsaveis legais tomam decisdes pelas criangas sob
seu cuidado. Problemas ocorrem quando existe discordancia entre os pais ou
responsaveis sobre se a criangca deve ou ndo ser participante em uma pesquisa.
Nesses casos, 0 plano de agdo mais seguro é o de n&o incluir a crianga no
estudo. Outra situacdo dificil ocorre quando um menor ndo possui pais ou
guardides e sdo os responsaveis pelo cuidado de irmaos mais novos. Esses
individuos sdo usualmente maduros o bastante para tomar decisdes informadas e
voluntarias relacionadas a participar ou ndo da pesquisa. Finalmente, existem
alguns topicos que necessitam da participagdo de menores, mas que em virtude
de sua natureza controversa (por exemplo, sexualidade dos adolescentes, uso de
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drogas, violéncia doméstica, aborto) o potencial participante ndo quer quebrar o
sigilo e os pais ou guardides podem ser mais relutantes em fornecer o
consentimento. Para esses estudos, o Documento CIOMS aconselha que os
CEPs “podem renunciar a permissao parental se, por exemplo, o conhecimento
parental do assunto pode colocar os adolescentes em algum risco de
questionamento ou mesmo de intimidagcao por parte de seus pais”. Nesses casos,
o CEP deve buscar aconselhamento legal de autoridades competentes para a
protecao de criangas (CIOMS, 2002, p. 68).

Adultos incapazes

A designagao de um responsavel para a tomada de decisédo para adultos é objeto
dos mesmos critérios, independentemente da causa da incapacidade. A
regulamentagao varia de um pais para outro e € necessario identificar e observar
a legislagcéo nacional (veja os suplementos nacionais). Para as pessoas casadas,
usualmente quem preenche esse papel é o(a) esposo(a). Se a pessoa n&do tem
esposo(a) ou se ambos os parceiros s&o incapazes, normalmente filhos adultos
tomam as decisdes para seus pais. Se nao houver filhos, irmdos e outros
parentes, até amigos podem ser considerados apropriados. Quando existe mais
de um representante e eles discordam entre si, como no caso das criangas, 0
plano de agdo mais seguro € ndo incluir a pessoa no estudo. Se o adulto incapaz
(ou a crianga) for institucionalizado/a, as autoridades da instituicdo podem ser
autorizadas em alguns paises a atuar como um representante para os internos.
Como é possivel que eles possam considerar que a sua lealdade primaria € para
com a instituicdo, mais do que para com os internos, eles podem nao agir de
acordo com os melhores interesses dos internos. Por essa raz&o as diretrizes
CIOMS aconselnam que os CEPs “devem exigir aos patrocinadores ou
pesquisadores que apresentem a opinido de um advogado independente e perito
em criangas e adultos institucionalizados sobre a justificativa de se incluir essas
criangas e adultos na pesquisa” (CIOMS, 2002, p.69).

Populagées institucionalizadas

Se os individuos, fazendo parte de populagdes privadas de liberdade, forem
elegiveis para a pesquisa considerando-se as restricbes citadas, eles devem
decidir livremente sobre participar ou ndo do estudo. Representantes ndo sao
apropriados para essas pessoas.

Quando os legalmente incapazes possuem condicbes de entender sobre a
participacdo em uma pesquisa, deve ser dada oportunidade ao participante de
decidir se querem ou ndo serem incluidos no estudo. Essa decisdo deve ser livre,
sem intimidagao.

Assentimento Livre e Esclarecido

Em alguns paises, como os Estados Unidos e o Brasil, e em estudos especificos,
0 pesquisador deve providenciar documento escrito denominado “Termo de
Assentimento”, no qual devem ser descritas informacgdes importantes sobre a
pesquisa para participantes legalmente incapazes. Esse documento deve ser
elaborado considerando as idades das pessoas e suas capacidades, podendo ser
utilizados, por exemplo, figuras e/ou desenhos para informar os possiveis



222

participantes da pesquisa sobre os procedimentos do estudo e, assim, possam
decidir livremente se aceitam ou ndo serem incluidos no estudo. Entretanto, o
processo de assentimento livre e esclarecido € realizado durante todo o estudo,
indo além do assentimento escrito. O pesquisador deve sempre observar se 0
participante mantém a concordancia em participar da pesquisa e realizar os
procedimentos do estudo apenas com o seu assentimento: “um adulto que nao
pode consentir, na medida do possivel, deve participar no processo de
autorizagdo. A opinido de um menor deve ser tomada em consideragéo
proporcionalmente a idade e grau de maturidade” (Conselho da Europa, Protocolo
Adicional a Convengao sobre Direitos Humanos e Biomedicina, 2005, p. 5).

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 28, 30.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, sec. 6.2.5.2.
ICH-GCP, 1996, Sec. 1.37.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 4, 14, 15.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 6.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 15(iv).

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001, Art. 29(j).

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.305,
46.402, 46.408.

PARTE 4 - EXCEGOES PARA OS REQUISITOS DO CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO

Embora o consentimento livre e esclarecido seja normalmente um pré-requisito
para a participacdo na pesquisa, ha limitado numero de situa¢gées nas quais o
consentimento é impossivel ou pouco viavel de ser obtido, mas que ainda assim a
pesquisa podera ser realizada. Ndo esta nas maos do pesquisador ou do
patrocinador decidir quando este € o caso; isso devera ser determinado por
legislacdo, regulamentagdes ou por decisdo do CEP, que tanto o pesquisador
quanto o patrocinador deverdo seguir. Nesta secdo do Moédulo 3.1 seréo
discutidas algumas das excegdes mais comuns para a dispensa do
consentimento livre e esclarecido e como pesquisadores e CEPs deverao lidar
com elas.

4.1 A dispensa do consentimento deve ser justificada

Mesmo que o projeto de pesquisa seja elegivel para a dispensa do consentimento
informado, essa dispensa deve ser aprovada pelo CEP. Os pesquisadores nao
podem decidir sozinhos quais de seus projetos preenchem os critérios para a
dispensa. Eles devem apresentar explicagcdes detalhadas dos motivos pelos quais
a dispensa se justifica para satisfazer as exigéncias do CEP.

As Unicas excegdes a exigéncia de aprovagao da dispensa do consentimento
pelos CEPs seriam quando as leis ou os regulamentos aplicaveis permitem certos
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tipos de pesquisa sem a obtengcdo do consentimento livre e esclarecido. Os
pesquisadores devem estar preparados para justificar sua posi¢ao de n&o obter o
consentimento livre e esclarecido a terceiros, tais como os participantes da
pesquisa, colegas de profissdo e editores de periddicos cientificos. Em todos os
casos, eles necessitam submeter seu protocolo de pesquisa a um CEP para todos
os aspectos do estudo.

A dispensa do consentimento ndo deve ser confundida com consentimento tardio.
Por exemplo, alguns estudos psicolégicos envolvem algum tipo de sofrimento,
nao sendo entdo explicado aos participantes da pesquisa sobre os objetivos e/ou
metodologia do projeto antecipadamente, porque isso poderia influenciar suas
respostas. Os participantes sao informados posteriormente, mas sua decisao de
participar ndo é informada. Embora essa pratica seja controversa, € permitida em
algumas localidades, especialmente se existem riscos de danos para os
participantes e se 0 pesquisador conseguir comprovar que n&o existem
metodologias alternativas que possam responder as perguntas da pesquisa.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 32.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 4, 6.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art.
46.116(c)-(d).

4.2 Requisitos em saude publica

Dispensas do consentimento livre e esclarecido sdo relativamente comuns nos
cenarios de saude publica. Em muitas localidades a vacinagédo infantil é
obrigatéria e quarentena pode ser imposta para individuos ou grupos com o
objetivo de impedir a propagagédo de doencgas transmissiveis. Nesse contexto, a
informacéo confidencial de saude pode ser coletada sem consentimento para
determinar a incidéncia de varias condigdes de saude. A justificativa para essas
rupturas do direito dos individuos ao consentimento informado é que esse direito
pode ser dependente das necessidades da comunidade se os dois estiverem em
conflito. Entretanto, a extensdo de como essa subordinagao se aplica a pesquisa
precisa ser determinada para cada proposta de pesquisa.

Os requisitos para o processo do consentimento livre e esclarecido para
pesquisas sd0 mais rigorosos do que os previstos para intervengdes da saude
individual e publica, porque os participantes da pesquisa serdao expostos aos
riscos de pesquisa, mas frequentemente n&o recebem algum beneficio, mesmo
quando a pesquisa é bem-sucedida. Ao contrario, intervengdes em saude publica
frequentemente beneficiam os participantes da intervengéo (por ex., vacinagao),
embora algumas vezes seu proposito &€ também proteger outras pessoas (por ex.,
quarentena e “imunidade comunitaria”). Em consequéncia, pesquisadores em
saude publica ndo podem assumir que eles sejam isentos das exigéncias do
consentimento livre e esclarecido apenas porque tais isen¢gdes sdo comuns para
intervengdes em saude publica. Eles devem solicitar ao CEP aprovagdo de seus
projetos de pesquisa. E se eles consideram que o consentimento informado
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poderia impedir a realizagdo de suas pesquisas, eles devem incluir a justificativa
no protocolo e solicitar a dispensa do CEP. Um exemplo desse tipo de pesquisa
poderia ser um estudo de adigdo de fluoreto nos suprimentos publicos de agua,
com o objetivo de determinar se reduz as caries dentarias.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000.

ICH-GCP, 1996.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 4.

COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997.
COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005.

EU Directive 2001/20/EC on Clinical Trials, 2001.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art.
46.116(c)-(d).

4.3 Pesquisa com material ou dados humanos

O direito dos individuos de decidir participar ou ndo de uma pesquisa nao esta
limitado a intervengdes fisicas ou psicoldgicas sobre seu corpo; inclui também
pesquisas sobre seu material corporal (células, tecidos, orgdos e liquidos
corporeos) e sobre seus dados pessoais. Como em muitos outros tipos de
pesquisa, o consentimento € uma exigéncia normal para pesquisas sobre material
humano identificavel ou sobre dados pessoais. A Declaragdo de Helsinque de
2013, em seu paragrafo 32, afirma:

Para pesquisas médicas que utilizam materiais ou dados
humanos identificaveis, tais como pesquisas com materiais
ou dados contidos em biobancos ou repositorios similares,
0s medicos devem buscar consentimento informado para
sua coleta, armazenamento e/ou reutilizagdo (Declaragédo
de Helsinque, 2013, para. 32).

E indispensavel que os potenciais participantes da pesquisa sejam informados
antecipadamente sobre todas as possibilidades de uso futuro de seus materiais
ou de seus dados, pois assim podera nao ser necessario fazer outro contato
quando outro uso for proposto. Esta possibilidade de autorizagcdo para uso a
posteriori difere de pais para pais. Isso é especialmente importante quando os
materiais forem armazenados em biobancos (bancos biolégicos)/biorrepositérios
ou a informacédo pessoal de saude contida em bancos de dados puder ser
acessada em qualquer momento no futuro. Devem ser oferecidas informacgdes
aos potenciais participantes da pesquisa quanto aos tipos de pesquisa previstos,
de modo que eles possam decidir com quais delas concordam e, ainda, se
aceitam ser novamente contatados para tais usos futuros. Algumas culturas
podem atribuir valores e significado especial as suas amostras bioldgicas, que
deveréo ser identificadas pelos pesquisadores e pelos CEPs no planejamento de
armazenamento e usos futuros. Deve ser oferecida igualmente consideragdo aos
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pacientes que participam nos experimentos e que desejam que suas amostras ou
dados continuem a ser usados em pesquisas futuras sobre sua doenca.

Quando os materiais armazenados em biobancos/biorrepositorios e a informacéao
em bancos de dados sao anonimizados e agregados, torna-se frequentemente
impossivel identificar a origem das informagdes pessoais e praticamente
impossivel de se requisitar o consentimento livre e esclarecido para novos usos.
Isso é especialmente verdadeiro para biobancos/ biorrepositérios e bancos de
dados que foram estabelecidos no passado quando o consentimento informado
para usos futuros nao era requerido. Os CEPs podem refor¢ar a necessidade do
consentimento informado, mas nao rejeitar a aprovacéo de pesquisa para a qual o
consentimento informado n&o seja possivel de obter, apoiando-se na Declaragéo
de Helsinque (2013), que apresenta exceg¢ao para os requisitos, como consta no
paragrafo 32: “podera haver situagdes excepcionais onde o consentimento seja
impossivel ou impraticavel de ser obtido para tal pesquisa. Em tais situagdes, a
pesquisa podera ser realizada somente apds apreciagdo e aprovacdo por um
comité de ética em pesquisa” (Declaragao de Helsinque, 2013, para. 32).

O Documento CIOMS, intitulado “Diretrizes Eticas Internacionais para Estudos
Epidemioldgicos” (no comentario sobre a Diretriz n° 4), amplia essa excegéo
(CIOMS, 2015). Tanto a Declaragdo de Helsinque quanto as Diretrizes CIOMS
concordam que ndo € de responsabilidade do pesquisador decidir quando essa
excecdo se aplica ou ndo & sua pesquisa; isso deve ser determinado pelo CEP. E
ainda altamente recomendado aos pesquisadores que verifiquem se essa acao é
permitida pela legislagdo nacional e sob quais condigdes.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 32.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, Guidelines 4, 5.18, 5.19.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Epidemiological Studies, 2015.
COUNCIL OF EUROPE, Convention on Human Rights and Biomedicine, 1997,
Art. 22.

4.4 Protecdes adicionais

Se o consentimento for amplamente livre, esclarecido e voluntario, pressupde-se
que os participantes da pesquisa estejam cientes dos riscos de sua participagao e
concordem em assumir esses riscos. Quando o consentimento informado é
dispensado, os participantes da pesquisa ndo tém ciéncia sobre os riscos e sio
incapazes de proteger-se a si mesmos. Nesses casos, pesquisadores e CEPs
devem assegurar essa protecdo. Além de excluirem pesquisas que possuem
riscos acima dos minimos de ocasionar danos, os pesquisadores devem
considerar adotar medidas como as que se seguem:

* Quando houver a possibilidade de fraude na pesquisa, por exemplo, coleta
de dados indevidos, devem ser oferecidas aos participantes todas as
informagdes sobre o projeto, mas sem invalidar o estudo. Depois do
esclarecimento de todos os fatos, deve ser novamente solicitado o
consentimento (se for aprovado pelo CEP o consentimento tardio). Se o
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individuo decidir sair do estudo, deve ser permitido excluir seus dados
coletados.

* Quando nao for possivel obter o consentimento em pesquisas de saude
publica, todos os participantes devem ser informados sobre a natureza do
estudo e como este ira afeta-lo. Isso pode ser feito por anuncios na midia,
folhetos com divulgagao da informagéo e/ou por meio de apresentagdes de
profissionais de saude e/ou de lideres comunitarios.

* Para pesquisas que utilizam material humano ou informagdes pessoais, 0s
pesquisadores devem assegurar que as amostras e os dados seréo
anonimizados ou codificados, de modo que as pessoas que forneceram as
amostras ndo poderao ser identificadas, mesmo quando os biobancos ou
banco de dados estiverem conectados entre si. Se a anonimizag&o néao for
possivel (ex., amostras de DNA), entdo os pesquisadores devem assegurar
sua confidencialidade, para proteger tanto a amostra da pessoa quanto sua
identidade genética (que podem ser prejudicadas pela estigmatizagcéo
baseada em caracteristicas e em suscetibilidades genéticas). Em alguns
paises, a provacédo ética deve também ser obtida para novos usos de
material armazenado, mesmo se o material for anonimizado.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 6.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art.
46.116(c)(4).

PARTE 5 - DOCUMENTOS RELACIONADOS AO CONSENTIMENTO

Para que os CEPs possam avaliar uma pesquisa proposta, os pesquisadores tém
de descrever o processo de consentimento livre e esclarecido no protocolo e
anexar os documentos relacionados ao consentimento que serdo oferecidos aos
potenciais participantes da pesquisa ou para seus representantes legais. Nesta
parte sera discutido o que deve ser incluido nesses documentos e como eles
devem ser elaborados.

