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APRESENTACAO

O Conselho Federal de Medicina tem a satisfacdo
de disponibilizar esta versao brasileira das Diretrizes éticas
internacionais para pesquisas relacionadas a saude envolvendo
seres humanos, do Conselho das Organiza¢des Internacionais de
Ciéncias Médicas (CIOMS).

“Pesquisa relacionada a saude” refere-se a todas as
atividades estabelecidas para desenvolver ou contribuir
para o conhecimento generalizdvel em saldde, incluindo
pesquisa observacional, pesquisa clinica, biobancos e estudos
epidemioldgicos.

As Diretrizes do CIOMS de 2016 atualizaram e expandiram
a versdo de 2002, trabalho feito em parceria com a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), contando com a participacdo de um
grupo de trabalho internacional estabelecido para esse fim.
Esta versao expandida contém 25 diretrizes especificas e quatro
anexos, e tem como foco primario a protecao dos participantes
das pesquisas, mas, e tdo importante quanto, objetiva que
pesquisas relevantes sejam realizadas de maneira equanime,
sem duplo-standard, em qualquer lugar do mundo,
independentemente de raca, género ou poder aquisitivo das
populacdes locais.

Este documento tem a expectativa de contribuir para
que, globalmente, sejam sempre realizadas pesquisas éticas,
de qualidade e com valor social. Esta versdo de 2016 realca os
mesmos temas relevantes e caros para todos nés, temas que no
Brasil ja estao bem estabelecidos na Resolugao n° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude/Comissdao Nacional de Etica em
Pesquisa.

O CFM espera que esta versao em portugués contribua
para o efetivo cumprimento dos preceitos éticos nela discutidos

CIOMS
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e que estes sejam aplicados em todas as pesquisas realizadas
no Brasil. Acreditamos ainda que o estabelecimento e efetivo
cumprimento dessas normas no ambiente controlado da pesquisa
sirva de alavanca para que os produtos que se mostrarem eficazes
sejam disponibilizados na saude publica para todos que dela
necessitarem.

Carlos Vital Tavares Corréa Lima
Presidente do Conselho Federal de Medicina

Dirceu Greco
Membro da Cdmara Técnica de Bioética do CFM
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PREFACIO

Sobre o CIOMS

O Conselho das Organizacdes Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS) é uma organizacao nao governamental (ONG)
internacional, vinculada oficialmente a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), fundado em 1949 com patrocinio da OMS e
da Organizacao das Nag¢des Unidas para a Educacao, a Ciéncia e
a Cultura (Unesco). Uma de suas atribuicées é colaborar com as
Na¢bes Unidas e suas agéncias especializadas, especialmente
Unesco e OMS.

A primeira versao das Diretrizes do CIOMS (1982)

No final da década de 1970, o CIOMS iniciou os trabalhos
sobre ética em pesquisa biomédica. A partir dai, em colaboracao
com a OMS, foi iniciada a preparacao de um guia de diretrizes,
cujo objetivo era (e ainda é) fornecer principios éticos aprovados,
seguidos de avaliagbes detalhadas, dando atencao especial
as pesquisas realizadas em locais com recursos limitados.
O resultado dessa colaboracdo recebeu o titulo de Propostas
de diretrizes éticas internacionais para pesquisas biomédicas
envolvendo seres humanos.

A segunda versao das Diretrizes (1993)

O periodo subsequente a primeira edicdo das Diretrizes
viu a eclosao da pandemia do HIV/aids e propostas de testes em
larga escala para preveni-la e trata-la. Os resultados trouxeram
novas questoes éticas que nao haviam sido consideradas durante
a preparagao da Proposta de diretrizes. Havia também outros
fatores — o avanco rapido na medicina e biotecnologia; mudanca
na pratica de pesquisas, como testes de campo multinacionais,
experimentagdes envolvendo populagdes vulnerdveis, além de
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uma nova perspectiva para pesquisas com muitos recursos
ou com recursos limitados, onde a pesquisa envolvendo seres
humanos ofereceria mais beneficios do que ameacas aos
participantes. A Declaracdao de Helsinque, da Associacao Médica
Mundial (WMA), foi revista duas vezes nos anos 1980 — em 1983
e 1989. Foi oportuno revisar e atualizar as Diretrizes de 1982,
cuja tarefa foi assumida pelo CIOMS com a colaboragdo da OMS
e seu Programa Global de Aids. O resultado foi a publicacao
de dois conjuntos de diretrizes: Diretrizes internacionais para
revisdo ética de estudos epidemioldgicos, em 1991, e Diretrizes
éticas internacionais para a pesquisa biomédica envolvendo seres
humanos, em 1993.

A terceira versao das Diretrizes (2002)

Apds 1993 surgiram questdes éticas para as quais o Guia de
Diretrizes do CIOMS nao dispunha de clausulas especificas. Elas
eram relacionadas a ensaios clinicos financiados externamente
e executados com locais de recursos limitados. Em especial, o
uso de comparadores, em substituicao as intervencdes efetivas
consagradas, utilizadas em locais de recursos limitados, se
tornou motivo de preocupagao. Os autores se dividiram sobre
essa questdo. O debate requeria revisdo e atualizacdo do Guia
de Diretrizes de 1993. O CIOMS organizou uma reuniao com oito
documentos encomendados. Depois dessa reuniao, foi criado um
Grupo de Trabalho que trabalhou durante dois anos, e durante
esse periodo foi publicado um rascunho aberto a comentarios.
O processo de revisao foi concluido em 2002.

Diretrizes epidemioldgicas (2009)

A revisdo da versao de 1993 das Diretrizes para Pesquisas
Biomédicas deixou claro que as analises éticas de todos os tipos
de pesquisa em seres humanos traziam implicacdes potenciais
para as Diretrizes de 1991 sobre estudos epidemioldgicos.

Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos



Além disso, o crescente reconhecimento da importancia
da pesquisa epidemiolégica para melhorar a saude publica
evidenciou a relevancia de alinhar as Diretrizes de 1991 com o
pensamento contemporaneo sobre ética e direitos humanos.
Assim, em 2003, o CIOMS constituiu um grupo central para
analisar como as diretrizes existentes voltadas para a ética
em estudos epidemiolégicos deveriam ser atualizadas. Com
o intuito de garantir que os principios éticos se aplicassem
de forma consistente a todos os tipos de pesquisa, o grupo
central decidiu elaborar um suplemento ao documento
de 2002, em que abordaria as caracteristicas especiais dos
estudos epidemioldgicos. Em fevereiro de 2006, o rascunho
do suplemento foi postado no site do CIOMS e ficou aberto
para receber comentarios. A resposta dos grupos envolvidos
em pesquisa biomédica foi bastante positiva, mas muitos
argumentaram que os epidemiologistas ndo estavam
familiarizados com as Diretrizes de 2002 e, portanto, achavam
complicado ter que alternar entre o suplemento epidemioldgico
e o documento de pesquisa biomédica. Assim, ao final, a versdo
final do Guia de Diretrizes (2009) integrou os dois documentos.

A quarta versao das Diretrizes (2016)

Durante o encontro anual em 2009, o Comité Executivo
do CIOMS acreditou ser oportuno revisar as Diretrizes para
Pesquisas Biomédicas do CIOMS. Desde 2002, varios avancos
haviam acontecido, incluindo: maior énfase sobre a importancia
da pesquisa translacional, necessidade de esclarecer o que
se considera pesquisa justa em locais de poucos recursos,
maior énfase no envolvimento da comunidade em pesquisas,
consciéncia de que a exclusao de grupos potencialmente
vulnerdveis resultou, em muitos casos, numa base de indicadores
fraca e no aumento de pesquisas com muitos dados. Além disso,
a Declaracdo de Helsinque de 2008 foi revista na mesma época.
O Comité Executivo decidiu primeiro explorar a conveniéncia de
tal revisao.

CIOMS
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A revisao da versao de 2002

Em 2011, o Comité Executivo do CIOMS decidiu criar e
financiar com meios proprios um Grupo de Trabalho para revisar
as Diretrizes do CIOMS. Este grupo se reuniu trés vezes por ano,
de setembro de 2012 a setembro de 2015. Praticamente todas
as Diretrizes foram revisadas. Algumas delas foram fundidas (por
exemplo, as Diretrizes 4 e 6, de 2002, tratavam de consentimento
informado) e outras foram criadas (tais como a Diretriz 20, sobre
pesquisa em situagcdes de catastrofe e surtos de doencas).
Além disso, o Grupo de Trabalho decidiu integrar as Diretrizes
do CIOMS para Pesquisas Biomédicas com as Diretrizes do
CIOMS para Pesquisas Epidemiolégicas. Ao mesmo tempo, para
assegurar a dimensao epidemioldgica, um especialista na drea,
que também era membro do Grupo de Trabalho, fez uma leitura
detalhada da revisao.

Alcance da versao de 2016

O Grupo de Trabalho decidiu ampliar o ambito das
Diretrizes de 2002, deixando de ser “pesquisa biomédica” para
“pesquisa relacionada a saude” O grupo considerou restrito o
termo “pesquisa biomédica’, uma vez que ndo abrange a pesquisa
com dados relacionados a salide, por exemplo. Ao mesmo tempo,
estabeleceu limites para o alcance da nova versao. Por exemplo,
entendeu que novos campos, como o reconhecimento de sistema
de ensino de saude, que tenta integrar formas de pesquisa e
cuidados médicos, estavam fora do ambito da revisao.

O grupo também entendeu que ndo ha distincao clara
entre ética em ciéncias sociais, estudos comportamentais,
vigilancia na saude publica e ética de outras atividades de
pesquisa. O escopo atual estd confinado a atividades classicas
que se enquadram na pesquisa relacionada a saude com seres
humanos, como pesquisa observacional, ensaios clinicos,
biobancos e estudos epidemiolégicos.

Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos



Colaboracao com a OMS

As Diretrizes do CIOMS sempre foram escritas em
colaboragao com a OMS. Para as diretrizes atuais, a natureza e a
abrangéncia dessa colaboracao foram mais bem definidas a partir
das decisGes conjuntas, seguindo as recomendac¢des do Comité de
Revisao das Diretrizes da OMS (GRC). Estas incluem: (i) descrever o
processo de revisao antes de inicia-la; (i) assegurar que o Grupo de
Trabalho tenha representacao global e inclua equilibrio regional e
representacao de todas as partes interessadas, com um processo
claro, que relate e gerencie conflitos de interesse; (iv) apresentar
informacdes sobre a recuperacdao de evidéncias e uma sintese
para a revisao das Diretrizes; (v) assegurar que a revisdo paritaria
seja feita por profissionais independentes. O Comité reconhece
que muitas “questées de revisao” talvez nao exijam “revisao
sistematica” completa nem analise qualificada, mas a recuperacao
de informacao precisa ser documentada.

O desenvolvimento e a revisdo dessas Diretrizes foram
discutidas e aprovadas pelo GRC, da OMS. O rascunho final foi
avaliado pelo secretariado do GRC, o qual concluiu que, desde que
estas Diretrizes estejam vinculadas a principios e valores morais,
nao necessitam de sua revisao. A colaboracao com a OMS incluiu
uma revisao do rascunho das Diretrizes por todos os escritérios
(regionais e sede) e pela rede de Centros de Colaboradores em
Bioética da OMS. Os membros do Comité de Revisao de Etica em
Pesquisas da OMS revisaram todo o documento e apresentaram
amplos comentdrios a versao preliminar de 2015.

Consulta internacional e revisao pelos pares

Em junho de 2014, o Grupo de Trabalho organizou na
Cidade do México um simpésio durante o 12° Congresso Mundial
da Associacao Internacional de Bioética (IAB), onde assuntos-
-chave foram apresentados e abertos a discussdo. Esta sessdo
serviu como parte do processo de consulta internacional para a

CIOMS

13



14

revisdo proposta pelo Guia de Diretrizes do CIOMS. Em novembro
de 2014, a revisdo da versao preliminar foi discutida no Férum dos
Comités de Reviséo Etica nas Regides da Asia e Pacifico Ocidental
(Fercap), em Manila, capital das Filipinas, em sessao plenaria com
mais de 800 participantes. A revisdo também foi discutida na
Cidade do Cabo, durante o Seminario de Treinamento Avancado
de Etica em Pesquisas no Sul da Africa (Aresa) em 17 e 18 de
setembro de 2015, e pela Rede de Etica Clinica & Apoio de Etica
em Pesquisa (Centres) em Singapura, em novembro de 2015.

Comentarios especificos foram solicitados as organizacdes-
-membros do CIOMS e aos integrantes dos comités nacionais de
ética que participaram da Cupula Global de Comités Nacionais de
Etica (2014).

No final de setembro de 2015, o Grupo de Trabalho
abriu para comentdrios, até marco de 2016, a versao inicial
das Diretrizes, tendo recebido observacdes de 57 instituicdes
e organizagbes. Em muitos casos, essas observacdes foram
feitas por varias pessoas da mesma instituicdo. Os analistas
representavam varias partes do mundo (ver Anexo 4). O Grupo
de Trabalho recebeu 250 pdginas de comentarios, que variavam
de pequenas questdes editoriais a analises profundas. Em junho
de 2016, o Grupo encerrou os trabalhos.

A cooperacao estreita com a WMA durante a revisao
garantiu que a versdo final se alinhasse a Declaracdo de Helsinque.

No inicio de outubro de 2016, a versao final foi submetida
ao Comité Executivo do CIOMS, que aprovou o texto durante a
Assembleia Geral reunida em Genebra, em novembro de 2016.

A versao final substitui as versdes anteriores do Guia
de Diretrizes do CIOMS nos campos de pesquisa biomédica
e epidemiolégica. Ao mesmo tempo, projetos de pesquisa
analisados sob a otica das versdes anteriores do Guia devem

Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos



permanecer nos termos e condicbes previstas pelas versdes
anteriores.

Comentarios sobre o Guia de Diretrizes sao bem-vindos
e devem ser encaminhados ao Secretary-General, Council for
International Organizations of Medical Sciences, P.O. Box, CH-
-1211, Genebra 2, Suica; ou por e-mail: info@cioms.ch.

CIOMS
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RECUPERACAO E SINTESE DE EVIDENCIAS

Durante a atualizacdo, as revisdes de literatura foram
usadas como fonte para outras deliberacdes éticas. Declaragdes
confidveis, relatérios e documentos de orientacdo tiveram
papel proeminente nessas discussdes, tais como o Cédigo de
Nuremberg (1947), a Declaracao Universal dos Direitos Humanos
(1948), o Pacto Internacional sobre Direitos Civis e Politicos
(1966), o Relatério Belmont (1978), a Diretriz sobre Boas Praticas
Clinicas (BPC), da Conferéncia Internacional sobre Harmonizacao
e Requisitos Técnicos para Registro de Medicamentos para Uso
Humano (ICH) (1996), a Convencao de Oviedo, do Conselho
Europeu (1997), a Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos da Unesco (2005), as Consideracdes Eticas sobre
Ensaios Biomédicos para Prevencao do HIV (2007/2012), Padroes
e Orientacdes Operacionais para Revisido Etica de Pesquisa de
Saude com Participantes Humanos da OMS (2011), e a Declaracao
de Helsinque da Associacao Médica Mundial (2013).

Algumas dessas diretrizes foram amplamente utilizadas, em
especial o documento do Unaids/OMS (2012) para a Diretriz 7,
sobre 0 engajamento da comunidade.

Livros didaticos, diretrizes éticas existentes para pesquisas
com seres humanos e relatérios de pesquisa com a participacao
de seres humanos também foram valiosas fontes de informacao.

O Grupo de Trabalho analisou artigos na maioria das
revistas especializadas em ética (em ordem alfabética), tais como
Journal of Bioethics, Bioethics, BMC Medical Ethics, Cambridge
Quarterly of Healthcare Ethics, Developing World Bioethics, Hastings
Center Report, Journal of Bioethical Inquiry, Journal of Empirical
Research on Human Research Ethics, Journal of Law, Medicine &
Ethics,Journal of Medical Ethics,Journal of Medicine and Philosophy,
Medicine, Health Care and Philosophy, assim como artigos em

CIOMS
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importantes publicacées médicas e cientificas especializadas,
como British Medical Journal, The Lancet, New England Journal of
Medicine eScience.

As revisdes de literatura foram usadas de trés formas.
Primeiro pesquisamos as principais diretrizes éticas sobre
pesquisa com seres humanos e livros didaticos sobre ética
em pesquisa para identificar novos tépicos ou pontos de vista
nos debates existentes. Por exemplo, muitas diretrizes incluiam
declaracdes sobre biobanco, sendo esta uma das razdes para
mesclar as diretrizes do CIOMS para pesquisa epidemiolégica
com aquelas para pesquisa biomédica.

Buscamos no Embase e na Medline analises e artigos
com posicoes fortes em determinados tépicos. Por exemplo,
a analise de componentes e o teste de risco efetivo sdao duas
abordagens recentes para avaliar riscos e beneficios. Nao existe
unanimidade entre bioeticistas sobre qual dessas abordagens é
a melhor. O Grupo de Trabalho leu documentos relevantes sobre
essas abordagens e chegou a um meio-termo. Um processo
similar foi adotado para vulnerabilidade. Em publicacbes
recentes, especialistas concordaram que vulnerabilidade nao
pode mais ser aplicada a grupos inteiros, e o Grupo de Trabalho
eliminou essa abordagem. Por isto, o Guia de Diretrizes optou
por focar caracteristicas que considerassem certos grupos como
vulneraveis e em medidas de protecao especificas necessarias para
essas situacdes.

Terceiro, a literatura foi revisada para abordar tdpicos
relativamente novos, tais como as clausulas de autoexclusao (opt-
-out) em bancos de material biolégico (biobanking) ou informar
resultados, solicitados ou ndo, aos participantes de uma pesquisa.
O Grupo de Trabalho sempre analisou documentos relevantes, e
uma posicao foi adotada.

E importante enfatizar que a literatura foi utilizada como
ponto de partida para ampliar o debate. Em ultima analise, a
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validade das posicoes éticas nestas Diretrizes depende da forca
dos argumentos, e ndo da frequéncia de um ponto de vista ético
na literatura.

Todas as decisées do Grupo deTrabalho sdo fundamentadas.
Os membros discutiram todas as propostas de revisdao de textos
tanto em reunides presenciais quanto virtualmente. Os membros
discutiram até chegar a um consenso bem argumentado. Se
nao houvesse consenso, o texto anterior das Diretrizes de 2002
permaneceria vigente.
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PREAMBULO

Todos os critérios estabelecidos nestas Diretrizes devem ser
mantidos sob analise dos protocolos de pesquisa. Os principios
éticos foram considerados como universais. Além disso, todas
as orientagbes devem ser lidas e interpretadas integralmente.
Algumas diretrizes tém referéncias cruzadas, para ajudar o
leitor a fazer associacdes entre elas; mas a possivel auséncia de
cruzamentos ndo implica que elas ndo possam se relacionar.

Embora as Diretrizes se concentrem principalmente em
regras e principios para proteger os seres humanos nas pesquisas,
tanto mérito quanto protecao sao essenciais para garantir o
respeito aos direitos e o bem-estar dos seres humanos.

Comoregrageral, o termo“deve”tem sido usado para atribuir
maior peso moral aos requisitos em relacao ao termo “deveria”

O termo “pesquisa relacionada a saude” refere-se
as atividades destinadas a melhorar ou contribuir para o
conhecimento generalizado da saude no ambito mais classico da
pesquisa com seres humanos, como a pesquisa observacional,
ensaios clinicos, biobancos e estudos epidemioldgicos.
O conhecimento generalizado em saude consiste em teorias,
principios ou relacionamentos, ou na acumulacao de
informacgdes sobre as quais se baseiam no que diz respeito a
salde, o que pode ser comprovado por métodos cientificos
reconhecidos de observacéo e inferéncia.

Estas Diretrizes abordam pesquisas envolvendo seres
humanos, e a utilizacdo de bioética na literatura varia. Neste
nou

documento, as expressdes “seres humanos’, “participantes de
pesquisas”e“sujeitos humanos”sao usados com o mesmo sentido.

O progresso em direcdo a um mundo onde todos possam
gozar de excelente saide e cuidados de saude depende vitalmente
de todas as pesquisas, incluindo as que envolvem seres humanos.
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Diretriz 1

Valor cientifico e social, e respeito aos direitos

A justificativa ética para realizar pesquisas
relacionadas a saiide envolvendo seres humanos é o seu
valor cientifico e social: a perspectiva de gerar conhecimento
e meios necessarios para proteger e promover a saude das
pessoas. Pacientes, profissionais da saude, pesquisadores,
formuladores de politica, funcionarios de satide publica,
empresas farmacéuticas e outros dependem dos resultados
de pesquisas para atividades e decisoes que afetam a saude
individual e publica, o bem-estar e o uso de recursos limitados.
Portanto, os pesquisadores, patrocinadores, comités de
ética em pesquisa e autoridades de satiide devem assegurar
que os estudos propostos sejam cientificamente sélidos,
desenvolvidos com base em conhecimento prévio adequado
e possam gerar informacgoes valiosas.

Embora o valor cientifico e social seja a justificativa
fundamental para realizar pesquisas, os pesquisadores,
patrocinadores, comités de ética em pesquisa e autoridades
da areade saude tém a obrigacao moral de assegurar que toda
pesquisa seja realizada de acordo com os direitos humanos
e respeitar, proteger e ser justos com os participantes e as
comunidades onde a pesquisa for realizada. O valor cientifico
e social nao pode submeter participantes ou comunidades a
maus-tratos ou injusticas.

Comentario sobre a Diretriz 1

Consideracdes gerais. Para ser eticamente admissivel, a
pesquisa de saude feita com seres humanos, incluindo a pesquisa
com amostras de tecido humano ou dados, deve ter valor social.
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O valor cientifico e social da pesquisa pode ser dificil de
quantificar, mas é geralmente fundamentado em trés fatores:
qualidade da informacao a ser produzida, sua relevancia para
importantes problemas de saude e sua contribuicdo para a
criacao ou avaliagao de intervengdes, politicas ou praticas que
promovam saude publica ou individual. Para que as pesquisas
relacionadas a saude tenham valor social, é necessario que
sua concepcao seja cientificamente sélida e ofereca meios de
desenvolver informagdes que nao poderiam ser obtidas de
outra forma. Por exemplo, os chamados “seeding-trials”' (ensaios
de disseminacdo) violam essa exigéncia caso seu objetivo seja
influenciar médicos a prescrever um novo medicamento em vez
de produzir conhecimento sobre os méritos dessas intervengoes.

Valor social. O valor social se refere a importancia
da informacdo que um estudo provavelmente produzird.
A informacdo pode ser importante, dada sua relevancia direta
para compreender ou intervir em um problema sério de salde
ou porque sua esperada contribuicdio poderd melhorar a
salide publica ou individual. A importancia de cada informacao
pode variar dependendo do significado da necessidade
médica, inovacdo e vantagens esperadas da abordagem, dos
meios alternativos para solucionar o problema, entre outros.
Por exemplo, um ensaio clinico bem concebido, em fase final,
pode nao ter valor social se os resultados nao se relacionarem
com a tomada de decisdes clinicas, de forma que os médicos e
formuladores de politicas dificilmente alterem suas préticas com
base nos resultados desse estudo. Da mesma forma, embora
estudos repetidos desempenhem papel importante na pesquisa

' NT - Harold C. Sox, Drummond Rennie. Editorials: Seeding Trials: Just Say “No” Ann Int Med
19 AUGUST 2008. De acordo com os autores, estes ensaios “servem para promover uma
nova droga pela promogéo de ensaio randomizado no qual os médicos envolvidos utilizam
adroga como se estivessem sequindo um protocolo do ensaio. Esta prdtica - “seeding trial’,
ou ensaios de disseminagdo - é marketing disfarcado como ciéncia. O propdsito aparente
é testar uma hipédtese. O propésito verdadeiro é fazer com que os médicos se habituem a
prescrever um medicamento novo”. Acessado em http://annals.org/aim/fullarticle/742309/
seeding-trials-just-say.
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cientifica, estudos bem concebidos, mas sem inovacao suficiente,
também podem nao ter valor social.

Pesquisadores, financiadores, comités de ética em pesquisa
e importantes autoridades sanitarias, como reguladores e
formuladores de politicas, devem assegurar que a pesquisa tenha
valor social suficiente para justificar seus riscos, custos e danos
associados. De forma especifica, é necessario que haja valor social
suficiente para justificar os riscos em pesquisas que ndo tém
perspectiva de beneficiar diretamente o participante (ver Diretriz
4 - Potenciais riscos e beneficios individuais da pesquisa).

Valor cientifico. O valor cientifico refere-se a capacidade de
um estudo produzir informacdes confidveis e validas suficientes
para alcancar os objetivos declarados da pesquisa. A exigéncia
de valor cientifico se aplica a todas as pesquisas relacionadas a
salide envolvendo seres humanos, independente da fonte de
financiamento ou grau de risco para os participantes. Em parte,
isso se deve ao fato de umaamplagamadeinteressados (incluindo
pacientes, profissionais de salde, pesquisadores, formuladores
de politicas, patrocinadores industriais e outros) depender das
informacdes geradas pela pesquisa para tomar decisdes que
tenham consequéncias importantes para a saude publica ou
individual. Por exemplo, a evidéncia produzida na fase inicial
da pesquisa fornece a base para estudos posteriores, e as falhas
metodoldgicas podem atrapalhar vias promissoras de pesquisa e
desperdicar recursos valiosos. Muitas outras formas de pesquisa,
como ensaios clinicos, estudos do sistema de saude, estudos
epidemioldgicos ou pesquisas pés-marketing geram informacgoes
relevantes para tomar decisbes médicas e politicas sociais e de
saude, ou para alocar recursos. Assegurar que as pesquisas tenham
sélido critério cientifico é essencial para manter a integridade dos
empreendimentos investigativos e a capacidade de cumprir sua
funcao social.
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Embora a qualidade da informacdo produzida pelas
pesquisas dependa substancialmente do valor cientifico do
estudo, o valor cientifico por si s6 ndo atribui valor social a uma
pesquisa. Por exemplo, um estudo pode ser rigorosamente
elaborado mas nao ter valor social, se sua questao central ja tiver
sido abordada com sucesso em estudo anterior. No entanto, um
estudo ndo pode ter valor social sem um método de pesquisa
apropriado e rigoroso para analisar a questao formulada. Em
outras palavras, valor cientifico é condicdo necessaria, mas nao
suficiente para o valor social da pesquisa em satde.

Qualificagdo dos pesquisadores. Financiadores, pesqui-
sadores e comités de ética em estudos cientificos devem assegurar
que todos os envolvidos em pesquisas sejam qualificados,
em termos de educacdo e experiéncia, para trabalhar com
competéncia e integridade, incluindo educacao e formacgao ética
apropriadas. As qualificacdes do pessoal de pesquisa devem ser
adequadamente descritas nos materiais submetidos ao comité
de ética em pesquisa (Anexo 1).

Respeito aos direitos e ao bem-estar. Embora o valor social
da pesquisa seja condicao necessaria para sua aceitacao ética,
nao é suficiente. Todas as pesquisas com seres humanos devem
mostrar respeito e preocupagao com os direitos e o bem-estar dos
participantes e das comunidades onde as pesquisas acontecem,
cumprindo as exigéncias do consentimento informado e
garantindo que os riscos sejam minimizados e razodveis a luz da
importancia da pesquisa, além de outras exigéncias discutidas
neste documento. A pesquisa também deve ser sensivel as
questdes de justica e equidade que se manifestam na escolha
daqueles cujas necessidades de saude sdo investigadas; de
que forma os riscos, 6nus e beneficios antecipados dos estudos
individuais sdo distribuidos; e quem tera acesso as informacgoes
e intervengdes decorrentes dos estudos. Esses e outros aspectos
éticos da pesquisa sao discutidos nas diretrizes e comentarios que
se seguem. O protocolo de pesquisa submetido para andlise ética
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deve incluir, quando relevante, os itens especificados no Anexo 1,
que devem ser cuidadosamente seguidos durante a pesquisa.

Divulgag¢do dos resultados da pesquisa. Disseminar a
informacao é essencial para alcancar valor social. Aimportancia de
divulgar a informacao cientifica, incluindo os achados negativos,
é discutida na Diretriz 23 — Requisitos para estabelecer comités de
ética em pesquisa e revisar protocolos.
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Diretriz 2
Pesquisa em locais com poucos recursos

Antes de planejar pesquisas com popula¢io ou
comunidade com poucos recursos, o financiador, os
pesquisadores e as autoridades de saude publica
apropriadas devem se assegurar de que a pesquisa condiz
com as necessidades de satide ou com as prioridades das
popula¢ées ou comunidades onde a pesquisa sera conduzida.