5.1 Linguagem compreensivel

Para o consentimento ser adequadamente informado, os potenciais participantes
de pesquisa devem compreender 0 que a participagdo na pesquisa acarreta para
eles. Muitos projetos de pesquisa s&o elaborados em linguagem técnica que
requer consideravel familiaridade com o topico do estudo para que possa ser bem
compreendido, mesmo por pessoas com baixa escolaridade. Entretanto, muitos
potenciais participantes da pesquisa podem nao ter o nivel de escolaridade e a
formacédo necessaria para ler e entender um protocolo de pesquisa. Por esse
motivo, o processo de consentimento informado inclui obrigatoriamente
explicacdo detalhada sobre as partes do protocolo de pesquisa destinada aos
potenciais participantes, em linguagem que eles possam compreender. Os
membros leigos de um CEP podem desempenhar papel de grande utilidade,
determinando se os documentos de consentimento serdo compreendidos pelos
potenciais participantes.
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Em situagbes em que os pesquisadores nao estdo familiarizados com o idioma
dos potenciais participantes, o formulario de consentimento deve ser traduzido.
Para assegurar a exatidao da tradug¢do, os documentos devem ser traduzidos de
volta para a lingua original por um tradutor diferente e as duas versdes devem ser
comparadas pelo pesquisador.

Se os potenciais participantes da pesquisa possuem baixa escolaridade, as
informagdes sobre a participagdo devem ser também transmitidas oralmente.
Para ajudar na compreensédo, as informagdes podem ser fornecidas de varias
maneiras, por exemplo, com desenhos, fotos ou representa¢gées dramaticas das
intervengdes da pesquisa. O Centro de Bioética Steve Biko da Universidade de
Witwatersrand, Johannesburg, Africa do Sul, desenvolveu um “livro falado” sobre
‘o que significa fazer parte de um estudo clinico”. Em formato audiovisual explica
sobre a participagdo na pesquisa clinica. Os pesquisadores devem considerar
essas e outras estratégias para permitir que potenciais participantes de pesquisa
com baixa escolaridade possam tomar decisdes informadas sobre participar ou
nao nas pesquisas. Estudos precisam ser realizados para validar a eficacia
dessas diferentes medidas que visam aumentar a compreensao das pessoas.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 26.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 5.3.11, 6.2.5.2.
ICH-GCP, 1996, Sec. 4.8.6.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guidelines 4, 5.

COUNCIL OF EUROPE, Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Biomedical Research, 2005, Art. 13.1.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects, - Common Rule, 2009, Art. 46.117.

5.2 O que obrigatoriamente deve ser incluido

As principais informagdes que devem ser fornecidas aos individuos que estao
considerando participar de uma pesquisa estio listados na secédo 1.2. Os CEPs
podem adicionar a essa lista particularidades do contexto local e nacional. A lista
deve ser fornecida a todos os pesquisadores que estdo planejando submeter o
projeto ao CEP para apreciagédo. Esta também pode ser usada pelo CEP como
um checklist para determinar se uma proposta de pesquisa cumpre todas as
exigéncias.

Para pesquisas com materiais humanos e informag¢des pessoais, 0 Documento
CIOMS (2015), intitulado Diretrizes Eticas Internacionais para Estudos
Epidemiologicos (Diretriz 24), lista requisitos adicionais para o consentimento livre
e esclarecido:

* As condi¢des e duragdo do armazenamento das amostras;

* quem tera acesso as amostras;

* 0S usos previsiveis das amostras, se esta limitado a um estudo ja definido
ou se sera extensivo a um numero de estudos complementares ou
parcialmente indefinidos;
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* objetivo pretendido para a utilizagdo das amostras, se somente para a
pesquisa basica ou aplicada ou igualmente para finalidades comerciais.

Adicionalmente ao consentimento individual, em algumas comunidades a
concordancia de um lider local pode ser exigida para pesquisas que seréo
conduzidas naquele local. Isso pode ser obtido por meio de contato com um lider
da comunidade, de um grupo de lideres ou, ainda, por realizagéo (ou participagéo
em) uma assembleia da comunidade que incluia significativa propor¢édo dos
residentes. A maioria da informacao relacionada ao estudo proposto, e que é
necessaria nessas situacdes, € a mesma que € fornecida para individuos, mas ha
algumas diferencas, por exemplo, devem ser incluidos os riscos e potenciais
beneficios para a comunidade. Os pesquisadores devem esclarecer que a
permissdo da comunidade n&o substitui o consentimento individual e que cada
membro da comunidade deve sentir-se livre para decidir por si mesmo sobre a
decisao de participar ou ndo no projeto de pesquisa.

WMA, Declaration of Helsinki, 2013, Para. 25.

WHO, Operational Guidelines for Ethics Committees, 2000, Sec. 6.2.6.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 4.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Epidemiological Studies, 2015,
Guideline 24.

US 45 CFR 46 Protection of Human Subjects - Common Rule, 2009, Art. 46.109
(b), 46.117.

5.3 Informagao adicional para certos tipos de pesquisa (vacinas, estudos
genéticos, ensaios de fase |)

Para alguns tipos de pesquisa, as informagdes basicas para o consentimento livre
e esclarecido s&o insuficientes e por isto, informagdes adicionais devem ser
providenciadas para o potencial participante da pesquisa ou seu representante.

Pesquisa sobre vacinas preventivas em adultos

Uma vez que a maioria das vacinas tem o objetivo de prevenir, mais do que tratar,
uma doenga, elas devem ser administradas em individuos saudaveis que estao
livres dessa doencga. Algumas vacinas experimentais apresentam o risco de
produzir no participante da pesquisa a doenga ou os sintomas transitérios
associados a doencga que a vacina pretende prevenir. Mesmo se a vacina se
mostrar eficaz, n&o havera beneficios para o participante, porque ele(a) nunca
tera sido acometido(a) pela doenga que se quer prevenir. Participar de uma
investigac&o pode igualmente levar um individuo a assumir riscos, baseado na
confianca de que a vacina experimental podera proporcionar protecao suficiente.
Por essa e outras razdes, pesquisas com vacinas para doencgas, tais como
HIV/AIDS e H1N1 implica o oferecimento de informacdes adicionais para os
potenciais participantes da pesquisa. Considerando que esses ensaios s&o
eticamente complexos, o Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/AIDS
(UNAIDS) elaborou documentos especiais de orientagao:
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* Consideragdes éticas em ensaios biomédicos de prevencédo do HIV/VIH
(2012); e
» diretrizes para testes biomédicos de prevenc¢éo do HIV/VIH (2011).

Pesquisadores e CEPs devem consulta-los. Este topico foi alvo também de
Consulta Técnica da OMS sobre Etica em Pesquisa em Resposta as Epidemias
Internacionais. Genebra; 2009.

Pesquisa de vacinas para criangas

Muitas doencgas infantis ja possuem vacinas eficazes, resultantes de pesquisas
prévias. Entretanto, ainda persistem doencas, tais como HIV e malaria, com alta
mortalidade infantil e para as quais ainda ndo existem vacinas. Quando uma
vacina para o HIV/AIDS for desenvolvida, ela podera também ser testada em
criangas para determinar se, quando e com que doses podera ser administrada
nesse grupo. Uma vez que os recém-nascidos e as criangas sdo incapazes de
decidir participar ou ndo na pesquisa, eles necessitam de protecédo especial pelos
seus representantes legais, pesquisadores e CEPs. Particularmente, deve haver
alta probabilidade de que a pesquisa ndo ira ocasionar danos aos participantes da
pesquisa. Os representantes legais devem ser informados sobre 0s riscos para os
potenciais participantes e de que havera uma possibilidade, ainda que pequena,
de beneficios diretos para eles. Em pesquisa com criangas que possuem
capacidade de compreensdo sobre o estudo, também deve ser perguntado se
concordam em participar ou ndo do estudo.

Estudos genéticos: as limitagbes do consentimento livre e esclarecido individual
s&o mais evidentes nos estudos genéticos, onde os achados sao significativos
para todas as pessoas que compartiiham um gene sob investigagdo. De acordo
com a Declaragdo Internacional sobre Dados Genéticos Humanos da UNESCO
(2003):

Os Dados Genéticos Humanos tém um estatuto especial
por:

1. serem preditivos de predisposicbes genéticas dos
individuos;

2. poderem ter um impacto significativo sobre a familia,
incluindo a descendéncia, ao longo de varias geragées, e
em certos casos sobre todo o grupo a que pertence a
pessoa;

3. poderem conter informagbes cujo significado nao é
necessariamente conhecido no momento em que S&o
recolhidas as amostras biologicas;

4. poderem revestir-se de importancia cultural para pessoas
ou grupos (UNESCO, 2003, art.4).

Se um membro de uma familia ou comunidade que se suspeita de uma anomalia
genética se recusa a participar no estudo, € possivel que suas informacdes
genéticas sejam reveladas por meio da analise de outros membros da familia ou
da comunidade que aceitaram participar do estudo. Se forem tornados publicos,
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os resultados de estudos genéticos podem estigmatizar os participantes da
pesquisa, mesmo aqueles que ndo sdo pessoalmente afetados pela anomalia
genética. Estudos genéticos podem revelar informagdo n&o prevista ou né&o
desejada, por exemplo, indicacdo de paternidade, que pode trazer sérias
consequéncias pessoais ou conjugais. Por todas essas razdes, o processo de
consentimento livre e esclarecido necessita envolver todos os membros de um
grupo, para que possam discutir o projeto conjuntamente e decidir,
preferencialmente por consenso, se eles desejam participar do estudo. Para
subsidiar essa decisdo, todos os individuos, os membros da familia e da
comunidade necessitam receber informacgdes sobre os riscos da participagdo. Se
O grupo aprova o projeto, cada potencial participante deve receber
individualmente a informacao necessaria para decidir participar ou ndo do estudo.
Em alguns paises esse procedimento € exigido por lei, pois cada pessoa que se
submete a testes genéticos relacionados a uma pesquisa deve receber
aconselhamento genético especifico por profissional qualificado. Os
pesquisadores devem verificar se essas exigéncias se aplicam aos seus projetos.

Ensaios de fase I: potenciais participantes de pesquisa em ensaios clinicos de
fase | de novos medicamentos ou procedimentos incluem pessoas saudaveis, e
também pacientes seriamente enfermos para os quais nao existe medicagao
eficaz. Embora exista pequena possibilidade de que membros do ultimo grupo
possam se beneficiar do produto experimental e consequentemente as exigéncias
normais do consentimento livre e esclarecido se apliquem, este ndo é o caso com
os individuos saudaveis. Por essa razao, esses individuos sdo frequentemente
pagos por sua participacdo na pesquisa. Em consequéncia, o processo de
consentimento informado deve assegurar que eles terdo pleno esclarecimento
dos riscos de sua participacdo e que a remuneragdo nao seja tdo excessiva que
caracterize incentivo indevido.

CIOMS, International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, 2002, Guideline 6.

UNAIDS, Ethical considerations in biomedical HIV prevention trials - Additional
guidance, 2012.

UNAIDS, Good participatory: Guidelines for biomedical HIV prevention trial (2011).
WHO, Casebook on Ethical Issues in International Health Research, 2009.
UNESCO, International Declaration on Human Genetic Data, 2003, Art. 4.
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2.2.5.2.2 Paises ou comunidades nos quais o sistema de protec¢ao dos direitos e
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2.2.10.2 Apds finalizagao da pesquisa

3 UTILIZAGAO DE MATERIAL BIOLOGICO HUMANO EM PROJETOS DE
PESQUISAS

3.1 Distingao entre biorrepositorios e biobancos

3.1.1 Biorrepositério

3.1.2 Biobanco

3.2 Particularidades do armazenamento de material biolégico em
biorrepositorios
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3.21.2 Biorrepositorio de material biologico com possibilidade de utilizag&o
em pesquisas futuras
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amostras biolégicas em biorrespositério
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1. TIPOS DE PESQUISA

Pesquisa com seres humanos é definida pela Resolugdo CNS N° 466/12 sobre
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de Saude (CNS)
como “pesquisa que, individual ou coletivamente, tenha como participante o ser
humano, em sua totalidade ou partes dele, e o envolva de forma direta ou indireta,
incluindo o manejo de seus dados, informag¢des ou materiais biologicos”. Garantir
a protecdo dos participantes é de extrema importancia e, para isso, essas
pesquisas devem ser conduzidas de forma a respeitar a dignidade, seguranca e
direitos de seus participantes, além de reconhecer também as responsabilidades
dos pesquisadores.

No Brasil, as diretrizes atuais sobre pesquisa com seres humanos foi homologada
pelo Ministro da Saide em 2013: Resolugdo CNS N° 466, de 12 de dezembro de
2012, nos termos do Decreto de Delegagdo de Competéncia de 12 de novembro
de 1991. Esta resolugao trata de todos os tipos de pesquisa que envolvem seres
humanos. Para complementa-la, em abril de 2016, foi aprovada pelo CNS a
Resolugdo N° 510, de 07 de abril de 2016 sobre “Especificidades Eticas das
Pesquisas nas Ciéncias Humanas e Sociais e de outras que se utilizam de
metodologias préprias dessas areas’, considerando-se que pesquisas
provenientes dessas areas  possuem particularidades, reconhecidas pela
Resolugdo CNS N° 466/12, em seu Artigo XII1.3.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Resolugdo CNS 510/16, 2016.

1.1Pesquisa biomédica (Normas regulamentadoras brasileiras)

O progresso da ciéncia e da tecnologia deveria implicar em beneficios atuais e
potenciais para o ser humano, para a comunidade na qual esta inserido e para a
sociedade em geral. Nos anos 80 o Brasil elaborou e implementou Resolug&o
especifica que estabeleceu as diretrizes e normas regulamentadoras para
condugao pesquisas com seres humanos, visando ndo expor os participantes a
riscos e danos desnecessarios (Resolugdo CNS N° 1, de 1988). Entretanto ndo
encontrou boa aceitagdo na comunidade cientifica, sendo revogada e substituida
em 1996 pela Resolugdo CNS N° 196. ApoOs a divulgagao dessa diretriz foram
publicadas resolugcdes complementares direcionadas as areas tematicas
especiais.

A Resolugdo CNS N° 196/96 incorpou sob a o6tica do individuo e das
coletividades os referenciais da bioética como autonomia, ndo maleficéncia,
beneficéncia, justica e equidade, visando assegurar os direitos e deveres de
todos os atores sociais envolvidos na pesquisa: pesquisadores, participantes,
gestores e sociedade.

Esta Resolugao abriu espagos para sistema de avaliagao de projetos de pesquisa
com articulacdo nacional, consolidado pela criacdo dos Comités de Etica em
Pesquisa (CEP), que sao 6rgéos colegiados interdisciplinares e independentes,
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de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo criado para
defender os interesses dos participantes de pesquisa em sua integridade e
dignidade.

Estabeleceu como requisito fundamental a necessidade de estabelecer o
processo de consentimento livre e esclarecido para os participantes das
pesquisas, por meio da obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Este documento formulado em linguagem clara e acessivel,
devera apresentar aos potenciais participantes a finalidade do estudo, seus
riscos e beneficios, bem como os direitos que lhes s&o assegurados.

Regulamentou também o Sistema Brasiliero de Revisdo Etica das pesquisas —
Sistema CEP/CONEP -, constituido pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) e pelo CEP. A CONEP assume como prerrogativa criar e
atualizar diretrizes e normas para protecédo dos participantes de pesquisa no pais,
coordenar a rede de CEP e analisar projetos de areas tematicas especiais como
genética, reprodugdo humana, dentre outras.

A Resolugdo CNS N° 196/96 foi um marco regulatorio no Brasil, todavia ao longo
dos anos foi necessario atualizagdo nos seus termos e defini¢des, incluindo o
fortalecimento do controle social na defesa dos participantes de pesquisas. A
Resolugcdo CNS N° 196/96 foi revogada em 2012, com a aprovagao da Resolugao
CNS N° 466/12.

Assim, toda pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil deve ser realizada de
acordo com esta Resolugio, que tem como pilares:

- Codigo de Nurembergue (1946)

- Declaragéo Universal dos Direitos Humanos (1948)

- Declaragéo de Helsinque (1964) e suas versdes de 1975, 1983, 1989, 1996
e 2000

- Pacto Internacional sobre os Direitos Econémicos, Sociais e Culturais (1966)

- Pacto Internacional sobre os Direitos Civis e Politicos (1966)

- Declaragéo Universal sobre o Genoma Humano (1997)

- Declaragédo Internacional sobre os Dados Genéticos Humanos (2003)

- Declaragéo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos (2004)

- Constituicdo Federal da Republica Federativa do Brasil (1988) e suas
emendas.

. Brasil. Resolugdo CNS 196/96, 1996.
. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

1.1.1. Ensaios clinicos

As pesquisas clinicas para a avaliacdo de novos farmacos, procedimentos e
materiais para uso na saude continuam sendo indispensaveis antes de seu
processo de registro e comercializagao.
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Os ensaios clinicos sdo pesquisas conduzidas com seres humanos com o
objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos e/ou farmacolégicos, efeitos
farmacodinamicos, identificar qualquer reacdo adversa ao medicamento
experimental e/ou estudar a absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo do
medicamento experimental para verificar sua seguranga e/ou eficacia.