Como parte de suas obrigacdes, financiadores e
pesquisadores também devem:

e envidar todos os esforcos, em cooperacdo com o
governo e outras partes interessadas relevantes,
para disponibilizar o mais rapido possivel qualquer
procedimento, produto desenvolvido e conhecimento
gerado para a populacdo ou comunidade onde
a pesquisa foi realizada, além de auxiliar no
fortalecimento da capacidade local de pesquisa.
Em alguns casos, para a distribuicdo mais justa
dos beneficios e dos onus da pesquisa, beneficios
adicionais, tais como investimentos na infraestrutura
de saude local, devem ser fornecidos a populacao ou
a comunidade;

e consultar e envolver a comunidade ao elaborar planos
para qualquer procedimento ou disponibilidade de
produtos desenvolvidos na pesquisa, incluindo as
responsabilidades de todas as partes interessadas.

Comentario sobre a Diretriz 2

Consideracbes gerais. Esta diretriz refere-se aos cendrios
em que os recursos sao tao limitados que a populacao pode ser
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vulneravel a exploracao por patrocinadores e pesquisadores de
paises e comunidades mais ricas. Os padrdes éticos aplicados ndo
devem ser menos rigorosos do que seriam para pesquisas em
ambientes com muitos recursos. Para garantir que as pessoas em
locais de recursos limitados recebam beneficio equitativo por sua
participacao, esta Diretriz exige que o valor social local seja criado.
Nao se deve considerar que sé existam locais com poucos recursos
em paises de baixo nivel socioecondmico; estes também podem
existir em paises de renda média e alta. Além disso, um cenario
pode mudar ao longo do tempo e deixar de ser considerado de
baixo recurso.

Capacidade de resposta da pesquisa as necessidades ou
prioridades de saude. A exigéncia de resposta pode ser satisfeita
ao se demonstrar que a pesquisa é necessaria para fornecer
novos conhecimentos sobre os melhores meios de solucionar
uma condicao de saude presente nessa comunidade ou regido.
Em lugares onde as comunidades ou os formuladores de politicas
determinarem que as pesquisas de certos problemas de saude
constituam prioridade de saude publica, os estudos que tratam
dessas necessidades devem oferecer valor social a comunidade
ou populacao e, portanto, corresponder as suas necessidades
de saude.

Duvidas em relacao a capacidade desta resposta podem
depender da relevancia do tipo de informacdo que um estudo
concebido pode produzir para a comunidade. Por exemplo, uma
pergunta sobre responsividade pode surgir caso a andlise de
um procedimento esteja planejada para uma comunidade onde
procedimentos eficazes para determinado problema de saude
nao estejam disponiveis localmente e o novo procedimento
tenha caracteristicas de dificil execucdo naquela comunidade.
Nesses casos, os pesquisadores e financiadores devem decidir
se o estudo poderia ser adaptado para ser mais relevante as
necessidades locais de saude. Se os conhecimentos adquiridos
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a partir da pesquisa forem direcionados essencialmente ao
beneficio da populacdo e nao dos envolvidos na pesquisa, a
capacidade de resposta da pesquisa foi violada. Nesses casos, a
pesquisa suscita sérias preocupacdes sobre justica, o que exige
uma distribuicdo justa dos beneficios e 6nus da pesquisa (ver
Diretriz 3 - Distribuicao equitativa de beneficios e 6nus para
individuos e grupos em pesquisa).

Algumas pesquisas visam gerar informacdes relevantes
para as necessidades de saude de pessoas em locais de baixa
renda mas nao sao realizadas com as populacdes que deveriam
ser beneficiadas pelos resultados da pesquisa. Como excecao a
regra geral especificada na presente Diretriz, tais pesquisas se
justificariam porque o esforco para gerar informacdo relevante
as sérias necessidades de saude de pessoas de baixa renda
representa uma demonstracdo de solidariedade com as
populacées em dificuldade. Por exemplo, durante o surto de
ebola em 2014, os estudos de fase 1 com vacinas contra o virus
foram realizados em comunidades de baixa renda ndo atingidas.

Responsabilidade e planejamento. Quando a pesquisa
tem beneficios potenciais importantes para a populacdo ou
comunidade, a responsabilidade de disponibilizar procedimentos
ou produtos desenvolvidos a esta populacao é compartilhada
entre pesquisadores, patrocinadores, governos e sociedade civil.
Por essa razao, a negociacdo entre as partes interessadas deve
incluir representantes da comunidade ou do pais, incluindo,
quando apropriado, o governo nacional, o ministério da saude, as
autoridades locais de saude, grupos cientificos e éticos relevantes,
bem como membros das comunidades de onde os participantes
sdo recrutados, detentores de patentes, desde que ndo sejam os
financiadores, e as organizacdes nao governamentais (ONGs), tais
como os grupos de defesa da saude. A negociacao deve abrangera
infraestrutura de salide necessaria para o uso seguro e apropriado
de qualquer procedimento ou produto desenvolvido. Quando

CIOMS

33



34

aplicavel, deve também considerar a probabilidade e as condicées
para autorizar a distribuicdo, bem como decisdes relativas a
pagamentos, subsidios, royalties, tecnologia e propriedade
intelectual, bem como os custos de distribuicdo, quando tais
informacdes nao forem patenteadas. Um plano para assegurar a
disponibilidade e distribuicao de produtos bem-sucedidos pode
exigir o envolvimento de organizagdes internacionais, governos
doadores e agéncias bilaterais, e organizacdes da sociedade civil
e do setor privado. A capacidade da infraestrutura de saude local
para realizar procedimentos deve ser acelerada desde o inicio para
que sua execucao seja possivel apds a conclusao da pesquisa.

Disponibilidade pds-teste para comunidades e populagées.
Mesmo que a pesquisa aborde uma questao com valor social
para a comunidade ou populacao onde for realizada, estas nao
serdo beneficiadas por uma pesquisa bem-sucedida, a menos
que o conhecimento e os procedimentos que ela produza
sejam disponibilizados e os produtos tenham precos razoaveis.
O planejamento para o acesso poés-teste é especialmente
importante no caso de pesquisas em locais de baixa renda onde
os governos nao dispdem de meios ou infraestrutura para tornar
esses produtos amplamente disponiveis.

E improvavel que uma droga resultante de pesquisa esteja
amplamente disponivel para a comunidade ou populacao, a
nao ser algum tempo depois da conclusao dos estudos, ja que
a quantidade pode ser insuficiente e, na maioria dos casos, nao
poderia ser disponibilizada antes de sua aprovacdo por uma
autoridade reguladora de medicamentos. No entanto, outros
resultados bem-sucedidos de estudos que nao necessitam ser
aprovados por agéncia reguladora devem ser aplicados o mais
rapido possivel. Um exemplo é a adocao da circuncisao masculina
em paises com elevada incidéncia de HIV. A pesquisa demonstrou
efeito preventivo relevante da circuncisao masculina e, depois de
bons resultados, outros paises aderiram a esse procedimento.
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Quando o resultado é o conhecimento cientifico e nédo
um produto comercial, pode ndo ser necessario planejamento
complexo ou negociacdao entre as partes interessadas.
No entanto, deve haver a garantia de que o conhecimento
cientifico adquirido sera distribuido e acessivel a populagao.
Para isso, deve-se chegar a um acordo com a comunidade local
sobre como essa disseminacdo deve acontecer. Um exemplo
disso pode ser um estudo das razdes da prevaléncia de certas
condicdes de saude, tais como o defeito do tubo neural em uma
populagdo. Outro exemplo poderia ser um estudo que resulte em
conhecimento para educar a populacdo sobre alimentos proprios
para comer ou evitar, a fim de promover ou manter a saude.

Os requisitos para o acesso de descobertas pos-testes para
comunidades e popula¢des nao devem ser interpretados como
impedimento de estudos sobre novos conceitos terapéuticos.
Um exemplo pode ser a pesquisa desenvolvida para verificar se
um medicamento, ou uma classe de medicamentos, é benéfico
no tratamento de doenca que ocorre apenas em locais de baixa
renda, quando a pesquisa nao poderia ser realizada de forma
satisfatéria em comunidades mais desenvolvidas.

Tais pesquisas podem ser justificadas eticamente, mesmo
sem um produto especifico que possa ser disponibilizado a
populacdo do pais ou comunidade anfitrid no final da fase
preliminar de seu desenvolvimento. Se o conceito for considerado
valido, as fases subsequentes da pesquisa poderao resultar em
um produto que poderia ser, na medida do possivel, disponivel a
partir da conclusao dos estudos.

Beneficios adicionais para a popula¢do ou comunidade.
Outros beneficios, além daqueles associados a participacao
nos estudos, podem ser adicionados para a populacao da
comunidade, especialmente em locais com poucos recursos. Tais
beneficios podem incluir melhoria na infraestrutura de saude,
treinamento de pessoal de laboratério e educacao do publico
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sobre a natureza das pesquisas, além dos beneficios resultantes
de um estudo. Enquanto o treinamento de pessoal deve fazer
parte de qualquer pesquisa em locais mais pobres, outros tipos
de beneficios vdo depender das circunstancias da pesquisa e do
ambiente onde ela é realizada. Eles devem ser determinados a
partir de consulta as comunidades ou a populacao local. Beneficios
adicionais também podem incluir contribuicdes que pesquisas ou
parcerias de pesquisas fazem para o ambiente cientifico de tais
paises ou localidades.

Engajamento da comunidade. Desde o inicio do planeja-
mento da pesquisa, é importante assegurar a plena participacdo
das comunidades em todas as etapas do projeto, incluindo
discussoes sobre a relevancia da pesquisa, seus riscos e potenciais
beneficios individuais, e como qualquer produto bem-sucedido
e possiveis ganhos financeiros serao distribuidos, por exemplo,
por meio de um acordo de compartilhamento de beneficios.
Essa consulta deve ser um processo aberto e colaborativo, que
envolva grande variedade de participantes, incluindo conselhos
consultivos, representantes da comunidade e pessoas da
populacdo de onde os participantes da pesquisa serdo recrutados.

Os comités de ética em pesquisa devem solicitar que os
membros da comunidade revelem qualquer conflito de interesse
(ver Diretriz 25 - Conflitos de interesse). O envolvimento ativo da
comunidade contribui para assegurar a qualidade ética e cientifica
e 0 sucesso de sua conclusao. Além disso, ajuda os pesquisadores
a compreender e valorizar o contexto da pesquisa, promover
o0 bom funcionamento do estudo, aumentar a capacidade da
comunidade para entender seus processos, permitir que as
pessoas da comunidade tragam suas duvidas e preocupacdes,
além de ajudar a construir a confianca entre a comunidade e os
pesquisadores (ver Diretriz 7 — Envolvimento da comunidade).
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Diretriz 3
Distribuicao equitativa de beneficios e 6nus
na selecao de individuos e grupos em pesquisa

Financiadores, pesquisadores, autoridades governa-
mentais, comités de ética em pesquisa e outras partes
interessadas devem assegurar que os beneficios e 6nus da
pesquisa sejam distribuidos de forma equitativa. Grupos,
comunidades e individuos convidados a participar devem
ser selecionados por razdes cientificas, e ndo por serem
faceis de recrutar devido a sua posicao social ou econdomica
comprometida, ou ainda por serem mais vulneraveis a
manipulacdo. Uma vez que a exclusdao definitiva de uma
pesquisa resulte em ou exacerbe as disparidades em termos
de saude, a exclusao de grupos que necessitem de protecao
especial deve ser justificada. Os grupos que dificilmente
se beneficiarao dos conhecimentos gerados pela pesquisa
nao devem ser submetidos desproporcionalmente aos
riscos e onus da participacao nos estudos. Os grupos sub-
-representados em estudos médicos devem ter acesso
adequado para participar.

Comentario sobre a Diretriz 3

Consideracées gerais. A distribuicdo equitativa de beneficios
e 6nus na selecao das populagdes pesquisadas exige que os
beneficios sejam distribuidos de maneira justa, e que nenhum
grupo ou classe de pessoas recebam mais que sua cota justa de
riscos ou 6nus decorrentes da participacdo na pesquisa. Quando
os beneficios ou 6nus da pesquisa tiverem que ser repartidos de
forma desigual entre individuos ou grupos, os critérios devem
ser justificados cientifica e eticamente, e nao arbitrariamente, ou
escolhidos por conveniéncia. A distribuicao desigual de beneficios
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sé poderd seraceita se a pesquisa ndo afetara populacdo estudada.
Em geral, a distribuicdo equitativa requer que os participantes
sejam recrutados na area geografica onde os resultados possam
ser aplicados (ver Diretriz 2 — Pesquisa em locais com poucos
recursos). Os critérios de inclusao e exclusao nao devem se basear
em critérios potencialmente discriminatérios, tais como raga,
etnia, situacdo econdmica, idade ou sexo, a menos que haja razéo
ética ou cientifica sélida para fazé-lo. Por exemplo, nos casos
em que a sub-representacao de determinados grupos resulte
ou perpetue disparidades de saude, a equidade pode requerer
esforcos especiais para incluir membros de suas populagdes
na pesquisa (ver Diretriz 17 — Pesquisa envolvendo criangas e
adolescentes; Diretriz 18 — Mulheres como participantes em
pesquisas; e Diretriz 19 — Gravidas e lactantes como participantes
em pesquisas).

Distribui¢do justa de beneficios da pesquisa. A equidade
na distribuicdo dos beneficios de uma pesquisa requer que a
pesquisa nao focalize as necessidades de saide de uma classe
limitada de pessoas, mas que aborde estas necessidades em
diferentes classes e grupos. No passado, grupos considerados
vulnerdveis foram excluidos de pesquisas porque se acreditava
ser a forma mais adequada de protegé-los (por exemplo criancas,
mulheres em idade reprodutiva e gravidas). Como consequéncia
dessas exclusoes, as informacgdes sobre diagndsticos, prevencao
e tratamento de doencas que afetam esses grupos sédo limitadas,
resultando numa grave injustica. Se considerarmos a informacao
sobre o controle de doencas um beneficio para a sociedade,
é injusto privar outros grupos desse beneficio. E amplamente
reconhecida a necessidade de corrigir tais injusticas, incentivando
a participacao de grupos anteriormente excluidos das pesquisas
biomédicas, basicas e aplicadas.

Distribuicdo justa dos 6nus da pesquisa. Pesquisas com a
participacao de seres humanos, em geral, exigem que algumas
pessoas ou grupos sejam expostos a riscos e 6nus, gerando o
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conhecimento necessario para proteger e promover a saude
humana (ver Diretriz 1 - Valor cientifico e social, e respeito
aos direitos). Equilibrio na distribuicdo de 6nus resultantes
de pesquisas requer cuidado especial para assegurar que
individuos, comunidades e popula¢des que ja se encontram em
desvantagem nao sejam representadas em excesso. A selecao
desproporcional de populacdes desfavorecidas ou convenientes
é moralmente problematica por varias razdes. Em primeiro lugar,
é injusto convidar seletivamente pessoas ou grupos pobres ou
marginalizados para participar de pesquisa, porque aumentam
0s riscos e Onus de segmentos que ja experimentam grandes
desvantagens socioeconbémicas. Em segundo lugar, esses
individuos e grupos também sao os mais propensos a serem
excluidos ou a terem dificuldade para acessar os beneficios da
pesquisa. Terceiro, a ampla inclusdo de diferentes grupos sociais
ajuda a garantir que a pesquisa seja conduzida de forma sécio
e eticamente aceitdvel. Quando a pesquisa se concentra em
grupos desfavorecidos ou marginalizados, pode ser mais facil
expor os participantes a riscos desproporcionais ou a tratamentos
indignos. Além disso, os resultados de estudos obtidos a partir
de populagdes desfavorecidas podem néo ser adequadamente
replicados para a populacao em geral.

No passado, certos grupos foram utilizados excessivamente
em pesquisas, em alguns casos devido a grande disponibilidade
de algumas populagdes. Por exemplo, nos Estados Unidos os
prisioneiros eram considerados pessoas ideais para a fase 1
dos estudos de medicamentos. Outras populacdes que talvez
tenham sido sobrerrepresentadas em pesquisas sao alunos de
pesquisadores, residentes de asilos e membros subordinados a
organizacOes hierdrquicas. Em outros casos, grupos empobre-
cidos também foram representados em excesso devido a
disposicdo de servir como voluntarios em troca de pequena
ajuda financeira ou para ter acesso a cuidados médicos, ou ainda
porque os hospitais de pesquisas geralmente se localizam em
areas onde residem os membros das classes de mais baixo poder
socioecondmico.
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Ndo sé alguns grupos da sociedade podem ter sido
utilizados excessivamente em pesquisas; comunidades inteiras
ou sociedades podem também ter sido utilizadas em excesso.
Isso é especialmente problematico quando populagbes ou
comunidades envolvidas arcam com os 6nus de ter participado
das pesquisas, mas é improvavel que usufruam dos novos
conhecimentos e produtos desenvolvidos.
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Diretriz4
Potenciais riscos e beneficios individuais
da pesquisa

Para justificar a imposicao de quaisquer riscos aos
participantes de pesquisa em saude, é necessario que ela
tenha valor social e cientifico. Antes de convidar alguém
a participar de um estudo, o pesquisador, o financiador e o
comité de ética em pesquisa devem assegurar que os riscos
sejam minimizados e devidamente equilibrados em relacao a
perspectiva de potencial beneficio individual e ao valor social
e cientifico da pesquisa.

O potencial beneficio individual e os riscos da pesquisa
devem ser analisados de duas formas. Primeiro, os possiveis
beneficios e riscos individuais de cada intervencdao ou
procedimento de pesquisa individual no estudo devem ser
avaliados.

e Para as intervencoes ou procedimentos em pesquisas
que possam beneficiar os participantes, os riscos sao
aceitaveis se forem minimizados e compensados pela
perspectiva de possiveis beneficios individuais e se
os dados disponiveis sugerirem que a intervencao
sera pelo menos tao vantajosa, a luz dos riscos e
beneficios esperados, quanto qualquer alternativa
eficaz. Portanto, como regra geral, os participantes do
grupo de controle de um ensaio devem receber uma
intervencao eficaz. As condicoes em que um placebo
pode ser utilizado estao explicitadas na Diretriz 5 -
Opcao de controle em ensaios clinicos.

¢ Paraintervencées ou procedimentos que nao oferecem
opotencial de beneficioindividual paraos participantes,
o risco deve ser minimizado e apropriado em relacao ao
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valor social e cientifico do conhecimento a ser obtido
(beneficios esperados para a sociedade a partir do
conhecimento com potencial para ser generalizado).

e Em geral, quando nao for possivel ou viavel obter
o consentimento informado dos participantes, as
intervencoées ou procedimentos da pesquisa que nao
oferecam potenciais beneficios individuais devem
apresentar riscos minimos. No entanto, o comité de
ética em pesquisa pode permitir leve aumento acima do
risco minimo quando nao for possivel reunir os dados
necessarios em outra populacdao, de forma menos
arriscada ou onerosa, e o valor social e cientifico da
pesquisa é convincente (ver Diretriz 16 - Pesquisa com
adultos incapazes de dar consentimento informado;
e Diretriz 17 - Pesquisa envolvendo criancas e
adolescentes).

Num segundo passo, os riscos agregados e os potenciais
beneficios individuais de toda a pesquisa devem ser avaliados
e considerados apropriados.

e Os riscos acumulados de todas as intervencdes ou
procedimentos pesquisados num estudo devem
ser considerados adequados a luz dos potenciais
beneficios individuais para os participantes e do valor
cientifico e social da pesquisa.

O pesquisador, o financiador e o comité de ética em
pesquisa também devem considerar os riscos para grupos e
populacdes, incluindo estratégias para minimiza-los.

Os potenciais beneficios individuais e riscos das
pesquisas devem ser analisados com as comunidades que
se envolverao nos estudos (ver Diretriz 7 — Envolvimento da
comunidade).
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Comentario sobre a Diretriz 4

Consideracées gerais. Participantes em pesquisas da saude
sdo frequentemente expostos a uma variedade de intervencdes
e procedimentos, muitas das quais apresentam riscos. Neste
guia, o termo “intervencao” se refere aos objetos de estudo,
como os tratamentos novos e os tradicionais, testes para
diagnésticos, medidas preventivas e varias técnicas (por exemplo,
incentivos financeiros) que podem ser usadas para modificar

comportamentos relacionados a saude. O termo “procedimento”

se refere a atividades de pesquisa que oferecem informacdo
sobre o objeto de estudo, por exemplo, a seguranca e a eficacia
de um novo tratamento. Procedimentos incluem sondagens,
entrevistas, exames clinicos, monitoramento (por exemplo, um
eletrocardiograma), coleta de sangue, bidpsias, imagens, assim
como os métodos usados para conduzir uma pesquisa, tais como
aleatoriedade.

Muitas intervencdes e procedimentos em pesquisa
apresentam riscos para os participantes. “Risco” é geralmente
entendido como a estimativa de dois fatores: primeiro, a
probabilidade de o participante sofrer dano fisico, psicoldgico,
social ou outros; segundo, a magnitude ou importancia do dano.

Essa compreensao de risco implica que desconforto,
inconveniéncia ou incobmodo sdao danos de magnitude muito
pequena que certamente ocorrerdo. A justificativa ética para
expor os participantes aos riscos é o valor social e cientifico da
pesquisa, ou seja, a possibilidade de gerar conhecimento e os
meios necessarios para proteger e promover a saude das pessoas
(ver Diretriz 1 - Valor cientifico e social, e respeito aos direitos).

No entanto, alguns riscos nao podem ser justificados,
mesmo quando a pesquisa tem grande valor social e cientifico e
os adultos capazes de dar consentimento informado o deem de
forma voluntaria para participar de uma pesquisa. Por exemplo,
um estudo que envolva a infeccdo deliberada por antraz ou
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ebola em individuos saudaveis — os quais impdem alto risco de
mortalidade devido a auséncia de tratamento efetivo — nao seria
aceitavel mesmo se resultasse no desenvolvimento de uma vacina
mais efetiva contra essas doencas. Portanto, pesquisadores,
financiadores e comités de ética em pesquisa devem se assegurar
de que os riscos sao razodveis e equivalentes aos valores sociais
e cientificos da pesquisa e o estudo ndo exceda o limite de riscos
para os participantes.

O que constitui uma relacdo risco-beneficio adequada
ndo pode ser expresso em uma férmula matemdatica ou
algoritmo. E muito mais o discernimento que resulta de
avaliacdo cuidadosa e do balanceamento razoavel dos riscos
de uma pesquisa e potenciais beneficios individuais. As etapas
descritas nesta Diretriz visam garantir a protecdo dos direitos e
o bem-estar dos participantes.

E importante avaliar os potenciais beneficios e riscos
individuais da pesquisa proposta com as comunidades envolvidas
no estudo (ver Diretriz 7 - Envolvimento da comunidade), porque
os valores e as preferéncias de uma comunidade sao importantes
para determinar o que constitui beneficios e riscos aceitaveis.
Avaliar riscos e potenciais beneficios individuais também requer
boa compreensao do contexto em que o estudo deve ser
conduzido. Consultar a comunidade é a melhor opgao. Além disso,
a relacéo risco-beneficio de uma pesquisa pode mudar a medida
que avanca. Pesquisadores, patrocinadores e comités de ética
devem, portanto, reavaliar regularmente os riscos e potenciais
beneficios individuais das pesquisas.

Avalia¢do de intervencbes e procedimentos individuais em
pesquisa. Para avaliar os riscos e os potenciais beneficios individuais
de um estudo, pesquisadores, financiadores e comités de ética
devem primeiro avaliar os riscos e potenciais beneficios indivi-
duais de cada intervencao, o procedimento da pesquisa individual
e, em seguida, avaliar os riscos agregados e potenciais beneficios
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individuais de todo o estudo. Estes passos sucessivos sdo
importantes, porque a avaliacdo geral do perfil risco-beneficio
do estudo tende a ser imprecisa, podendo deixar passar questoes
suscitadas pelas intervencdes individuais.

Potenciais beneficios individuais. As pesquisas apresentam
uma variedade de potenciais beneficios individuais. Estas geram
0 conhecimento necessdrio para proteger e promover a saude
de futuros pacientes (valor social e cientifico da pesquisa; ver
Diretriz 1 — Valor cientifico e social, e respeito aos direitos). A
intervencdo de um estudo oferece a possibilidade de beneficio
clinico quando estudos anteriores oferecem evidéncias confidveis
de que seus potenciais beneficios compensarao os riscos. Por
exemplo, muitas drogas elaboradas a partir de ensaios de fase 2
mostram a possibilidade de potenciais beneficios individuais.
Pesquisadores, financiadores e comités de ética em pesquisa
devem maximizar os potenciais beneficios individuais dos estudos
para futuros pacientes e participantes da pesquisa. Por exemplo,
o valor social e cientifico dos estudos pode ser maximizado a
partir da disponibilizacao de dados ou amostras para pesquisas
futuras (ver Diretriz 24 - Responsabilizacdo publica pela pesquisa
em saude). Os potenciais beneficios clinicos para os participantes
podem ser maximizados se focarem as populagdes que mais se
beneficiardo da intervencao do estudo. Medidas para ampliar os
potenciais beneficios individuais precisam ser cuidadosamente
equilibradas a partir de consideracées opostas. Por exemplo,
compartilhar dados ou amostras para pesquisas futuras pode
representar riscos para os participantes, especialmente quando
nao existir sequranca adequada para proteger a confidencialidade
da pesquisa.

Riscos para os participantes de pesquisa. Para avaliar
a aceitabilidade de riscos em um estudo, pesquisadores,
financiadores e comités de ética em pesquisa deveminicialmente
assegurar que o estudo apresenta uma questdao social-
mente relevante e emprega métodos cientificos solidos
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para abordar o tema. E necessario estabelecer que, para
cada intervencao e procedimento, 0s riscos associados aos
participantes sejam minimizados e a mitigacdo desses riscos
funcione. Isso pode requerer a garantia de que haja planejamento
e procedimentos para gerenciar e reduzir adequadamente os
riscos. Por exemplo:

e monitorar a pesquisa e disponibilizar mecanismos para
responder a eventos adversos;

e criar um comité de seguranca e monitoramento de dados
(data and safety monitoring committee — DSMC) para revisar
e decidir beneficios e danos ao longo da pesquisa;

e instituir critérios claros para interromper a pesquisa;

o estabelecer medidas para proteger a confidencialidade de
dados pessoais delicados;

e buscar isencdes, sempre que possivel, de exigéncias para
delatar informacgdes de atividades ilegais dos participantes
da pesquisa (tais como prostituicdo em paises onde esta
atividade é proibida);

e evitar procedimentos desnecessarios (por exemplo, realizar
testes em amostras de sangue ja disponiveis, quando
apropriado cientificamente, em vez de coletar sangue
novamente);

e excluir participantes que apresentem risco significativo de
ser prejudicados por uma intervencgao ou procedimento.

Medidas para minimizar os riscos precisam ser cuida-
dosamente equilibradas, com questionamentos sobre o valor
cientifico da pesquisa e a selecdo imparcial de individuos. Por
exemplo, a decisao de interromper um teste devido a descobertas
em pesquisas anteriores deve ser equilibrada com a necessidade
de coletar dados robustos sobre as intervengdes investigativas
adequadas para orientar a pratica clinica.

Os pesquisadores, patrocinadores e comités de ética devem
garantir que os riscos de cada intervengao e procedimento, uma
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vez minimizados, estejam adequadamente equilibrados em
relacao a perspectiva de beneficio do participante individual e
ao valor cientifico e social da pesquisa. Para intervencbes com
perspectiva de beneficio individual, os riscos sao aceitaveis se
forem compensados pelos beneficios individuais para cada
participante e se o perfil risco-beneficio da intervencao for, pelo
menos, tdo vantajoso quanto uma alternativa comprovadamente
eficaz. Os participantes do grupo de controle de um ensaio clinico
devem receber intervencédo eficaz; exce¢des a esta regra geral
foram estabelecidas e discutidas na Diretriz 5 - Opcao de controle
em ensaios clinicos.

Os julgamentos sobre o perfil risco-beneficio das
intervencdes de um estudo e sua comparacdo com o peffil
risco-beneficio de qualquer alternativa estabelecida devem se
basear nas evidéncias disponiveis. Portanto, os pesquisadores
e financiadores tém a obrigacdo de fornecer, no protocolo de
pesquisa e em outros documentos submetidos ao comité de ética
em pesquisa, uma visdao abrangente e equilibrada das evidéncias
disponiveis que sao relevantes para avaliar os riscos e potenciais
beneficios individuais da pesquisa.