Apesar dos avangos cientificos e tecnoldgicos ocorridos nas ultimas décadas, os
experimentos obtidos a partir dos testes em animais de laboratorio representam
apenas uma das etapas das pesquisas clinicas. Os resultados obtidos na
pesquisa pré-clinica subsidiam a realizagdo dos experimentos com seres
humanos mas ndo sao suficientes para a seguranga da espécie humana. Torna-
se necessario, portanto, conduzir pesquisas bem delineadas que permitam a
sistematizacdo de resultados generalizaveis e que oferecam segurancga e eficacia
para justificar o uso de novas terapias.

As questbes éticas que envolvem o delineamento desses estudos séao
semelhantes aos de qualquer pesquisa envolvendo seres humanos, observando-
se suas peculiaridades, pois em todas as pesquisas que envolvam o0s seres
humanos, ética e ciéncia sao elementos inseparaveis.

Para atender aos requisitos éticos, uma pesquisa precisa ter mérito cientifico.
Entretanto, apenas o rigor cientifico nao justifica, por si s6, todos os
procedimentos adotados em um estudo. Os métodos elegidos para condugao da
pesquisa precisam estar em consonéncia com os objetivos, de modo que os
resultados sejam validos e confiaveis. Essa analise é de competéncia do Sistema
CEP/CONEP, que ao aprovar os estudos, se torna corresponsavel por garantir a
protecao dos participantes da pesquisa e a fidedignidade do estudo.

O delineamento correto da pesquisa juntamente com o respeito aos principios
éticos, deve resultar em um estudo valido, confiavel e eticamente adequado, que
beneficiem o participante e a comunidade. E indispensavel de que toda pesquisa
tenha valor social, seja cientificamente util e eticamente correta.

= Brasil. RDC ANVISA 09/15, 2015.

= Emanuel E, Wendler D, Grady C. What makes a clinical research ethical?,
2000.

= Portney LG, Watkins MP. Foundations of Clinical Research: Applications To
Practice, 2015.

= Lopes RD, Harrington RA. Compreendendo a Pesquisa Clinica, 2015.

1.1.1.1. Ensaios clinicos com medicamentos para uso humano

Por convencédo internacional, divide-se o desenvolvimento clinico de um novo
farmaco em quatro fases sequenciais, sendo que as trés primeiras sao prévias a
comercializagcdo do produto.

De acordo com a Resolugdo CNS N° 251/97 nos estudos de fase | busca-se
avaliar a tolerancia/seguranga do farmaco em numero restrito de voluntarios
saudaveis. Estas pesquisas se propdem definir a evolugdo preliminar de
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seguranca e do perfil farmacocinético e quando possivel, o perfil
farmacodinamico.

Nos estudos de fase Il procura-se demonstrar a atividade e estabelecer
primariamente a seguranga a curto prazo do produto experimental em
participantes afetados por determinada condigédo patologica. Nessa fase, inclui-se
numero limitado de participantes por razbes de seguranga e carater exploratorio
da resposta terapéutica em teste.

Os estudos de fase Ill sdo, em geral, ensaios clinicos randomizados,
multicéntricos, realizados com grande numero de participantes provenientes de
grupos diversificados quanto a etnias e género para avaliar a eficacia e seguranga
da droga em teste. Exploram-se o tipo e o perfil das reagbes adversas mais
frequentes.

Nessa fase, os participantes randomizados para receber o novo tratamento sao
incluidos no denominado grupo intervengdo. Os resultados encontrados sao
comparados ao grupo controle que recebe o tratamento conviencional,

by

considerado o melhor tratamento disponivel. Uma alternativa a droga
convencional nessa fase da pesquisa € a utilizacdo do placebo.

O Brasil ndo concorda com alguns pontos da ultima versdo da Declaragao de
Helsinque (2013), principalmente relacionado a utilizagdo de placebo em
pesquisas em que a patologia em estudo possua tratamento comprovadamente
eficaz e a garantia de acesso pdés-estudo aos participantes, de produtos que
durante a pesquisa mostraram-se benéficos. Portanto, no Brasil, a utilizagdo do
placebo deve ser justificada considerando-se: necessidade metodologica e
balanco entre riscos e beneficios, com enfoque no principio da ndo maleficéncia.
Os beneficios, riscos, dificuldades e efetividade de um novo método terapéutico
devem ser testados, comparando-os com os melhores métodos profilaticos,
diagndsticos e terapéuticos atuais. Isso n&o exclui o uso de placebo em estudos
nos quais ndo existam métodos provados de profilaxia, diagndstico ou tratamento.

A Resolugao brasileira, ao contrario da Declaragao de Helsinque (2013), garante
que os produtos/medicamentos estudados durante uma pesquisa clinica, e que se
mostraram benéficos aos participantes, devem ser fornecidos gratuitamente pelo
tempo que for necessario.

Os estudos de fase |V sao realizados apds a aprovagao para a comercializagao
do produto. Sdo conduzidos para se conhecer o comportamento dos novos
medicamentos em seu processo de insercdo na pratica clinica. Busca-se analisar
o surgimento de novas reagbes adversas e/ou confirmagdo da frequéncia
daquelas ja conhecidas. Em sua grande maioria esses estudos sdo conduzidos e
patrocinados pela industria farmacéutica com o objetivo de avaliar a incidéncia de
efeitos colaterais graves em uma populagdo maior. Nas pesquisas de fase IV
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devem ser seguidas as mesmas normas éticas e cientificas aplicadas as
pesquisas nas fases anteriores.

Em todas as etapas de desenvolvimento clinico de um medicamento deve-se
assegurar o respeito a dignidade humana dos participantes. Esses requisitos
pressupdem que o protocolo de pesquisa deve ser previamente aprovado por um
CEP acreditado pela CONEP (Sistema CEP/CONEP). Apds sua aprovagao ética
e cientifica, os potenciais participantes devem ser infomados sobre objetivos e
procedimentos a serem utilizados e aqueles que aceitarem ser incluidos no
estudo deverao expressar seu consentimentoe por meio da assinatura do TCLE.

Brasil. Resolugdo CNS 251/97, 1997.

Brasil. ANVISA: Consideragdes sobre pesquisa clinica, 2016.
Pocock, SJ. Clinical Trials: A Practical Approach, 2013.
Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

1.1.1.2. Outros ensaios clinicos

Assim como ocorre com ensaios clinicos relacionados a medicamentos, a
pesquisa clinica com dispositivos médicos para utilizagdo na area da saude
também devera ser conduzida de acordo com a Resolugdo CNS N° 466/12 de
forma a assegurar os direitos, a seguranga e o bem-estar dos voluntarios que dela
participem.

Considera-se dispositivo médico em pesquisa clinica qualquer aparelho,
instrumental ou material biomédico que sera testado com o objetivo de sua
utilizacdo em humanos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) € a
autoridade nacional, que por meio da Resolugédo da Diretoria Colegiada (RDC) N°
09, de 03 de margo de 2015, regulamenta os procedimentos e requisitos para
realizacdo de ensaios clinicos com dispositivos médicos, de modo que os
mesmos nhao comprometam nem coloquem em risco a saude publica. Esta
Resolucdo é aplicavel a todos os ensaios clinicos com dispositivos médicos que
terdo todo ou parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil, para fins de registro.
Todavia o atendimento a esta RDC nao é pré-requisito para a avaliagéo ética pelo
sistema CEP/CONEP.

Destacam-se, ainda, os ensaios clinicos com dispositivos médicos registrados no
pais com o objetivo de avaliar: nova indicagdo de uso, nova uso ou finalidade,
alteragds e pés-registro pertinente.

Vale enfatizar que mesmo que nao houver necessidade de aprovagao do(s)
ensaio(s) clinico(s) pela ANVISA, estes estudos necessitam ser aprovados pelo
Sistema CEP/CONEP, conforme a Resolugdo CNS N° 466/12.

. Brasil. RDC ANVISA 09/15, 2015.
. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
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1.1.2. Pesquisa com material biolégico humano

A pesquisa com material bioldgico esta sujeita as diretrizes éticas contidas nas
Resolugdes CNS N° 466/12, N° 441/11 e portaria N° 2.201/11. A primeira
possibilita analise mais geral dos protocolos de pesquisa. A Resolugcdo N° 441/11
trata especificamente da analise ética de projetos de pesquisas que envolvam
armazenamento de material biolégico humano ou uso de material armazenado em
pesquisas anteriores. Ja a portaria N° 2.201/11 busca garantir a qualidade dos
biorrepositérios e biobancos, os quais precisam adotar condutas que minimizem
ou eliminem os riscos relacionados as atividades de pesquisa, resguardando a
saude humana, preservagao do ambiente e garantia de qualidade dos resultados
das pesquisas.

A Resolugcdo CNS N° 441/11 apresenta defini¢des importantes n&o incluidas nas
resolugdes anteriores, tais como os conceitos de biobanco e biorrepositorio.
Quando houver previsdo de armazenamento de material biolégico humano — no
Brasil ou no exterior —, visando a possibilidade de utilizacdo em pesquisas futuras,
o projeto deve incluir: justificativa quanto a necessidade e oportunidade para
utilizagcao futura; consentimento do voluntario da pesquisa autorizando a coleta, o
depdsito, o armazenamento e a utilizagdo do material biolégico humano; e o
regulamento aprovado pela instituigdo depositaria destinado a constituicdo e ao
funcionamento do banco de material biolégico humano.

Nesses casos, o TCLE deve incluir: 1) informagdes que poderéo ser obtidas nas
pesquisas futuras; 2) garantia expressa da possibilidade de acesso pelo
participantes da pesquisa, inclusive a(s) forma(s) de contato; 3) possibilidade de
ter conhecimento dos resultados obtidos com a utilizagcdo do seu material
bioldégico e orientagbes quanto as suas implicagdes, incluindo aconselhamento
genético quando aplicavel; 4) direito dos participantes de manifestar-se a qualquer
tempo a cessao dos direitos sobre o material armazenado aos sucessores ou
outros por ele indicado em caso de 6bito ou condigdo incapacitante; 5) direito a
informacéo de que os dados fornecidos, coletados e obtidos a partir de pesquisas
poderdo ser utilizados nas pesquisas futuras; 6) informag&o quanto a autorizagao
de descarte do material armazenado.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Resolugdo CNS 441/11, 2011.
. Brasil. Portaria CNS 2.201/11, 2011.

1.1.3. Estudos epidemiolégicos

Os estudos epidemiolégicos em suas diferentes modalidades também devem ser
avaliados de acordo com a Resolugdo CNS N° 466/12. O objetivo desses estudos
€ oferecer métodos de observacdo e interpretacdo clinicas que levem a
conclusdes apropriadas, pautadas nas melhores evidéncias de pesquisa
disponiveis para embasar decisdes clinicas no cuidado dos pacientes.

Os métodos empregados para realizagdo de pesquisas epidemiologicas podem
ser classificados em experimentais (ou de interveng&o) e ndo experimentais (ou
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observacionais). Nos estudos experimentais o préprio pesquisador define as
condicdes para a sua observacgao, por meio do delineamento da pesquisa.

Por outro lado, nos estudos n&do experimentais o pesquisador busca quantificar a
frequéncia e a distribuicdo dos problemas e a determinacdo da importancia
relativa das causas das doencas, incapacidades e 6bitos.

. Brasil. Resolu¢ao CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Resolu¢do CNS 510/16, 2016.
. Pereira MG. Epidemiologia: Teoria e Pratica, 2001.

1.1.4. A pesquisa no sistema de saude

As pesquisas que envolvem seres humanos no sistema de saude publico
brasileiro seguem o fluxo de aprovagao usual definido pelo sistema CEP/CONEP.
Até o momento néo existe Resolugao especifica para normatizar as pesquisas no
Sistema Unico de Saude (SUS). Todavia ndo se aceita que despesas
relacionadas com complicagdes relacionadas a participacdo do voluntario em
pesquisa clinica sejam de responsabilidade do SUS.

1.1.5. Pesquisa médica tradicional

A racionalidade nas pesquisas meédicas ocidentais e orientais sao diferentes.
Todavia, os direitos dos participantes de pesquisa sdo mantidos em qualquer tipo
de pesquisa que os envolve. No Brasil, toda pesquisa que envolve seres
humanos, independente da linha de abordagem devem respeitar a Resolugao
CNS N° 466/12.

Quanto as pesquisas com o uso fitoterapicos, o Ministério da Saude em parceria
com a Organizacdo Mundial da Saude publicou em 2008 um guia com
orientacdes especificas para a sua realizagao.

» Brasil. Resolugao CNS 466/12, 2013.
» Brasil. Instrugbes operacionais: informacdes necessarias para a conducado de

ensaios clinicos com Fitoterapicos, 2008.

1.1.6. Pesquisa em ciéncias humanas e sociais

As pesquisas na area de Ciéncias Humanas e Sociais devem seguir a Resolugao
CNS N° 466/12 que reconhece suas especificidades, particularidades e
metodologias proprias para coleta, analise e divulgagcdo dos dados. Em fungao
disso, foi criada uma diretriz especifica — a Resolugdo CNS N° 510, de 07 de abril
de 2016 — que dispde sobre as normas aplicaveis a pesquisas em Ciéncias
Humanas e Sociais que envolvam a utilizacdo de dados diretamente obtidos com
os participantes ou de informacdes identificaveis ou que possam acarretar riscos
maiores aos existentes na vida cotidiana.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Resolugdo CNS 510/16, 2016.
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1.2 Pesquisa com seres humanos fora da area da saude

Pesquisas envolvendo seres humanos, mas que nao sejam provenientes da area
da saude seguem o mesmo fluxo de aprovagao do sistema CEP-CONEP, tendo
como diretriz a Resolucdo CNS N° 466/12 e suas complementares.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2. REVISAO ETICA DA PESQUISA

No Brasil, a primeira Resolugdo que abordou os requisitos éticos para pesquisas
que envolvem seres humanos foi elaborada e aprovada pelo CNS em 1988.
Curiosamente esta foi a primeira Resolugdo do CNS apds sua criagcdo como
marco da Constituigdo Brasileira promulgada no ano de 1988. A Resolugédo CNS
N° 01/88 dispunha sobre requisitos éticos para as pesquisas na area da saude —
particularmente pesquisas clinicas —, e propbés pela primeira vez no pais a
necessidade de criagdo de CEP e a submissdo de protocolos de pesquisa para
revisdo ética por esses comités antes do inicio do estudo. No entanto, a
Resolugao ndo teve boa aceitagao pela comunidade cientifica.

Em funcgao disso, o CNS constituiu em 1995 um grupo multiprofissional, composto
por 15 membros de diferentes campos do conhecimento, com o objetivo de rever
a Resolugédo existente e elaborar uma nova que refletisse as necessidades do
novo cenario em pesquisas no Brasil. Apés um ano de discussbes com a
participacdo da comunidade cientifica e da sociedade, foi aprovada em 1996 a
Resolucdo CNS N° 196/96: as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, e foi revogada a Resolugdo CNS N°
01/88. A partir daquele momento, toda pesquisa com seres humanos passou a
ser submetida e avaliada por um CEP sob responsabilidade da CONEP.

A necessidade de fortalecer o controle social para defender e garantir a
seguranga, direitos e dignidade dos participantes dos estudos, justificou a
atualizacao e modernizacdo da Resolugao CNS N° 196/96, quanto aos termos,
definigbes e referenciais bioéticos utilizados. Em 2011 o novo texto da Resolugéo
foi colocado em consulta publica por 60 dias. Apos essa etapa, um grupo de
trabalho organizado pelo CNS analisou as propostas e elaborou novo documento
que foi discutido no Encontro Extraordinario dos Comités de Etica em Pesquisa
(ENCEP) em setembro de 2012 com representantes da maioria dos CEP
brasileiros. As sugestdes foram analisadas, o documento foi revisto e a versao
final foi aprovada pelo CNS como a Resolugdo CNS N° 466/12, sendo revogada a
Resolugao anterior.

Foi mantido na Resolugdo CNS N° 466/12, que todas as pesquisas envolvendo
seres humanos devem ser submetidas e avaliadas por um CEP registrado na
CONEP. A comissao nacional é responsavel pela coordenacdo dos comités das
diversas instituicbes que desenvolvem pesquisas em seres humanos, bem como
pela orientacdo de seus membros. Funciona, também, como 6rgdo consultor junto
ao Ministério da Saude (MS) e outros 6rgaos que constituem o SUS. Por sua vez,
os CEP séo colegiados locais cuja atribuicdo essencial € a de realizar a reviséo
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ética das pesquisas e assegurar a protecdo dos participantes dos estudos. Juntos
formam o sistema CEP/CONEP.

» Guilhem D, Greco DB. A Resolugdo CNS 196/96 e o sistema CEP/CONEP. In:
Diniz D, Sugai A, Guilhem D, Squinca F. (Org.), Etica em pesquisa: temas globais,
2008.