Pesquisadores e financiadores devem  descrever
claramente nos protocolos de pesquisa para ensaios clinicos os
resultados de estudos pré-clinicos e, quando aplicavel, ensaios
de fase inicial ou exploratérios da intervencao da pesquisa
envolvendo seres humanos. Deverdo também constar nos
documentos enviados ao comité qualquer limitacao nos dados
disponiveis, bem como qualquer discordancia quanto a previsao
de riscos e beneficios individuais, incluindo potenciais conflitos
de interesse. Os pesquisadores devem fornecer interpretacdo
confidvel das evidéncias disponiveis para apoiar o julgamento
de que um agente de pesquisa tem indice risco-beneficio
favoravel e seu perfil de risco-beneficio é, pelo menos, tdo
vantajoso quanto o perfil risco-beneficio de qualquer alternativa
estabelecida. E importante notar, no entanto, que os riscos e
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potenciais beneficios individuais das intervencbes de um estudo
podem ser dificeis de prever antes da realizacdo de ensaios
clinicos mais detalhados. Isso significa que os patrocinadores,
pesquisadores e comités de ética podem ter que avaliar o
perfil risco-beneficio de tais intervengées em condicbes de
consideravel incerteza.

Finalmente, pesquisadores, financiadores e comités de ética
devem garantir que os riscos agregados de todas as intervencoes
ou procedimentos em pesquisas sejam aceitaveis. Por exemplo,
um estudo pode envolver grande nimero de intervenc¢des ou
procedimentos, e cada um deles apresenta riscos limitados mas
que, uma vez somados, podem significar nivel de risco elevado e
inaceitavel em relacdo ao valor social e cientifico da pesquisa.

Padréo de risco minimo. Geralmente é definido comparando
a probabilidade e magnitude de danos com a de danos
originalmente encontrados no dia a dia e durante exames
fisicos ou psicologicos de rotina. O objetivo dessas comparagdes
é determinar o nivel de risco aceitavel de uma pesquisa por
analogia com os riscos de atividades de outras areas da vida:
quando os riscos de uma atividade forem considerados aceitaveis
para a populacdo em questdo e a atividade for relativamente
semelhante a participacao em pesquisas, entdao 0 mesmo risco
deve ser considerado aceitavel no contexto da pesquisa. Essas
comparacdes geralmente sugerem que os riscos da pesquisa sao
minimos quando o risco de dano grave for muito improvavel e
os danos potenciais associados a eventos adversos mais comuns
forem pequenos.

Uma dificuldade com essas comparacdes de risco, no
entanto, é que diferentes populacdes podem experimentar
diferencas dramaticas nos riscos da vida didria ou em testes
e exames clinicos de rotina. As diferencas na origem dos riscos
podem ser consequéncia de desigualdades na saude, distribuicao
da riqueza, status ou determinantes sociais da saude. Por isto, os
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comités de ética em pesquisa devem ter o cuidado de néo fazer
tais comparacdes para evitar que os participantes ou grupos sejam
expostos a maiores riscos na pesquisa simplesmente por serem
pobres, vindos de grupos desfavorecidos, ou por seu ambiente
0s expor a maiores riscos no dia a dia (por exemplo, a seguranca
precaria nas estradas).

Comités de ética devem estar atentos também para nao
permitir riscos adicionais da pesquisa a grupos de pacientes
rotineiramente submetidos a tratamentos arriscados ou
procedimentos de diagnéstico (por exemplo, pacientes com
cancer). Ao contrario, os riscos associados a pesquisa devem ser
comparados aos riscos a que individuos saudaveis experimentam
navida didria ou em exames de rotina. Além disso, as comparacdes
de risco ndo devem ser feitas com atividades que representem
riscos inaceitaveis ou facam as pessoas participarem por causa
de beneficios associados (algumas atividades esportivas, por
exemplo, sdo emocionantes exatamente por envolverem elevado
risco de danos).

Quando os riscos de um procedimento de pesquisa sao
considerados minimos, ndo ha necessidade de medidas de
protecao, exceto as normalmente exigidas para todas as pesquisas
com integrantes de uma determinada classe de pessoas.

Aumento pequeno acima do risco minimo. Embora ndo haja
uma definicao precisa para a expressao “aumento pequeno acima
do risco minimo’, o aumento do risco deve ser apenas uma fracao
acima do limite considerado aceitavel por uma pessoa razoavel.

E imperativo que o entendimento sobre um pequeno
aumento acima do risco minimo esteja vinculado ao contexto.
Assim, os comités de ética precisam determinar o significado de
“aumento pequeno acima do risco minimo’, a luz dos aspectos
inerentes ao estudo analisado.

Riscos para grupos. Para alcancar o valor social e cientifico
da pesquisa, os resultados devem ser publicos (ver Diretriz 24 -
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Responsabilizacdo publica pela pesquisa em saude). No entanto,
os resultados de pesquisas em certos campos (por exemplo,
epidemiologia, genética e sociologia) podem apresentar
riscos para os interesses de comunidades, sociedades, familias
ou grupos racial ou etnicamente definidos. Por exemplo, os
resultados poderiam indicar - certo ou errado - que um grupo
tem maior prevaléncia de alcoolismo, doencas mentais e
infeccoes sexualmente transmissiveis (ISTs) ou que seja suscetivel
a certas doencas genéticas. Os resultados da pesquisa poderiam,
portanto, estigmatizar um grupo ou discriminar seus membros.
O planejamento para conduzir essa pesquisa deve ser sensivel
a essas consideracdes, minimizando os riscos para tais grupos e,
principalmente, mantendo a confidencialidade durante e apés
o estudo, e publicar os resultados de maneira respeitosa aos
interesses de todos os envolvidos.

Da mesma forma, a realizacdo de pesquisas pode
interromper ou interferir a prestacdo de assisténcia médica a
comunidade local e, por isso, representa risco para a comunidade.
Os comités de ética devem assegurar como parte da avaliacao dos
riscos e potenciais beneficios individuais das pesquisas que os
interesses de todos que podem ser por ela afetados sejam levados
em consideracdo. Por exemplo, pesquisadores e financiadores
podem contribuir para a infraestrutura de saude local de forma a
compensar qualquer transtorno causado pela pesquisa.

Ao avaliar os riscos e potenciais beneficios individuais
que um estudo apresenta a determinada populacao, os comités
de ética devem considerar os danos potenciais que poderiam
resultar do cancelamento da pesquisa ou da nao publicacdo de
seus resultados.

Riscos para os pesquisadores. Além dos participantes,
0s proprios pesquisadores podem estar expostos aos riscos
das pesquisas. Por exemplo, pesquisas envolvendo radiacao
podem expor os pesquisadores a riscos, e estudos de doencas
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infecciosas podem representar riscos para o pessoal de
laboratério que manipula as amostras. Os financiadores devem:
avaliar cuidadosamente e minimizar os riscos aos pesquisadores;
especificar e explicar a eles todos os riscos envolvidos na pesquisa;
e prover compensacao adequada caso qualquer integrante da
equipe sofra algum dano.
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Diretriz 5
Opcao de controle em ensaios clinicos

Como regra geral, o comité de ética em pesquisa deve
assegurar que os participantes da pesquisa no grupo de
controledeum ensaiodeintervencao diagndstica, terapéutica
ou preventiva recebam uma intervencao eficaz reconhecida.

O placebo pode ser utilizado como comparador quando
nao existe intervencao eficaz reconhecida para a patologia
em estudo ou quando for adicionado a uma intervencao
efetiva estabelecida.

Quando existe intervencdao eficaz reconhecida, o
placebo pode ser usado como comparador sem oferecer
intervencao efetiva aos participantes somente se:

o existirem razdes cientificas convincentes para seu uso;

e o0 retardamento ou a nao disponibilizacao da
intervencao efetiva estabelecida resultar em apenas
pequeno aumento acima do risco minimo para os
participantes e os riscos forem minimizados, inclusive
através de procedimentos eficazes de mitigacao.

Os riscos e beneficios de outras intervencoes e
procedimentos em estudos devem ser avaliados de acordo
com os critérios estabelecidos na Diretriz 4 — Potenciais riscos
e beneficios individuais da pesquisa.

Comentario sobre a Diretriz 5

Consideracbées gerais. A conducao de ensaios clinicos
controlados é metodologicamente essencial para testar os
méritos relativos a intervengdes investigativas.
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Para obter resultados véalidos em um ensaio controlado, os
pesquisadores devem comparar os efeitos de uma intervencao
experimental dos participantes alocados para um braco (ou
bracos) de investigacdo de um ensaio com os efeitos que uma
intervencdo controlada produziria em pessoas da mesma
populacdo. A randomizacdo é o método preferido para indicar
participantes aos bracos de ensaios controlados. A indicacao
para os bragos de tratamento por randomizacao tende a produzir
gruposde estudo comparaveis comrelacdo afatores que poderiam
influenciar os resultados do estudo, elimina o viés do pesquisador
na alocacao dos participantes e ajuda a garantir que os resultados
do estudo reflitam os efeitos das intervencdes administradas, e
nao por influéncia de fatores alheios.

O controle com placebo em ensaios clinicos cria o
potencial de conflito entre as exigéncias de ciéncia solida e a
obrigacao de proteger a salde e o bem-estar dos participantes
do estudo. Em geral, os estudos devem ser concebidos
para gerar informacdes cientificas precisas, sem atrasar ou
reter intervencdes eficazes reconhecidas aos participantes.
Pesquisadores e patrocinadores podem evitar essa regra
quando a ndo disponibilizacdo dessas intervencbes é
metodologicamente necessaria e expde os participantes a ndo
mais que um pequeno aumento acima do risco minimo.

Embora os ensaios clinicos convencionais controlados
aleatoriamente sejam muitas vezes considerados o padrao
de exceléncia, outros desenhos de estudo, tais como projetos
de ensaios adaptados a resposta, estudos observacionais ou
comparacodes histéricas também podem produzir pesquisas com
resultados validos. Pesquisadores e patrocinadores devem avaliar
se a questdo da pesquisa pode ser respondida com um projeto
alternativo e se o perfil risco-beneficio de projetos alternativos
é mais favoravel quando comparado a um ensaio clinico
convencional randémico.

Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos



Intervencdo eficaz reconhecida. Uma intervencao eficaz
reconhecida para a patologia em estudo existe quando esta faz
parte do padrao profissional médico. O padrao profissional inclui,
mas nao estd limitada a, melhor intervencdo comprovada para o
tratamento, diagndstico ou prevencao da patologia em questao.
Além disso, inclui intervencdes que podem nao ser as melhores
quando comparadas as alternativas disponiveis, mas sao, contudo,
reconhecidas profissionalmente como uma opc¢ao razoavel (por
exemplo, como evidenciado nas diretrizes de tratamento).

No entanto, as intervencbes efetivas reconhecidas podem
requerer mais testes, especialmente quando seus méritos estdo
sujeitos a discordancia razoavel entre profissionais da drea
médica e outras pessoas capacitadas. Os ensaios clinicos podem
ser necessarios neste caso, especificamente se a eficacia de
uma intervencao ou procedimento nao tenha sido determinada
em ensaios clinicos rigorosos. Os ensaios também podem ser
uteis quando o perfil risco-beneficio de um tratamento nao
for claramente favoravel, de modo que os pacientes possam,
com razao, desistir da intervencdo usual para tal patologia (por
exemplo, tratamento com antibiético para otite média em
criangas ou cirurgia artroscépica do joelho). Quando ha vérias
opgoes mas ndo se sabe qual tratamento é o melhor, a pesquisa
de eficadcia comparativa pode contribuir para estabelecer a real
eficicia de determinada intervencao ou procedimento para
grupos especificos. Isto pode incluir utilizar o placebo como
comparador, desde que as condicdes estabelecidas nesta Diretriz
sejam cumpridas.

Algumas pessoas nao aceitam que pesquisadores suprimam
ou ndo fornecam intervengdes efetivas reconhecidas. Outros
argumentam que isso pode ser aceitavel desde que os riscos
do nao fornecimento de uma intervencao reconhecida sejam
aceitaveis e a suspensao da intervencdo efetiva reconhecida seja
necessdria para garantir que os resultados serao interpretaveis e
validos. Nesses casos, uma intervencdo conhecida como inferior,
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placebo (ver a seguir) ou nenhuma intervencdo podem ser
substituidas pela intervencao reconhecida. Esta Diretriz adota
um meio-termo nesta questdo. A opcéo preferida é testar novas
intervencdes potenciais, comparando-as a uma intervencéo eficaz
reconhecida. Quando os pesquisadores propdem alternativa
a essa opcdo, devem fornecer uma justificativa metodoldgica
convincente e uma evidéncia de que o risco de suspensdo ou
atraso da intervencdo estabelecida nao é maior do que um
pequeno aumento acima do risco minimo.

Os principios da utilizacao de placebo também se
aplicam a grupos de controle que nao recebem tratamento ou
recebem tratamento reconhecido como inferior. Financiadores,
pesquisadores e comités de ética devem avaliar os riscos de
nao fornecer nenhum tratamento (e nenhum placebo) ou um
tratamento inferior, em comparacao aos riscos e potenciais
beneficios individuais de fornecer tratamento reconhecido, e
aplicar os critérios para o uso de placebo desta Diretriz. Em suma,
quando uma intervencao efetiva estabelecida existe, esta pode
ser suspensa ou substituida por uma intervencdo inferior somente
se houver razdes cientificas convincentes para fazé-lo; se os riscos
de suspender a intervencao estabelecida ou substitui-la por outra
inferior resultardao em apenas pequeno aumento acima do risco
minimo para os participantes; e se os riscos para os participantes
sao minimizados.

Placebo. Uma substancia inerte ou um procedimento
simulado é fornecido aos participantes da pesquisa com o
objetivo de impossibilitar que eles, e geralmente os préprios
pesquisadores, saibam quem estda recebendo intervencao
ativa ou inativa. Intervencdées com placebo sdo ferramentas
metodoldgicas cujo objetivo é isolar os efeitos clinicos do
medicamento em estudo ou intervencao, permitindo que os
participantes de pesquisa e de controle sejam tratados da
mesma maneira, exceto que o grupo de pesquisa receberd uma
substancia ativa, e o grupo de controle, nao. Os riscos especificos
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da intervencdo com placebo sdo geralmente muito baixos ou
inexistentes (por exemplo, ingestao de uma substancia inerte).

Em alguns campos, como cirurgia e anestesia, testar a
eficacia das intervencdes pode exigir intervencées simuladas.
Por exemplo, os participantes no braco ativo de um ensaio
cirargico podem receber cirurgia artroscépica nos joelhos,
enqguanto os participantes no grupo de controle podem receber
apenas uma pequena incisao cutanea. Em outros casos, ambos
0s grupos podem receber um procedimento invasivo, como
inserir um cateter na artéria do participante. No braco ativo, o
cateter é inserido no coracdo dos participantes, mas no grupo
de controle o processo é interrompido antes de chegar ao
coracao. Os riscos de procedimentos simulados podem ser altos
(por exemplo, incisao cirdrgica com anestesia geral) e devem ser
cuidadosamente analisados pelo comité de ética em pesquisa.

Controle com placebo. O placebo geralmente é pouco
controverso na auséncia de uma intervencao eficaz estabelecida.
Como regra geral, quando existe intervencao eficaz reconhecida
para a condicdo a ser estudada, os participantes da pesquisa
devem recebé-la durante o ensaio. Mas isso nao impede a
comparacao dos efeitos de novas intervencbes potenciais com
placebo nos casos em que todos os participantes recebem a
intervencdo eficaz estabelecida e entdo sdo randomizados para
receber a intervencao da pesquisa ou placebo. Estes estudos
add-on sao comuns em oncologia, onde todos os participantes
recebem tratamento eficaz reconhecido e sao, entao, escolhidos
a0 acaso para receber o placebo ou a intervencao em estudo.

Por outro lado, se a superioridade de uma intervencao
efetiva reconhecida sobre o agente em estudo for incerta
(conhecido como equilibrio clinico - clinical equipoise), é
permitido comparar o placebo diretamente com a intervencao
efetiva reconhecida. Nesses casos, o estudo deve assegurar
medidas que assegurem o bem-estar dos participantes para que
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nao sejam privados de atencdo ou prevencdo do que se acredita
ser a resposta eficaz as suas necessidades de salde.

7

Finalmente, o uso do placebo é geralmente pouco
controverso quando a intervencdo eficaz reconhecida nao é
considerada segura e eficaz em determinado contexto local.
Por exemplo, frequentemente os virus sofrem muitas mutacbes,
efeito que varia geograficamente. Uma vacina estabelecida pode
ter sido segura e eficaz contra determinada cepa, mas pode haver
incerteza sobre seus efeitos contra a variedade diferente em
outro contexto geografico. Nessa situacdo, pode ser aceitavel
utilizar controle com placebo, porque nao se sabe se a vacina
estabelecida sera eficaz no contexto local.

Razébes cientificas convincentes. Existem razdes cientificas
convincentes para controles com placebo quando um ensaio
nao puder distinguir uma intervencao eficaz de outra ineficaz
sem o controle por placebo (por vezes referido como assay
sensitivity - sensibilidade de analise). Exemplos de “razdes
cientificas convincentes” incluem: resposta clinica altamente
varidvel a intervencao eficaz estabelecida; sintomas da patologia
que variam com alta taxa de remissdao espontanea; patolo-
giaem estudo conhecida por ter alta resposta aos placebos. Nessas
situacdes, pode ser dificil determinar, sem a utilizacdo de placebo
como controle, se a intervencdo experimental é eficaz, uma vez
que a patologia pode melhorar por si s6 (remissao espontanea)
ou a resposta clinica observada pode ser efeito do placebo.

Emalguns casos, haintervencoes eficazes reconhecidas, mas
as informacgodes existentes podem ter sido obtidas sob condicbes
significativamente diferentes das praticas locais de saude (por
exemplo, modo diferente de administracdo de medicamentos).
Nessa situagdo, um ensaio controlado com placebo pode ser
a melhor forma de avaliar a intervencdo, desde que esse teste
responda as necessidades locais de satde - tal como estabelecido
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na Diretriz 2 - Pesquisa em locais com poucos recursos - e todos
0s outros requisitos destas Diretrizes sejam atendidos.

Quando o pesquisador invoca razdes cientificas convin-
centes para justificar o uso de placebo, o comité de ética em
pesquisa deve buscar aconselhamento com especialista se tal
expertise ainda ndo for de dominio dos membros do comité, para
decidir se o uso de uma intervencao efetiva estabelecida no braco-
-controle invalidar os resultados da pesquisa.

Minimizar os riscos para os participantes. Mesmo quando
o placebo é justificado por uma das condicdes desta Diretriz, os
possiveis efeitos nocivos de receber esse comparador devem ser
minimizados de acordo com os requisitos gerais para reduzir os
riscos das intervencgodes de pesquisas (Diretriz 4 - Potenciais riscos
e beneficios individuais da pesquisa). As seguintes condi¢des
aplicam-se a ensaios controlados com placebo: primeiro, os
pesquisadores devem diminuir o periodo de uso do placebo para
0 menor tempo possivel, de acordo com o cumprimento dos
objetivos cientificos do estudo. Os riscos do braco com placebo
podem ser reduzidos ainda mais se uma mudanca no tratamento
ativo for permitida (“tratamento de escape”). O protocolo deve
estabelecer um limite para que, se este for ultrapassado, o
participante receba tratamento ativo; segundo, como discutido
na Diretriz 4 — Potenciais riscos e beneficios individuais da
pesquisa —, o pesquisador deve minimizar os efeitos nocivos dos
estudos controlados por placebo, monitorando a seguranca dos
dados da pesquisa durante o ensaio.

Riscos minimos ao receber placebo. Os riscos de receber
placebo sdo considerados minimos quando o risco de danos
graves é muito improvavel e os danos potenciais associados aos
eventos adversos mais comuns sdo pequenos, conforme descrito
na Diretriz 4. Por exemplo, se a intervencédo for direcionada a
uma patologia relativamente simples, como resfriado comum
em pessoa sauddavel ou queda de cabelo, e se o placebo privar
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apenas grupos de controle de beneficios menores, seus riscos
sao minimos. Os riscos de receber placebo em vez de intervencao
eficaz reconhecida devem ser comparados aos riscos a que um
individuo médio, normal e saudavel se submete na vida diaria ou
durante seus exames de rotina.

Menor aumento acima do risco minimo. De acordo com a
Diretriz 4, pequeno aumento acima do padrao de risco minimo
também se aplica aos ensaios controlados com placebo.

Controle com placebo em locais de poucos recursos quando
a intervencdo eficaz reconhecida nédo pode ser disponibilizada
por razdes econémicas ou logisticas. Em alguns casos, existe
intervencdo efetiva reconhecida para a patologia em estudo, mas
por razdes econdmicas ou logisticas sua disponibilizacdo nao
é possivel no pais do estudo. Nessa situacao, um ensaio pode
propor o desenvolvimento de uma intervencao mais acessivel,
levando em conta a economia e a infraestrutura do pais (por
exemplo, tratamento mais curto ou menos complexo para uma
doenca). Isso pode significar testar uma intervencao que se supde
inferior a intervencdo eficaz estabelecida, mas pode ser a Unica
opcdo viavel, custo-efetiva e benéfica nessas circunstancias.
Ha controvérsia significativa nessa situacdo, onde o desenho do
ensaio € ao mesmo tempo eticamente aceitdvel e necessario
para responder a questdo da pesquisa. Alguns argumentam
que tais estudos devem ser conduzidos com desenho de ndo
inferioridade, comparando a intervencdo da pesquisa com um
método eficaz estabelecido. Outros argumentam que o desenho
de superioridade usando placebo pode ser aceitavel.

O placebo nessas situacdes é eticamente controverso por
varias razdes:

e Pesquisadores e patrocinadores conscientemente negam
acesso a uma intervencao efetiva reconhecida aos
participantes do braco-controle. No entanto, quando
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podem oferecer uma intervencdo que previna ou trate
uma doenca grave, é dificil entender por que eles nao
sdo obrigados a fornecé-la. Eles poderiam planejar o
ensaio como um teste de equivaléncia para determinar
se a intervencdo experimental é tdo boa ou quase tao boa
quanto a intervencao eficaz reconhecida.

Alguns argumentam que nao é necessdrio conduzir ensaios
clinicos em locais de baixa renda, a fim de desenvolver
intervencdes acessiveis e abaixo do padrao ideal se
comparadas com intervencdes disponiveis em outros
paises. Em vez disso, argumentam que se deve negociar o
preco dos medicamentos para os tratamentos estabelecidos
e buscar o financiamento de agéncias internacionais.

Quando ensaios controversos com placebo forem

planejados, os comités de ética em pesquisa no pais da pesquisa
devem:

buscar parecer técnico de especialista - se nao for possivel
no proprio comité — sobre a possibilidade de o placebo
conduzir a resultados que respondam as necessidades e
prioridades do pais-sede (ver Diretriz 2 — Pesquisa em locais
COM POUCOS recursos);

verificar se foram tomadas providéncias de transicdo
para o tratamento apds a pesquisa para os participantes
do estudo (ver Diretriz 6 - Cuidados com a saude dos
participantes), incluindo acordos para implementar no pos-
-estudo quaisquer resultados positivos alcancados, levando
em consideracao as politicas regulatérias e de assisténcia
médica no pais.

Ensaios comparativos de eficdcia e tratamento-padrédo

(standard of care). Para muitas situacdes e doencas, ha mais de
um tratamento eficaz reconhecido. Médicos e hospitais podem,
entdo, usar diferentes tratamentos para a mesma patologia.
No entanto, muitas vezes os méritos relativos destes tratamentos
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sdo desconhecidos. A pesquisa de eficdcia comparativa, bem
como as revisdes sistematicas, tem recebido crescente atencao
nos ultimos anos. Na pesquisa de eficacia comparativa, duas ou
mais intervencdes consideradas tratamento-padrao (standard
of care) sdo comparadas diretamente. A pesquisa de eficacia
comparativa pode determinar qual tratamento-padrdao tem o
melhor resultado ou riscos mais aceitaveis. Os comités de ética
devem distinguir cuidadosamente os estudos de marketing que
visam aumentar a exposicao a um produto (as vezes chamados
“ensaios de semeadura”) e os estudos de eficacia comparativa em
que as perspectivas cientificas e de salde publica sao o objetivo
primario. Comités de ética nao deveriam aprovar o primeiro tipo
de estudo.

Embora a pesquisa de efetividade comparativa nao
atrase nem suspenda a intervencdo efetiva estabelecida aos
participantes, os riscos associados aos diferentes bragos podem
variar substancialmente, por exemplo quando as opcdes de
tratamento clinico e cirdrgico estao sendo comparadas. Os riscos
dos procedimentos-padrao de assisténcia nao necessariamente
se qualificam como minimos somente porque um tratamento se
tornou a pratica-padrdo. Os riscos para os participantes devem
ser minimizados e devidamente equilibrados em relacdo a
perspectiva do potencial beneficio individual ou do valor social da
pesquisa (ver Diretriz 4 — Potenciais riscos e beneficios individuais
da pesquisa).
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Diretriz 6
Cuidados com as necessidades de saude
dos participantes

Especialmente no contexto de ensaios clinicos, os
pesquisadores e patrocinadores devem fazer provisdes
adequadas para atender as necessidades de saude dos
participantes durante a pesquisa e, se necessario, a transicao
destes aos cuidados de saude quando a pesquisa for
concluida. A obrigacao de cuidar das necessidades de satude
dos participantes é influenciada, entre outras coisas, pela
extensao de suas necessidades de satide e pela assisténcia
médica disponivel localmente.

Quando as necessidades de saude dos participantes,
durante e apds a pesquisa, ndao puderem ser atendidas
pela infraestrutura de satude local ou pelo plano de satide
do participante, o pesquisador e o patrocinador devem
fazer acordos prévios para o atendimento adequado, com
autoridades locais de satide, pessoas da comunidade ou
ONGs, tais como os grupos de defesa da saude.

O atendimento a saude dos participantes requer pelo
menos que pesquisadores e financiadores se planejem para
atender aos seguintes fatores:

e como o atendimento sera adequadamente oferecido
para a patologia estudada;

e como o atendimento sera oferecido durante a pesquisa
quando os pesquisadores descobrem outras patologias
além das estudadas (assisténcia complementar);

e participantes em transicao que continuam a precisar,
depois da pesquisa, de atendimento e medidas
preventivas;

CIOMS

63



64

e proporcionar acesso continuado as intervengbes de
estudos que demonstraram beneficios significativos;

e consultar outras partes envolvidas, se houver, para
determinar as responsabilidades de cada um e
as condicdes sob as quais os participantes terao acesso
continuo a alguma intervencao da pesquisa, tais como
uma droga experimental que demonstrou beneficio
significativo no estudo.

Quando o acesso é fornecido apds as intervencbes
pesquisadas que apresentaram beneficios significativos,
o provimento pode terminar tao logo esteja disponivel
no sistema de saude publico local ou apés um periodo
predeterminado como qual ospatrocinadores, pesquisadores
e integrantes da comunidade concordaram antes do inicio
do ensaio.

As informacdes sobre o atendimento a saide dos
participantes, durante e apds a pesquisa, devem ser incluidas
no processo de consentimento informado.

Comentario sobre a Diretriz 6

Consideracbes gerais. Em geral, é inapropriado exigir que os
pesquisadores ou patrocinadores assumam o papel do sistema
de saude de um pais. No entanto, pesquisa com seres humanos
muitas vezes envolve interacdes que permitem aos pesquisadores
identificar ou diagnosticar problemas de salde durante o
recrutamento, além da realizacdo das pesquisas. Do mesmo
modo, a investigacao clinica frequentemente envolve cuidados
e medidas preventivas, além das intervencdes experimentais. Em
alguns casos, os participantes podem continuar precisando de
cuidados ou prevencao durante a pesquisa, mesmo depois do final
de sua participacao. Isto pode incluir o acesso a uma intervencao
sob estudo que tenha demonstrado beneficios significativos.
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Em todas essas situacdes, pesquisadores e financiadores
devem demonstrar preocupacao e cuidados com a saude e o
bem-estar dos participantes. Isso se justifica pelo principio da
beneficéncia, o qual exige que pesquisadores e financiadores
protejam a saude dos participantes quando for possivel. Esta
também baseado no principio da reciprocidade; os participantes
ajudam os pesquisadores agerardadosvaliosos e, reciprocamente,
0s pesquisadores garantem aos participantes assisténcia ou
cuidados de prevencdo. Deste modo, a obrigacdo de cuidar
das necessidades de saude dos participantes ndao estd limitada
as pesquisas realizadas em paises com recursos limitados (ver
Diretriz 2 — Pesquisa em locais com poucos recursos), mas é uma
exigéncia ética universal em pesquisa. Além disso, embora a oferta
de assisténcia durante e apds os testes seja um incentivo para que
as pessoas em locais de baixa renda se inscrevam em pesquisas,
isso nao deve ser considerado influéncia indevida.

Assisténcia suplementar. Os financiadores em geral ndo sao
obrigados a financiar as intervenc¢des ou providenciar servicos de
assisténcia a saude além do necessario para garantir a realizacao
segura e ética da pesquisa. No entanto, quando os potenciais
participantes ndo podem ser recrutados por nao satisfazerem os
critérios de inclusao, ou quando se descobre que os participantes
recrutados apresentam doencas sem relacdo com a pesquisa,
os pesquisadores devem aconselha-los a obter assisténcia
médica ou encaminha-los para receber tratamento. Em algumas
circunstancias, pode ser relativamente facil para os pesquisadores
tratarem a doenca ou encaminhar os participantes a algum
centro de saude. Em alguns casos, os pesquisadores podem nao
ter a experiéncia necessdria para tratar certas patologias de forma
eficaz, e o tratamento apropriado pode nao estar disponivel no
sistema de saude publica local. Providenciar cuidados nessa
situacao é uma questao complexa, e as decisGes terdao de ser
feitas caso a caso, ap0s discussao com comités de ética, médicos,
pesquisadores, representantes do governo e autoridades de
salide do pais anfitrido. Entao, antes de iniciar o estudo, deve-se
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chegar a um acordo sobre como cuidar dos participantes que
apresentem ou desenvolvam doencas diferentes das estudadas
(por exemplo, se sera dada assisténcia a pacientes cuja doenca ja
é tratada pelo sistema de saude local).

Transicdo para cuidados ou medidas preventivas apds
pesquisa. Como as lacunas de atendimento e prevencao podem
ter impacto significativo sobre o bem-estar dos participantes,
os pesquisadores e financiadores devem garantir que os
participantes tenham acesso a cuidados de saude apds a
conclusao da pesquisa. No minimo, os pesquisadores devem
encaminhar os participantes que necessitam de atencao médica
continua a um servico de saude apropriado ao final de sua
participacdo e comunicar informacdes relevantes ao servico de
salde. Os préprios pesquisadores podem acompanhar certos
casos por mais tempo, possivelmente para fins de pesquisa
e, em seguida, transferir o paciente para um sistema de saude
adequado. A obrigacdo de providenciar a transicdo para os
cuidados de saude apds a pesquisa aplica-se tanto para os
participantes do bragco-controle como os de intervencao.

Acesso continuado a intervengdes benéficas. Como parte
de sua obrigacao na transicao para os cuidados de saude apds
a pesquisa, os pesquisadores e patrocinadores podem ter que
fornecer acesso continuado a interven¢des que demonstraram
beneficios significativos nos ensaios ou estabelecer intervencoes
eficazes que foram fornecidas como parte do padrao de
cuidado, ou prevencao de saude para todos os participantes
durante a pesquisa. O acesso também deve ser oferecido,
quando pertinente, no intervalo entre o final da participacao
do individuo e o final do estudo. Nessa situacdo, o acesso
poderia ser organizado por um estudo de extensdao ou acesso
compassivo. Essa obrigacdo dependera de varios fatores.
Por exemplo, se a suspensao de uma intervencdo privar os
participantes de capacidades bdsicas, como se comunicar,
satisfazer as necessidades basicas de forma independente ou
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reduzir significativamente a qualidade de vida que conseguiram
durante o estudo, a obrigacao serd maior do que se a intervencao
fornecer alivio para uma patologia menor ou transitéria.

Da mesma forma, a obrigacdao sera maior quando os
participantes nao tiverem acesso aos cuidados necessarios ou
a prevencao no sistema de saude local do que quando esses
cuidados estdo disponiveis. A obrigacdo também podera
ser maior quando ndo houver alternativas clinicas eficazes
disponiveis — semelhante as existentes nas intervengdes que
demonstrem beneficios significativos — do que nos casos
em que tais alternativas existam. No entanto, pode ndo ser
completamente cumprida se o nimero de individuos qualifi-
cados for muito alto. O acesso continuado a intervenc¢des que
tenham demonstrado beneficios significativos mas aguardam
aprovagao regulatoria deve ser consistente com os requisitos
regulatérios relevantes para o pré-licenciamento e nao devera
atrasar o processo para obter a aprovacao regulatéria.

Proporcionar o acesso continuado a uma intervencao
benéfica pode criar varios dilemas:

e Nos casos de ensaio duplo-cego, pode ser necessario
mais tempo para constatar os resultados e descobrir
quem recebeu a intervencao. Os pesquisadores e
patrocinadores devem fazer provisdes para este
periodo de transicdao e informar aos participantes se
eles receberao, temporariamente, o padrao atual de
atendimento antes que a intervencao sob estudo possa
ser administrada.

e Um comité de ética em pesquisa pode discutir se os
pesquisadores e patrocinadores sdo obrigados a fornecer
aos participantes o acesso continuado a intervencao
experimental em um ensaio de nao inferioridade. Quando
a intervencdo testada se mostrar inferior ao padrdo de
tratamento, ndo ha obrigacao de fornecer aos participantes
aintervencao testada.
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Como mencionado nesta Diretriz, financiadores e
pesquisadores podem ndo ser obrigados a fornecer acesso
continuado a uma intervencao sob estudo que tenha
demonstrado beneficio significativo quando essa intervencao
for disponibilizada no sistema publico de saude local.
Entretanto, financiadores, pesquisadores e membros da
comunidade podem decidir, antes do inicio do estudo, que
qualquer intervencao que demonstre beneficios significativos
sera oferecida por tempo determinado.

Consulta as principais partes interessadas. A obrigacao
de atender as necessidades de saude dos participantes cabera
ao pesquisador e ao patrocinador. No entanto, a prestacao
desses servicos pode envolver outras partes, por exemplo
autoridades de saude locais, planos de saide, membros das
comunidades de onde sao recrutados os participantes da
pesquisa ou ONGs, tais como grupos de defesa da saude.
Pesquisadores e patrocinadores devem descrever medidas para
cuidados continuados no protocolo do estudo e mostrar que
quaisquer outras partes envolvidas em cuidados continuados
concordaram com o planejamento. Os comités de ética em
pesquisa devem determinar se as providéncias para cuidados
continuados sdo adequadas.

A melhor forma de decidir como cumprir a obrigacdo de
fazer a transicao para os cuidados de salde pds-estudo é através
de um processo transparente e participativo que envolva todas
as partes interessadas antes do inicio do estudo. Esse processo
deve explorar opcdes e determinar as obrigacdes essenciais em
determinadas situacdes no que diz respeito ao grau, alcance
e duracao de qualquer grupo de cuidados e tratamentos
pos-estudo; acesso justo aos servicos; e a responsabilidade
pela prestacdo de servicos. Os acordos sobre financiamento,
administracdo e monitoramento dos cuidados e tratamentos
devem ser documentados.
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Informacgbes aos participantes. Os participantes devem
ser informados, antes do inicio do estudo, sobre como serd
organizada a transicdo para os cuidados de saude apds a
pesquisa e até que ponto eles poderao receber os beneficios
das intervencdes pesquisadas apds o término do estudo. Os
participantes com acesso continuo a medicamento antes da
aprovacao regulatéria devem ser informados sobre os riscos de
receber interven¢des nao registradas. Quando os participantes
sdo informados sobre a extensdo de atendimento complementar
a ser oferecido, se houver algum, essas informacdes devem ser
claramente separadas das informacbes sobre as intervencoes
estudadas e os procedimentos de pesquisa.

Acesso as intervencdes pesquisadas para as comunidades. As
obrigacdes para o fornecimento as comunidades das intervencdes
benéficas apo6s os ensaios sao discutidas na Diretriz 2 — Pesquisa
em locais com poucos recursos.
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Diretriz7
Envolvimento da comunidade

Pesquisadores, financiadores, autoridades de satide e
instituicoes relevantes devem envolver os potenciais parti-
cipantes e suas comunidades num processo de participacao
efetiva que os engaje de forma sustentavel desde as primeiras
discussoes, em relacio a concepcao, desenvolvimento,
realizacdo, modelo de processo de consentimento informado
e monitoramento da pesquisa, assim como disseminacao

de resultados.

Comentario sobre a Diretriz 7

Consideracées gerais. O envolvimento proativo e
sustentavel das comunidades das pessoas convidadas a
participar da pesquisa é uma forma de mostrar respeito por elas
e por suas tradicées e normas. O envolvimento da comunidade
é também valioso pela contribuicdo que ela tem para o sucesso
da pesquisa. Em particular, o engajamento da comunidade
é uma forma de assegurar a relevancia da pesquisa proposta
para a comunidade afetada, assim como a aceitacdo pelos seus
membros. Além disso, o envolvimento ativo da comunidade
ajuda a assegurar o valor ético e social e os resultados da pesquisa
em questao. O envolvimento da comunidade é especialmente
importante para enfrentar riscos de discriminacdo quando a
pesquisa envolve minorias e grupos marginalizados, incluindo
pessoas com doencas estigmatizantes, tais como HIV ou aids.

Uma comunidade consiste ndo apenas de pessoas vivendo
na area geografica onde a pesquisa é realizada; também inclui
diferentes setores da sociedade com interesse na pesquisa
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proposta, bem como subpopulacdes das quais os participantes
da pesquisa sao recrutados. As partes interessadas sao individuos,
grupos, organizacbes, 6rgdos governamentais ou outros que
possam influenciar ou ser afetados pela realizacao ou resultado do
projeto de pesquisa. O processo deve ser totalmente colaborativo
e transparente, envolvendo ampla variedade de participantes,
incluindo pacientes e organizacées de consumidores, repre-
sentantes e lideres comunitarios, ONGs relevantes e grupos
ativistas, autoridades reguladoras, agéncias governamentais e
integrantes de conselhos comunitarios. Além disso, é importante
assegurar a diversidade de opinides dentro do processo de
consulta. Por exemplo, quando os lideres comunitarios sdo apenas
homens, os pesquisadores também devem incluir ativamente a
opiniao das mulheres. Também pode ser importante consultar
individuos que ja participaram de estudos semelhantes.

O protocolo de pesquisa e outros documentos submetidos
ao comité de ética em pesquisa devem incluir a descricdo do
planejamento para envolver a comunidade e identificar recursos a
serem alocados para as atividades propostas. Essa documentacgao
deve especificar o que esta sendo e o que sera feito, quando e
por quem serd feito, assegurando que a comunidade estard
claramente representada e poderda se engajar proativamente
durante todo o processo da pesquisa, para garantir aceitacdo
e relevancia para a comunidade, que deve participar, quando
factivel, na discussdo e na preparacdo do protocolo e dos
documentos da pesquisa.

Pesquisadores, financiadores, autoridades de saude
e instituicbes relevantes devem estar atentos para que o
engajamento da comunidade nao pressione nem influencie
indevidamente membros da comunidade a participar da pesquisa
(ver comentdrio sobre a Diretriz 9 - Individuos aptos a dar
consentimento informado -, secdo “Relacdo de dependéncia”).
Para evitar tal pressao, o pesquisador deve sempre requerer o
consentimento informado individual.
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Pesquisadores e comités de ética em pesquisa devem estar
cientes do ponto no qual o engajamento da comunidade se
torna um estagio de pesquisa formativa que, por isto, necessitara
de revisao ética. Exemplos de processos de envolvimento da
comunidade que podem exigir revisao ética incluem a coleta
sistematica de dados, que podem ser generalizados e divulgados
em féruns fora da comunidade onde foram coletados, bem como
qualquer geracao de dados que possa criar riscos sociais aos
participantes.

Engajamento na primeira oportunidade. Antes de iniciar um
estudo, a comunidade da qual os participantes serdo recrutados
deve, sempre que possivel, ser consultada sobre suas prioridades,
concepcao ideal para os ensaios e disposicdo para participar
na preparacdo e realizacdo do estudo. Engajar a comunidade
no estagio inicial promove o bom funcionamento do estudo
e contribui para a capacidade de a comunidade entender o
processo de pesquisa. Os membros da comunidade devem ser
incentivados a trazer suas duvidas e preocupagdes desde o inicio
e a medida que a pesquisa avanca. A incapacidade de envolver a
comunidade pode comprometer o valor social da pesquisa, bem
como ameacar o recrutamento e a retencao dos participantes.

O envolvimento da comunidade deve ser um processo
continuo, estabelecendo um férum para promover a
comunicacao entre pesquisadores e membros da comunidade,
o qual pode facilitar a criacdo de materiais educativos, planejar
0s arranjos logisticos necessarios para conduzir a pesquisa
e fornecer informacdes sobre crencas, valores culturais e
praticas de salude da comunidade. O envolvimento ativo com
os membros da comunidade é um processo mutuamente
educativo, que permite aos pesquisadores aprender sobre a
cultura das comunidades e sobre a compreensao dos conceitos
relacionados a pesquisa, além de contribuir para conhecer melhor
a pesquisa, ao esclarecer a comunidade sobre conceitos-chave
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criticos de entendimento de suas finalidades e procedimentos.
O engajamento comunitdrio de boa qualidade ajuda a garantir
que as dinamicas comunitdrias existentes e desigualdades
de poder nao atrapalhem o envolvimento abrangente de
todas as partes interessadas. E necessario estar atento para
solicitar a opinido de todos os setores da comunidade de forma
proativa e sensivel. Os membros da comunidade devem
ser convidados a ajudar no consentimento informado e
nos documentos para garantir que sejam compreensiveis
e apropriados aos participantes da pesquisa.

Confianca. A participacdo da comunidade fortalece a
apropriacao local da pesquisa e cria confianca nos lideres em
negociar varios aspectos do estudo, tais como estratégias de
recrutamento, atendimento as necessidades de saude dos
participantes, selecao do local, coleta e compartilhamento de
dados, assisténcia complementar e disponibilidade pdés-testes
para a comunidade de qualquer intervencao desenvolvida (ver
Diretriz 2 - Pesquisa em locais com poucos recursos; e Diretriz 6 —
Cuidados com a saude dos participantes).

Um processo aberto e ativo de engajamento da
comunidade é essencial para construir e manter a confianca entre
pesquisadores, participantes e outros membros da comunidade
local. Uma ilustracdo do envolvimento bem-sucedido da
comunidade em um estudo aconteceu no Programa para Eliminar
a Dengue, em Queensland, na Australia. Experiéncias prévias
de introducdo de estratégias geneticamente modificadas para
controlar o vetor da dengue geraram controvérsia internacional
devido ao envolvimento inadequado das comunidades anfitrias.
Neste episédio bem-sucedido, foram usadas técnicas bem
estabelecidas nas ciéncias sociais para entender as preocupacoes
da comunidade e obter seu apoio para conduzir os ensaios.

Papéis e responsabilidade. Qualquer discordancia em
relacdo ao projeto ou a pesquisa deve ser negociada entre
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os lideres comunitarios e pesquisadores. O processo deve
assegurar que todas as vozes sejam ouvidas e nao seja exercida
pressao por membros da comunidade ou grupos com maior
poder ou autoridade. Em casos de diferenca irreconcilidvel
entre comunidade e pesquisadores, é importante especificar
antecipadamente quem terda a palavra final. Ndo se deve
permitir que a comunidade insista, inclua ou exclua certos
procedimentos que ameacem a validade cientifica da pesquisa.
Ao mesmo tempo, a equipe de pesquisa deve ser sensivel
aos valores culturais das comunidades, a fim de apoiar
parcerias colaborativas, preservar a confianca e garantir a
relevancia social da pesquisa. A vantagem de envolver a
comunidade desde o inicio é que tais desentendimentos
podem ser explicitados e, se ndao puderem ser resolvidos,
a pesquisa pode ser cancelada (ver Diretriz 8 - Parceria
colaborativa e capacitagao para pesquisa e para sua revisao).
Se o comité de ética em pesquisa for confrontado com uma
grave divisao na comunidade sobre a concepcao ou realizacao
do estudo proposto, devera incentivar os pesquisadores a
conduzir a pesquisa em outra comunidade.

Envolvimento por comunidades ou grupos. Em alguns
casos, as proprias comunidades ou grupos iniciam e conduzem
projetos de pesquisa. Por exemplo, pacientes com doencas
raras se conectam em plataformas on-line e decidem, de forma
colaborativa, alterar o regime de tratamento e documentam os
efeitos clinicos alcancados. Os pesquisadores devem se envolver
nessas iniciativas, pois estas podem oferecer informagdes valiosas
para seu proprio trabalho.
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Diretriz 8
Parceria colaborativa e capacitacao para
pesquisa e para sua revisao

E papel das autoridades governamentais responsaveis
por pesquisas relacionadas a satude com seres humanos
assegurar que estas sejam avaliadas ética e cientificamente
por comités e conduzidas por pesquisadores competentes.
A anadlise independente, cientifica e ética, é fundamental
para gerar a confianca da comunidade na pesquisa (ver
Diretriz 23 - Requisitos para estabelecer comités de ética
em pesquisa e revisar protocolos). A pesquisa relacionada
a saude muitas vezes requer colaboracao internacional, e
algumas comunidades nao tém capacidade de avaliar ou
garantir a qualidade cientifica, ou a aceitabilidade ética da
pesquisa relacionada a satude proposta ou realizada em suas
jurisdicées. Pesquisadores e patrocinadores que planejam
elaborar pesquisas nessas comunidades devem capacita-las
para pesquisa e avaliacao.

O fortalecimento da capacidade pode incluir as
seguintes atividades, embora nao se limite a estas:

e construcao de infraestrutura de pesquisa e
fortalecimento de sua capacidade;

o fortalecer a capacidade de andlise e supervisao ética
da pesquisa nas comunidades anfitrias (ver Diretriz 23
- Requisitos para criar comités de ética em pesquisa e
revisar protocolos);

o desenvolver pesquisas e tecnologias adequadas aos
cuidados com a saude;

e capacitaro pessoal de pesquisa e profissionais de satide,
e assegurar que nao ocorra deslocamento indevido de
pessoal responsavel pelo atendimento médico;
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e envolver-se com a comunidade de onde serao
recrutados os participantes da pesquisa (ver Diretriz 7
- Envolvimento da comunidade);

e organizar publicacdo conjunta consistente com
requisitos autorais reconhecidos e assegurar
compartilhamento de dados (ver Diretriz 24 -
Responsabilizacao publica pela pesquisa em saude);

e preparar um acordo de compartilhamento de bene-
ficios para distribuir eventuais ganhos econdémicos
gerados pela pesquisa.

Comentario sobre a Diretriz 8

Consideracbées gerais. As autoridades governamentais
responsaveis pelas pesquisas envolvendo seres humanos devem
assegurar que estas sejam analisadas, ética e cientificamente,
por comités independentes de ética em pesquisa e realiza-
das por equipes competentes de pesquisadores (ver Diretriz 23 -
Requisitos para estabelecer comités de ética em pesquisa e revisar
protocolos). Em locais com pouca ou nenhuma capacitagdo,
financiadores e pesquisadores tém a obrigacdo ética de aumentar
a capacidade sustentavel do pais anfitriao em pesquisas de salde
e na revisao ética. Antes de iniciar a pesquisa em uma comunidade
com estas caracteristicas, financiadores e pesquisadores devem
estabelecer um plano que descreva como a pesquisa pode
contribuir para a capacitacao local.

O tipo e o escopo de capacitacdo exigida, de forma geral,
devem ser proporcionais a abrangéncia do projeto de pesquisa.
Um breve estudo epidemiolégico que envolva apenas a revisao de
prontudrios médicos, por exemplo, exigiria relativamente pouca
capacitacdo; por outro lado, espera-se considerdvel contribuicao
por parte dos financiadores quando se trata de ensaio de vacina
em grande escala, destinado a durar varios anos. A conducdo
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da pesquisa nao deve desestabilizar os sistemas de saude e,
idealmente, deve contribuir para reforca-los.

Parcerias. O desenvolvimento e os testes de intervencdes
biomédicas frequentemente requerem cooperacao internacional.
As disparidades reais ou percebidas em termos de poder ou
conhecimento devem ser resolvidas, garantindo a imparcialidade
na tomada de decisdes e acdes. O relacionamento ideal é aquele
com parceria equitativa, cujo objetivo comum é desenvolver
colaborag¢des de longo prazo através de cooperagao Sul-Sul e
Norte-Sul que apoiem a capacidade de pesquisa local. Para evitar
diferencas de poder, devem ser consideradas formas inovadoras
de colaboracao. Por exemplo, as trés etapas anotadas a seguir
podem promover inclusao, aprendizagem mutua e justica social.
Noinicio de uma colaboracao, e antes mesmo de iniciar um projeto
de pesquisa, é necessdrio: i) definir a agenda local de pesquisa; ii)
definir as necessidades de capacitacao e avaliacao das prioridades
entre os parceiros em pesquisas em salde internacionais; iii)
estabelecer um memorando de entendimento (memorandum of
understanding — Mol).

A pesquisa colaborativa também ajuda a garantir o valor
social da pesquisa ao engajar as comunidades, concentrando
pesquisas que a comunidade considera util (ver Diretriz 1 -
Valor cientifico e social, e respeito aos direitos; e Diretriz 7 -
Envolvimento da comunidade).

Fortalecimento da capacidade para pesquisa. Os objetivos
especificos da capacitacdo devem ser determinados e alcancados
por meio do didlogo e da negociacdo entre financiador,
pesquisadores e outros parceiros relevantes, como os conselhos
comunitarios e as autoridades do pais anfitrido. Essas partes
interessadas devem estar de acordo com os esforcos conjuntos
para fortalecer a capacidade de pesquisa como um componente
do sistema de salde do pais e melhorar sua sustentabilidade para
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gerar novos conhecimentos. Os pesquisadores locais devem se
envolver no projeto de pesquisa.

Capacitagdo e conflitos de interesse. O desenvolvimento
de capacidades pode originar conflitos de interesse, tais como:
desejo do patrocinador de realizar a pesquisa; desejo dos
potenciais participantes em relacao a seu recrutamento; desejo
dos pesquisadores de ter acesso a medicamentos mais recentes
para seus pacientes e, assim, contribuir para o conhecimento;
e empenho dos lideres comunitarios locais em compensar a
insuficiéncia de financiamento da pesquisa, trazendo pesquisas
financiadas para construir infraestrutura. Os comités de ética
devem avaliar se os esforcos de capacitacdo podem envolver
tais conflitos de interesse e procurar maneiras de atenua-los (ver
Diretriz 25 — Conflitos de interesse).

Fortalecimento da andlise ética. Pesquisadores e
patrocinadores que planejam realizar pesquisas em locais sem
comités de ética ou sem capacitacdo adequada devem, na
medida do possivel, ajudar a estabelecé-los antes que a pesquisa
seja iniciada e tomar providéncias para ampliar o conhecimento
em ética de pesquisa. Para evitar conflitos de interesse e preservar
a independéncia dos comités de ética em pesquisa, a assisténcia
financeira de pesquisadores e patrocinadores nao deve ser
repassada diretamente e nunca ser vinculada a decisdao do
comité sobre protocolos especificos (ver Diretriz 25 — Conflitos de
interesse). Em vez disso, os recursos devem ser disponibilizados
especificamente para a capacitacdo de ética em pesquisa.
E do interesse de todos que haja revisdo cientifica e ética
verdadeiramente independente.

Capacita¢do do pessoal de pesquisa. Os patrocinadores
devem, por exemplo, empregar e, se necessério, capacitar os
individuos para trabalharem como pesquisadores, assistentes
de pesquisa, coordenadores e gerentes de dados e fornecer, se
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necessario, adequada assisténcia financeira, educacional e outros
recursos para essa capacitagao.

Publicacdo conjunta e compartilhamento de dados. A
pesquisa colaborativa deve resultar em publicagbes conjuntas
de acesso aberto (nacionais e internacionais) (ver Diretriz 24 -
Responsabilizacao publica pela pesquisa em saude). Pesquisa-
dores e financiadores devem oferecer oportunidades igualitarias
para permitir a coautoria consistente com os requisitos de autoria
reconhecidos, tais como os do Comité Internacional dos Editores
de Revistas Médicas (ICMJE).
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Diretriz 9
Individuos aptos a dar consentimento informado

Os pesquisadores devem fornecer aos potenciais
participantes do estudo a informacao e a oportunidade de
dar seu consentimento livre e informado para participar de
uma pesquisa ou de recusa-la, a menos que o comité de ética
em pesquisa tenha aprovado a dispensa ou modificacao do
consentimento informado (ver Diretriz 10 - Modifica¢6es e
dispensa do consentimento informado). O consentimento
informado deve ser entendido como um processo, e os
participantes tém o direito de desistir a qualquer momento,
sem retaliacao.

Os pesquisadores devem:

¢ obteroconsentimento, mas somente depois de fornecer
informacées relevantes sobre a pesquisa e assegurar
que o participante em potencial tem conhecimento
adequado sobre seus principais fatos;

e se abster de falsidades nao justificadas, omissao
de informacoes relevantes, influéncia indevida ou
coercao (ver Diretriz 10 - Modificacoes e dispensa do
consentimento informado);

e garantir que o potencial participante tenha tido
oportunidade e tempo suficiente para decidir se quer
participar;

¢ obter de cada potencial participante, como regra geral,
formulario assinado como prova de consentimento
informado. Os pesquisadores devem justificar qualquer
excecao a essa regra e buscar a aprovacao do comité de
ética em pesquisa.
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Com a aprovacao pelo comité de ética em pesquisa, os
pesquisadores devem revalidar o consentimento informado
de cada participante se houver mudanca significativa nas
condicoes ou procedimentos da pesquisa ou se estiver
disponivel nova informacao que possa afetar a disposicao
dos participantes de continuar na pesquisa. Nos estudos
de longo prazo, os pesquisadores devem assegurar, a cada
intervalo preestabelecido, que cada participante ainda quer
permanecer na pesquisa, mesmo se nao houver mudanca em
sua concep¢ao ou em seus objetivos.

O principal pesquisador deve assegurar que todo
o pessoal de pesquisa que participa do processo de
consentimento informado cumpra esta Diretriz.

Comentario sobre a Diretriz 9

Consideracbes gerais. O consentimento informado é
um processo cujo inicio requer disponibilizacao relevante de
informacdes para o potencial participante, assegurando que ele
entendeu adequadamente as principais informacodes e decidiu, ou
recusou, participar sem ter sido submetido a nenhuma coercao,
influéncia indevida ou fraude.

O consentimento informado se baseia no principio de que
osindividuos capazes de o dartém o direito de escolher livremente
se querem participar da pesquisa. Esse consentimento informado
protege a liberdade de escolha e a autonomia do individuo.

As informacdes devem ser disponibilizadas ao participante
em potencial em linguagem simples e compreensivel. A pessoa
que obtém o consentimento informado deve ter conhecimento
sobre a pesquisa e ser capaz de responder qualquer pergunta
dos potenciais participantes. Os pesquisadores responsaveis
pelo estudo devem ficar a disposicao para responder a quaisquer

Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos



perguntas. Além disso, deve-se assegurar aos participantes a
oportunidade de fazer perguntas e receber respostas antes e
durante a pesquisa. Os pesquisadores devem se esforcar para
responder a essas questdes de forma rapida e abrangente.

Esta Diretriz aplica-se a individuos capazes de dar
consentimento informado. Requisitos para pesquisa com
individuos ndo aptos, ou com criancas e adolescentes, estdo
definidos na Diretriz 16 — Pesquisa com adultos incapazes de dar
consentimento informado; e Diretriz 17 - Pesquisa envolvendo
criancas e adolescentes.

Processo. O consentimento informado é um processo de
comunicacdao de mao dupla, que comeca a partir do primeiro
contato com o participante em potencial e termina quando o
consentimento for dado e documentado, podendo ser revisto
ao longo da pesquisa. E necessario que cada individuo tenha
tempo suficiente para decidir, incluindo tempo para consulta
com familiares ou outras pessoas. Tempo suficiente e recursos
adequados também sdo necessarios.