= Guilhem D, Greco DB. Etica em pesquisa no Brasil: marco regulamentar e legal
e o sistema brasileiro de revisao ética das pesquisas, 2009.

= Novoa PCR. O que muda na Etica em Pesquisa no Brasil: resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, 2014.

*» Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.1 Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

A Resolugcdo CNS 466/2012 manteve em sua elaboragao referenciais da bioética,
tais como, autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e equidade. O
respeito a autonomia da pessoa humana descreve o fiel cumprimento da
conducédo adequada do Processo de Consentimento Livre e Esclarecido. A n&o
maleficéncia remete a ndo causar mal e/ou danos ao participante
intencionalmente. O referencial da beneficéncia pode ser traduzido como a
proporgao razoavel dos riscos e beneficios que a pesquisa deve respeitar. Dessa
forma, o beneficio deve se sobrepor ao risco, para que a pesquisa seja
eticamente aprovada e desenvolvida. Os referenciais da justica e da equidade
preconizam que toda pesquisa deve trazer resultados socio-humanitarios
positivos e que revertam para a coletividade, além de orientar que os desiguais
sejam tratados de maneira igualitaria.

Com base nesses referenciais fundamentais, essa Resolu¢cdo define os CEP
como colegiados interdisciplinares cujo foco principal é a protecdo dos
participantes de pesquisa em sua integridade e direitos, a partir da avaliagao da
relevancia cientifica e ética dos protocolos de pesquisa que se submetem a
apreciagao.

As principais caracteristicas dos CEP sao: interdisciplinaridade, independéncia,
relevancia publica, 6rgaos consultivos e deliberativos, além do importante papel
educativo junto a comunidade cientifica.

Nos ultimos 11 anos houve consideravel crescimento no numero de comités de
ética no Brasil, sendo que a cada ano foram criados cerca de 30 novos comités.
Em setembro de 2004 eram 415 colegiados, e em julho de 2016 o Brasil contava
com 765 CEP. A regido Sudeste destaca-se por abrigar mais da metade dos
comités brasileiros (47%), como apresentado na Figura 1.
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CEP por Macrorregioes

Norte - 55 RR-5 Nordeste - 152
AP-3
»
AM-15 CE- 29
PA-17 MRS RN-6
PB-16
PI-13 PE-27
AC-3 . TO-8 AL-5
RO-10 BA-47 SE-3
e DF-15
CONEP
GO- 20 -
Centro- Oeste - 51 Aes Sudeste - 361
MS-7 ES-14

SP-194
RJ-67
PR-50

SC-36

RS-60 Sul - 146
Total: 765 CEPs

Fonte: Sistema Plataforma Brasil — Julho /2016

FIGURA 1 - Distribuigdo dos Comités de Etica em Pesquisa no Brasil, Brasilia,
CONEP (2016)

= Brasil. Resolu¢do CNS 466/12, 2013.
» Bernard J. Principios que governam a Bioética. In: Bernard J. A Bioética, 1998.
= Brasil. Mapa CEPs, 2016.

2.1.1 Competéncias do Comité de Etica em Pesquisa

Compete ao CEP avaliar os fundamentos éticos da pesquisa, bem como a
relevancia cientifica. E ao analisar e decidir pela aprovagao do protocolo, o CEP
se torna correponsavel por garantir a protecdo dos participantes.

As funcgdes do CEP definidas pela Resolugdo CNS N° 466/12 sao:
- Avaliar os aspectos éticos e cientificos da pesquisa, considerando os seguintes
pontos:
a) Respeito ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia,
reconhecendo sua vulnerabilidade, assegurando sua vontade de contribuir e
permanecer ou Nao na pesquisa;
b) ponderagao entre riscos e beneficios, tanto conhecidos como potenciais,
individuais ou coletivos, comprometendo-se com o0 maximo de beneficios e o
minimo de danos e riscos;
c) garantia de que danos previsiveis serdo evitados;
d) relevancia social da pesquisa;
e) relevancia cientifica da pesquisa;
- Avaliar protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos, com prioridade nos
temas de relevancia publica e de interesse estratégico do SUS;
- Realizar atividades educativas e consultivas em questdes de ética;
- Elaborar seu regimento interno;
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- Emitir parecer dos projetos de pesquisa aos pesquisadores e encaminhar para
avaliagao da CONEP, quando pertinente;

- Manter a guarda confidencial de todos os arquivos do CEP;

- Acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais
dos pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o
risco inerente a pesquisa;

- Receber e analisar denuncias de abusos ou notificagcdo sobre fatos adversos
que possam alterar o curso normal do estudo;

- Requerer a instauragdo de apuragédo a diregcdo da instituicdo e/ou organizagéo
ou ao Orgéo publico competente, em caso de conhecimento ou de denuncias de
irregularidades nas pesquisas envolvendo seres humanos e, havendo
comprovagao, ou se pertinente, comunicar o fato a CONEP e, no que couber, a
outras instancias; e

- Manter comunicagdo regular e permanente com a CONEP, por meio de sua
Secretaria Executiva.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.1.2 Independéncia na avaliagao ética

As avaliacbes éticas dos protocolos de pesquisa devem ser realizadas
respeitando-se a liberdade que o comité possui de emitir pareceres aprobatérios
ou nao, independentemente de qualquer influéncia publica ou privada. O CEP
deve ser livre de pressao por superiores hierarquicos ou pelos interessados em
determinada pesquisa. Seus membros ndo devem participar do processo de
tomada de decisbes quando estiverem envolvidos na pesquisa em analise.

Essa independéncia é firmada a partir de uma declaragao escrita comprovando a
sua autonomia e independéncia nas atividades do comité como membro, ja no
momento da sua candidatura ou aceitagdo de indicagcdo, mantendo o carater
confidencial de suas atividades.

Nos casos em que o membro do CEP tenha algum conflito de interesse, como,
por exemplo, ser pesquisador de um estudo que sera relatado, € indispensavel
que ele nao participe desse momento da reunido, para evitar interferéncia na
avaliagao e decisao do colegiado.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Norma Operacional 001/13, 2013.

2.1.2.1 Independéncia do CEP

Os CEP s&o colegiados nos quais as atividades devem ser realizadas de forma
livre de qualquer interferéncia dos interessados nas pesquisas: pesquisadores,
diretores de hospitais e instituicbes de pesquisa, entre outros. Os CEP devem
garantir que as decisbes tomadas sejam livres de conflitos de interesses e
pressdes. Segundo a Norma Operacional N° 001/13, os conflitos de interesses
que sao mais facilmente reconhecidos se referem as relagdes financeiras, tais
como: relagbes de emprego, consultoria, propriedade de agbdes ou opgdes,
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honorarios e/ou patentes com instituicbes ou organizagbes financiadoras de
pesquisa.

Com o objetivo de preservar a autonomia e independéncia dos membros do CEP,
€ vedado receberem pagamento por suas atividades. Essas pessoas n&o poderéo
estar vinculados como “funcionarios” do CEP, uma vez que sua atividade é
voluntaria.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Norma Operacional 001/13, 2013.

2.1.2.2 Independéncia dos membros do CEP

Para garantir o carater independente das decisées, os membros dos CEP devem
assinar um acordo de confidencialidade antes de iniciar suas atividades e nao
deverao ser remunerados para a participacdo nos CEP. Poderdao, no entanto,
receber ressarcimento de despesas efetuadas para a participacdo do comité, tais
como, alimentacao e transporte nos dias das reunides.

E imprescindivel que os membros dos comités sejam dispensados de suas
funcdes laborais no horario de seu trabalho, de outras obrigag¢des nas instituicdes
e/ou organizagdes as quais prestam servigo, para realizar atividades relacionadas
a sua funcéo no CEP, dado o carater de relevancia publica da funcgao.

. Brasil. Norma Operacional 001/13, 2013.

2.1.3 Composicao do CEP

Os CEP devem ser constituidos por pessoas voluntarias, funcionarios ou nao das
instituicbes que abrigam os CEP e que possuem total independéncia no exercicio
de sua fungéo.

O CEP deve ser composto, de acordo com a Norma Operacional 001/13, por:
- sete membros (minimo);

- pelo menos um representante de usuarios;

- pessoas com experiéncia em pesquisa (minimo de 50% da composi¢do do
CEP);

- equipe multiprofissional (n&o deve haver mais de 50% dos seus membros
pertencentes a mesma categoria profissional);

— ambos 0s sexos.

Os representantes de usuarios devem ser indicados por locais onde existam
féruns ou conselhos de entidades representativos de usuarios, movimentos
sociais e/ou portadores de doencas e deficiéncias. Essa indicagcdo deve ser
encaminhada para a analise e aprovagao da CONEP.

E permitido aos CEP ter consultores ad hoc (profissionais especialistas em uma
area especifica), pertencentes ou nao a instituicdo, com a finalidade de fornecer
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subsidios técnicos sobre determinados assuntos especificos das pesquisas,
como, por exemplo: consultar um oncologista sobre um projeto de pesquisa que
utiliza uma droga experimental para cancer de mama.

. Brasil. Norma Operacional 001/13, 2013.
. Brasil. Resolugdo CNS 240/97, 1997.

2.1.4 Funcionamento do CEP

As condi¢bes minimas para o funcionamento dos CEP estdo definidas na
Resolucdo CNS N° 370/07. Antes de dar inicio as suas atividades deverdo
apresentar a documentacdo necessaria para registro, credenciamento e
renovacdo do credenciamento pela CONEP. Entre essas condigcdes minimas,
destacam-se:

- Regimento interno com as regras de funcionamento, aprovado pelo

colegiado do CEP;

- presenca de mais de 50% dos membros nas reunides;

- local e horario de funcionamento do CEP definidos para contato dos
pesquisadores e participantes das pesquisas;

- espago fisico exclusivo e adequado, para permitir a manutengdo do sigilo
dos documentos;

- arquivo na instituicdo, para armazenar os documentos administrativos do
CEP e os projetos a ele submetidos, pelo prazo de cinco anos;

- reunides dos membros do CEP com o minimo de regularidade mensal;

- funcionario administrativo designado e exclusivo especificamente para as
atividades do CEP;

- equipamento de informatica com acesso a Internet, exclusivo para atividade
do CEP;

- mobiliario, aparelho de telefonia e fax e material de consumo exclusivos para
atividades do CEP;

- atividades educativas na area de ética em pesquisa para os membros do
CEP e a comunidade em geral.

Plataforma Brasil

Para agilizar o processo de revisdo ética dos protocolos junto aos CEP, em
janeiro de 2012 foi implementado uma plataforma nacional e unificada de
registros das pesquisas que envolvem seres humanos, denominado Plataforma
Brasil, em substituicdo do Sistema Nacional de Informagdo sobre Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos (SISNEP). Essa base de dados permite
informatizar todos os procedimentos realizados pelo Sistema CEP/CONEP e
integrar as informacdes entre o pesquisador, comité local e Comissao Nacional. A
plataforma possibilita, ainda, o acompanhamento dos estudos submetidos em
seus diferentes estagios.
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Atualmente, toda a tramitacdo de avaliagao ética dos protocolos de pesquisa, bem
como o seu monitoramento se da por meio desse sistema
[http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf].

. Brasil. Resolugdo CNS 370/07, 2007.
] Brasil. Plataforma Brasil, 2016.

2.1.4.1 Organizagéao do CEP

O comité de ética em pesquisa € uma instancia colegiada, interdisciplinar e
independente, de natureza consultiva, deliberativa, educativa, vinculada a
CONEP. E constituido por um coordenador, um vice-coordenador e um colegiado
de membros, incluindo os representantes dos usuarios e consultores ad hoc.
Deve ser gerido de acordo com o regimento interno, aprovado por sua plenaria,
com quorum minimo de dois tercos dos membros. O regimento devera abordar,
entre outros, os seguintes aspectos:
- Numero de reunides;

- numero maximo de auséncias/ano de seus membros;

- controle das presencas;

- quorum e modus operandi das reunides deliberativas;

- horario de funcionamento;

- local e horario de atendimento ao publico em geral e aos pesquisadores;

- duracido do mandato e forma de renovacido dos seus membros;

- disposigdes sobre sigilo e confidencialidade;

- capacitacao de seus membros €;

- promocao da educacao em ética em pesquisa envolvendo seres humanos.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Norma Operacional 001/13, 2013.

2.1.4.2 Processo de tomada de decisao pelo CEP

O processo de tomada de decisdo por parte do CEP é realizado pelo colegiado
apds a analise de todos os documentos submetidos pelo pesquisador e apos
discussdo de todos os aspectos éticos e cientificos do projeto de pesquisa. Apos
a analise do parecer do relator, o coordenador deve submeté-lo a discusséo,
dando a palavra aos membros que a solicitarem. O membro que ndo se julgar
suficientemente esclarecido quanto ao projeto de pesquisa podera propor o
parecer de um consultor ad hoc.

Preferencialmente, a decisdo deve ser feita por consenso dos membros, mas, se
isso nao for possivel, deve-se abrir para votacdo moderada pelo coordenador.

O CEP deve deliberar somente com mais da metade dos membros presentes a
reunido, respeitando-se o quérum minimo, para aprovar protocolos de pesquisa.

O parecer dos protocolos de pesquisas podera ser classificado nas seguintes
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categorias:

1) Aprovado: quando o protocolo encontra-se totalmente adequado para
execucgao.

2) Com pendéncia: quando ha necessidade de correcdo ou complementagdes
dos documentos da pesquisa.

3) Nao aprovado: quando os dbices éticos do protocolo sdo de tal gravidade que
nao podem ser superados pela tramitacdo em “pendéncia”.

4) Arquivado: quando o pesquisador descumprir 0 prazo para enviar as
respostas as pendéncias identificadas ou para recorrer.

5) Suspenso: quando a pesquisa aprovada, ja em andamento, deve ser
interrompida por motivo de seguranga, especialmente referente ao participante da
pesquisa.

6) Retirado: quando o Sistema CEP/CONEP acatar a solicitagdo do pesquisador
responsavel mediante justificativa para a retirada do protocolo, antes de sua
avaliagao ética. Neste caso, o protocolo é considerado encerrado.

O CEP deve emitir o parecer inicial no prazo de 30 dias ap6s a submissédo do
protocolo de pesquisa na Plataforma Brasil. Caso haja pendéncias, a emisséo do
parecer final podera levar mais tempo.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Norma Operacional 001/13, 2013.

2.1.4.3 Comunicagao do parecer do CEP

O parecer consubstanciado deve ser elaborado na Plataforma Brasil para a
deliberagdo do CEP. Sua escrita deve ser clara, objetiva e detalhada. Deve estar
suficientemente embasado para subsidiar a decisdo do colegiado. O parecer deve
dar énfase aos seguintes pontos:

- Analise ética do protocolo;

- risco-beneficio da pesquisa;

- relevancia social,

- processo de recrutamento, inclusdo e exclusdo dos participantes da
pesquisa;

- processo de obtencao do TCLE;

- justificativa para a dispensa do TCLE, se couber;

- procedimentos para garantir o sigilo e confidencialidade das informacgdes
coletadas durante a pesquisa;

- protecdo dos participantes da pesquisa, principalmente quando houver
inclusdo de participantes vulneraveis;

- orgcamento para a realizagao da pesquisa;

- cronograma de execugao;

- justificativa para o uso de placebo e para realizagdo de washout, se couber.

Se o parecer for de pendéncia, o pesquisador tem até 30 dias para responder ao
CEP. E o CEP tem 30 dias para analisar a resposta do pesquisador e emitir o




250

parecer final. Se o parecer for de reprovacao, o pesquisador podera submeter ao
CEP e/ou CONEP recurso sobre a deciséao.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Norma Operacional 001/13, 2013.

2.1.5 Monitoramento das pesquisas

E de responsabilidade do Sistema CEP/CONEP fazer o monitoramento dos
projetos de pesquisa por ele aprovado. Essa atividade ocorre principalmente a
partir das analises dos relatérios parciais (a cada seis meses), eventos adversos
esperados ou nao, e relatério final. Se for necessario, o sistema CEP/CONEP
podera utilizar outras estratégias de monitoramento.

A preservagdo de condutas eticamente corretas na pesquisa é de
responsabilidade do pesquisador principal e da equipe de pesquisa, com a
corresponsabilidade do CEP que o aprovou.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
. Brasil. Norma Operacional 001/13, 2013.

2.1.6 Responsabilidade do CEP

O trabalho dos CEPs é fundamental para assegurar os mais altos padrdes éticos
nas pesquisas. O sucesso desse trabalho depende principalmente de equipe de
membros preparados e motivados em trabalhar em prol da integridade e bem-
estar dos seres humanos, organizacdo administrativa, além de infraestrutura
adequada fornecida pelas instituicoes.