Linguagem do folheto de informagdo e do material
para recrutamento. Todos os potenciais participantes devem
receber um folheto informativo, que pode ser levado para casa.
A informagao ao participante individual ndo deve ser simples-
mente um ritual de recitacao do conteudo escrito. A redacao do
folheto e de qualquer outro material de recrutamento deve estar
em linguagem compreensivel para o participante em potencial
e ter sido aprovada pelo comité de ética em pesquisa. O texto
do folheto deve ser curto, de preferéncia ndo excedendo duas
ou trés paginas. Uma apresentacdo oral com informacodes
ou meios audiovisuais adequados, incluindo pictogramas e
tabelas, sao importantes para complementar os documentos
de informacdo e facilitar sua compreensdo. A informacdo
também deve ser apropriada para o grupo de participantes e
pessoas com necessidades especificas, por exemplo em braile.
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O consentimento informado nao deve incluir nenhuma
linguagem através da qual os participantes sejam obrigados a
abrir mao, ou parecer abrir mao, de qualquer dos seus direitos
legais, isentar ou parecer isentar o pesquisador, financiador,
instituicdo ou agentes de responsabilidade por negligéncia.

Contetdo do folheto de informagdo. Ao longo destas
Diretrizes, serao especificados os elementos a incluir no folheto
informativo. O Anexo 2 contém os detalhes das informacoes
que devem ser oferecidas, bem como possiveis informacoes
complementares. Essa lista menciona, dentre outras coisas,
informagdes sobre os objetivos, métodos, fontes de financiamento,
possiveis conflitos de interesse, afiliagdes institucionais do
pesquisador, beneficios previstos e potenciais riscos, possiveis
desconfortos que podem ocorrer, acesso pds-ensaio, entre outros
aspectos relevantes.

Compreensdo. Quem obter o consentimento deve
assegurarqueoparticipanteem potencialtenhacompreendido
adequadamente a informacdo fornecida. Os pesquisadores
devem usar métodos baseados em evidéncias para transmitir
informacdes e garantir sua compreensao. A capacidade do
participante potencial de entender a informacdo depende,
entre outras coisas, de sua maturidade, nivel educacional
e suas crencas, além da capacidade e disponibilidade de o
pesquisador se comunicar com paciéncia e sensibilidade, bem
como do ambiente, situacao e local onde o consentimento
informado ocorre.

Documentacdo do consentimento. O consentimento pode
ser indicado de varias maneiras: o participante pode expressa-
-lo oralmente ou assinar um termo. Como regra geral, ele deve
assinar um termo de consentimento ou, se o individuo nao tiver
capacidade para decidir, um tutor legal ou outro representante
devidamente autorizado deve fazé-lo (ver Diretriz 16 - Pesquisa
com individuos incapazes de dar consentimento informado;
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e Diretriz 17 - Pesquisa envolvendo criancas e adolescentes).
O comité de ética em pesquisa pode dispensar o documento
assinado sob certas condicdes (ver Diretriz 10 — Modificacbes e
dispensa do consentimento informado). Essas isen¢des também
podem ser aprovadas se um termo assinado puder representar
risco ao participante, como por exemplo em estudos envolvendo
comportamento ilegal. Em alguns casos, especialmente quando
a informacdo é complicada, os participantes devem receber as
informacdes por escrito e guarda-las, podendo ser semelhantes
ao documento convencional em todos os aspectos, mas os
participantes nao sao solicitados a assind-los. O texto deve
ser aprovado pelo comité de ética em pesquisa. Quando o
consentimento for obtido oralmente, os pesquisadores devem
fornecer ao comité documentacao do consentimento certificado
pela pessoa que o obteve ou por testemunha no momento que o
consentimento for dado.

Renovacdo do consentimento. Quando mudancas
significativas ocorrem em qualquer aspecto de um estudo, o
pesquisador deve novamente buscar o consentimento informado
dos participantes. Por exemplo, novas informacbes podem ter
surgido, seja a partir do préprio estudo ou de outra fonte, sobre os
riscos ou beneficios dos produtos testados ou sobre alternativas
a eles. Os participantes devem ser informados imediatamente.
Na maioria dos estudos clinicos, os resultados provisérios nao
sao divulgados aos pesquisadores ou participantes até que o
estudo seja concluido. Em estudos de longo prazo, a decisao do
participante de permanecer no estudo deve ser assegurada.

Consentimento informado individual e acesso as populacées
pesquisadas. Em algumas circunstancias, um pesquisador pode
entrar em uma comunidade ou instituicao para realizar pesquisas
ou abordar possiveis participantes para obter o consentimento
individual somente ap6s ter permissao da instituicao, tais como
uma escola, ou prisao, ou de um lider comunitario, conselho de
idosos ou outra autoridade representativa. Os procedimentos
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institucionais, ou os costumes culturais, devem ser respeitados.
Entretanto, em nenhum caso a permissao de um lider comunitério
ou de outra autoridade pode substituir o consentimento
informado individual.

Em algumas populacées, os idiomas locais podem facilitar
a comunicacdo das informacgdes aos potenciais participantes
e a capacidade do pesquisador para garantir que os individuos
realmente as compreenderam. Em qualquer cultura, a maioria
das pessoas nao esta familiarizada com conceitos cientificos, tais
como “placebo” ou “aleatorizacao”. Financiadores e pesquisadores
devem usar formas culturalmente apropriadas para comunicar
a informacdo necessaria e cumprir os requisitos do consenti-
mento informado. Eles também devem descrever e justificar no
protocolo de pesquisa o procedimento que planejam usar na
comunicagdo com os participantes. O projeto deve incluir todos
0S recursos necessarios para garantir que o consentimento seja
obtido adequadamente, em diferentes contextos linguisticos
e culturais.

Voluntariedade e influéncia indevida. O consentimento
informado é voluntario se a decisdo individual de participar de
uma pesquisa nao sofrer nenhuma influéncia indevida. Varios
fatores podem afetar o livre-arbitrio com o qual o consentimento
é fornecido. Alguns desses fatores podem ser inerentes aos
participantes, como a presenca de doenca mental, enquanto
outrasinfluéncias podem ser externas, como porexemploarelagcdo
de dependéncia entre participantes e médico-pesquisador.
Circunstancias como doenca grave ou pobreza podem ameacar a
liberdade de escolha, mas ndao implicam necessariamente que os
participantes ndo possam dar o consentimento voluntario nessas
situacdes. Os comités de ética devem determinar, para cada
protocolo individual, se as influéncias sobre o consentimento
voluntario sdo inaceitaveis e quais sao as medidas adequadas
nesses casos.
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Relacdo de dependéncia. Existem diferentes formas de
relacionamento dependente, tais como professor e aluno, e
guardas e prisioneiros. No contexto da pesquisa clinica, as relagdes
dependentes podem resultar de relacdes preexistentes entre
o médico e o paciente que se torna participante em potencial
quando seu médico assume o papel de pesquisador. A relacdao
dependente entre pacientes e médicos-pesquisadores pode
comprometer a liberdade de decisao para dar o consentimento
informado, uma vez que os potenciais participantes-pacientes
dependem do médico-pesquisador para obter cuidados médicos
e podem ficar relutantes em recusar o convite para participar na
pesquisa em que seu médico esta envolvido.

Portanto, em principio, no caso de relacdo dependente,
uma terceira pessoa neutra, como o enfermeiro da pesquisa
ou outro colaborador qualificado, deve obter o consentimento
informado. No entanto, em algumas situacdes de dependéncia,
é preferivel que o clinico forneca ao paciente as informacées,
uma vez que ele conhece melhor sua patologia. Contudo, para
minimizar a influéncia da relacao dependente, varias medidas de
protecao devem ser tomadas. Os médicos envolvidos na pesquisa
devem reconhecer e informar aos pacientes que desempenham
um duplo papel: médico e pesquisador, devendo enfatizar o
carater voluntario da participacao e o direito de recusar ou desistir
da pesquisa. Eles também devem assegurar aos pacientes que
aceitar ou recusar participar da pesquisa nao afetarad a relacao
terapéutica ou outros beneficios a que tém direito. Quando o
médico precisa explicar os detalhes do protocolo do estudo,
o comité de ética em pesquisa deve avaliar se o documento de
consentimento informado deve ser assinado na presenca de uma
terceira pessoa neutra.

Riscos. Os pesquisadores devem ser totalmente objetivos ao
discutir os detalhes da intervencao experimental, seus possiveis
desconfortos, riscos conhecidos e possiveis danos. Em algumas

CIOMS

89



20

pesquisas sobre prevencao, potenciais participantes devem ser
aconselhados sobre os riscos de adquirir uma doenca e as medidas
necessdrias para reduzi-los. Isso é necessario especialmente em
pesquisas sobre prevencdo de doencas infecciosas, tais como
HIV/aids.

Quem obtém o consentimento. E possivel delegar o
consentimento informado, por exemplo, a um enfermeiro ou
outro integrante do grupo de pesquisa caso exista uma relacao
de dependéncia, desde que essa pessoa esteja devidamente
qualificada e tenha experiéncia em obté-lo. O pesquisador
principal é responsavel por assegurar que todo o pessoal que
trabalha no projeto cumpra esta Diretriz.

Consideragées especiais sobre o consentimento informado
para dados em registros de saude. O consentimento infor-
mado para pesquisa de dados em cadastros relacionados a salde
pode ser dispensado desde que as condicdes da Diretriz 10 -
Modificacdes e dispensa do consentimento informado - sejam
atendidas. Quando o pesquisador planeja contatar pessoas com
base na sua inclusdo em um cadastro de saude, deve ter em
mente que elas podem nao estar cientes de que seus dados foram
incluidos no cadastro ou ndo estdo familiarizadas com o processo
pelo qual os pesquisadores os acessam (ver Diretriz 12 — Coleta,
armazenagem e uso de dados em pesquisas de saude). Se os
pesquisadores quiserem entrar em contato com pessoas incluidas
em um cadastro de salde para obter informacbes adicionais,
o consentimento informado sera exigido.
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Diretriz 10
Modificacoes e dispensa do
consentimento informado

Os pesquisadores nao devem iniciar estudos
envolvendo seres humanos sem obter o consentimento
informado individual dos participantes ou do representante
legalmente autorizado, a menos que os pesquisadores
tenham recebido aprovacao explicita do comité de ética
em pesquisa dispensando-os. Antes de ser concedida essa
dispensa, os pesquisadores e os comités de ética devem
primeiro decidir se o consentimento informado pode
ser modificado, de forma a preservar a capacidade de o
participante entender a natureza geral da pesquisa e decidir
se deseja participar.

O comitéde éticaem pesquisapodeaprovarmodificacao
ou dispensa do consentimento informado se a pesquisa:

e nao for viavel ou executavel sem a dispensa ou
modificacao;

e tem importante valor social;

e nao apresenta mais que riscos minimos para os
participantes.

Clausulas adicionais podem ser empregadas quando
as dispensas ou modificacoes do consentimento informado
forem aprovadas em contextos especificos da pesquisa.

Comentario sobre a Diretriz 10

Consideracées gerais. Modificacdo do consentimento
informado envolve mudancas, na maioria das vezes, em
relacdo a comunicacao da informacdo e a documentacao do
consentimento informado dos participantes. A dispensa do
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consentimento pode permitir que os pesquisadores conduzam os
estudos sem obter consentimento informado completo.

Conforme a Diretriz 9 - Individuos aptos a dar o
consentimento informado -, os participantes ou seus
representantes legalmente autorizados devem dar o
consentimento informado a todas as pesquisas relacionadas a
saude envolvendo seres humanos. E necessario que qualquer
modificacdo ou dispensa seja justificada e aprovada. Em geral,
pesquisadores e comités de ética em pesquisa devem buscar
preservar o maximo possivel o processo de consentimento
informado. Eles devem considerar, cuidadosamente, se uma
modificacdo do consentimento informado aos participantes
ainda permitiria a compreensao da natureza geral do estudo e
tomar decisao, com conhecimento de causa, sobre participar ou
nao. Por exemplo, em alguns casos, pode ser possivel descrever
0 proposito de uma pesquisa sem informar aos potenciais
participantes os procedimentos detalhados dos testes.

Modificacgo do consentimento informado através da
retencdo de informa¢bes para manter a validade cientifica da
pesquisa. As vezes é necessario ocultar informacées no
processo de consentimento para garantir a validade da
pesquisa. Em estudos relacionados a saude, isso normalmente
envolve a retencdo de informagodes sobre a finalidade de certos
procedimentos. Por exemplo, os participantes de ensaios clinicos
muitas vezes ndo sdo informados sobre os objetivos dos testes
para monitorar sua adesdao ao tratamento, pois, se soubessem
disso, poderiam modificar seu comportamento e invalidar
os resultados.

Na maioria desses casos, é necessario perguntar aos
potenciais participantes se eles consentem nao ser informados
sobre a finalidade de alguns procedimentos até que a
pesquisa seja concluida. As informacdes omitidas devem ser
disponibilizadas apds a participacdo no estudo. Em outros casos,
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se o pedido de autorizacao para omitir informacdes pode por em
perigo a validade da pesquisa, os participantes nao poderao ser
informados de que alguma informacdo foi omitida até que os
dados sejam coletados. Qualquer procedimento desse tipo so
pode ser executado se receber aprovacao explicita do comité de
ética em pesquisa. Além disso, antes da analise dos resultados, os
participantes devem receber as informagdes omitidas e decidir
se desejam retirar seus dados da pesquisa. Antes de inicia-la, é
necessario avaliar o impacto potencial sobre a validade do estudo
caso os participantes decidam retira-los.

Modificar o consentimento informado enganando
conscientemente os participantes. Enganar os participantes
é consideravelmente mais polémico do que simplesmente
omitir certas informacdes. No entanto, os cientistas sociais e
comportamentais, as vezes deliberadamente, nao informam
devidamente seus participantes a fim de estudar suas
atitudes e comportamentos. Por exemplo, os pesquisadores
usam “pseudopacientes” ou “clientes misteriosos” para
estudar o comportamento dos profissionais de salde no seu
ambiente natural.

Algumas pessoas acreditam que enganar conscientemente
nunca deveria ser permitido. Outras permitiriam em certas
circunstancias. Enganar nao é permitido nos casos em que o
estudo expde o participante a riscos maiores do que os riscos
minimos. Quando o engano ativo é considerado indispensavel
para obter resultados validos num estudo, os pesquisadores
devem convencer o comité de ética em pesquisa de que nenhum
outro método seria capaz de obter dados validos e confidveis; que
a pesquisa tem valor social significativo; e que a informacao s6 foi
omitida porque, se divulgada, poderia fazer uma pessoa razoavel
se recusar a participar.

Pesquisadores e comités de ética devem estar cientes
de que enganar participantes pode ser inadequado e pode
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prejudica-los; os participantes podem se ressentir por nao
serem informados quando souberem que participaram de um
estudo sob falsos pretextos. Sempre que isso for necessario para
manter a validade cientifica da pesquisa, deve-se perguntar aos
participantes se eles concordariam em receber informagdes
incompletas durante o processo do consentimento informado
(o que significa que os pesquisadores obtém consentimento
prévio para o método de omissao de informacdo). O comité
de ética em pesquisa deve determinar como os participantes
serdo informados sobre este procedimento apds a conclusao
da pesquisa.

Essa comunicacdo, comumente chamada de “debriefing"’,
é normalmente realizada para explicar as razées da omissdo.
O debriefing é componente essencial da tentativa de corrigir o erro
de enganar os participantes. Os participantes que desaprovarem
ser enganados para fins de pesquisa devem ter a oportunidade
de impedir que seus dados obtidos por esse método sejam
utilizados pelos pesquisadores. Em casos excepcionais, o comité
de ética em pesquisa pode aprovar a retencdo de informacdes nao
identificaveis. Por exemplo, opcao de retirada de dados pode nao
ser oferecida nos casos em que a pesquisa avalia a qualidade dos
servicos ou competéncia dos prestadores (por exemplo, estudos
envolvendo clientes ou pacientes “misteriosos”).

Dispensa do consentimento informado. O comité de éticaem
pesquisa pode dispensar o consentimento informado se: estiver
convencido de que a pesquisa ndo seria viavel ou praticavel sema
dispensa; a pesquisa tem valor social significativo; e a pesquisa ndo
representa mais do que riscos minimos para os participantes. Essas
trés condi¢bes também devem ser atendidas, mesmo quando o
estudo envolve dados identificaveis ou amostras biolédgicas, ou
seja, quando os dados ou amostras possuem o nome da pessoa
ou estdo ligados a uma pessoa por cédigo. As condicdes também

' Reunido de balanco ou de informacéo.
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devem ser cumpridas quando os estudos analisarem os dados
em registros relacionados a salde e quando os participantes
forem criancas e adolescentes e individuos incapazes de dar o
consentimento informado (Diretriz 16 - Pesquisa com adultos
incapazes de dar consentimento informado; e Diretriz 17 -
Pesquisa envolvendo criangas e adolescentes).

Além disso, as trés condicbes para dispensar o
consentimento informado devem ser cumpridas quando dados
ou amostras bioldgicas nao sao individualmente identificaveis e
quando a pesquisa tem valor social significativo. Nessa situacdo,
os participantes sao desconhecidos para o pesquisador e,
portanto, ndo podem ser contatados para obter o consentimento
informado. Além disso, como os dados ou espécimes ndo sdo
identificaveis individualmente, os riscos para esses individuos nao
sao maiores do que riscos minimos.

Consideracbes especiais para dispensar o consentimento
informado em estudos que usam dados de cadastros de saude.
A criacdo e a manutencao de cadastros de salde (tais como
registros de cancer e bancos de dados de anomalias genéticas
e outras anomalias em recém-nascidos) constituem recurso
importante para muitas atividades de pesquisa em saude publica
e epidemiolégicas, desde a prevencao de doencas até a alocagao
de recursos. Diversas consideracdes respaldam a pratica comum,
que exige que todos os profissionais disponibilizem dados
relevantes para tais cadastros: a importancia de ter informagdes
abrangentes e precisas de toda uma populacao; a necessidade
cientifica de incluir todos os casos para evitar viés de selecdo nao
detectavel; e o principio ético de distribuicao equitativa de 6nus
e beneficios para a populacdo. Assim, o cadastro estabelecido
como obrigatério pelas autoridades governamentais geralmente
envolve a coleta compulséria, e ndo voluntaria, de dados.

Quando o estudo é realizado como exigéncia de saude
publica ou por autoridades da area, tais como vigilancia de
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doencas, normalmente nao é necessario avaliacdo por comité
de ética nem dispensa do consentimento, porque a atividade é
obrigatdria por lei. Ao mesmo tempo, o consentimento nao pode
ser dispensado quando as autoridades de salde publica realizam
estudos nos quais os dados dos registros séo combinados com
novas atividades que envolvem o contato direto com pessoas,
tais como estudos em que se obtém informacdes de individuos a
partir de questionarios. Embora a extensao e os limites da coleta
de dados sejam determinados por lei, os pesquisadores devem
também ponderar se, em determinado caso, é ético usar sua
autoridade para acessar dados pessoais para fins de pesquisa.
Quando a utilizacdo de tais dados ndo constitui claramente
uma atividade de saude publica, o pesquisador deve solicitar o
consentimento individual para utilizar os dados ou provar que
a pesquisa atende os critérios de dispensa de consentimento
informado, como especificado nesta Diretriz. Os projetos de
pesquisa que utilizam dados de um ou mais registros obrigatorios
de base populacional devem ser submetidos ao comité de éticaem
pesquisa, exceto quando forem utilizados para analise de dados
envolvendo a atividade institucional interna de um cadastro.
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Diretriz 11
Coleta, armazenagem e uso de material biologico,
e dados relacionados

Quando materiais biolégicos e dados relacionados,
como registros de saide ou de emprego, sao coletados
e armazenados, as instituicoes devem ter um sistema de
governancga para obter autorizacao para usa-los futuramente.
Os pesquisadores nao podemviolar os direitos nem prejudicar
o bem-estar dos individuos de quem os materiais foram
coletados.

Quando as amostras sao coletadas para fins de pesquisa,
o consentimento informado especifico (para determinada
utilizacdao) ou o consentimento informado amplo (para uso
futuro nao especificado) deve ser obtido da pessoa de quem
o material foi originalmente obtido. A aceitabilidade ética do
amplo consentimento informado depende de governanca
adequada. Esse tipo de consentimento deve ser obtido da
mesma forma como descrito na Diretriz9 - Individuos aptos a
dar consentimento informado.

Quando espécimes biolégicos humanos sao obtidos
apos procedimentos de diagndstico ou tratamento clinico
(conhecido como “tecido residual”) e armazenados para
futuras pesquisas, é possivel usar tanto o consentimento
informado especifico quanto o consentimento amplo, ou
substitui-los pela clausula de exclusao conhecida como opt-
-out.Issosignificaque omaterial éarmazenado e utilizado para
pesquisa, a menos que o paciente se oponha explicitamente.
A clausula de exclusao opt-out deve satisfazer as seguintes
condicoes: 1) os pacientes precisam estar cientes da sua
existéncia; 2) é necessario fornecer informacao suficiente;
3) os pacientes precisam ser informados de que podem
retirar seus dados; e 4) possibilidade real de recusa deve
ser oferecida.
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Quando os pesquisadores recorrem aos materiais
estocados que foram coletados para pesquisas anteriores, uso
clinico ou outros, sem ter obtido o consentimento informado
paraseuuso futuroem pesquisa, o comité de éticaempesquisa
pode dispensar a exigéncia de consentimento informado
individual se: 1) a pesquisa nao for viavel ou executavel sem
a dispensa; 2) a pesquisa tiver valor social significativo; e 3)
a pesquisa nao apresentar mais do que riscos minimos ao
participante ou grupo ao qual pertence.

Os responsaveis pelos materiais biolégicos devem
proteger a confidencialidade das informacdes associadas
ao material, compartilhando com os pesquisadores apenas
dados anénimos ou codificados, e limitando o acesso do
material a terceiros. A chave para o codigo deve permanecer
sob custodia do banco de materiais biolégicos.

A transferéncia de material biolégico deve ser protegida
pelo termo de transferéncia de material (TTM).

Materiais biolégicos e dados relativos somente
devem ser coletados e armazenados em colabora¢dao com
as autoridades locais de saude. A estrutura de governanca
deve ter um representante do local de origem desses
materiais. Se a amostra e os dados forem armazenados
fora do local original, deve haver clausulas que permitam a
devolucao de todos os materiais a esse local e compartilhar
possiveis resultados e beneficios (ver Diretriz 3 - Distribuicao
equitativa de beneficios e 6nus para individuos e grupos em
pesquisa; Diretriz 7 - Envolvimento da comunidade; e Diretriz
8 - Parceria colaborativa e capacitacao para pesquisa e para
sua revisao).

Comentario sobre a Diretriz 11

Consideracbes gerais. Pesquisas envolvendo materiais
biolégicos humanos podem incluir: tecidos, 6rgaos, sangue,
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plasma, pele, soro, DNA, RNA, proteinas, células, cabelos, pedacos
de unha, urina, saliva ou outros fluidos corporais. Esses materiais
biolégicos podem vir de varios lugares, mas principalmente
de procedimentos diagndsticos ou terapéuticos, amostras de
autodpsia e doagdes de 6rgaos ou tecido de seres humanos vivos
ou mortos, residuos corporais ou tecido abandonado.

Podem ser coletados expressamente para propésito
especifico de pesquisa; para procedimentos médicos ou
diagnésticos sem intencao inicial de ser utilizados em pesquisas;
ou para fins de pesquisa e procedimentos médicos ou de
diagnostico, com a expectativa de que possam ser, ou serao,
também usados em pesquisas futuras, embora o(s) projeto(s)
de pesquisa especifico(s) possa(m) nao ser conhecido(s) a época
da coleta. O valor dos biorrepositérios para estudos extensos de
certas doencas é amplamente reconhecido. Para essa finalidade,
os biobancos com dados de populacdes foram criados para
permitir estudos de muitas doencas por meio das correlagdes
de dados genéticos, ambientais, ocupacionais e outros dados
de saude.

Nesta Diretriz, o termo “biobanco” é usado para o acervo
armazenado de materiais biolégicos e dados relativos, e pode
se referir tanto a grandes biobancos populacionais quanto
a pequenos biorrepositérios formados por bioamostras em
laboratérios.

Um individuo cujos materiais biolégicos e dados
relativos sdao usados na pesquisa também é um participante
do estudo, e as diretrizes éticas que se aplicam a participantes
da pesquisa sao aplicaveis nessa situacao. Mutatis mutandis, o
mesmo procedimento deve ser aplicado também nos casos em
que a pesquisa usa amostras e dados de individuos falecidos.
A maioria das pessoas ndao impede que seus materiais e dados
sejam armazenados em repositérios e usados em pesquisa
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para o bem comum. No entanto, esses doadores devem, em
principio, autorizar explicitamente o uso futuro por um dos
mecanismos descritos nesta Diretriz. Uma vez que a natureza
precisa da pesquisa é geralmente desconhecida, é impossivel
obter consentimento informado especifico quando o material
for coletado. Portanto, o consentimento informado amplo para
uso futuro é alternativa aceitavel ao consentimento informado
especifico. O consentimento informado amplo requer governanca
e gerenciamento adequado do biobanco.

Governanca. Instituicées que armazenam, depois da coleta,
materiais bioldgicos e informacdes relativas para fins de pesquisa,
ou como “sobras” de tratamento ou diagndstico clinico, devem ter
administracao adequada, em que pelo menos os seguintes itens
sejam regulamentados:

e aqual entidade juridica o material é confiado;
e como é obtida a autorizacao do doador;
e como o doador pode retirar a autorizacao;

e em que circunstancias os doadores precisam ser contatados
novamente;

e procedimento para determinar se as descobertas nao
solicitadas devem ser divulgadas e, em caso afirmativo,
como devem ser conduzidas;

e como a qualidade do material é controlada;

e como € mantida a confidencialidade do vinculo entre
amostras bioldgicas e identificadores pessoais dos
doadores;

e quem pode ter acesso aos materiais para pesquisas futuras
e em que circunstancias;

e qual 6rgdo pode rever as propostas de pesquisa para uso
futuro do material;
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e mecanismos adequados para manter os doadores
informados sobre os resultados da pesquisa;

e como é organizado o envolvimento participativo de grupos
de pacientes ou da comunidade em geral;

e aque outras fontes de informacdo pessoal os resultados de
andlises em materiais bioldgicos podem ser ligados;

e em termos gerais, que tipo de pesquisa sera realizado;

e quais pesquisas serao excluidas ou incluidas somente
depois de novo contato com o doador para solicitar
consentimento;

e aquem se espera beneficiar com os resultados da pesquisa;

e mecanismos apropriados para manter os participantes
informados sobre os resultados da pesquisa;

e como nao prejudicar os direitos nem o bem-estar dos
doares de material de pesquisa.

Todos os sistemas de governanca devem seguir o principio
de responsabilidade e devem manter boa gestao dos materiais
biolégicos armazenados e dados a eles relacionados. Nenhum
dos regulamentos relativos a armazenagem, uso e destino das
amostras bioldgicas pode contradizer ou se sobrepor as condicdes
originalmente declaradas nos documentos de consentimento
informado (amplo) e acordadas pelos participantes da pesquisa.

Comités de ética em pesquisa e biobancos. O protocolo para
cada estudo usando materiais biolégicos humanos armazenados
e dados relacionados devem ser submetidos a um comité de
ética em pesquisa, o qual deve assegurar que a utilizacao dos
materiais esteja dentro do ambito acordado pelo doador, se este
deu consentimento informado amplo para pesquisas futuras. Se o
uso proposto estiver fora do que foi autorizado para pesquisa, é
necessario um novo consentimento. Os comités de ética podem
dispensar o consentimento informado individual para pesquisa
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com materiais antigos desde que as trés condicdes mencionadas
no caput desta Diretriz sejam atendidas (ver Diretriz 10 -
Modificacbes e dispensa do consentimento informado).

Consentimento informado especifico. Quando o uso futuro
de materiais é conhecido no momento da coleta, o consentimento
informado especifico deve ser obtido como descrito na Diretriz
9 - Individuos aptos a dar consentimento informado. Pessoas
incapacitadas devem ter a oportunidade de dar ou recusar esse
consentimento caso os pesquisadores saibam, ou devessem saber,
que o individuo se tornou capaz para tal (ver Diretriz 16 — Pesquisa
com adultos incapazes de dar consentimento informado).