2.2 Critérios de revisao ética

A analise dos protocolos de pesquisa pelo CEP deve levar em consideracdo nao
apenas os principios éticos gerais, mas também a relevancia do estudo, a
metodologia cientifica utilizada, os recursos humanos e materiais empregados e a
experiéncia dos pesquisadores. Um estudo pode ser considerado futil se nao tiver
relevancia social, se estiver incorretamente delineado do ponto de vista
metodologico, se ndo tiver recursos humanos e materiais suficientes ou se os
pesquisadores ndo estiverem capacitados para o desenvolvimento da pesquisa. A
futilidade cientifica €, também, uma questéao ética.

= Brasil. Resolugédo CNS 466/12, 2013.

» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

» Stegert M, et al. An analysis of protocols and publications suggested that most
discontinuations of clinical trials were not based on preplanned interim analyses or
stopping rules, 2016.

* loannidis JP. Why Most Clinical Research Is Not Useful, 2016.
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» Tauil PL. Fronteira entre a avaliagdo da metodologia e a ética em pesquisa. In:
Diniz D, Sugai A, Guilhem D, Squinca F (orgs). Etica em Pesquisa: temas globais,
2008.

2.2.1 Valor social dos projetos de pesquisa

Uma pesquisa deve ser relevante para a sociedade, trazendo, sempre que
possivel, beneficios para os participantes do estudo e/ou para a comunidade.

A Resolugdo CNS N° 466/12 (item 111.3.n) determina que as pesquisas devem
“‘assequrar aos patrticipantes da pesquisa os beneficios resultantes do projeto,
seja em termos de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou
agentes da pesquisa”. Define, ainda no item Ill.1.d que a eticidade implica na
“relevéancia social da pesquisa, o que garante a igual consideragdo dos interesses
envolvidos, ndo perdendo o sentido de sua destinagdo socio-humanitaria’.

A Declaracao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos pondera, no artigo 15°
, que “os beneficios resultantes de qualquer investigagcdo cientifica e das suas
aplicagbes devem ser partilhados com a sociedade no seu todo e no seio da
comunidade internacional, em particular com os paises em desenvolvimento. Com
vista a dar efetivacdo a este principio, os beneficios podem assumir uma das
seqguintes formas: (a) assisténcia especial e sustentavel as pessoas e aos grupos
que participaram na investigacdo e expressdo de reconhecimento aos mesmos;
(b) acesso a cuidados de saude de qualidade; (c) fornecimento de novos produtos
e meios terapéuticos ou diagnosticos, resultantes da investigagéo; (d) apoio aos
servigos de saude; (e) acesso ao conhecimento cientifico e tecnologico; (f)
instalagbes e servigos destinados a reforgar as capacidades de investigagéo; (g)
outras formas de beneficios compativeis com o0s principios enunciados na
presente declarag&o’.

E prudente recordar que, mesmo sendo um estudo relevante para a ciéncia e
para a sociedade, o bem-estar e a dignidade dos participantes da pesquisa
devem sempre prevalecer, como recomenda o item 1.4 da Resolugdo CNS N° 251
de 1997: “Em qualquer ensaio clinico e particularmente nos conflitos de interesses
envolvidos na pesquisa com novos produtos, a dignidade e o bem-estar do sujeito
incluido na pesquisa devem prevalecer sobre outros interesses, sejam
econdémicos, da ciéncia ou da comunidade”.

= Brasil. Resolu¢do CNS 251/97, 1997.

» UNESCO. Declaragéo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos, 2006.

» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

2.2.1.1 Relevancia cientifica dos projetos de pesquisa

Nos estudos experimentais na area da saude (ensaios clinicos), deve-se
considerar o balango entre riscos e beneficios, ndo sendo eticamente aceitavel
pesquisas cuja potencialidade de danos supere os possiveis beneficios aos
participantes. Nesse sentido, a Resolugdo CNS N° 466/12 define, no item 111.1.b,
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que a eticidade da pesquisa torna mandatoria a realizagdo da “ponderagéo entre
riscos e beneficios, tanto conhecidos como potenciais, individuais ou coletivos,
comprometendo-se com o maximo de beneficios e o minimo de danos e riscos”.

A participagdo em um ensaio clinico se justifica apenas quando a pesquisa for
relevante cientificamente e apresentar potencial para trazer beneficios individuais
ou coletivos. A Resolugdo CNS N° 466/12, no item IIl.3.d, determina que os
ensaios clinicos devem “assegurar a todos os participantes ao final do estudo, por
parte do patrocinador, acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos melhores
meétodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos que se demonstraram eficazes”.
No mesmo item esclarece, ainda, que “o acesso também sera garantido no
intervalo entre o término da participacéo individual e o final do estudo, podendo,
nesse caso, esta garantia ser dada por meio de estudo de extensdo, de acordo
com analise devidamente justificada do médico assistente do participante”.

A Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos também reafirma esse
compromisso ao definir, no artigo 15° que os beneficios relacionados a
participacdo em um ensaio clinico devem ocorrer por meio de “(a) assisténcia
especial e sustentavel as pessoas e aos grupos que participaram na investigagéo
e expressédo de reconhecimento aos mesmos; (b) acesso a cuidados de saude de
qualidade; (c) fornecimento de novos produtos e meios terapéuticos ou
diagnosticos, resultantes da investigagdo”.

Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

UNESCO. Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos, 2006.
loannidis JP. Why Most Clinical Research Is Not Useful, 2016.

Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

2.2.1.1.1 Relevancia para a populagao-alvo

Os pesquisadores devem certificar-se que as pesquisas oferecam o maximo de
beneficios e 0 minimo de riscos possiveis para aqueles que participam desses
estudos. O item V.1 da Resolugdo CNS N° 466/12 define que “as pesquisas
envolvendo seres humanos serdo admissiveis quando: (...) o risco se justifique
pelo beneficio esperado; (...) e no caso de pesquisas experimentais da area da
saude, o beneficio seja maior, ou, no minimo, igual as alternativas ja
estabelecidas para a prevengdo, o diagndstico e o tratamento". Portanto, ndo é
aceitavel do ponto de vista ético, a proposigdo de ensaios clinicos cujos riscos
presumiveis sejam maiores que os potenciais beneficios para os participantes da
pesquisa.

Ha estudos observacionais que nao oferecem beneficios para os voluntarios, mas
agregam valor cientifico e geram conhecimento, tendo potencial para auxiliar
outras pessoas no futuro. Esses estudos observacionais sdo aceitaveis do ponto
de vista ético mesmo nao beneficiando diretamente os participantes, desde que
nao impliquem em riscos substanciais e desnecessarios. A Resolugdo CNS N°
466/12, no item V.2, faz ainda a seguinte ponderagdo: "S&o admissiveis
pesquisas cujos beneficios a seus participantes forem exclusivamente indiretos,
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desde que consideradas as dimensoées fisica, psiquica, moral, intelectual, social,
cultural ou espiritual desses".

Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

2.2.1.1.2 Relevancia para a saude publica

Sempre que possivel, as pesquisas devem traduzir-se em beneficios, ndo apenas
para aqueles que participaram do estudo, mas também para a comunidade ou
para a sociedade. Assim, uma pesquisa sera tdo mais relevante quanto maior for
o potencial de beneficios que possa gerar para a sociedade.

E por essa razdo que a Resolugdo CNS N° 466/12 afirma, no item I11.2.n, ser
necessario “‘comunicar as autoridades competentes, bem como aos 0rgaos
legitimados pelo controle social, os resultados e/ou achados da pesquisa, sempre
que estes puderem contribuir para a melhoria das condigbes de vida da
coletividade (...)". E define, ainda, no item Ill.2.I, que se deve “garantir que as
pesquisas em comunidades, sempre que possivel, traduzir-se-40 em beneficios
cujos efeitos continuem a se fazer sentir apos sua conclusdo. Quando, no
inferesse da comunidade, houver beneficio real em incentivar ou estimular
mudancas de costumes ou comportamentos, o protocolo de pesquisa deve incluir,
sempre que possivel, disposicbes para comunicar tal beneficio as pessoas e/ou
comunidades”. Por fim, no item Ill.2.p recomenda que: “(...) Os estudos
patrocinados no exterior também deverdo responder as necessidades de
transferéncia de conhecimento e tecnologia para a equipe brasileira, quando
aplicavel e, ainda, no caso do desenvolvimento de novas drogas, se comprovadas
Sua segurancga e eficacia, é obrigatorio seu registro no Brasil’.

Dessa forma, uma pesquisa que traga beneficios a toda a sociedade, além de
relevante cientifica e socialmente, reafirma o compromisso mais nobre da Ciéncia:
a contribuicao social (Resolugdo CNS N° 466/12, item 111.1.d).

= Brasil. Resolu¢gdo CNS 466/12, 2013.
» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

2.2.2 Validade cientifica do projeto de pesquisa

A analise dos aspectos metodoldgicos e cientificos de um projeto pesquisa é
indissociavel da avaliagdo ética. Um projeto de pesquisa mal delineado, com
deficiéncias metodoldgicas e com inadequada previsao de recursos humanos e
materiais pode ser futil e colocar os participantes dos estudos em risco.

De acordo com a Resolugdgo CNS N° 466/12, item lll.2.e, as pesquisas
envolvendo seres humanos e provenientes de qualquer area do conhecimento
deverao “utilizar os métodos adequados para responder as questées estudadas,
especificando-os, seja a pesquisa qualitativa, quantitativa ou qualiquantitativa”.
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Também define, no item Ill.2.h, que as pesquisas precisam “contar com os
recursos humanos e materiais necessarios que garantam o bem-estar do
participante da pesquisa, devendo o(s) pesquisador(es) possuir(irem) capacidade
profissional adequada para desenvolver sua fungdo no projeto proposto”.

E prudente lembrar que os aspectos metodoldgicos e cientificos sdo objeto de
analise ética, pois sao capazes de interferir no bem-estar, na dignidade e na
segurancga dos participantes de pesquisa.

= Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

= Stegert M, et al. An analysis of protocols and publications suggested that most
discontinuations of clinical trials were not based on preplanned interim analyses or
stopping rules, 2016.

» |oannidis JP. Why Most Clinical Research Is Not Useful, 2016.

= Tauil PL. Fronteira entre a avaliagdo da metodologia e a ética em pesquisa. In:
Diniz D, Sugai A, Guilhem D, Squinca F (orgs). Etica em Pesquisa: temas globais,
2008.

2.2.2.1 Método e delineamento do projeto de pesquisa

Do ponto de vista epidemioldgico, as pesquisas clinicas (estudos realizados com
seres humanos que tenham implicagdes clinicas) podem ter dois delineamentos
principais, a saber: experimental ou observacional.

Os estudos observacionais sao aqueles em que o pesquisador observa, registra e
analisa fenbmenos que acontecem naturalmente ou sdo decorrentes de
atividades ndo experimentais. A coleta de dados pode ser retrospectiva (por
exemplo, consulta a prontuarios) ou prospectiva (por exemplo, por meio de
entrevista ou da coleta de material biologico). Sdo exemplos de estudos
observacionais: relato de caso ou de casuistica, estudo transversal, estudo caso-
controle, estudo de coorte e estudo ecologico.

Os estudos experimentais tém por objetivo avaliar o efeito de uma intervengao
realizada diretamente em seres humanos, deliberadamente provocada pelo
pesquisador (ensaios clinicos). A experimentagdo pode envolver procedimentos
terapéuticos, diagndsticos ou de prevencdo, mas ndo se limitar a eles. Os ensaios
clinicos, por sua natureza, sdo sempre prospectivos.

Embora os estudos observacionais tenham menor potencial de danos em
comparagdo aos ensaios clinicos, ainda assim podem causar riscos aos
participantes. Por exemplo, um estudo que envolva apenas consulta a prontuarios
de pacientes, sem contato direto com as pessoas das quais sdo coletadas
informacdes, pode apresentar riscos potenciais relacionados a quebra acidental
de confidencialidade sobre a origem dos dados, o que podera ocasionar
discriminagdo e estigmatizagdo dos participantes. Ha, também, estudos
observacionais que envolvem procedimentos como coleta de material biolégico ou
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exames diagnosticos ndo experimentais. Nesses casos, os participantes estardo
expostos aos riscos dos proprios procedimentos e que devem ser considerados
ao se efetuar o balango entre riscos e beneficios antes do inicio do estudo. Por
isso, € pertinente enfatizar que, para o Conselho Nacional de Saude, ndo ha
pesquisa sem riscos, por mais simples que o estudo aparente ser. De acordo com
a Resolugcao CNS N° 466/12, item V, “toda pesquisa com seres humanos envolve
risco em tipos e gradagées variados. Quanto maiores e mais evidentes 0s riscos,
maiores devem ser os cuidados para minimiza-los e a protecdo oferecida pelo
Sistema CEP/CONEP aos participantes. Devem ser analisadas possibilidades de
danos imediatos ou posteriores, no plano individual ou coletivo. A analise de risco
€ componente imprescindivel a analise ética, dela decorrendo o plano de
monitoramento que deve ser oferecido pelo Sistema CEP/CONEP em cada caso
especifico”.

» Schulz KF, Grimes DA. Handbook of essential concepts in clinical research,
2004.

= Brasil. Resolu¢do CNS 466/12, 2013.

» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

2.2.2.1.1 Estudos pré-clinicos

Os estudos preé-clinicos configuram a fase que precede a administragdo de um
novo medicamento ou o uso de um novo dispositivo ou equipamento em seres
humanos. Representam os estudos in vitro (por exemplo, em tubo de ensaio ou
cultura celular) ou in vivo (em animais). Os dados da fase pré-clinica s&o
fundamentais para que o CEP avalie a relevancia da pesquisa (potencial
beneficio), bem como a previsdo dos riscos associados ao uso do novo produto
em seres humanos.

O item 1ll.2.b, da Resolucdo CNS N° 466/12, define que a pesquisa deve “estar
fundamentada em fatos cientificos, experimentagdo prévia e/ou pressupostos
adequados a area especifica da pesquisa’. De forma adicional, a Resolugdo CNS
N° 251/97, item IV.1.a, estabelece que os protocolos de ensaios clinicos devem
descrever as fases anteriores da pesquisa, incluindo a fase pré-clinica:
“Especificacdo e fundamentagdo da fase de pesquisa clinica na qual se realizara
o estudo, demonstrando que fases anteriores ja foram cumpridas”. A mesma
Resolugao define no item IV.1.c que: “Na fase pré-clinica, os estudos da
toxicidade deverdo abranger também a analise dos efeitos sobre a fertilidade,
embriotoxicidade, atividade mutagénica, potencial oncogénico (carcinogénico) e
ainda outros estudos, de acordo com a natureza do farmaco e da proposta
terapéutica’.

Quando se trata de novos dispositivos e equipamentos, nem sempre é possivel a
obtengcao de dados preé-clinicos, visto que em algumas situagdes ndao ha modelos
animais para se verificar a eficacia e seguranga do novo produto experimental.

» Schulz KF, Grimes DA. Handbook of essential concepts in clinical research,
2004.
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= Brasil. Resolu¢do CNS 466/12, 2013.

= Brasil. Resolu¢do CNS 251/97, 1997.

= Barkun JS, et al. Evaluation and stages of surgical innovations, 2009.

» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

2.2.2.1.2 Revisao da literatura cientifica

A revisdo da literatura cientifica, além de resumir as informacdes existentes a
respeito do medicamento experimental ou do novo dispositivo/equipamento de
interesse (como, por exemplo, resultados de outros ensaios clinicos semelhantes,
fase de desenvolvimento do produto, informag¢des sobre eficacia e seguranga),
também €& importante para justificar a realizagdo do ensaio clinico. Estudos que
nao exponham claramente o estado de incerteza sobre uma dada situagao clinica
(principio da duvida ou equipoléncia) ndo sdo eticamente aceitaveis. E esse
estado de incerteza, ou de duvida, que justifica e permite a realizagdo dos ensaios
clinicos.

A Resolugdo CNS 466/12, em seu item l1ll.2.a, reafirma a importéncia ética da
revisdo da literatura ao afirmar que a pesquisa deve “estar fundamentada em
fatos cientificos, experimentacdo prévia e/ou pressupostos adequados a area
especifica da pesquisa’. Define, ainda, no item |ll.2.b, que a pesquisa deve “ser
adequada aos principios cientificos que a justifiquem e com possibilidades
concretas de responder a incertezas”.

De forma adicional, a Resolugdo CNS N° 251/97 determina, no item V.1.a, que os
ensaios clinicos devem trazer “especificacdo e fundamentagdo da fase de
pesquisa clinica na qual se realizara o estudo, demonstrando que fases anteriores
Jja foram cumpridas™. De forma adicional, afirma no item 1.5 que “é fundamental
que toda pesquisa na area tematica deva estar alicercada em normas e
conhecimentos cientificamente consagrados em experiéncias laboratoriais, in vitro
e conhecimento da literatura pertinente”.