Consentimento informado amplo. O consentimento
informado amplo abrange uma variedade de usos futuros
em pesquisa para oS quais o consentimento é dado.
O consentimento informado amplo nao é um consentimento
geral que permite o uso futuro de material corporal sem qualquer
restricao; pelo contrario, coloca certas limitacdes. Os formularios
de consentimento informado amplo devem especificar: finalidade
do biobanco; condicbdes e duracdo da armazenagem; regras de
acesso ao biobanco; maneiras pelas quais o doador pode entrar
em contato com o gestor do biobanco e permanecer informado
sobre o uso futuro de suas amostras; utilizacdo prevista dos
materiais, quer se limitem a estudo ja totalmente definido, quer
se estendam a varios estudos total ou parcialmente indefinidos;
objetivo pretendido de tal utilizagao, seja para pesquisa basica ou
aplicada, ou para fins comerciais; e possibilidade de descobertas
nao solicitadas e como essas serdo tratadas. O comité de ética em
pesquisa deve assegurar que as coletas propostas, o protocolo de
armazenamento e o procedimento de consentimento atendam a
essas especificacoes.

Procedimento de opt-out informado para pesquisa com
tecido residual. Sobras de material biolégico humano resultante
de diagndstico ou tratamento clinico (“tecido residual”)
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frequentemente sdo de interesse para futuras pesquisas, por
isso uma boa pratica clinica é oferecer aos doadores varias
opgdes: ter suas amostras usadas apenas para seu proprio
beneficio e, em seguida, descartadas; permitir a utilizacdo de
materiais armazenados para determinado projeto de pesquisa
(consentimento informado especifico); ou para permitir que
materiais armazenados sejam usados para pesquisas ainda nao
definidas, com ou sem identificador pessoal. No entanto, seguir
essa pratica em todas as situacdes durante os atendimentos
médicos pode ser exigéncia excessiva e de dificil execucao;
portanto a cldusula de exclusdao opt-out informada pode ser
aceitavel. Ou seja, o material pode ser armazenado e utilizado em
pesquisa, a menos que o doador se oponha explicitamente.

A clausula de opt-out informada deve satisfazer as
seguintes condicdes: 1) os pacientes precisam estar cientes de sua
existéncia; 2) é necessario fornecer informacodes suficientes; 3) os
pacientes necessitam ser informados de que podem excluir seus
dados; e 4) é necessario oferecer possibilidade real de recusa.

Em determinadas circunstancias, pode nao ser apropriada
a cldusula de opt-out informada em pesquisa com tecidos
residuais, a saber: a) quando a pesquisa envolve mais que riscos
minimos para o individuo; ou b) quando sao utilizadas técnicas
polémicas ou de alto impacto, como a criacdo de linhas celulares
imortais; ou ¢) quando a pesquisa é realizada com certos tipos
de tecido, por exemplo com gametas; ou d) quando a pesquisa
é conduzida em contextos de grande vulnerabilidade. O comité
de ética em pesquisa deve determinar se o consentimento
informado explicito para a pesquisa é necessario.

Retirada do consentimento. Os doadores ou seus
representantes legais devem ter a possibilidade de retirar o
consentimento para armazenagem e uso de material bioldgico
mantido em um biobanco. Essa retirada deve ser formalizada
por meio de documentacao assinada pelo doador ou seu
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representante legal, e as amostras devem ser destruidas
ou devolvidas ao doador. A utilizacao futura dos materiais
biolégicos e dados relacionados nao é permitida apés a retirada
do consentimento.

Autorizacdo para pesquisa com materiais arquivados. Se
0s materiais bioldgicos e os dados coletados e armazenados no
passado, sem o consentimento informado especifico ou amplo
do doador, contiverem dados importantes e impossiveis de serem
obtidos de outra forma, um comité de ética em pesquisa precisa
decidir se seu uso se justifica. A argumentacdo mais comum para
usar dados ou materiais coletados no passado sem consentimento
é que seria impraticavel, ou proibitivamente caro, localizar as
pessoas cujos materiais ou dados serao examinados. Por exemplo,
isso pode acontecer quando o estudo envolve revisdo de registros
hospitalares ou realizacdo de novos testes em sangue coletado
no passado quando o consentimento para uso futuro desses
materiais em pesquisas nao era comum. Além disso, a pesquisa
deve ter valor social significativo e deve ter apenas riscos minimos
para o participante ou grupo de origem do participante.

Confidencialidade. Um aspecto importante do armaze-
namento de material biolégico humano é a garantia de
confidencialidade ao doador. As informacbes resultantes da
andlise do material, se divulgadas a terceiros, poderdo causar
dano, estigma ou desconforto. Os responsaveis pelos biobancos
devem se esforcar para proteger a confidencialidade de tais
informacdes, por exemplo fornecendo apenas dados anGnimos
ou codificados aos pesquisadores e limitando o acesso do material
a terceiros. Durante a obtencado do consentimento informado,
os responsaveis pelo biobanco devem informar os potenciais
doadores sobre as medidas que serdo tomadas para proteger a
confidencialidade, bem como suas limitacoes.

O material bioldégico armazenado em biobancos deve ser
an6nimo ou codificado. Quando pesquisadores utilizam materiais
obtidos de biobancos em estudos posteriores, a chave para o
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codigo deve permanecer com o gestor do biobanco. Assim,
0s pesquisadores sé poderao ter acesso a material codificado
ou anonimizado. E preciso reconhecer que a possibilidade de
anonimizacao completa esta se tornando cada vez mais iluséria
a medida que aumenta a capacidade de comparacao cruzada de
grandes conjuntos de dados. Quanto mais dificil tornar os dados
anénimos, mais importante sera manter a capacidade de retirar
dados pessoais de um conjunto de dados. Essa é uma parte crucial
do sistema de governanca especificado anteriormente.

Retorno de resultados e divulgacéo de descobertas, solicitadas
ou ndo. Em geral, os biobancos armazenam material codificado
para conseguir vincular esse material aos dados de saude. Isso
significa que os resultados da pesquisa, solicitados ou nao,
podem ser devolvidos ao doador. O processo de consentimento
informado deve estipular claramente se o retorno do resultado da
andlise dos materiais esta previsto, caso o doador assim deseje.
Para evitar que os doadores se sintam falsamente tranquilizados
pela auséncia de resultados nao solicitados, eles devem ser
informados claramente de que o objetivo do biobanco, e de
pesquisas futuras, ndo é prover diagndsticos individuais.

Ha consenso emergente de que pelo menos algumas
descobertas em pesquisa genética devem ser notificadas a
doadores individuais, se assim o desejarem. O consentimento
estratificado, ou seja, a possibilidade de obter pacotes ou
subconjuntos de informacéo, da aos doadores varias opcoes e lhes
permite escolher algumas op¢des para ter maior controle sobre
0 uso de seus materiais bioldgicos. Em geral, os trés principios
orientadores para o retorno dos resultados precisam ser seguidos:
os resultados devem possuir validade analitica, importancia
clinica e ser qualificadveis para ser encaminhados ao doador.
Isso quer dizer que as informagdes que podem salvar vidas e os
dados Uteis para uso clinico imediato envolvendo problema de
saude significativo devem ser divulgadas, enquanto informacoes
de validade cientifica ou significado clinico incerto nao se

coms 105



qualificam para ser comunicadas ao participante. O comité de
ética em pesquisa também deve avaliar se o aconselhamento
individual é necessédrio durante a notificacdo de determinados
achados genéticos. Alguns casos podem exigir a elaboracao de
plano de gestao eticamente responsavel para a comunicagao
solicitada (ou nao) de conclusdes.

Criangas e adolescentes. Criancas e adolescentes que se
tornam adultos durante o projeto devem ter a oportunidade de
dar o consentimento informado para o armazenamento e uso
continuo de material corporal e dados relativos, e devem também
ser capazes de retirar o consentimento para futuras pesquisas.
Uma cldusula de autoexclusao (opt-out), na qual essas pessoas
sejam informadas sobre o direito de desistir, também é aceitavel.

Termo de transferéncia de material. A transferéncia de
materiais bioldégicos humanos deve ser coberta por um termo
de transferéncia de material (TTM), o qual deve garantir que
os materiais biolégicos sejam documentados de tal forma
gue possam ser recuperados. O alcance, o tempo de uso e o que
deve ser feito ao final desse periodo também precisam ser
especificados. Todas as responsabilidades relativas as cladusulas
do TTM precisam estar claramente indicadas no acordo.

O TTM também é necessario em projetos de pesquisas
multinacionais em que uma entidade coleta amostras de pessoas
em todos os paises participantes e as armazena em um Unico
biobanco.

Fechamento do biobanco. Em caso de fechamento
do biobanco, é necessario elaborar o planejamento para a
transferéncia ou eliminacdo adequada do material biolégico e

dos dados, em colaboracao com as autoridades sanitarias locais.

Armazenagem em biobancos e uso de material proveniente de
locais com poucos recursos. Biobancos tornaram-se um fenémeno
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global. No entanto, alguns locais com poucos recursos podem ser
inexperientes para armazenar e usar materiais bioldgicos. Além
do que consta nesta Diretriz, os requisitos para engajamento da
comunidade, capacitacdo e distribuicao equitativa dos 6nus e
beneficios da pesquisa, conforme descrito em outras diretrizes,
também se aplicam a pesquisa de biobancos em locais de poucos
recursos (ver Diretriz 3 - Distribuicdo equitativa de beneficios
e 6nus para individuos e grupos em pesquisa; Diretriz 7 -
Envolvimento da comunidade; e Diretriz 8 - Parceria e capacitacao
para pesquisa e para sua revisao).
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Diretriz 12
Coleta, armazenagem e uso de dados
em pesquisas de saude

Quando os dados sao armazenados, as instituicoes
devem ter um sistema de governanca para obter autorizacao
de uso futuro desses dados em pesquisas. Os pesquisadores
ndao podem prejudicar os direitos nem o bem-estar dos
individuos que tiveram seus dados coletados.

Quando os dados sao coletados e armazenados para fins
de pesquisa, o consentimento informado especifico para uma
determinada utiliza¢dao ou o consentimento informado amplo
para uso futuro nao especificado deve ser obtido da pessoa
que forneceu os dados. A aceitacdo ética do consentimento
informado amplo depende de governanca adequada. Esse
tipo de consentimento deve ser obtido da forma descrita na
Diretriz 9 - Individuos aptos a dar consentimento informado.

Quando sao utilizados dados coletados durante
avaliacao clinica de rotina, é necessario usar uma clausula
de autoexclusao informada (opt-out). Isso significa que os
dados podem ser armazenados e utilizados para a pesquisa,
a menos que a pessoa se oponha explicitamente. No
entanto, a objecao de uma pessoa nao é aplicavel quando
for obrigatério incluir dados em cadastros populacionais.
A clausula de autoexclusao informada deve preencher as
seguintes condi¢des: 1) os pacientes precisam estar cientes
de sua existéncia; 2) é necessario fornecer informacoes
suficientes; 3) os pacientes precisam ser informados de que
podem excluir seus dados; e 4) oferecer possibilidade real
de recusa.

Quando os pesquisadores usam dados coletados e
armazenados em pesquisas anteriores, para fins clinicos ou
outros sem o consentimento informado para seu uso futuro
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em pesquisa, o comité de ética em pesquisa pode considerara
dispensa de exigénciade consentimentoinformadoindividual
se: 1) a pesquisa nao for viavel ou exequivel sem a dispensa;
2) a pesquisa tiver importante valor social; e 3) a pesquisa
apresenta apenas riscos minimos para os participantes ou
grupo ao qual pertencem.

Os responsaveis pelos repositéorios de dados devem
estabelecer mecanismos para proteger a confidencialidade
das informagdes vinculadas aos dados, compartilhando
apenas dados anénimos ou codificados com pesquisadores,
limitando o acesso do material a terceiros. A chave para o
cédigo deve permanecer com o gestor dos dados.

Os dados provenientes de locais com poucos recursos
s6 devem ser coletados e armazenados em colabora¢ao com
autoridades locais de saude. A estrutura de gestdao desse
banco de dados deve contar com um representante do local
de origem dos dados. Se a coleta for armazenada fora do
local original, deve haver disposicoes para retornar todos
os dados a esse local e compartilhar possiveis resultados e
beneficios (consulte a Diretriz 3 - Distribuicdo equitativa
de beneficios e 6nus para individuos e grupos em pesquisa;
Diretriz 7 - Envolvimento da comunidade; e Diretriz 8 -
Parceria colaborativa e capacitacao para pesquisa e para
sua revisao).

Comentario sobre a Diretriz 12

Consideracées gerais. O valor dos dados coletados
para estudos de longa duracdo de uma doenca especifica é
amplamente reconhecido. Bancos de dados podem incluir todos
os tipos de informagdes vinculadas a saude, incluindo registros
médicos e registros de pacientes. Esta Diretriz tem como objetivo
cobrir informacdes relacionadas a saude que extrapolam o
cuidado individual dos pacientes.
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Assim como acontece com os biobancos, a grande
maioria das pessoas ndo se opde ao fato de seus dados serem
armazenados e utilizados em pesquisas que visem o bem comum.
A pessoa cujos dados estdo armazenados (o doador) deve, em
principio, autorizar explicitamente o uso futuro por um dos
mecanismos descritos nesta Diretriz. Uma vez que a natureza
exata da pesquisa é geralmente desconhecida, é impossivel
obter consentimento informado especifico quando os dados sao
coletados. Portanto, o consentimento informado amplo para uso
futuro é uma alternativa aceitavel no lugar do consentimento
informado especifico. O consentimento informado amplo requer
governanca e gerenciamento adequados do banco de dados.

Governanca. Instituicbes onde os dados sao coletados e
armazenados devem ter estrutura de governanca adequada com,
pelo menos, os seguintes itens regulamentados:

¢ aqual entidade juridica o material é confiado;
e como a autorizacdao do doador é obtida;
e como o doador pode retirar essa autoriza¢ao;

e em que circunstancias os doadores precisam ser contatados
novamente;

e procedimento para determinar se descobertas nao
solicitadas devem ser divulgadas e, em caso afirmativo,
como devem ser conduzidas;

e como é controlada a qualidade da coleta de dados;

e como se mantém a confidencialidade do vinculo entre os
dados coletados e os identificadores pessoais dos doadores;

e quem pode ter acesso aos dados para pesquisas futuras, e
em que circunstancias;

e qual entidade pode analisar propostas de pesquisa para
utilizacdo futura dos dados;
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e mecanismos adequados para manter os doadores
informados sobre os resultados da pesquisa;

e como é organizado o envolvimento participativo de grupos
de pacientes ou da comunidade em geral;

e a quais outras fontes de informacao pessoal os resultados
das analises com dados podem ser ligados;

e em termos gerais, que tipo de pesquisa sera desenvolvido;

e que tipos de pesquisa serdo excluidos ou incluidos
somente depois de novamente contatar o doador para dar
o consentimento;

e aquem se espera que a pesquisa beneficie;

e mecanismos apropriados para manter os participantes
informados sobre os resultados;

e como nao prejudicar os direitos e o bem-estar dos doadores.

Todos os sistemas de governanca devem ter como principio
a responsabilidade e a boa gestdo dos dados armazenados.
Nenhum dos regulamentos sobre armazenagem, uso e destino dos
dados relativos a saude pode contradizer ou anular as condi¢des
originalmente estabelecidas nos documentos de consentimento
informado (amplo) e acordado pelos participantes da pesquisa.

Comités de ética e armazenagem de dados relativos a saude.
O protocolo de cada estudo que usa dados coletados precisa
ser submetido a um comité de ética em pesquisa, o qual deve
assegurar que a utilizacdo proposta para os dados esteja dentro
do ambito especificamente acordado pelo doador e se este deu
consentimento informado amplo para pesquisa futura. Se o uso
proposto estiver fora do escopo autorizado para a pesquisa, é
necessario novo consentimento. Os comités de ética podem
dispensar o consentimento informado individual para estudos
com dados histdricos, desde que as trés condi¢cdes desta Diretriz,
mencionadas no caput, sejam atendidas (ver Diretriz 10 -
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Modificacbes e dispensa do consentimento informado). Para os
cadastros populacionais, a atividade de pesquisa institucional
interna pode ser dispensada de revisao pelo comité de ética em
pesquisa, de acordo com a devida legislagao.

Consentimento informado especifico. Quando ja se sabe,
durante a coleta, que os dados serao utilizados em pesquisa
futura, o consentimento informado especifico deve ser obtido
como descrito na Diretriz9 - Individuos aptos a dar consentimento
informado. Pessoas incapacitadas devem ter a oportunidade
de dar ou recusar esse consentimento caso os pesquisadores
saibam, ou devessem saber, que o individuo se tornou capaz
para tal (ver Diretriz 16 — Pesquisa com adultos incapazes de dar
consentimento informado).

Consentimento informado amplo. O consentimento
informado amplo abrange uma variedade de usos futuros em
pesquisas para as quais é dado o consentimento (ver Diretriz
11 - Coleta, armazenagem e uso de material biolégico, e dados
relativos). O consentimento informado amplo deve especificar:
o propédsito do banco de dados; as condicdes e a duracdo da
armazenagem,; as regras de acesso ao banco de dados, as formas
como o doador pode entrar em contato com o gestor do banco
e manter-se informado sobre usos futuros; o uso previsto dos
dados, se destinados a estudo inteiramente definido, ou se
destinado a outros estudos total ou parcialmente indefinidos;
quem gerenciara seu acesso; o objetivo pretendido com seu uso,
quer para pesquisa basica ou aplicada, quer para fins comerciais;
e a possibilidade de resultados nao solicitados e como estes
serao tratados. O comité de ética em pesquisa deve assegurar
que as coletas propostas, o protocolo para armazenamento e o
consentimento estejam de acordo com essas especificacdes.

Cldusula de autoexclusdo (opt-out) informada para pesquisa
com dados relativos a saude. Na auséncia de consentimento
informado amplo, é possivel utilizar uma cldusula de
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consentimento de autoexclusdo. Isso significa que os dados
sao armazenados e utilizados para pesquisa, a menos que
o doador se oponha explicitamente. Tal procedimento de
exclusdo informada tem que preencher as seguintes condi¢des:
1) os pacientes precisam estar cientes de sua existéncia;
2) é necessario fornecer informacdes suficientes; 3) os pacientes
devem ser informados de que podem retirar seus dados; 4)
deve ser oferecida possibilidade real de recusa. No entanto,
em determinadas circunstancias, o pesquisador deve obter o
consentimento informado explicitamente, seja especifico ou
amplo: 1) quando a pesquisa envolve mais que riscos minimos
para o individuo; 2) quando sdo utilizadas técnicas polémicas
ou de alto impacto; ou 3) quando a pesquisa é conduzida em
situacdes de elevada vulnerabilidade. Um comité de ética em
pesquisa deve determinar se consentimento informado explicito
€ necessario.

Uso secunddrio de dados armazenados. Por vezes, os dados
sao coletados em bancos de dados, durante uma pesquisa ou
durante outras atividades (por exemplo, procedimentos médicos,
em plano de salde), que podem ser utilizados em pesquisas
futuras. Normalmente, as perguntas para pesquisas especificas
nao sao conhecidas no momento da coleta de dados. Nesses
casos, é aceitavel utilizar os dados para analise secundaria quando
o uso pretendido estiver dentro do ambito do consentimento
informado (amplo) original.

Retirada do consentimento. Os doadores ou seus
representantes legais devem ter o direito de retirar, a qualquer
momento e sem custos nem perdas, seu consentimento para
0 uso de informagdes em um banco de dados. A retirada do
consentimento deve ser formalizada por meio de documento
assinado pelo doador ou representante legal, e os dados devem
ser destruidos ou devolvidos ao doador. A utilizacdo futura desses
dados é proibida apds a retirada do consentimento.
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Autorizacdo para pesquisa com dados arquivados. Quando
dados coletados e armazenados sem consentimento informado
especifico ou amplo oferecem informacdes importantes e
é impossivel obté-los de outra forma, um comité de ética
em pesquisa precisa decidir se o uso de tais dados é valido.
A justificativa mais comum é que seria impraticavel ou
proibitivamente caro localizar as pessoas cujos dados precisam
ser analisados. Isso pode acontecer quando, por exemplo, o
estudo envolve a revisao de registros hospitalares de um periodo
em que o consentimento para pesquisas futuras com tais dados
nao era normalmente requerido. Além disso, a pesquisa deve ter
valor social significativo e representar apenas riscos minimos para
os participantes ou grupo do qual fazem parte.

Refazendo contato com participantes. Projetos de longo
prazo geralmente incluem propostas para buscar e refazer
o vinculo com participantes com os quais ndo foi possivel
manter contato. Essa busca também pode ocorrer quando os
pesquisadores desejam obter consentimento para novo uso
dos dados ou do material biolégico armazenado que ainda
possuem identificadores pessoais. Os participantes ou usuarios
de servicos devem ser informados sobre a possibilidade de novo
contato no momento do consentimento inicial e ter a opcdo de
excluir essa possibilidade. Os pesquisadores também devem
estabelecer maneiras aceitdveis para estabelecer contato com
os participantes ou usudrios de servicos dispostos a serem
contatados para os fins mencionados.

Nos casos em que o pesquisador realmente planeja
entrar em contato com pessoas que fazem parte de um registro
relacionado a saude, ele deve ter em mente que essas pessoas
podem nao estar cientes de que seus dados foram submetidos
ao registro ou nao estao familiarizados com o processo pelo qual
os pesquisadores obtém acesso aos dados. Se os pesquisadores
quiserem contatar pessoas incluidas em um registro de saude para
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obter informacdes adicionais para novas pesquisas, tais estudos
requerem consentimento informado individual (ver Diretriz 9 -
Individuos aptos a dar consentimento informado).

Garimpo de dados. Algumas entidades coletam dados
que podem ser “garimpados” para pesquisas relacionadas a
saude, mesmo que nao estejam deliberadamente relacionados
asaude (por exemplo, consultas em mecanismos de busca, escolhas
de consumidores em websites). Essas entidades devem buscar
estruturas e mecanismos de governanca para obter autorizacao
para uso futuro desses dados em pesquisas, conforme discutido
nesta Diretriz.

Confidencialidade. Os dados relacionados a saude podem
conter amplo leque de informagdes. Por isso um aspecto
importante do armazenamento de dados relacionados a saude é
a confidencialidade. A coleta e 0 armazenamento de informacdes,
se divulgados a terceiros, podem causar danos, estigma ou
sofrimento. Os responsaveis por bancos de dados devem
utilizar mecanismos para garantir a confidencialidade de tais
informacédes, por exemplo fornecendo aos pesquisadores apenas
dados anénimos ou codificados e limitando o acesso de dados
a terceiros. Durante a obtencdo do consentimento informado, os
responsaveis pelo banco de dados devem informar aos potenciais
doadores quais as medidas que serdo tomadas para proteger a
confidencialidade, assim como suas limitagoes.

Os dados armazenados em bancos de dados devem
ser anonimizados ou codificados. Quando os pesquisadores
usam materiais codificados obtidos de bancos de dados em
estudos posteriores, a chave para o cédigo deve permanecer
com o gestor do banco de dados. Assim os pesquisadores s6
podem utilizar material anonimizado ou codificado. E preciso
reconhecer que a anonimidade completa é cada vez mais
dificil a medida que se aprimora a possibilidade de comparar
grandes conjuntos de dados. Quanto mais dificil manter os
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dados anénimos, mais importante serd manter a possibilidade
de excluir dados pessoais de um conjunto de dados. Essa é uma
parte crucial do sistema de governanca.

Quando sao usados dados vinculados, os pesquisadores
costumam descartar informacdes de identificacdo pessoal
ao consolidar os dados para fins de analise estatistica; isso
também ocorre quando os pesquisadores vinculam (ou
codificam) diferentes conjuntos de dados de individuos
com o consentimento dos participantes individuais. Quando
o planejamento de um projeto exige que os identificadores
pessoais permanecam em registros usados para o estudo, os
pesquisadores devem explicar aos comités de ética por que isso
é necessario e como a confidencialidade sera protegida. Pode ser
aceitavel armazenar dados pessoais identificaveis para reforcar
seu valor em pesquisas futuras; como consequéncia, os esforcos
para desidentificar os dados, com o propésito de proteger a
confidencialidade, devem ser cuidadosamente ponderados
em relacao aos riscos de diminuicao do valor cientifico de
certos dados.

Limites de confidencialidade. Os doadores devem ser
informados sobre os limites da capacidade dos pesquisadores
para assegurar total confidencialidade e potenciais
consequéncias adversas na eventualidade de sua violacao.
A confidencialidade é limitada por trés razées. Em primeiro
lugar, mesmo com estrutura adequada de governanca, ha
sempre o risco de que os dados vazem ou sejam roubados e
acessados por pessoas nao autorizadas. Segundo, os dados de
diferentes fontes (por exemplo, registros de satide ou de emprego)
podem ser vinculados devido aos avangos tecnoldgicos, o que
permite aos pesquisadores ou outros identificar individuos
mesmo quando trabalham com dados anénimos ou codificados. A
identificacdo também é possivel quando o contexto da pesquisa é
restrito (por exemplo, um hospital pequeno) ou muito especifico
(por exemplo, pacientes com doencas raras).
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O agrupamento de dados de varias fontes comparaveis
pode reduzir, mas nao elimina a possibilidade de identificar
individuos. Além disso, a informacdo genética obtida por meio de
tecnologias abrangentes (por exemplo, sequenciamento de todo
0 genoma) permite cada vez mais identificar individuos. Terceiro,
a liberacdo de dados confidenciais pode ser exigida por lei. Por
exemplo, algumas jurisdicbes exigem a notificacdo as agéncias
apropriadas de certas doencas transmissiveis ou de evidéncias
de negligéncia ou de abuso ou negligéncia de criancas. Do
mesmo modo, as autoridades de saude e agéncias reguladoras
dos comités de ética podem ter o direito legal de inspecionar os
registros da pesquisa, e o pessoal de auditoria dos financiadores
pode solicitar e acessar dados confidenciais. Isso e outros limites
semelhantes a capacidade de manter a confidencialidade devem
ser previstos e informados aos potenciais participantes (ver
Diretriz 9 - Individuos aptos a dar consentimento informado).
Quanto mais dificil manter o anonimato dos dados, mais
importante é o participante conhecer a possibilidade de excluir
seus dados pessoais de um conjunto de dados. Essa é uma parte
crucial do sistema de governanca.

Registros mandatérios de base populacional. Os projetos
de pesquisa que utilizam dados de registros obrigatérios de
base populacional devem ser avaliados por um comité de ética
em pesquisa, exceto no caso de andlise de dados inerentes as
atividades de pesquisa institucional interna do cadastro.

Retorno de resultados e descobertas solicitadas ou ndo.
Especialmente no contexto da coleta de dados, em que grandes
bases de dados sao combinadas (pesquisa de dados extensa - big
data), o consentimento informado deve especificar claramente se
estd previsto o retorno dos resultados da analise de dados, se for
o desejo do doador. As informagdes disponibilizadas ao doador
devem indicar, de forma transparente, que fornecer diagnésticos
individuais ndo é o objetivo do banco de dados nem de futuros
projetos de pesquisa, para evitar que eles sejam falsamente
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tranquilizados pela auséncia de informacdo de resultados nao
solicitados.

Ha consenso crescente de que pelo menos algumas
descobertas em pesquisa genética devem ser informadas aos
doadores individuais, se assim o desejarem. O consentimento
escalonado, ou seja, a possibilidade de obter pacotes ou
subconjuntos de informacdo, da aos doadores um leque de
opcodes e permite que eles facam opcdes para ter maior controle
sobre o uso de seus dados.

Em geral, trés principios orientadores para o retorno
dos resultados precisam ser seguidos: os resultados devem ter
validade analitica, relevancia clinica e utilidade. Isso quer dizer
que informacdes que podem salvar vidas e dados de utilidade
clinica de uso imediato, envolvendo problema significativo de
salde, devem ficar disponiveis para ser reveladas, enquanto as
informacdes de validade cientifica ou significado clinico incertos
nao se qualificariam para ser comunicadas ao doador. O comité
de ética em pesquisa também deve avaliar se o aconselhamento
individual é necessario quando certas descobertas genéticas
forem informadas. Alguns casos podem exigir a elaboracdo de um
plano de gestao eticamente responsavel para a comunicacao de
conclusoes solicitadas (ou nao).

Compartilhamento de dados. Quando  possivel,
pesquisadores, financiadores e comités de ética devem
compartilhar dados para pesquisas futuras. As condicoes
para compartilhar dados estdo detalhadas na Diretriz 24 -
Responsabilizacao publica pela pesquisa em saude.

Criangas e adolescentes. Criancas e adolescentes que
atingem a idade adulta devem ter a oportunidade de dar
consentimento informado amplo para armazenamento e
uso continuo de seus dados, e devem ser capazes de retirar
o consentimento para futuras pesquisas. Uma clausula de
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autoexclusdo informada (opt-out), na qual essas pessoas sejam
alertadas para seu direito de excluir dados, também é aceitavel.