No caso dos estudos observacionais, a revisdo da literatura tem por finalidade
apresentar o estado da arte sobre o problema a ser investigado para justificar a
realizagao do estudo.

» Freedman, B. Equipoise and the Ethics of Clinical Research, 1987.

= Brasil. Resolu¢gdo CNS 466/12, 2013.

= Brasil. Resolu¢do CNS 251/97, 1997.

» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

2.2.2.1.3 Delineamento do estudo

Independentemente do delineamento do estudo (observacional ou experimental),
o CEP deve verificar se os direitos dos participantes estdo assegurados no
protocolo submetido para apreciacao ética. O fato de um estudo ser observacional
nao exime o pesquisador e o patrocinador de garantir, de forma clara e afirmativa,
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os direitos dos participantes da pesquisa previstos na Resolu¢do CNS N° 466/12
e nas resolugdes complementares, como, por exemplo, prestar assisténcia em
caso de danos, conceder indenizagdo, ressarcir os gastos decorrentes da
participacdo no estudo, respeitar a liberdade de recusa e de desisténcia de
participagao.

Além desse aspecto, o CEP deve observar trés pontos considerados criticos pela
CONEP e que dizem respeito, especificamente, ao delineamento dos ensaios
clinicos: 0 uso de placebo, o acesso pos-estudo e a realizagado de washout.

O Brasil tem normas especificas para o uso de placebo em pesquisas clinicas,
nao permitindo seu uso em situacdes nas quais existe tratamento consolidado
para condicdo clinica em estudo. Esse posicionamento é contrario ao preconizado
pela Declaragdo de Helsinque, que admite que o grupo controle faga uso de
placebo, sem comparador ativo (placebo puro), mesmo havendo tratamento
disponivel. Segundo a Resolugdo CNS N° 466/12, item lll.1.b, as pesquisas
devem “ter plenamente justificadas, quando for o caso, a utilizagdo de placebo,
em termos de ndo maleficéncia e de necessidade metodologica, sendo que os
beneficios, riscos, dificuldades e efetividade de um novo método terapéutico
devem ser testados, comparando-o com os melhores métodos profilaticos,
diagnosticos e terapéuticos atuais. 1sso ndo exclui o uso de placebo ou nenhum
tratamento em estudos nos quais ndo existam métodos provados de profilaxia,
diagnostico ou tratamento”. A Resolucdo CNS N° 251/97 também determina, no
item IV.1.1, que se justifique claramente a proposta do uso de placebo em ensaios
clinicos realizados no Brasil.

O acesso pods-estudo € outro ponto de divergéncia entre a regulamentagao
brasileira e a Declaragdo de Helsinque, que n&o garante plenamente ao
participante de pesquisa 0 acesso ao produto experimental, em caso de beneficio.
A Resolucdo CNS N° 466/12 afirma que as pesquisas devem “assegurar aos
participantes da pesquisa os beneficios resultantes do projeto, seja em termos de
retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa’.
Determina, também, no item lll.d, que as pesquisas devem “assegurar a todos os
participantes ao final do estudo, por parte do patrocinador, acesso gratuito e por
tempo indeterminado, aos melhores métodos profilaticos, diagndsticos e
terapéuticos que se demonstraram eficazes (...)". Ha, contudo, situagbes em que
0 acesso pos-estudo nao € factivel, como por exemplo, no caso de doencgas
autolimitadas em que ao término da pesquisa todos os participantes estardo
recuperados.

Foi em virtude dessas divergéncias ideoldgicas acerca do uso de placebo em
pesquisa clinica e das condi¢cdes de acesso pods-estudo que em 2008 o Brasil ndo
segue todos os itens da Declarag&o de Helsinque.

O washout compreende o periodo em que o participante da pesquisa interrompe
um ou mais medicamentos de uso rotineiro para que se possa avaliar, mais
claramente, os efeitos do medicamento experimental. Esse procedimento deve
ser avaliado com bastante cautela pelo CEP, considerando-se que a interrupgéo
de um tratamento pode ocasionar descompensacéo clinica para o participante e
trazer danos a ele. Assim, a realizagdo de washout em pesquisa clinica é
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aceitavel desde que nao coloque riscos desnecessarios para o voluntario do
estudo e que o medicamento experimental seja potencialmente benéfico. E
prudente recordar que a Resolugdao CNS N° 251/97, no item IV.1.1, afirma ser
necessario apresentar “Justificativa para (...) suspenséo de tratamento (washout)”.

Por fim, € importante que o CEP verifique se o delineamento do ensaio clinico tem
previsdo de analises interinas (analise parciais durante o estudo). Segundo o item
V.4 da Resolucdo CNS N° 466/12, “Nas pesquisas na area da saude, tdo logo
constatada a superioridade significativa de uma intervengdo sobre outra(s)
comparativa(s), o pesquisador devera avaliar a necessidade de adequar ou
suspender o estudo em curso, visando oferecer a todos os beneficios do melhor
regime”. Nao é razoavel, do ponto de vista ético, continuar o ensaio clinico caso
uma das analises interinas, mostre a superioridade terapéutica em um dos grupos
da pesquisa.

» Brasil. Resolugao CNS 466/12, 2013.

» Brasil. Manual de Orientacdo: Pendéncias Frequentes em Protocolos de
Pesquisa Clinica, 2015.

» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

= AMB. Declaragao de Helsinque da Associacdo Médica Mundial, 2013.

» Fregnani JH, et al. Eticidade do uso de placebo em pesquisa clinica: proposta
de algoritmos decisorios, 2015.

» Brasil. Resolugao CNS 251/97, 1997.

2.2.2.2 Brochura do pesquisador

Embora a definigho de “brochura pesquisador” n&o esteja prevista nas
Resolugdes do Conselho Nacional de Saude, ela € encontrada na publicagcao
“‘Boas Praticas Clinicas: Documento das Américas”, a qual € adotada pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) como referencial normativo
para o desenvolvimento de ensaios clinicos no Brasil. De acordo com esse
documento, a “brochura do pesquisador/investigador’ é “uma compilagdo dos
dados clinicos e n&o clinicos do(s) produto(s) sob investigacdo, que sé&o
relevantes ao estudo desse(s) produto(s) em sujeitos humanos”.

Na realidade, o conteudo dessa brochura representa parte da revisdao da
literatura, trazendo mais especificamente dados técnicos sobre o produto
experimental, bem como o detalhamento das fases anteriores (clinicas e pré-
clinicas) da pesquisa. Trata-se de documento importante ndo apenas para
pesquisador, mas também para o CEP que podera encontrar nele valiosas
informagdes para o auxilio da ponderagdo ética entre riscos e beneficios
envolvidos no ensaio clinico.

= OMS/OPAS. Boas Praticas Clinicas: Documento das Américas, 2005.
» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.
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2.2.3 Qualificagao do pesquisador

A qualificacdo do pesquisador responsavel pelo estudo e de sua equipe € aspecto
relevante na analise ética, considerando-se que um estudo conduzido por
profissionais despreparados e nao qualificados em pesquisa clinica pode colocar
em risco os participantes, além de tornar futil o estudo.

Essa preocupacao € extremamente relevante, e, por isto, a Resolugdo CNS N°
466/12, no item Ill.2.h, determina que as pesquisas devem “contar com os
recursos humanos e materiais necessarios que garantam o bem-estar do
participante da pesquisa, devendo o(s) pesquisador(es) possuir(em) capacidade
profissional adequada para desenvolver sua fungdo no projeto proposto”.

Vale salientar que a Resolugdo CNS N° 466/12 considera “pesquisador’ nao
apenas o mentor ou o principal executor de uma pesquisa, mas todos os
membros da equipe envolvidos com a condugao do estudo. O item I1.15 dessa
Resolugdo assim define a figura do pesquisador: “membro da equipe de pesquisa,
corresponsavel pela integridade e bem-estar dos participantes da pesquisa’.
Portanto, o CEP deve avaliar ndo s6 o curriculo do pesquisador responsavel pelo
estudo, mas, também, de todos os membros da equipe que conduzem a
pesquisa.

= Brasil. Resolu¢do CNS 466/12, 2013.
» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

2.2.3.1 Competéncia profissional

Os pesquisadores, incluindo os membros de sua equipe, devem ter experiéncia
suficiente para coordenar e/ou conduzir pesquisas clinicas, sobretudo, na area
especifica do projeto. A experiéncia é avaliada por meio da analise do curriculo
profissional, no qual devem constar as atividades de capacitacdo e de
treinamento, além da discriminacdo dos estudos previamente delineados ou
conduzidos. E aconselhavel, quando cabivel, disponibilizar o endereco eletrdnico
do curriculo lattes. A Resolugdo CNS N° 466/12, no item IIl.2.h, define que as
pesquisas devem “contar com o0s recursos humanos e materiais necessarios que
garantam o bem-estar do participante da pesquisa, devendo o(s) pesquisador(es)
possuir(em) capacidade profissional adequada para desenvolver sua fungdo no
projeto proposto”.

Acrescenta-se, também, que todos os envolvidos com a pesquisa devem
conhecer e, saber aplicar, as normas éticas vigentes no Brasil elaboradas pelo
Conselho Nacional de Saude, assim como suas responsabilidades como
pesquisadores e também suas obrigagdes com os participantes de pesquisa,
assegurando a eles o bem-estar, a integridade e os seus direitos. E por essa
razao que, ao assinar a Folha de Rosto, o pesquisador responsavel pelo estudo
declara e confirma que cumprira os requisitos da Resolugcdo CNS N° 466/12 e
todas as resolucdes complementares do Conselho Nacional de Saude.
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= OMS/OPAS. Boas Praticas Clinicas: Documento das Américas, 2005.

= Brasil. Resolu¢do CNS 466/12, 2013.

= Brasil. RDC ANVISA 09/15, 2015.

» Karlberg JPE, Speers MA (eds). Reviewing clinical trials: a guide for the ethics
committee, 2010.

2.2.4. Indenizagao por danos

A indenizagdo por danos tem como objetivo compensar materialmente os
participantes que tenham sofrido dano ou lesdo causados direta e/ou
indiretamente pela sua participagdo em um estudo. O participante pode ser
afetado nas dimensoes fisica, psiquica, moral, intelectual, social ou cultural. O
dano ou lesao pode ser classificado como agravo imediato ou posterior, direto ou
indireto, ao individuo ou a coletividade, decorrente da pesquisa. O direito a
indenizacdo € um direito de qualquer cidaddo. No caso dos participantes de
pesquisas, deve ser diferenciado do direito ao ressarcimento das despesas pagas
pelos participantes em decorréncia de sua participagdo no estudo, sendo que
essas explicagdbes devem estar claras no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

A regulamentagao brasileira determina que os responsaveis pela pesquisa nao
podem exigir dos participantes renuncia ao direito de indenizagdo por dano.
Determina ainda que o TCLE n&o deve conter ressalva que afaste essa
responsabilidade ou que implique ao participante da pesquisa abrir m&o de seus
direitos, incluindo o direito de buscar obter indenizagdo por danos eventuais.

A indenizagao por qualquer tipo de dano ou lesdo € um direito dos participantes
de qualquer tipo de pesquisa, pois de acordo com as normas brasileiras, toda
pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e magnitudes variados. A
indenizagdo deve ser paga pelos pesquisadores, pelos patrocinadores e pelas
instituicbes envolvidas, podendo ser coberta por um seguro, a critério dos
pesquisadores. Mesmo havendo seguro contratado, os pesquisadores nao
estardo isentos de suas responsabilidades.

» Brasil. Resolugao CNS 466/12, 2013.
= Guilhem D, Novaes M. Etica e pesquisa social em saude. In: Fleischer S,
Schuch P (orgs.). Etica e regulamentacéo na pesquisa antropolégica, 2010.

2.2.4.1. Cobertura de danos

As diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos no Brasil estabelecem que os responsaveis por projetos de pesquisa
garantam aos participantes o direito a indenizagdo em caso de dano. A cobertura
material ndo deve ter seu valor limitado e deve ser utilizada em caso de agravo
imediato ou posterior, direto ou indireto, ao individuo ou a coletividade, decorrente
da pesquisa. A indenizacdo € um direito do participante e independe de quaisquer
condicdes aceitas no momento da assinatura do TCLE.
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Além do direito a indenizagdo, o participante que sofrer danos decorrentes da
pesquisa deve receber assisténcia integral por parte dos pesquisadores,
patrocinadores e instituicbes envolvidas no estudo. A assisténcia deve ser
imediata e gratuita pelo tempo que for necessaria para que os danos causados
sejam minimizados e, preferencialmente eliminados. Quando for o caso, cabe a
equipe envolvida no projeto demonstrar que os danos ou lesdes sofridos n&o
resultaram das intervengdes do estudo, e ndo é aceitavel negar assisténcia
imediata e gratuita a eles enquanto houver a duvida.

A cobertura de danos deve considerar os riscos envolvidos na inclusdo de
participantes em idade fértil, devendo ser garantido o acesso a indenizagdo nos
casos de danos a gestante, ao feto e ao recém-nascido. Nesses casos, o direito a
assisténcia imediata, gratuita e pelo tempo que se fizer necessaria, também deve
ser garantida.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.4.2. Pessoas responsaveis pela cobertura dos danos

Nas pesquisas envolvendo seres humanos, a responsabilidade pela indenizagao
dos participantes cabe aos pesquisadores, patrocinadores e instituicoes
envolvidos na sua execucao.

2.2.4.3. Extensdo da indenizagao

A indenizacao é um direito do participante que independe de quaisquer condicboes
aceitas no momento da assinatura do TCLE. Esse documento ndo deve incluir
ressalvas que afastem essa responsabilidade ou que impliquem ao participante
da pesquisa abrir mao de seus direitos de indenizagcdo por danos eventuais. Os
responsaveis pelo projeto de pesquisa devem se responsabilizar pelo reparo do
dano gerado ao participante, devendo, salvaguardadas as possiveis limitagcdes
naturais e intransponiveis, reconstituir a situagao original do voluntario, antes da
ocorréncia do dano. Além do reparo dos danos causados, cabe ao participante de
pesquisa ser indenizado materialmente pelo pesquisador, pelo patrocinador e
pelas instituicdes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.

A cobertura de danos de um projeto de pesquisa envolvendo seres humanos deve
ainda considerar os riscos envolvidos na inclusdo de participantes em idade feértil,
devendo ser garantido o acesso a indenizagdo nos casos de danos a gestante,
sendo ela participante da pesquisa ou companheira de participante da pesquisa,
ao feto e ao recém-nascido. Nesses casos, o direito a assisténcia imediata,
gratuita e pelo tempo que se fizer necessario, também deve ser estendido a
terceiros, como parceiros/as ou descendentes.

Os responsaveis pelos projetos de pesquisa clinica devem ainda considerar os
riscos de morte de participantes incluidos nos estudos e também prever os
recursos financeiros para indenizacdo nesses casos.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
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2.2.4.4. Natureza da indenizagao

A indenizagdo financeira abrange todos os danos que tenham afetado o
participante de pesquisa nas dimensdes fisica, psiquica, moral, intelectual, social
ou cultural, relacionados direta ou indiretamente aos procedimentos do estudo.

2.2.5. Selecao dos participantes das pesquisas

A selecgao dos participantes das pesquisas deve obedecer a critérios de inclusido e
exclusdo em funcdo dos objetivos cientificos do estudo. De acordo com as
normas brasileiras, as pesquisas envolvendo seres humanos devem ser
desenvolvidas preferencialmente em individuos com autonomia plena. Individuos
ou grupos vulneraveis ndo devem ser participantes de pesquisa quando a
informacédo desejada puder ser obtida por meio de participantes com plena
autonomia, a menos que a pesquisa possa trazer beneficios aos individuos ou
grupos vulneraveis. Os critérios de selegdo e recrutamento dos participantes
devem constar do protocolo do estudo, devendo, nos casos especificos, incluir
justificativa bem fundamentada sobre a inclus&o de participantes incapazes e/ou
populacdes vulneraveis.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.5.1. Critérios de selecao

Os critérios de selecdo de participantes de pesquisa devem ser baseados em
dados cientificos consolidados. De acordo com as normas brasileiras, a selecéo
dos participantes deve considerar os possiveis beneficios diretos ou indiretos,
imediatos ou posteriores, para o participante e/ou sua comunidade em
decorréncia de sua participacado na pesquisa.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.5.1.1. Critérios de inclusao

Em conformidade com os critérios de selecao, os critérios de inclusao devem ser
baseados em dados cientificos consolidados e representar as caracteristicas da
populacdo-alvo e acessivel. Os critérios de inclusdo devem estar explicitados no
projeto de pesquisa e também no TCLE. A inclusdo de individuos ou grupos
vulneraveis deve ser justificada pelos responsaveis pelo projeto de pesquisa. Os
critérios propostos devem ser avaliados pelos CEP das institui¢des envolvidas no
projeto e, quando for o caso, também pela CONEP.

2.2.5.1.2. Critérios de exclusao

Os critérios de exclusédo de participantes de pesquisa sao definidos baseados no
delineamento da pesquisa. Indicam o subgrupo de participantes que n&o
preencham todos os critérios de inclusdo da pesquisa e precisam ser excluidos
para nao interferir na qualidade dos dados, assim como na interpretacdo dos
resultados. O motivo para a exclusdo de certos participantes na pesquisa deve
ser explicitada no protocolo de pesquisa.
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2.2.5.2 Participantes vulneraveis

A utilizagao de forma cruel de seres humanos em pesquisas biomédicas durante a
Segunda Guerra Mundial abriu espago para se discutir sua participacdo nas
pesquisas cientificas. Pessoas detidas e subjugadas foram submetidas sem
consentimento a experimentos realizados em “nome da Ciéncia”. Desde entéo,
vém sendo criadas normas para se respeitar a autonomia dos participantes das
pesquisas. No entanto, ainda hoje os voluntarios das pesquisas correm o risco de
serem utilizados de forma desrespeitosa, especialmente aqueles pertencentes a
grupos vulneraveis. De acordo com a Resolugdgo CNS N° 466/12, a
vulnerabilidade € definida como o ‘estado de pessoas ou grupos que, por
quaisquer razbes ou motivos, tenham a sua capacidade de autodeterminagéo
reduzida ou impedida ou de qualquer forma estejam impedidos de opor
resisténcia, sobretudo no que se refere ao consentimento livre e esclarecido”.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.5.2.1 Populagdes ou comunidades com recursos limitados

De maneira geral, toda e qualquer pesquisa, ocasiona algum impacto nas vidas
dos participantes. Em muitas situagdes, as pesquisas devem contribuir para levar
avangos a saude dos participantes de forma direta ou indireta, especialmente em
locais com déficits econdmicos e sociais.

O compromisso ético dos pesquisadores se inicia na concepc¢cao e desenho de
uma pesquisa que deve apresentar potencial para impactar positivamente a
comunidade na qual serdo recrutados os participantes. Pesquisas envolvendo
seres humanos em areas onde 0s recursos sao escassos devem priorizar além do
principio da n&do maleficéncia para os participantes, contribuir para a geragao de
beneficios reais para as comunidades. Dessa forma, pesquisas nesses locais
devem associar a aquisi¢gao do saber com ag¢des que beneficiem os participantes
e suas comunidades, respectivamente.

. Lechopier N. Etica e justica nas pesquisas sediadas em comunidades: o
caso de uma pesquisa ecossistémica na Amazonia, 2011.

2.2.5.2.2 Paises ou comunidades nos quais o sistema de protecao dos direitos e
do bem-estar dos participantes de pesquisa n&do esta suficientemente
desenvolvido

No processo de globalizagdo, muitas pesquisas com seres humanos,
especialmente na modalidade de ensaios clinicos, passaram a ser realizadas nos
paises em desenvolvimento. O deslocamento das pesquisas para paises mais
pobres pode ter varias explicagdes: menores custos para conducao de estudos,
setores regulatérios éticos mais frageis, facilidade para recrutamento dos
potenciais participantes, variabilidade étnica, entre outros. Muitos desses paises
em desenvolvimento ndo possuem instancias preparadas para avaliar eticamente
a participacédo dos individuos nas pesquisas cientificas. Populagdes com baixos
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niveis socioecondbmicos e educacionais podem ter reduzidos ou mesmo
cerceados seus direitos como participantes das pesquisas.

Grande cuidado deve ser exercido para que nao ocorra duplo padrao ético no
desenvolvimento de estudos, dependendo do local onde ele € realizado. A
flexibilizacdo ética que permite tratamento diferente dos participantes das
pesquisas provenientes de paises em desenvolvimento deve ser rechacado de
forma veemente pelas instancias de avaliag&o ética e regulatéria, bem como pela
sociedade em geral.

O Brasil conta com um sistema sélido de avaliacdo ética das pesquisas que vem
se aprimorando ao longo do tempo. Em seus 20 anos de existéncia o conjunto de
resolucdes vem sendo atualizados, sendo que a norma basica foi modificada uma
vez e as resolugdes complementares s&o periodicamente alteradas ou
adicionadas de acordo com a dindmica da pesquisa com seres humanos.

» Glickman SW. Ethical and scientific implications of the globalization of clinical
research, 2009.
= Brasil. Resolu¢do CNS 466/12, 2013.

2.2.5.2.3 Individuos com capacidade ou liberdade limitada para consentir

Uma mesma pessoa pode ter competéncia para tomar decisbes em algumas
situagbes, e ter dificuldade para decidir em outros momentos. No caso da
participacdo em pesquisas cientificas, o individuo pode ter dificuldade para
compreender as informagdes que estdo sendo oferecidas sobre o projeto de
pesquisas e os procedimentos do estudo, que por consequéncia, também dificulta
0 seu consentimento para participar. Nesses casos, 0 pesquisador deve
direcionar especial atencdo para o modo como as informacgdes sdo apresentadas
aos potenciais participantes e certificar-se de sua compreensao efetiva.

Muitas pessoas podem passar por incompeténcia transitoria e nessas situagdes
seus responsaveis legais podem consentir por eles. Quando existe qualquer
comprometimento na capacidade para consentir, o pesquisador deve ter certeza
que os responsaveis legais estdo atuando no melhor interesse dos participantes,
e que o projeto ndo tem condigbes de ser realizado com outras populagdes
capazes.

. Segre M, Cohen C. Bioética, 2008.

2.2.5.2.4 Populagdes subordinadas ou em situacéo de dependéncia hierarquica

Muitos individuos sdo plenamente capazes e competentes para consentir em
participar de uma pesquisa. Entretanto, esses individuos com a autonomia
preservada podem pertencer a populagdes especificas que se encontram em
condigdes peculiares de vulnerabilidade, tais como em subordinagéo hierarquica
ou institucional.
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O exemplo classico dessa situacao € representado pela populagcdo privada de
liberdade. Eticistas preconizam que este grupo ndo deveria ser incluido em
pesquisas por sua situacdo de subordinagdo e pela impossibilidade de
consentirem livremente, 0 que as exporia a riscos desnecessarios. Esse excesso
de prudéncia nado deve se transformar em uma precaucéo discriminatéria, uma
vez que pesquisas direcionadas especificamente para estes grupos podem trazer
beneficios inequivocos para eles.

A Resolugcdo CNS N° 466/2012 trata de forma especifica a restricdo da liberdade
no processo de obtencdo do consentimento. Aponta que “a liberdade do
consentimento devera ser particularmente garantida para aqueles participantes de
pesquisa que, embora plenamente capazes, estejam expostos a
condicionamentos especificos ou a influéncia de autoridade, caracterizando
situagbes passiveis de limitagdo da autonomia, como estudantes, militares,
empregados, presidiarios e internos em centros de readaptagdo, em casas-abrigo,
asilos, associacoes religiosas e semelhantes, assegurando-lhes inteira liberdade
de patrticipar, ou ndo, da pesquisa, sem quaisquer represalias’.

» Tengan C, et al. Autonomia e vulnerabilidade do sujeito da pesquisa, 2005.
= Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.5.2.5 Pessoas que sofrem de doencgas graves

Pesquisas cientificas com participantes de populagbes acometidas por doengas
graves devem ser amplamente justificadas, pois sua situagdo de saude pode levar
a restricdo no processo de obtencdo do consentimento. Algumas dessas doencgas
graves podem estar associadas a déficit cognitivo, elevando a obrigagdo moral do
pesquisador para atuar com intengcdo explicita de levar beneficios diretos aos
participantes. Quando nao for possivel oferecer beneficios diretos, o
conhecimento gerado por sua participagdo no estudo deve contribuir para o
avancgo do conhecimento sobre aquela enfermidade e contribuir para melhoria da
qualidade de vida de outras pessoas com a mesma doenca.

Individuos com doengas terminais apresentam significativa redugdo em sua
qualidade de vida. Dessa forma, na pesquisa com participantes nessas situagoes,
€ essencial a utilizagcdo de metodologias que causem o minimo de desconforto
possivel em respeito ao principio da nao maleficéncia.

= Crippa A, et al. Aspectos bioéticos nas publicacdes sobre cuidados paliativos
em idosos: analise critica, 2015.

2.2.5.2.6 Mulheres gravidas, embrides e fetos vivos

Na elaboragéo de projeto de pesquisa que envolve a participagdo de mulheres em
idade fértil, € necessario avaliar detalhadamente os possiveis danos decorrentes
da metodologia proposta para a fertilidade da participante ou para o concepto em
caso de gravidez durante o estudo. No caso de pesquisas que tém como objeto
de estudo situagdes especificas da gestagéo, deve ser feita avaliagdo detalhada
sobre os provaveis riscos para a gestante e o feto, especialmente quando o
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estudo for experimental. A ponderacdo entre riscos e beneficios € fundamental
para que seja possivel decis&o racional de participar ou ndo da pesquisa.

Para as mulheres n&o gravidas, mas que apresentam potencial de engravidar, a
discussao do consentimento deve incluir informagdes sobre a alternativa de se
retirar  voluntariamente ou n&o participar da pesquisa. Se o estudo for
experimental, o pesquisador deve fornecer gratuitamente métodos contraceptivos
e informagdes sobre potenciais riscos ao feto e a mae, no caso de gravidez n&o
planejada. Além disso, deve ser oferecido acompanhamento para a participante
até o final da gravidez ou pelo tempo que se fizer necessario, como o objetivo de
avaliar e cuidar dos possiveis danos causados a crianga em consequéncia da
intervencgao feita durante a pesquisa.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.5.3 Processo de recrutamento

Durante o processo de selecdo dos participantes para uma pesquisa, 0O
pesquisador deve agir de forma imperativa para atender os principios da justica e
equidade. A partir da definicdo dos objetivos do estudo, devem ser estabelecidas
requisitos claros para a inclusdo e a exclusao dos participantes. Além disso, &
necessario explicitar durante o recrutamento os potenciais riscos e possiveis
beneficios do estudo. Caso os primeiros sejam maiores do que os segundos, O
pesquisador deve justificar de forma convincente as razdes para a execugao da
pesquisa.

. Greco DB. Emancipacao na luta pela equidade em pesquisas com seres
humanos, 2013.

2.2.5.3.1 Processo de recrutamento em geral

De acordo com a Norma Operacional CNS N° 001/2013, deve haver a descricao
detalhada da forma de abordagem ou do plano de recrutamento para os
potenciais participantes, os métodos que afetem direta ou indiretamente os
voluntarios da pesquisa e que possam, de fato, ser significativos para a analise
eética.

. Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.5.3.2 Processo de recrutamento por publicagdo de anuncio

Quando houver a intencdo de recrutamento de participantes por meio de
anuncios. Antes da publicacdo, o conteudo do anuncio deve ser submetido a
aprovacdao do CEP acompanhado da documentagcdo exigida no protocolo de
pesquisa. Os procedimentos que serdo adotados para o recrutamento via anuncio
devem ser avaliados em todos os formatos: visual ou oral, além de sua forma de
divulgacéo.
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2.2.5.4 Consentimento comunitario

O participante da pesquisa tem no consentimento informado o exercicio claro de
sua autonomia. E por meio desse documento que a pessoa concorda ou recusa a
se submeter aos riscos ou lograr beneficios em uma pesquisa. No contexto da
plena autonomia, € inadmissivel a participacdo na pesquisa de um individuo, que
tenha capacidade de consentir, sem a sua completa concordancia.

Pesquisas realizadas em comunidades podem envolver inicialmente pessoas que
sejam referéncias como as liderangas locais, como por exemplo, em comunidades
indigenas aldeadas. Avaliagdes detalhadas sobre a realizagdo daquela pesquisa
em particular podem ser discutidas no admbito geral da comunidade, conforme
descrito na Resolugdo CNS N° 304/00. No entanto, caso a comunidade aceite
sediar a pesquisa, a participacdo individual deve ser precedida também de
consentimento livre e informado individual. Cada membro da comunidade que
participa da pesquisa deve ter sua autonomia preservada quanto a sua
participacdo. A regulamentagdo brasileira acompanha esse pensamento como
esta descrito na Resolucdo CNS N° 466/12 da seguinte forma: “em comunidades
cuja cultura grupal reconhega a autoridade do lider ou do coletivo sobre o
individuo, a obtengdo da autorizagcdo para a pesquisa deve respeitar tal
particularidade, sem prejuizo do consentimento individual, quando possivel e
desejavel”.

= Luna F. Consentimento livre e esclarecido: ainda uma ferramenta util na ética
em pesquisa, 2008.

= Brasil. Resolugdo CNS 304/00, 2000.

» Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.6 Consentimento livre e esclarecido

A necessidade de consentimento informado definida em Nuremberg apds as
atrocidades acometidas durante a segunda guerra mundial representa um marco
para as pesquisas envolvendo seres humanos. Esta intrinsecamente vinculado ao
exercicio da autonomia pelas pessoas, ou seja, com o direito que o individuo tem
para tomar decisdes sobre questdes relacionadas a sua saude.

O consentimento é a manifestacdo da vontade da pessoa. Ja o consentimento
informado expressa a vontade do sujeito em diferentes cenarios: pratica cientifica
(relacdo pesquisador-participante de pesquisa) e processo de atengdo a saude
(relacao profissional-paciente). O consentimento informado é o resultado de um
processo que compreende: estabelecimento de relagcdes entre equipe de
pesquisa-potencial participante, fornecimento de informacdes pelo pesquisador,
compreensao das informacgdes por parte dos participantes, decisdo em participar
do estudo e voluntariedade. O processo de consentimento informado pode ser
considerado como instrumento de protecdo da escolha autbnoma do participante
na pesquisa.

Existem diversas diretrizes internacionais que dispdem sobre o tema: Pacto das
Nacdes Unidas sobre Direitos Civis e Politicos, Declaracdo de Helsinque,
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Convencgao Europeia de Direitos Humanos e Biomedicina e Carta dos Direitos
Fundamentais da Unido Europeia.

No ambito nacional, o direito a informacg&o esta previsto no artigo 5°, paragrafo
XIV, da Constituicdo da Republica (1988) e trata do direito de todo cidadao
brasileiro de ter acesso a informagéo, resguardado o sigilo da fonte, quando
necessario ao exercicio profissional. Esse dispositivo constitucional tem carater
geral e refere-se a qualquer tipo de informacgéo.

Nas pesquisas envolvendo seres humanos, a Resolucdo CNS N° 466/12 é
enfatica quanto a necessidade de obtencdo do consentimento do participante da
pesquisa. A regulamentagcdo brasileira substituiu o termo consentimento
informado pela denominagdo consentimento livre e esclarecido. Deixa claro no
item IV que o consentimento livre e esclarecido € um processo que podera
culminar com a assinatura, de forma livre e esclarecida, no TCLE. No entanto, o
processo de consentimento informado continua durante todo o tempo de
participacao individual na pesquisa.

E importante ressaltar que o TCLE deve ser escrito em “linguagem clara e
acessivel, utilizando-se das estratégias mais apropriadas a cultura, faixa etaria,
condigao socioecondmica e autonomia dos convidados a participar da pesquisa”.

» Beauchamp TL, Childress JF. Principios de ética biomédica, 2002.

= ONU. Pacto das Nagdes Unidas sobre Direitos Civis e Politicos, 1966.

= AMB. Declaragao de Helsinque da Associacdo Médica Mundial, 2013.

» UE. Carta dos Direitos Fundamentais da Unido Europeia, 2000.

» Brasil. Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, 1988.

» HHS. Julgamentos de criminosos de guerra diante dos Tribunais Militares de
Nuremberg em Conselho de Controle de Lei, 1949.

» Brasil. Resolugao CNS 466/12, 2013.

» Greco DB. Emancipagdo na luta pela equidade em pesquisas com seres
humanos, 2013.

2.2.6.1 Capacidade

No ordenamento juridico brasileiro, o conceito de capacidade civil diz respeito a
capacidade plena da pessoa reger sua vida, bens e aptidao para a pratica dos
atos da vida civil. No Brasil, a aquisicdo de capacidade esta vinculada a idade,
sendo considerados capazes pessoas com idade igual ou superior a 18 anos.

ApoOs a aquisicao de capacidade, a pessoa nao a perde pelo avango da idade.
Pelo direito brasileiro ninguém se torna incapaz por ter atingido determinada
idade. A perda da capacidade ocorre apenas por decisao judicial: processo de
interdicao/curatela.