Encerramento do banco de dados. Em caso de encerramento
do banco de dados, é necessario estabelecer plano para a
transferéncia ou eliminac¢ao apropriada dos dados relacionados
a saude organizados em colaboracdao com as autoridades locais
de saude.

Armazenagem e uso de dados em locais de recursos limitados
em bancos de dados. Bancos de dados se tornaram um fenébmeno
global. No entanto, alguns locais com recursos limitados podem
ser inexperientes quanto a armazenagem e uso de materiais
biolégicos. Além dos que constam nesta Diretriz, os requisitos
para envolvimento da comunidade, capacitacao e distribuicao
equitativa dos 6nus e beneficios da pesquisa, conforme descritos
em outras diretrizes, também se aplicam a pesquisa de banco de
dados em locais com poucos recursos (ver Diretriz 3 — Distribuicao
equitativa de beneficios e 6nus para individuos e grupos em
pesquisa; Diretriz 7 - Envolvimento da comunidade; e Diretriz
8 - Parceria colaborativa e capacitacdao para pesquisa e para
sua revisao).
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Diretriz 13
Reembolso e compensacao para
participantes de pesquisa

Os participantes de pesquisa devem ser reembolsados
de modo razoavel pelos custos incorridos durante a
pesquisa, tais como custos de transporte, e compensados
de modo razoavel pelos desconfortos e tempo dedicado
ao projeto. A compensacdao pode ser monetaria ou nao
monetaria. A Gltima pode incluir servicos de satide gratuitos
nao relacionados a pesquisa, seguro de salde, materiais
didaticos ou outros beneficios.

A compensacao nao deve ser tao grande a ponto de
induzir os participantes em potencial a participar na pesquisa
contra seu melhor juizo (“inducao indevida”). O comité local
de ética deve aprovar o reembolso e a compensacao previstas
para os participantes da pesquisa.

Comentario sobre a Diretriz 13

Consideracdes gerais. Tanto em estudos de observacao
quanto em pesquisa de intervencao, os participantes nao
devem pagar para contribuir com o beneficio social da pesquisa,
nem mesmo com despesas diretas (por exemplo, custos de
transporte) e devem, portanto, ser reembolsados de modo
razodavel. Além disso, os participantes devem ser compensados
de modo adequado pelo tempo gasto e outros inconvenientes
da participacao no estudo. O valor da compensacdao deve ser
proporcional ao tempo gasto para os propdésitos da pesquisa e
deslocamento. Esse valor deve ser calculado utilizando o salario
minimo por hora do pais ou regido como valor de referéncia.
A obrigacdao de reembolsar e compensar os participantes
surge mesmo quando sua participacdo no estudo oferece
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algum beneficio potencial (por exemplo, um medicamento
em protocolo de teste clinico), pois a maioria dos estudos
de pesquisa clinica envolve procedimentos de pesquisa sem
beneficios individuais em potencial para os participantes, sendo
realizados apenas para propdsitos da prépria pesquisa, como
coletas adicionais de sangue, visitas hospitalares adicionais
e permanéncias de pernoite. Além disso, nao é possivel saber
antes da pesquisa se as intervencdes propostas trardo beneficios
aos participantes. De fato, algumas interven¢des podem trazer
mais danos que beneficios.

Compensacdo adequada. Os participantes também devem
ser compensados de modo razodvel pelos desconfortos e pelo
tempo gasto na participacao da pesquisa de acordo com o
valor monetario referente ao pais onde a pesquisa é conduzida.
A compensacdo pode ser monetdria ou nao e pode incluir, por
exemplo, servicos de saude nao relacionados a pesquisa, seguro
de saude, materiais didaticos, aconselhamento ou suprimentos
alimentares. Especialmente quando a pesquisa envolve riscos
baixos, oferecer compensacao pela participacdo nao deve gerar
preocupacdes sobre indugao indevida.

Compensacdo inaceitdvel. A compensacdao nao tem o
proposito de compensar o risco a que os participantes se
submetem, mas pelas possiveis inconveniéncias e pelo seu
tempo. Assim, o nivel de compensacdo nao deve se relacionar
ao risco ao qual os participantes concordam em se submeter.
Entretanto, principalmente quando aumentam os riscos dos
procedimentos sem beneficio potencial para os participantes,
também aumentam as preocupagdes sobre possivel inducao
indevida. A compensacao monetaria ou em espécie ao
participante da pesquisa nao deve ser grande o suficiente para
persuadi-los a participar contra seu melhor julgamento ou contra
suas convic¢oes (“inducao indevida”).

Pode ser dificil determinar se ha indugdo indevida, em
parte porque a compensacdo que leva algumas pessoas a serem

1 22 Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos



voluntérias contra seu julgamento depende de sua situacdo
pessoal. Uma pessoa desempregada ou um estudante podem ver
a compensacao de modo diferente de uma pessoa empregada. Os
comités de ética devem avaliar as compensacdes monetarias e de
outras formas a luz das tradi¢cdes e do contexto socioecondmico
particulares da cultura e populacdo especificas, a fim de
determinar se o participante que aceita participar do estudo
toma essa decisao contra seu melhor juizo devido a compensacao
oferecida. A adequacao da compensacao &, provavelmente, mais
bem avaliada pelos comités locais do que internacionais. Consultar
a comunidade local pode ajudar nessa avaliacdo, mesmo no caso
de pesquisa na prépria comunidade do pesquisador.

Compensacdo para pessodas incapazes de dar consentimento
informado. Essas pessoas podem ser vulneraveis a exploragdo
por seus representantes legais para ganho financeiro. Ndo deve
ser oferecida compensacdo além do reembolso para transporte
e outras despesas diretas ou indiretas ao representante legal
autorizado ao qual se pede permissao. Onde for razodvel oferecer
compensacdes aos préprios participantes, sua falta de capacidade
de decisao nao deve evitar que os pesquisadores o facam.
Quando os participantes sdo incapazes de dar o consentimento
informado, a compensacdao deve ser dada para beneficiar os
proéprios participantes.

Compensacdo apds saida do estudo. Quando o pesquisador
decide afastar um participante do estudo por problemas
relacionados a saude, este deve ser compensado até o momento
de sua saida. Quando uma pessoa é afastada de um estudo devido
a algum dano relacionado a pesquisa, este dano deve ser tratado,
e o participante tem direito a compensacao adicional conforme
definido na Diretriz 14 - Tratamento e compensacao de danos
relacionados a pesquisa.

Quando houver necessidade de os pesquisadores retirarem
um participante por ndo conformidade voluntaria, eles tém o

coms 123



direito de reter parte ou a totalidade do pagamento. Participantes
que nao continuam no estudo por outros motivos devem ser
compensados proporcionalmente a participacao concretizada. Os
pesquisadores nao devem reter todo ou parte do dinheiro até o
fim de estudos que envolvam mais de uma sessdo ou intervencédo
como forma de inducao para que os participantes permanecam
no estudo contra sua vontade. As condi¢des para a compensagao
devem ser aprovadas pelo comité de ética em pesquisa e
disponibilizadas no consentimento informado.

Estudos que envolvem incentivo financeiro. Em alguns
estudos, incentivos monetarios ou materiais aos participantes
sao, por si mesmos, parte do objeto central do estudo, em vez de
uma forma de compensacéo. Por exemplo, incentivos na forma de
transferéncias de dinheiro ou vouchers podem ser testados como
meios de ultrapassar obstaculos ao tratamento (por exemplo, para
ter acesso ao servico de saude e continuar o tratamento) ou falta
de motivacao efetiva para participar (por exemplo, tratamento
de longo prazo de algumas doencas crénicas). Preocupagoes
relativas a inducao indevida ndao devem impedir a realizacdo de
tais pesquisas, mas os comités de ética devem ser sensiveis aos
riscos que podem emergir em pesquisas que usam incentivos.
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Diretriz 14
Tratamento e compensacao de danos
relacionados a pesquisa

Patrocinadores e pesquisadores devem assegurar
que participantes que sofram dano fisico, psicolégico ou
social como resultado da participacao na pesquisa recebam
tratamento e reabilitacao gratuitos, bem como compensacao
por saldrios perdidos, se necessario. Esses tratamentos e
compensac¢des sao devidas aos participantes de pesquisas
que sofreram danos fisicos, psicolégicos ou sociais, como
consequéncia das intervencdes necessarias para atingir
os objetivos da pesquisa, independentemente de prova
de culpa. Em caso de morte resultante da participacao na
pesquisa, os dependentes do participante tém direito a
compensacao. Os participantes nao devem ser solicitados
a abrir mao do direito ao tratamento gratuito nem a
compensacao por danos relacionados a pesquisa.

Comités de ética devem determinar se ha disposicoes
adequadas para tratar ou compensar danos relacionados a
pesquisa.

Comentario sobre a Diretriz 14

Consideracbes gerais. Esta diretriz enfatiza o direito ao
tratamento gratuito e compensacao adicional quando os
participantes de pesquisa sofrem dano causado por intervencgdes
ou procedimentos durante a pesquisa. No comentério a seguir,
sao descritos os limites para tais direitos. Dependentes dos
participantes também tém direito a compensacdo material
por morte ou invalidez decorrentes do estudo. A falta de
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mecanismos adequados para compensar os danos causados
pela pesquisa pode servir como desincentivo a participacao e
impactar negativamente a pesquisa. Assim, nao é apenas justo,
mas também pragmatico, ter provisao adequada para tratamento
gratuito e compensacao dos danos relacionados a pesquisa.

Obrigagdo de patrocinador com relacdo ao tratamento
gratuito e reabilitacdo. Patrocinadores e pesquisadores devem
garantir que os participantes de pesquisa que sofram danos
fisicos, psicolégicos ou sociais resultantes da participacao
na pesquisa recebam tratamento e reabilitacdo gratuita. Isso
significa que a continuidade do atendimento as necessidades
dos participantes esta garantida sem qualquer custo a eles, pelo
tempo que for necessério (ver Diretriz 6 — Cuidados com a saude
dos participantes). O patrocinador deve prover esse tratamento
ou reabilitacdo de modo gratuito, ja que o dano resultou
da pesquisa.

Obrigagdo do patrocinador com relagdo a compensacgao.
Antes do inicio da pesquisa, o patrocinador, seja uma empresa
farmacéutica, instituicdo ou governo (quando o seguro deste nao
forimpedido por lei) deve concordar, de acordo com esta Diretriz,
em fornecer compensacgdo para qualquer dano aos participantes.
Como alternativa, o patrocinador pode chegar a um acordo com o
pesquisador com relagao as circunstancias em que o pesquisador
deve depender de sua prépria cobertura de seguro (por exemplo,
negligéncia ou falha do pesquisador em seguir o protocolo, ou se
a cobertura do seguro governamental for limitada a negligéncia).
Em algumas circunstancias pode ser aconselhavel seguir ambos
os procedimentos. Os patrocinadores devem buscar um seguro
adequado para cobrir a compensacao, independente de prova
da culpa. As provisdes para tratamento gratuito e compensacao
devem ser descritas no protocolo e no consentimento informado.

Compensacdo equitativa e tratamento médico gratuito.
A compensacao é devida aos participantes da pesquisa que
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sofreram dano psicoldgico, fisico ou social como consequéncia
das intervencdes realizadas durante a pesquisa. Um dano é
considerado consequéncia da intervencao quando nao teria
ocorrido exceto com a participacdo na pesquisa, e é diferente
em tipo e magnitude dos danos que teriam sido razoaveis de
se esperar no contexto do atendimento clinico. A compensacgao
deve ser equitativa: os pesquisadores e patrocinadores nao
tém obrigacdo de pagar pelos cuidados de todos os danos que
acontecam com o participante durante o estudo. O comité
de ética em pesquisa deve se satisfazer com a existéncia de
provisdes adequadas para o tratamento gratuito e compensacao
para danos relacionados a pesquisa, e deve garantir que os
pesquisadores relatem esses danos, como o tratamento estd
sendo pago e como a compensacao estd sendo disponibilizada
aos participantes, e o que esta sendo oferecido.

Nao se pode pedir aos participantes que abram mao
de seus direitos ao tratamento gratuito ou compensacgdo
para danos relacionados a pesquisa, nem que tenham de
demonstrar que houve negligéncia ou falta de grau razoavel
de competéncia do pesquisador para que possam requerer o
tratamento gratuito ou compensacado. O processo ou formuldrio
de consentimento informado ndo pode conter afirmacdes que
absolvam o pesquisador da responsabilidade por danos ou
que indiquem que o participante abriu mao de seu direito de
buscar compensacdo (ver Diretriz 9 — Individuos aptos a dar
consentimento informado). Os participantes devem também ser
informados sobre qual servico médico, organizacao ou individuo
fornecera o tratamento e qual organizagédo sera responsavel por
prover a compensagao.
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Diretriz 15
Pesquisa com pessoas e grupos vulneraveis

Quandoindividuos e grupos vulneraveis saorecrutados,
os pesquisadores e comités de ética em pesquisa devem
assegurar protecdes especificas para salvaguardar os direitos
e o bem-estar desses individuos durante a pesquisa.

Comentario sobre a Diretriz 15

Consideracbes gerais. De acordo com a Declaracao de
Helsinque, grupos e individuos vulneraveis “podem apresentar
maior probabilidade de ser prejudicados ou sofrer danos
adicionais”. Isso implica que a vulnerabilidade envolve
julgamentos tanto sobre a probabilidade e o grau do dano fisico,
psicolégico ou social quanto em relagao a maior suscetibilidade
a fraude ou quebras de confidencialidade.

E importante reconhecer que a vulnerabilidade envolve
nao apenas a capacidade de fornecer consentimento inicial para
participar na pesquisa, mas também aspectos do andamento
da participagao nos ensaios. Em alguns casos, as pessoas sao
vulnerdveis porque sdo relativamente (ou absolutamente)
incapazes de proteger seus proprios interesses. Isso pode
acontecer quando elas tém deficiéncias relativas ou absolutas
em termos de capacidade de decisdo, educacao, recursos, poder
ou outros atributos necessarios para se proteger.

Em outros casos, as pessoas também podem estar
vulnerdveis devido a alguma caracteristica temporaria ou
permanente em que vivem, o que pode diminuir a probabilidade
de outros serem vigilantes ou sensiveis em relacdo a seus
interesses. Isso pode acontecer com pessoas marginalizadas,
estigmatizadas, ou que enfrentam exclusdo social ou preconceitos,
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0 que aumenta a possibilidade de outros colocarem seus
interesses em risco, intencionalmente ou nao. Embora os comités
de ética possam apenas exigir protecdes especiais de modo
coletivo para participantes em potencial para um dado projeto,
0s pesquisadores e outros envolvidos em pesquisa devem levar
em conta os fatores que podem tornar vulneravel o participante
individual e tomar as medidas necessarias para mitiga-los.

Uma abordagem tradicional a vulnerabilidade na
pesquisa tem sido rotular classes inteiras como “vulneraveis”
A descricao de vulnerabilidade desta Diretriz evita considerar
todos os individuos de uma classe como vulnerdveis. Contudo,
é util avaliar caracteristicas especificas que possam tornar os
individuos vulneraveis, ja que isso pode ajudar a identificar as
protecdes especiais para pessoas com maior possibilidade de
ser tratadas de maneira errada ou ser sujeitas a maiores danos.
Caracteristicas diferentes também podem coexistir, tornando
alguns individuos mais vulneraveis que outros, dependendo
muito do contexto. Por exemplo, pessoas analfabetas,
marginalizadasemvirtudedeseustatussocialoucomportamento,
ou que vivem em ambiente autoritario, podem ter multiplos
fatores que as tornam vulneraveis.

Algumas caracteristicas podem revelar a vulnerabilidade de
alguns individuos. Por exemplo:

Capacidade de consentir. Um critério amplamente aceito
de vulnerabilidade é a capacidade limitada para consentir ou
declinar consentimento para participar de pesquisas. Individuos
com essa caracteristica sao discutidos em outras diretrizes neste
documento (ver Diretriz 16 — Pesquisa com adultos incapazes
de dar consentimento informado; e Diretriz 17 - Pesquisa
envolvendo criangas e adolescentes).

Individuos em relacbes hierdrquicas. A caracteristica
de vulnerabilidade neste caso é a possibilidade de reduzir a
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voluntariedade do consentimento de potenciais participantes
em situacdo de subordinacao. Exemplos sao estudantes de
medicina e enfermagem, pessoal subordinado de hospital
ou laboratérios, trabalhadores em ambientes onde pesquisas
sdo realizadas, membros das forcas armadas ou da policia.
Sua concordancia em se voluntariar pode ser indevidamente
influenciada, justificadamente ou nao, pela expectativa de
tratamento preferencial se concordarem em participar ou por
medo de desaprovacao ou retaliacao se recusarem (ver também o
comentdrio da Diretriz 9 — Individuos aptos a dar consentimento
informado). O protocolo de pesquisa deve incluir a descricdao
de medidas para protegé-los de serem forcados a participar
da pesquisa.

Pessoas institucionalizadas.  Residentes de asilos,
instituicdes psiquiatricas e privados de liberdade sao considerados
vulneraveis porque, em ambiente confinado, tém poucas opgbes
e lhes sao negadas certas liberdades de que gozam as pessoas
nao institucionalizadas. Por exemplo, prisdes sao descritas como
“ambientes inerentemente coercitivos”. Além disso, podem estar
em relacdo de dependéncia com cuidadores ou guardas (ver
comentdrio na Diretriz 9 — Individuos aptos a dar consentimento
informado -, secdo “Relacdo de dependéncia”).

Um tipo de protecao para individuos institucionalizados
é a designacao de algum tipo de defensor (advocate) para o
comité de ética em pesquisa quando tais propostas estiverem
sob revisao (ver comentario na Diretriz 9 - individuos aptos a dar
consentimento informado -, secao “Relacao de dependéncia”).
Alguns individuos com essa caracteristica também podem ter
capacidade de consentimento reduzida e, portanto, exigem
protecdes adicionais anotadas anteriormente para participantes
sem capacidade de decisao.

Mulheres. Embora as mulheres em geral nao devam ser
consideradas vulnerdveis, circunstancias especificas nas quais
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elas podem estar vulnerdveis em pesquisa incluem: estudos
com mulheres ou transexuais trabalhadoras do sexo; pesquisas
sobre violéncia de parceiros sexuais e/ou intimos; estudos com
mulheres vitimas de trafico de pessoas, refugiadas e em busca
de asilo; estudos sobre aborto em jurisdicdes onde o aborto
nao é legalizado; e pesquisa com mulheres que vivem em
contextos culturais nos quais nao tém permissao para consentir
em seu proprio nome, exigindo permissdo do coénjuge ou de
parente do sexo masculino. Quando mulheres em tais situagoes
sdo participantes em potencial da pesquisa, os pesquisadores
precisam ter cuidados especiais (ver Diretriz 18 - Mulheres como
participantes em pesquisas).

Grdvidas. Gravidas nao devem ser consideradas vulneraveis
apenas por estarem gravidas. Circunstancias especificas, como
riscos ao feto, podem exigir protecdes especiais, como explicitado
na Diretriz 19 - Gravidas e lactantes como participantes
em pesquisas.

Outros individuos potencialmente vulnerdveis. Entre os
membros de grupos tradicionalmente considerados vulneraveis,
0s que se seguem sao mencionados com frequéncia: pessoas
recebendo beneficios sociais ou assisténcia social e outras
pessoas pobres e desempregadas; pessoas que percebem a
participacdo como Unica forma de receber cuidados médicos;
algumas minorias étnicas ou raciais; pessoas em situacao de
rua, ndbmades, refugiados ou pessoas deslocadas; pessoas que
vivem com deficiéncia; pessoas estigmatizadas ou com doencas
incuraveis; pessoas que enfrentam fragilidade fisica, por exemplo
devido a idade e comorbidades; individuos politicamente sem
poder; e membros de comunidades nao familiarizadas com
conceitos médicos modernos. Além disso, em alguns contextos,
a vulnerabilidade pode estar relacionada a género, sexualidade
e idade.

Na medida em que essas e outras pessoas tém uma ou mais
das caracteristicas anotadas acima, os comités de ética devem
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revisar a necessidade para protecao especial de seus direitos e
bem-estar, e incluir tais protecdes quando necessario. Contudo,
também devem evitar fazer julgamentos a respeito da exclusdo
desses grupos com base em esteredtipos. Um mecanismo
proposto que pode ser usado para evitar esteredtipos é a
consulta com as partes interessadas relevantes, quando viavel,
antes, durante e depois da pesquisa (ver Diretriz 7 — Envolvimento
da comunidade).

Protecdes especiais. A esses grupos deve-se: evitar permitir
riscos maiores que os minimos para procedimentos que nao
oferecam beneficios individuais aos participantes; suplementar
a aceitacdao do participante com a permissao de membros da
familia, guardides legais ou outros representantes adequados; ou
exigir que a pesquisa seja realizada apenas quando visar condigoes
que os afetem diretamente. Salvaguardas podem ser delineadas
para promover a tomada voluntdria de decisGes, limitar o
potencial de quebra de confidencialidade e, além disso, defender
os interesses daqueles com riscos mais altos de dano. Comités de
ética nao devem excluir pessoas em excesso nem permitir que
participem sem que sejam disponibilizadas protecdes especiais
para elas.

Vulnerabilidade de grupo. Apesar da importancia de
evitar a classificacdo de grupos inteiros como “inerentemente
vulneraveis’, ha circunstancias que exigem que os comités de
ética prestem atencao especial a pesquisas que os envolvam.
Em alguns paises ou comunidades com recursos limitados, a
falta de acesso aos cuidados médicos ou o fato de fazer parte de
minorias étnicas ou raciais ou outros grupos em desvantagem
podem constituir vulnerabilidade. Assim como é verdade para a
vulnerabilidade de individuos, o julgamento de que grupos sao
vulneraveis depende do contexto e requer evidéncias empiricas
para documentar a necessidade de protecdes especiais.
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Diretriz 16
Pesquisa com adultos incapazes de dar
consentimento informado

Adultos inaptos a dar consentimento informado nao
devem ser excluidos de pesquisas relacionadas a saude, a
menos que haja uma boa razao cientifica para justificar sua
exclusao. Como eles tém fisiologias e necessidades de satide
distintas, merecem consideracao especial de pesquisadores
e comités de ética em pesquisa. Ao mesmo tempo, podem
ndao ser capazes de proteger seus proéprios interesses
devido a incapacidade de dar o consentimento informado.
Sao, portanto, necessarias protecoes especificas para
salvaguardar os direitos e o bem-estar dessas pessoas.

Antes de realizar pesquisas com esses adultos,
0 pesquisador e o comité de ética em pesquisa devem
garantir que:

e um representante legal autorizado ja tenha dado
permissao e que esta permissao tenha levado em conta
as preferéncias e valores previamente estabelecidos
pelo participante (se houver); e

e o assentimento do individuo tenha sido obtido de
acordo com a capacidade da pessoa, apos esta ter
recebido informacao adequada sobre a pesquisa no
seu proprio nivel de capacidade de entender essa
informacao.

Se os participantes se tornarem aptos a dar o
consentimento informado durante a pesquisa, deve ser
obtido seu consentimento para continuar participando
do estudo.

Em geral, arecusa de um participante em potencial deve
ser respeitada, a menos que, em circunstancias excepcionais,
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participar da pesquisa seja a melhor opcao médica disponivel
para esse individuo.

Se os participantes deram instrucées antecipadas em
relacdo a participacao enquanto ainda eram completamente
aptos a dar o consentimento informado, estas devem ser
respeitadas.

Para intervencdoes ou procedimentos de pesquisa
com potencial de beneficiar adultos incapazes de dar
consentimento informado, os riscos devem ser minimizados e
devem ser menores que a expectativa de beneficio individual.
Para intervencées ou procedimentos sem potencial de
beneficios individuais, duas condicoes se aplicam:

¢ intervencoes e procedimentos que possam afetar tanto
pessoas inaptas quanto aptas devem ser estudadas
primeiro em pessoas capazes de dar consentimento,
a menos que os dados necessarios nao possam ser
obtidos sem a participacao de pessoas incapazes de dar
consentimento informado; e

e o0s riscos devem ser minimizados e nao mais do que
minimos.

Quando o valor social dos estudos com tais intervencoes
e procedimentos for relevante e esses estudos nao puderem
ser conduzidos em pessoas que possam dar consentimento
informado, um comité de ética em pesquisa pode permitir
aumento pequeno acima do risco minimo.

Comentario sobre a Diretriz 16

Consideracbes gerais. Em geral, a competéncia ou
capacidade de decisdo é determinada pela capacidade de
entender a informacdo material, compreender a situacao e suas
consequéncias, considerar as op¢des de tratamento e comunicar
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sua escolha. As pessoas devem ser consideradas capazes de dar
o consentimento informado, a menos que se prove o contrario.
Uma pessoa pode ser incapaz de dar consentimento informado
por varias razdes (por exemplo, deméncia, algumas condigoes
psiquidtricas e acidentes). Pessoas podem se tornar capazes de
dar consentimento informado apds certo periodo, ou podem
ser incapazes de decidir se devem ser tratadas para determinada
doenca, mas capazes de decidir se querem desfrutar de uma
refeicao. Isso ilustra que a falta de capacidade de decisao é
especifica no tempo para cada tarefa e contexto.

Quando pesquisadores tém motivos para acreditar que
participantes em potencial ou atuais estdo incapacitados,
a capacidade de decisao do participante deve ser avaliada
adequadamente. Nos casos em que a incapacidade para dar o
consentimento informado pode ser esperada dentro do razoavel,
os participantes devem ser avaliados de modo rotineiro. Contudo,
é importante notar que o diagndstico de transtorno mental ou
comportamental ndo implica necessariamente que os individuos
sao incapazes de dar consentimento informado.

Beneficios e riscos individuais em potencial. Os beneficios
e riscos individuais em potencial da pesquisa com adultos
incapazes de dar consentimento informado devem ser avaliados
de acordo com a Diretriz 4 — Potenciais riscos e beneficios
individuais da pesquisa; e Diretriz 5 — Opc¢ao de controle em
ensaios clinicos.

Assentimento e dissenso. Se os participantes ndao podem
consentir porque estdo incapacitados devido a transtornos
mentais ou comportamentais, eles devem ser envolvidos na
discussao da pesquisa na medida de sua capacidade de entender
e devem ter oportunidade justa de concordar com ou declinar
da participacao no estudo. Isso também pode ser chamado
de “obtencao do assentimento” ou “dissenso do participante”
O assentimento deve ser tratado como um processo (ver
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Diretriz 9 - Individuos aptos a dar consentimento informado)
que responda as mudancgas no status cognitivo da pessoa, e nao
apenas como auséncia de dissenso.

Qualquer objecao explicita de pessoas incapazes de dar
consentimento informado deve ser respeitada mesmo que o
representante legal autorizado tenha dado permissao.

Objecdo explicita pode ser invalidada se a pessoa
incapacitada precisa de tratamento indisponivel fora do
contexto da pesquisa, se alguma pesquisa anterior demonstrou
beneficio significativo (ver Diretriz 4 - Potenciais riscos e
beneficios individuais da pesquisa) e se o médico responsavel
e o representante legal autorizado consideram a intervencao
da pesquisa como a melhor op¢dao médica para a pessoa sem
capacidade de decisao.

Permiss@o de um representante legal autorizado. De acordo
com as normas nacionais relevantes, deve-se buscar a permissao
de um membro imediato da familia ou outra pessoa com
relacionamento pessoal préximo com o individuo. Decisores
substitutos devem avaliar em qual medida a participa¢ao no
estudo é consistente com as preferéncias e valores prévios do
individuo (se houver) e, no caso de pesquisa que ofereca aos
participantes a possibilidade de beneficio clinico, de que maneira
a participacao no estudo promove os interesses clinicos do
individuo. Preferéncias declaradas anteriormente com relacdo a
vontade do individuo em participar de pesquisa ou preferéncias
documentadas em diretivas antecipadas devem ser respeitadas.
Os pesquisadores devem reconhecer que os substitutos podem
ter seus proprios interesses, o que pode colocar suas permissoes
em duvida. Além disso, em situacdes onde um representante legal
autorizado nao estiver disponivel para permitir o recrutamento
a tempo, os pesquisadores podem obter permissao de outro
representante socialmente aceitdvel mas ndao reconhecido
formalmente perante a lei.
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Situagées de atendimento de emergéncia em que o
pesquisador prevé que muitos participantes serdo incapazes
de consentir. Protocolos de pesquisa sdo as vezes projetados
para abordar condi¢bes repentinas e tornam os pacientes ou
participantes incapazes de dar o consentimento informado.
Exemplossdosepticemia,traumacraniano, paradacardiopulmonar
e acidente vascular cerebral (AVC). Em tais circunstancias é muitas
vezes necessario proceder com as intervencdes de pesquisa logo
apos o estabelecimento da condicao para avaliar um tratamento
em pesquisa ou desenvolver o conhecimento desejado.