E importante ndo confundir capacidade com competéncia. E possivel que um
participante da pesquisa seja juridicamente capaz, mas ndo tenha competéncia
para decidir. Considera-se incapazes aqueles que, por causa transitéria ou
permanente, ndo puderem exprimir sua vontade.
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= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.

2.2.6.1.1 Adulto

O conceito de adulto esta relacionado a aquisicdo da capacidade civil. Nao ha, no
ordenamento juridico brasileiro, alguma norma que conceitue o adulto, mas é
possivel inferir, por exclusdo ao disposto no Estatuto da Crianga e do
Adolescente, que adulto é toda a pessoas que possui 18 anos de idade ou mais.

» Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.
= Brasil. Estatuto de Crianga e do Adolescente. Lei N° 8.069, 1990.

2.2.6.1.2 Adulto capaz

Como ja visto, a maioridade é adquirida com 18 anos e todos os que tém essa
idade ou mais sado considerados adultos capazes.

= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.

2.2.6.1.3 Adulto incapaz

ApoGs a aquisicdo de capacidade pelo critério etario (18 anos) o adulto s6 perdera
a capacidade por sentenca judicial proferida em processo de interdigéo,
formalmente conhecido como curatela, cujas hipoteses estao previstas no Codigo
Civil brasileiro.

= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.

2.2.6.1.4 Representante legal

Todo adulto incapaz deve ser representado legalmente por um adulto capaz
chamado curador. O curador sera nomeado pelo juiz nos autos do processo de
interdicdo/curatela e a nomeacao obedecera a ordem de preferéncia prevista no
Cadigo Civil.

= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.

2.2.6.1.5 Menor

No Brasil, € considerado menor todo aquele que tem menos de 18 anos. Essas
pessoas sao consideradas também incapazes de exercer os atos da vida civil, por
exemplo, firmar contratos, gerenciar empresas, casar, fazer testamento, entre
outras possibilidades. Contudo, existem algumas situagdes em que o menor de 18
anos adquire capacidade, por meio do processo de emancipacao.

= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.
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2.2.6.1.6 Menor capaz

No Direito Brasileiro, ndo existe a figura do menor capaz. O que existe € o
chamado menor relativamente incapaz, que sdo aqueles que possuem entre 16 e
18 anos. O Caodigo Civil ndo explicita todos os atos que o menor relativamente
incapaz pode praticar, mas traz algumas situagdes, como a possibilidade de casar
e abrir um negdcio proprio.

= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.

2.2.6.1.7 Menor incapaz

Da mesma forma, no Direito Brasileiro também n&o existe a figura do menor
incapaz. Todo menor de 18 anos é considerado incapaz — relativa ou
absolutamente —, de acordo com sua idade. Os menores de 16 anos sé&o
chamados de absolutamente incapazes e, portanto, sdo incapazes de exercer
pessoalmente todos os atos da vida civil.

= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.

2.2.6.1.8 Representante legal

Todos os menores, sejam relativa ou absolutamente incapazes, precisam de uma
terceira pessoa para representa-los os assisti-los. Na verdade, essa diferenga
ocorre porque o menor absolutamente incapaz possui sempre um representante
legal, que seréo os pais, quando ambos forem vivos, ou um tutor nomeado pelo
Magistrado, quando o menor tiver pais falecidos.

Ja os menores relativamente incapazes tecnicamente ndo sao representados,
mas sim assistidos, portanto, ndo € correto dizer que possuem um representante
legal.

= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.

2.2.6.2 Direito dos participantes de pesquisas a informagao

De acordo coma Constituicdo Brasileira todas as pessoas tém direito a
informacé&o. Isso é especialmente importante no cenario das praticas cientificas,
onde os potenciais participantes dos estudos tém direito a informacéo,
independente de sua capacidade ou competéncia para tomar decisoes.

Cabe aos pesquisadores identificar o momento, a condicdo, a maneira e o local
mais adequado para transmitir as informagdes sobre o estudo, respeitando a
capacidade de entendimento e a compreensao dos participantes. Devera adotar
ferramentas adequadas para possibilitar que as informagdes sejam transmitidas
em linguagem clara e objetiva, certificar-se que elas foram compreendidas e,
oferecer o tempo necessario para o processo autbnomo de tomada de decisao.
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= Brasil. Resolu¢do CNS 466/12, 2013.
» Faden RR, Beauchamp TL. Decision-making and informed consent: A study
of the impact of disclosed information, 1980.

2.2.6.2.1 Formulario da Informacéao

De acordo com a Resolugdo do CNS N° 466/12, o Formulario da Informacéo é
denominado TCLE, reconhecido como um “documento publico especifico para
cada pesquisa, incluindo informagbes sobre as circunstancias sob as quais o
consentimento sera obtido, sobre o responsavel por obté-lo e a natureza da
informacéo a ser fornecida aos participantes da pesquisa”.

Para a elaboragdo desse documento o pesquisador devera adequa-lo as
necessidades dos participantes da pesquisa observando seu desenvolvimento
cognitivo, cultural e entorno social, o que contribuira para a compreensido de
todas as etapas previstas no estudo. Devera, ainda, considerar as restrigdes de
liberdade e situacdes de substancial diminuicdo de sua capacidade de decisao
autbnoma, elaborando um documento especifico para seu representante legal.

= Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
= Brasil. Norma Operacional 001/13, 2013.

2.2.6.2.2. Informacgdes obrigatorias

A Resolucdo CNS N° 466/12 indica que as informagdes imprescindiveis a serem
incluidas no TCLE s&o: justificativa, objetivos e os procedimentos do estudo; os
possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participagado e as providéncias e
cautelas para reduzir ou evitar essas condicbes adversas; os beneficios
esperados da participacdo; acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os
participantes da pesquisa, inclusive acompanhamento posterior ao encerramento
e/ou interrupcdo da pesquisa; garantia de plena liberdade de recusar-se a
participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizagdo alguma; garantia de manutencéo do sigilo e da privacidade durante
todas as fases da pesquisa; garantia de ressarcimento e cobertura das despesas,
indenizagdo diante dos danos decorrentes da pesquisa; e garantia de que o
participante recebera uma via do termo de consentimento livre e esclarecido.

* Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.6.3 Liberdade de consentimento

E o reconhecimento da autonomia do participante, considerando-se o respeito a
sua vontade de fazer parte da pesquisa, livre de coacdo, coer¢cao ou intimidacao
fisica ou psicolégica. Sua decisdo sobre participar ou ndo em um estudo deve
estar livre de qualquer consequéncia negativa sobre sua pessoa ou do tratamento
que necessita.
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*» Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.6.3.1 Compensacao devida aos participantes: indenizacdo e compensagao

Alguns autores afirmam que a compensacgado financeira pela participagdo na
pesquisa € um grande motivador para a inclusdo de pessoas em estudos. Este
tipo de compensagao pode ser entendida como influéncia indevida. Por isto, no
Brasil ndo é permitido remunerar os participantes das pesquisas, exceto em
estudos de Fase |. Entretanto esta prevista indenizacdo no caso de danos
decorrentes da participacdo na pesquisa. A Resolucdo CNS N° 466/12, indica no
item Il — Dos Termos e Definigdes, que “/.7 - indenizag&o - cobertura material
para reparacdo a dano, causado pela pesquisa ao participante da pesquisa”, ou
ao seu acompanhante quando houver morte ou invalidez permanente.

» Bigorra J, Banos JE. Weight of financial reward in the decision by medical
students and experienced healthy volunteers to participate in clinical trials, 1990.

» Breitkopf CR, et al. Perceptions of Reimbursement for Clinical Trial, 2012.

= Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.6.4 Formulario de consentimento

Para os participantes autbnomos e capazes, ou para os representantes legais de
pessoas consideradas incapacitadas deve ser disponibilizado o TCLE e, caso
concordem em participar, sera solicitada a assinatura no documento. Este deve
ser elaborado na modalidade de documento escrito, contendo todas as
informagdes necessarias, em linguagem clara, objetiva e de facil entendimento.
Para os menores ou legalmente incapazes aplica-se o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido (TALE), que também deve estar em linguagem acessivel e de
acordo com o seu desenvolvimento cognitivo das criangas e adolescentes.

O artigo 1? da Constituicdo Brasileira (item I1.5.; Il. 23; item IIl.1, alinea Q)
apresenta a autonomia como um dos seus fundamentos a dignidade da pessoa
humana. Assim, a garantia do respeito a dignidade determina que todas as
pesquisas sejam realizadas mediante o consentimento livre e esclarecido dos
participantes da pesquisa, de forma que o individuo, grupo ou representante legal
tenha o direito a manifestar-se de forma auténoma, livre, consciente e
esclarecida.

= Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
» Brasil. Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, 1988.

2.2.7 Relagao risco-beneficio

De acordo com a Resolugado CNS N° 466/12, as pesquisas com seres humanos
sempre envolvem riscos, em niveis e graus variados. Os cuidados para minimizar
0s riscos e a protecdo dos participantes deve estar detalhada no projeto de
pesquisa para a avaliacdo pelo CEP e pela CONEP. Siao proporcionais a
complexidade e evidéncia de riscos para os participantes. E necessaria a analise
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dos riscos de danos iniciais e a longo prazo que podem afetar o individuo ou o
coletivo.

A anadlise dos riscos € um procedimento indispensavel para todos os
pesquisadores e deve ser monitorada ininterruptamente. Admite-se a realizagao
de pesquisas quando o risco seja justificado pelo beneficio esperado. Nas
pesquisas experimentais da area da saude, justifica-se sua realizagdo quando o
beneficio € maior ou igual as opgdes disponiveis para a prevengao, o diagndstico
e/ou tratamento.

Considerando-se que a analise dos riscos e beneficios € essencial e que deve ser
conhecida pelo participante da pesquisa, a Resolugdo CNS N° 466/12 preve,
ainda, que se houver risco ou dano expressivo previsto ou ndo no TCLE, seja
imediatamente comunicado ao CEP/CONEP, o qual avaliara a necessidade de
adequacgao ou suspensao da pesquisa. Além disso, o pesquisador, ao verificar a
superioridade significativa de uma intervengdo em relagdo a(s) outra(s), deve
avaliar se a pesquisa deve ser suspensa ou adequada para que a melhor
alternativa seja oferecida ao participante da pesquisa.

Ao CEP/CONEP, devera ser encaminhado esclarecimento sobre ocorréncia de
efeitos adversos e/ou sobre superioridade significativa em intervengdes, sejam
comparativas ou nao.

* Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.7.1 Riscos da pesquisa

Segundo a Resolugdo CNS N° 466/12, risco é caracterizado como a possibilidade
de ocorréncia de danos fisicos, morais, psiquicos, sociais, intelectuais, espirituais
ou culturais do participante advindos ou associados a pesquisa.

No TCLE, o participante da pesquisa deve ser informado sobre a possibilidade
dos riscos, os beneficios previstos, o incbmodo que a pesquisa possa causar, 0s
objetivos e a natureza da intervengdo. O pesquisador deve certificar que
predominem os beneficios esperados acima dos riscos e/ou desconfortos
previamente estabelecidos, garantir que os danos previsiveis sejam evitados,
além de maximizar os beneficios e minimizar os riscos.

* Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.

2.2.7.1.1 Dano

A Resolugcdo CNS N° 466/12 define que o pesquisador deve promover a
assisténcia imediata e sem O6nus para o participante da pesquisa ou
responsabilizar-se pela assisténcia integral, frente a ocorréncia de complicagdes e
danos advindos, direta ou indiretamente, da pesquisa. Esta garantia € importante
para proteger os direitos fundamentais dos participantes das pesquisas de acordo
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com os preceitos éticos e cientificos estabelecidos, e compreendendo que o
pesquisador € corresponsavel pela integridade e bem-estar dos participantes.

Em paragrafo unico do Codigo Civil Brasileiro e em consonéncia com a Resolugao
CNS N° 466/12, a fim de respeitar os direitos e deveres constitucionais,
individuais e coletivos, no caso de dano causado pela pesquisa, o participante
deve receber indenizagdo e em nenhuma hipotese o seu direito podera ser
tolhido, sendo o valor da indenizagdo medido pela extensdo dos danos. Ainda
segundo o Codigo Civil (art. 927), a reparagdo de danos causados a outro
individuo é obrigatoria.

*» Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.

2.2.7.1.2 Natureza do dano

Os danos podem estar associados ou serem decorrente da pesquisa. Estes
podem ser diretos ou indiretos, para o individuo e/ou a coletividade, imediatos
e/ou posteriores a pesquisa. Podem estar relacionados a dimensao psiquica,
fisica, moral, intelectual, social, cultural e/ou espiritual do individuo. Segundo o
Cadigo Civil, em seu Artigo 186, constitui ato ilicito o individuo que causar dano a
outrem, seja por agdo ou omissao voluntaria, negligéncia ou imprudéncia, ou
violagao de direitos, mesmo que seja unicamente moral.

Consequentemente, participantes de pesquisa que sofrem qualquer dano,
previsto ou ndo no TCLE, tém direito a indenizagdo, arcada pelo pesquisador,
patrocinador e/ou instituicbes envolvidas nas fases da pesquisa. Em
concordancia, o Cdédigo Civil (arts. 927 e 928) prevé, ainda, que a obrigacao de
reparar o dano independe de culpa, nos casos previstos em lei, quando a
atividade desenvolvida pelo autor, por sua natureza implicar riscos para outros
individuos. Diante disso, a pessoa lesada tem o direito a indenizagcdo dos
prejuizos que sofreu, garantidos por lei.

* Brasil. Resolugdo CNS 466/12, 2013.
= Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.

2.2.7.1.3 Extensao do dano

Nas pesquisas com seres humanos, a ocorréncia de danos pode estar associada
a pesquisa ou ser uma consequéncia de sua realizagcdo, pode ser imediato ou
posterior, com efeitos diretos ou indiretos.

Em caso de dano, o participante da pesquisa tem direito a indenizac&do de carater
material, que visa a reparar os danos ocorridos. O responsavel pela indenizagao
sera o pesquisador principal, a instituicdo e/ou empresa proponente do estudo. O
Cddigo Civil prevé ainda a indenizagdo proporcional a gravidade dos danos.
Apesar disso, ndao existe em lei fixagado de limites minimos ou maximos, e se for
interesse do individuo que sofreu o dano, este pode solicitar o pagamento unico e
integral da indenizagao, assim que seja definida.
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A assisténcia ao participante da pesquisa que sofre algum dano deve ser integral.
E imprescindivel atender os danos e as complicacdes advindos da pesquisa,
ocorridos de forma direta ou indireta, além da assisténcia imediata, caracterizada
pelo atendimento de emergéncia e sem prejuizos para o participante da pesquisa.

Esta previsto em lei que nos casos de lesdes ou ofensas a saude o prejudicado
recebera do ofensor o pagamento das despesas do tratamento, além de qualquer
outro prejuizo ou possiveis prejuizos causados pela interrupgcao de qualquer
atividade remunerada exercida pelo participante, até que seja considerado
restabelecido.

Caso o participante ndo esteja mais apto para exercer suas atividades ou a
capacidade de trabalho seja reduzida, ele recebera, além da indenizacdo, penséo
correspondente ao valor que recebia pela atividade exercida, por tempo
indeterminado.

= Brasil. Resolugédo CNS 466/12, 2013.
» Brasil. Codigo Civil. Lei N° 10.406, 2002.
» Brasil. Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, 1988.

2.2.7.1.4 Medidas para minimizagao dos riscos

O pesquisador, o patrocinador, as instituicdes e/ou organizagdes envolvidas em
uma pesquisa devem estar atentos, pois quanto maior a gravidade e evidéncia
dos riscos, maiores devem ser os esforgcos para minimiza-los. Assim, o sistema
CEP/CONEP e os pesquisadores devem zelar pela protecdo dos participantes da
pesquisa, garantindo a analise ética e o monitoramento das pesquisas em
andamento.

As pesquisas na area da saude sao admissiveis, sempre que os beneficios
superarem os riscos. Diante da necessidade de minimizar os riscos e tratando-se
de pesquisas experimentais, o beneficio deve ser superior ou igual as alternativas
disponiveis, seja para tratamento, prevengao, diagnéstico e/ou tratamento.

E importante que o CEP, em consonancia com as suas atribuigdes, verifique se
todas as medidas para minimizar os riscos previsiveis em suas diversas
dimensdes foram respeitadas. Ainda nesse contexto, cabe ao pesquisador a
responsabilidade de comunicar ao Sistema CEP/CONEP a ocorréncia de dano ou
risco significativo para o participante da pesquisa, o que deve ser feito em carater
emergencial, com o intuito de suspender ou adequar o estudo.

Os mesmos procedimentos citados anteriormente devem ser re