Se possivel, deve-se tentar identificar uma populagdo com
maior probabilidade de desenvolver a condicdo a ser estudada.
Isso pode ser feito prontamente, por exemplo, se a condigao for
periodicamente recorrente nos individuos, tais como convulsdes
e compulsao alcodlica. Em tais casos, os pesquisadores devem,
idealmente, contatar os participantes em potencial enquanto
estiverem aptos a dar o consentimento informado e obter
sua autorizacao, por exemplo por diretiva antecipada, para
ser envolvido em pesquisa durante os periodos futuros de
incapacidade.

Se nao ha oportunidade de solicitar o consentimento
informado dos participantes enquanto completamente aptos
a consentir, os planos de conduzir pesquisa de cuidados de
emergéncia com pessoas incapacitadas devem ser tornados
publicos na comunidade em que serdo realizados, quando isso
for viavel. No delineamento e conducado da pesquisa, comités
de ética em pesquisa, pesquisadores e patrocinadores devem
responder as preocupag¢des da comunidade. A pesquisa ndao deve
ser conduzida se nao tiver apoio substancial da comunidade
em questao (ver comentario na Diretriz 4 — Potenciais riscos e
beneficios individuais da pesquisa —, se¢do “Riscos para grupos”;
e Diretriz 7 — Envolvimento da comunidade).

Antes de iniciar o procedimento sem o consentimento
informado antecipado, o pesquisador deve fazer esforcos
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razoaveis para localizar um representante legal autorizado para
dar permissao em nome do paciente incapacitado que necessite
de tratamento de emergéncia. Se tal pessoa puder ser encontrada
e se recusar a dar permissao, o paciente ndao pode ser recrutado
como participante.

O pesquisador e o comité de ética em pesquisa devem
chegar a um acordo sobre o prazo maximo de envolvimento de
um individuo sem que se obtenha seu consentimento informado
ou o consentimento substituto, se a pessoa continua incapaz de
consentir. Se, ao final desse prazo, ndo houver consentimento
individual ou substituto, o paciente deve ser retirado do estudo,
contanto que a retirada nao o prejudique. O participante ou
substituto devem ter oportunidade de fazer objecdes ao uso dos
dados derivados da participacao do paciente sem consentimento
Ou permissao.

Quando nao houver diretivas antecipadas para participacao
na pesquisa pelo periodo de incapacidade, deve-se buscar
permissao de um representante legal autorizado. Essa permissao
deve refletir as preferéncias e valores anteriores expressos pelo
individuo, se houver.

Em todos os casos em que a pesquisa for aprovada para
iniciar sem o consentimento prévio de pessoas incapacitadas por
condicdes de ocorréncia repentina, elas devem receber todas as
informacdes relevantes assim que recuperarem a capacidade, e o
consentimento para permanecer no estudo deve ser obtido assim
que razoavelmente possivel. Além disso, deve ser dada a elas a
oportunidade de optar por sair do estudo.

Dispensa de permisséo por representante legal autorizado.
Os comités de ética em pesquisa podem abrir mdo do requisito
de obtencao de permissao de um representante legal autorizado
se forem satisfeitas as condi¢des para dispensa do consentimento
informado em pesquisa com participantes aptos a dar este
consentimento (Diretriz 10 - Modificacbes e dispensa do
consentimento informado).
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Diretriz 17
Pesquisa envolvendo criancas e adolescentes

Criancas e adolescentes devem ser incluidos em
pesquisas relacionadas a saiude, exceto quando houver uma
boarazao cientifica para justificar sua exclusao. Como criancas
e adolescentes tém fisiologias e necessidades de saude
distintas, merecem consideracao especial dos pesquisadores
e comités de ética em pesquisa. Ao mesmo tempo, podem
nao ser capazes de proteger seus proprios interesses devido
a capacidade ainda em evolucao de fornecer consentimento
informado. Portanto, sdao necessarias protecoes especificas
para salvaguardar os direitos e o bem-estar dessas pessoas.

Antes de realizar a pesquisa envolvendo criancas e
adolescentes, o pesquisador e o comité de ética em pesquisa
devem assegurar que:

e um parente (pai ou mae) ou representante legal
autorizado da crianca ou adolescente tenha dado
permissao; e

e a concordancia (assentimento) da «crianca ou
adolescente foi obtida de acordo com sua capacidade
de compreensado, apés fornecidas informagbes
adequadas sobre a pesquisa, ajustadas para o nivel de
maturidade da crianca ou adolescente.

Se a crianca atingir a idade legal de maioridade
durante a pesquisa, deve-se obter seu consentimento para a
continuidade de sua participacao.

Em geral, a recusa de uma crianca ou adolescente
em participar na pesquisa deve ser respeitada, a menos
que, em circunstancias excepcionais, sua participacao seja
considerada a melhor op¢ao médica disponivel.

coms (141



Para intervencées ou procedimentos de pesquisa
com potencial de beneficiar criancas ou adolescentes, os
riscos devem ser minimizados e devem ser menores que a
expectativa de beneficio individual.

Para intervencdes ou procedimentos sem potencial de
beneficios individuais para os participantes, duas condicées
se aplicam:

e intervencoes e procedimentos que podem afetar
tanto adultos quanto criancas e adolescentes devem
ser estudados primeiro em adultos, a menos que os
dados necessarios nao possam ser obtidos sem sua
participacao; e

e o0s riscos devem ser minimizados e nao mais do que
minimos.

Quando o valor social dos estudos com tais intervenc¢ées
e procedimentos for relevante e esses estudos nao puderem
ser conduzidos em adultos, o comité de ética em pesquisa
pode permitir pequeno aumento acima do risco minimo.

Comentario sobre a Diretriz 17

Justificativa do envolvimento de criangas e adolescentes na
pesquisa em saude. A participacdo de criancas e adolescentes
é indispensavel para a pesquisa de doencas da infancia e para
condicdes as quais estes sao particularmente suscetiveis, bem
como para ensaios clinicos de medicamentos que serdao usados
para criancas e adolescentes, assim como para adultos. No
passado, muitos produtos novos nao foram testados em criancas
e adolescentes, embora fossem voltados para doencas que
também ocorriam na infancia. Em alguns casos, isso resultou na
exposicao de criangas ou adolescentes a intervencdes ineficientes
ou danosas.
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Em geral, essa falta de informacdo resulta em riscos
mais altos para criancas e adolescentes, por serem expostos a
intervencdes cujos efeitos ainda sdo desconhecidos. Assim, é
imperativo envolver criancas e adolescentes na pesquisa para
estudar tanto intervenc¢des de pesquisa para condicées que os
afetem quanto interven¢des ja estabelecidas para adultos que
também sdo relevantes para criancas e adolescentes mas nao

passaram por testes prévios rigorosos envolvendo-as.

Comités de ética em pesquisa devem reconhecer que
a pesquisa envolvendo criancas ou adolescentes cobre larga
gama de individuos, desde criangas pequenas até aquelas muito
préximas da maioridade legal, com capacidades fisicas, cognitivas
e emocionais muito diferentes. Abordagem gradual para a
avaliacdo da pesquisa com criancas e adolescentes é, portanto,
necessaria.

Sequéncia de envolvimento na pesquisa. Had controvérsias
sobre a pesquisa ser realizada primeiro em adultos ou
adolescentes antes de ser feita com criancas mais jovens. Alguns
acreditam que todos os estudos devem ser feitos primeiro
em adultos, a fim de minimizar os riscos as criangas. Outros
argumentam que esse requisito pode impedir pesquisas valiosas e
oportunas em criancas, especialmente quando a pesquisa aborda
necessidade importante ou prioritaria para elas.

Essas diretrizes reconhecem que a logica por tras da
inclusdo de adultos antes das criangas é que elas devem ser
protegidas de riscos ou danos desnecessarios. Contudo, a
aderéncia estrita a esse requisito pode nao ser sempre defensavel
na pesquisa pediatrica, ja que criancas e adolescentes enfrentam
problemas de satide distintos. No caso de condi¢des especificas da
infancia, estudos em adultos ndo seriam viaveis, e seus resultados
nao teriam significado para as criangas. Além disso, em casos raros
(porexemplo, quando uma doenca afeta muitas pessoas, incluindo
criancas e adolescentes, as opcdes de tratamento disponiveis
sao limitadas, e o produto em estudo parece promissor), esperar
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resultados conclusivos da pesquisa em adultos antes de iniciar os
estudos pediatricos pode atrasar significativamente aaquisicao de
dados relevantes e o desenvolvimento de intervencées benéficas
para essa faixa etdria.

As diretrizes atuais nao exigem que a pesquisa seja
conduzida primeiro em adultos se a pesquisa inclui intervencoes
com expectativa de beneficio individual potencial para criancas
e adolescentes, suficiente para justificar os riscos associados com
as intervencodes e procedimentos, desde que o risco cumulativo
de todas as intervencdes e procedimentos em estudo sem
expectativa de beneficio individual em potencial nao seja maior
que o minimo.

Se a pesquisa preenche essas condicdes mas o risco
cumulativo de todos os procedimentos e intervencdes sem
expectativa de beneficio individual em potencial for apenas um
pouco mais alto que o risco minimo, os comités de ética devem
ser entdo convencidos de que a pesquisa tem relevancia especial
para criancas ou adolescentes e ndo poderia ser conduzida de
maneira igualmente efetiva com a populacdo adulta. Nesses
casos, criancas mais velhas e capazes de dar assentimento devem
ser selecionadas antes de criangas mais jovens, a menos que haja
razbes cientificas significativas para realizar a pesquisa primeiro
em criangas mais jovens.

A pesquisa deve sempre ser conduzida em adultos antes
de ser conduzida em criancas quando se planeja explorar a
toxicidade de novas drogas. Avaliar possivel toxicidade de
novas drogas em adultos é uma forma de reduzir o risco para
criancas e adolescentes que podem ser envolvidos em pesquisas
subsequentes da mesma intervencao.

Potenciais beneficios e riscos individuais. Os potenciais
beneficios e riscos individuais de pesquisas com criancas e
adolescentes devem ser avaliados de acordo com a Diretriz 4 -
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Potenciais riscos e beneficios individuais da pesquisa; e Diretriz
5 - Opcao de controle em ensaios clinicos.

Assentimento. Criancas e adolescentes menores de idade
nao podem dar consentimento informado valido legalmente, mas
podem estaraptos adarassentimento.”Darassentimento”significa
gue a crianca ou adolescente esta significativamente envolvido
na discussdao da pesquisa de acordo com sua capacidade.
O assentimento deve ser considerado um processo, e ndo apenas
auséncia de discordancia (ver Diretriz 9 - Individuos aptos a dar
consentimento informado). Além disso, o pesquisador deve
envolver a crianca ou adolescente no processo real de tomada
de decisées e disponibilizar informacdo adequada a idade. E de
suma importancia informar a crianca ou adolescente e obter o
assentimento conforme descrito nesta Diretriz, de preferéncia
por escrito para criancas alfabetizadas. O assentimento
deve levar em conta nao apenas a idade da crianca, como
também suas circunstancias individuais, experiéncias de vida,
maturidade emocional e psicolégica, capacidade intelectual e
situacdo familiar.

A medida que os adolescentes se aproximam da
maioridade, sua concordancia em participar da pesquisa
pode ser eticamente (embora ndo legalmente) equivalente ao
consentimento. Nessa situacao, o consentimento dos pais é
mais bem descrito eticamente como “co-consentimento’, mas
legalmente a concordancia do adolescente ainda é assentimento.
Se adolescentes atingirem a maioridade legal de acordo com
as leis aplicaveis e se tornarem aptos a dar consentimento
informado durante a pesquisa, seu consentimento informado
para continuidade da participacao deve ser obtido por escrito, e
sua decisao deve ser respeitada.

Objecdo deliberada. Algumas criancas e adolescentes ainda
imaturos para dar assentimento podem ser capazes de registrar
“objecao deliberada’, ou seja, sua expressao de desaprovacao ou
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recusa de um procedimento proposto. A objecao deliberada de
crianca ou adolescente mais velho, por exemplo, deve ser distinta
do comportamento de uma crianga pequena, que provavelmente
chora ou se afasta em resposta a quase qualquer estimulo adverso.

Essa objecdo deve ser respeitada mesmo se os pais derem
permissao, a menos que: a crianca ou adolescente necessite
de tratamento indisponivel fora do contexto da pesquisa; a
intervencdo de pesquisa tenha expectativa clara de beneficio
clinico; e o médico responsavel pelo tratamento e o representante
legal autorizado considerem a intervencao de pesquisa a melhor
opcdo médica para uma dada crianca ou adolescente. Nesses
casos, particularmente se a crianga for muito jovem ou imatura,
0 pai, a mae ou guardiao podem invalidar as obje¢des da crianca.
Contudo, em algumas situagcdes, os pais podem pressionar o
pesquisador para persistir na intervengao de pesquisa contra os
desejos da crianca. As vezes, essa pressao é feita para servir aos
interesses dos pais em vez dos da crianca. Nesse caso, a decisao
dos pais deve ser invalidada se o pesquisador acreditar que nao é
do melhor interesse clinico da crianca ser recrutada ou continuar
no estudo.

PermissGo de um dos pais ou representante legal autorizado.
O pesquisador deve obter a permissao de pelo menos um dos
pais ou do guardiao legal, por escrito, consistente com as leis e
regulamentos aplicaveis. A idade com que a crianga se torna
legalmente apta a dar consentimento varia substancialmente de
uma jurisdicao para outra.

Frequentemente criancas que ainda nao atingiram a idade
legalmente estabelecida para o consentimento conseguem
entender as implicacdes da participacdo e passam pelos
procedimentos-padrdo de consentimento informado. Contudo,
legalmente, elas podem apenas assentir em participar da
pesquisa. Independente da sua qualidade, o assentimento nunca
é suficiente para permitir a participacdo na pesquisa, a menos que
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seja suplementado pela permissao de um dos pais, do guardidao
legal ou outro representante devidamente autorizado. A decisao
de continuar ou interromper a participacdo de criancas ou
adolescentes que se tornam legalmente aptas durante o estudo
se sobrepoe a decisdao de seus pais ou guardiaes legais.

Dispensa da permissdo dos pais. Em certas circunstancias,
0s comités de ética podem dispensar a permissao dos pais. Em
tais casos, protecdes especiais devem ser criadas para assegurar
que os melhores interesses dessas criancas ou adolescentes
estdo sendo preservados. Essas circunstancias podem incluir
casos em que a permissdo dos pais € invidvel ou indesejavel. Em
algumas jurisdicdes, certos individuos abaixo da idade geral para
consentimento sdao considerados menores “emancipados” ou
“maduros” e sao autorizados a consentir sem a concordancia ou
mesmo o conhecimento de seus pais ou guardides. Podem ser
casados, estar gravidas, serem pais ou viver autonomamente.

Em outros casos, os estudos envolvem a investigacao das
crencas e do comportamento dos adolescentes com relacdo a
sexualidade ou uso de drogas recreativas. A pesquisa também
pode abordar a violéncia doméstica, infeccbes sexualmente
transmissiveis (IST), gravidez, aborto ou abuso contra criancas.
Nesses casos, o conhecimento do tépico da pesquisa pelos
pais pode colocar a crianca ou adolescente em risco de
questionamento, intimidacdo ou mesmo dano fisico infligido por
seus pais.

Em tais casos, protecdes especiais para promover o0s
melhores interesses dessas criancas ou adolescentes devem
envolver defensores (“advocates”) independentes de criancas.
Uma crianca pode ser instada a escolher um parente, amigo de
conflanca ou médico da familia ndo envolvido na pesquisa, o
qual podera assim representa-la. Apoio psicolégico e médico
independente para criancas e adolescentes participantes é
outra protecdo especial, embora possa ser dificil em algumas
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comunidades. Em tais comunidades, a equipe do estudo deve,
nestes casos, estar suficientemente qualificada para ajuda-las se
precisarem de apoio médico e psicoldgico.

O comité de ética em pesquisa também pode autorizar
a dispensa da permissao dos pais se as condi¢des definidas
na Diretriz 10 — Modificacbes e dispensa do consentimento
informado - estiverem satisfeitas.

Observacdo do estudo pelo pai, mée ou guardiao.
Oresponsavel que der permissao para uma crianca ou adolescente
participar em uma pesquisa deve, em geral, ter a oportunidade,
até um ponto razoavel e sem violar a privacidade dos outros
participantes do estudo, de observar a participacao da crianca
conforme o estudo avanca. Isso pode permitir que a crianca seja
retirada do estudo se o responsavel decidir que é do melhor
interesse da crianca.

Situacdes de atendimento de emergéncia em que o
pesquisador prevé que crian¢as e adolescentes vdo participar
da pesquisa. Quando criancas e adolescentes participam em
pesquisas de atendimento de emergéncia, o principio da Diretriz
16 — Pesquisa com adultos incapazes de dar consentimento
informado - se aplica.
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Diretriz 18
Mulheres como participantes em pesquisas

Mulheres devem ser incluidas em pesquisas relacio-
nadas a saiude, exceto se houver uma boa razao cientifica
para sua exclusao. As mulheres ja foram excluidas de muitas
pesquisas em saude por seu potencial de engravidar.
Como mulheres tém fisiologias e necessidades de satide
distintas, merecem consideracao especial dos pesquisadores
e comités de ética em pesquisa. Apenas o consentimento
informado da propria mulher deve ser exigido para sua
participacdao. Como algumas sociedades nao respeitam sua
autonomia, em nenhum caso a permissao de outra pessoa
deve substituir a exigéncia de consentimento informado
da mulher.

Mulheres com potencial de engravidar devem ser
informadas antecipadamente da possibilidade de riscos para
o feto no caso de engravidarem durante a pesquisa. Quando
sua participacao puder ser perigosa para o feto ou para a
mulher se ela engravidar, os patrocinadores e pesquisadores
devem garantir o acesso a exames de gravidez, métodos
contraceptivos eficientes antes e durante a pesquisa, e ao
aborto seguro e legal.

Comentario sobre a Diretriz 18

Consideracbes gerais. Em muitas sociedades, as mulheres
foram e ainda sdo excluidas das pesquisas. Por exemplo, a maioria
dos primeiros estudos sobre doencas cardiovasculares excluia as
mulheres porque se acreditava que eram incomuns em mulheres.
Em particular, mulheres biologicamente aptas a engravidar tém
sido excluidas de ensaios clinicos de medicamentos, vacinas
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e dispositivos médicos devido a preocupacdao com o0s riscos
desconhecidos para o feto (ver Diretriz 15 — Pesquisa com pessoas
e grupos vulneraveis). Embora as ressalvas contra a inclusdao de
mulheres tenha mudado nos ultimos anos, isso permanece em
muitos casos sem justificativa adequada. Muita coisa continua
desconhecida sobre a seguranca e eficacia da maioria dos
medicamentos, vacinas e dispositivos médicos usados por
mulheres na pratica médica, e essa falta de conhecimento pode
ser perigosa. Por exemplo, ataques cardiacos em mulheres sdo
diferentes de ataques cardiacos em homens, sendo necessario
mais pesquisa para determinar os melhores meios de diagnéstico
e tratamento.

Vulnerabilidade de mulheres. Apesar do pressuposto
geral que favorece a inclusdo de mulheres em pesquisas, em
muitas sociedades as mulheres permanecem vulneraveis
socialmente. Por exemplo, elas podem sofrer negligéncia
ou dano por sua submissao a autoridade, por sua hesitacao ou
por incapacidade de fazer perguntas e a tendéncia cultural
de negar ou tolerar a dor e o sofrimento. Quando mulheres
nessas situagdes sao participantes em potencial de pesquisas,
os pesquisadores, patrocinadores e comités de ética devem
tomar cuidados especiais no delineamento da pesquisa, na
avaliagdo dos riscos e beneficios, bem como no processo de
consentimento informado, a fim de assegurar que elas tenham
tempo necessario e ambiente adequado para tomar decisdes
baseadas nas informacgdes fornecidas.

Algumas mulheres se tornam vulneraveis em pesquisas
devido a maiores riscos psicoldgicos, sociais, fisicos ou legais.
Os exemplos incluem levantamentos (“surveys”) e entrevistas
concernentes a violéncia de parceiros intimos e estupro; pesquisa
social ou comportamental envolvendo trabalhadoras do sexo ou
mulheres que utilizam drogas injetaveis; e estudos que solicitam
informagdes sobre comportamento sexual.
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Quando a pesquisa envolve levantamentos ou entrevistas
domiciliares, os pesquisadores devem tomar cuidado especial para
garantir que as mulheres sejam entrevistadas em local privativo,
sem intrusao de outros membros da familia. Em tais estudos, as
mulheres devem ter a opcao de realizar a entrevista em ambiente
de sua escolha fora do domicilio. Quebras de confidencialidade
podem resultar em danos graves as mulheres, mesmo que a
Unica informacdo exposta seja sua participacdo na pesquisa. Em
estudo envolvendo mulheres vitimas de violéncia de género,
sua participacao em entrevistas pode causar angustia emocional.
Os pesquisadores devem estar preparados e encaminha-las para
o aconselhamento psicolégico, se houver necessidade.

Consentimento autorizado e autorizagdo. Em algumas
culturas, maridos ou lideres comunitarios tipicamente dao
permissao para convidar mulheres. Essa autorizacdo ndo deve
substituir o consentimento informado individual. As mulheres
devem ter tempo adequado e ambiente apropriado para decidir.

Inclus@o de mulheres com potencial reprodutivo. A politica
geral de excluir mulheres biologicamente aptas a engravidar
é injusta, ja que as priva dos beneficios do conhecimento novo
que deriva desses estudos, além de ser uma afronta ao seu direito
de autodeterminacdo. Embora a oportunidade de participar em
pesquisas deva ser dada as mulheres em idade reprodutiva, elas
devem ser informadas de que sua participacdo pode incluir riscos
ao feto se elas engravidarem durante a pesquisa (ver Diretriz 19 -
Gravidas e lactantes como participantes em pesquisas). O acesso
a exames de gravidez, a métodos contraceptivos eficientes e
ao aborto seguro e legal deve ser garantido antes da exposicdo
a intervencdo potencialmente mutagénica ou teratogénica.
Quando métodos contraceptivos e aborto seguro nao estao
disponiveis, e locais alternativos para o estudo ndo sao viaveis,
a discussdao do consentimento informado deve incluir
informacgdes sobre reducdo de danos de aborto ndo seguro e
potenciais complicacdes subsequentes. Além disso, se a gravidez
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nao for interrompida, as participantes devem ter a garantia de
acompanhamento médico para sua salde e de seu bebé e crianca.

Mulheres que engravidarem durante a pesquisa. Muitos
protocolos biomédicos exigem a interrupc¢ao da participacao de
mulheres que engravidam durante a pesquisa. Em casos onde é
sabido que o medicamento ou produto bioldégico é mutagénico
ou teratogénico, as gravidas devem ser retiradas do estudo
e receber acompanhamento e cuidados durante gravidez e
parto. Deve ser dado acesso a exames diagndsticos para revelar
quaisquer anomalias fetais. Se forem detectadas anomalias, as
mulheres que assim desejarem devem ter acesso a aborto seguro.
Quando ndo ha evidéncias que apoiem o pressuposto de dano
potencial para o feto, as mulheres que engravidarem nao devem
ser removidas do estudo de modo automatico, mas devem ter a
opcao de continuar ou encerrar sua participagcao. Por exemplo,
em alguns casos pode ser apropriado a mulher ficar no estudo
para monitoramento e seguranca, mas interromper a droga
sob estudo. Se a mulher optar por continuar, os pesquisadores
e patrocinadores devem oferecer monitoramento e suporte
adequados.
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Diretriz 19
Gravidas e lactantes como participantes em
pesquisas

Gravidas e lactantes tém fisiologias e necessidades
de saude distintas. Pesquisas delineadas para obter
conhecimento relevante para as necessidades de saude
de gravidas e lactantes devem ser promovidas. Pesquisas
com gravidas e lactantes devem ser iniciadas apenas
apos consideracao cuidadosa dos melhores dados rele-
vantes disponiveis.

Em nenhuma hipétese a permissao de outra pessoa
deve substituir a exigéncia de consentimento informado
individual da mulher gravida ou lactante.

Para intervencdes ou procedimentos com potencial
de beneficiar gravidas ou lactantes ou seus fetos e bebés, os
riscos devem ser minimizados e devem ser superados pela
expectativa de beneficio individual potencial.

Para intervencdoes ou procedimentos de pesquisa
sem beneficios individuais em potencial para gravidas
ou lactantes:

e o0s riscos devem ser minimizados e nao mais que
minimos; e
e o0 objetivo da pesquisa deve ser a obtencdao de

conhecimento relevante as necessidades particulares
de gravidas ou lactantes ou seus fetos e bebés.

Quando o valor social da pesquisa para gravidas ou
lactantes ou seus fetos e bebés for relevante e a pesquisa
nao puder ser conduzida em mulheres nao gravidas ou
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nao lactantes, o comité de ética em pesquisa pode permitir
pequeno aumento acima do risco minimo.

Pode ser exigido o acompanhamento de curto e longo
prazo do feto e da crianca em pesquisas envolvendo gravidas
e lactantes dependendo da intervencao do estudo e seus
riscos potenciais.

2

Como regra geral, pesquisas relacionadas a saude
envolvendo gravidas que tenham o potencial de causar dano
ao feto devem ser conduzidas apenas em cenarios onde possa
ser garantido as mulheres o acesso ao aborto seguro e legal
no caso de a pesquisa tornar a gravidez indesejada.

Comentario sobre a Diretriz 19

Consideracbes gerais. Médicos prescrevem medicacdes
para gravidas e lactantes mas frequentemente o fazem na
auséncia de estudos envolvendo-as e sem evidéncias adequadas
de seguranca e eficicia. Esses tratamentos de rotina incluem
medicacdes que podem trazer danos sérios ao feto, tais como
radiacdo e quimioterapia para o cancer. Uma consequéncia
direta da exclusdao de gravidas dos ensaios clinicos é o uso de
medica¢des (que necessitam ou nao de prescricao) sem haver
dados de ensaios clinicos sobre os potenciais beneficios e riscos
individuais a elas, seus fetos e filhos. Assim, apds consideracao
cuidadosa dos melhores dados relevantes disponiveis, é
imperativo delinear pesquisas com gravidas e lactantes
para aprender os potenciais riscos e beneficios individuais
atualmente desconhecidos, tanto para elas quanto para os fetos e
criangas lactentes.

Um caso marcante é o episédio da Talidomida, no qual
cerca de dez mil bebés ao redor do mundo (muitos na Europa
Ocidental) nasceram com membros gravemente deformados
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porque suas mdes tomaram essa medicacdo quando gravidas.
Essa tragédia é frequentemente citada como razao para excluir
gravidas de pesquisas relacionadas a saude, mas a licao a ser
aprendida é a oposta. Como nunca foi testada em gravidas, a
droga veio para o mercado e ficou prontamente disponivel para
enjoos matinais, um problema relativamente leve. Se a droga
tivesse sido testada em poucas mulheres em um ensaio clinico,
o efeito mutagénico teria provavelmente sido descoberto e o
numero total de bebés nascidos com deformidades teria sido
muito menor.

Pesquisas delineadas para obter conhecimento relevante
para as necessidades de saude de gravidas e lactantes devem ser
promovidas nas seguintes areas:

e intervencoOes para problemas da gravidez;

e intervencbes para problemas que afetem a populacdo em
geral, mas com expectativa razoavel de ser utilizadas sem
evidéncias adequadas durante a gravidez (por exemplo, em
uso nao indicado na bula); e

e intervencbes para problemas que afetem o feto em
desenvolvimento.

Consentimento informado e potenciais riscos e beneficios
individuais. O envolvimento de gravidas em pesquisa é
complicado, pois pode apresentar potenciais riscos para o feto e
para a mulher. A participacao de mulheres lactantes em pesquisa
biomédica pode, de maneira semelhante, oferecer riscos para
0 bebé lactente. A pesquisa em gravidas e lactantes deve ser
iniciada apenas apds consideracdo cuidadosa das melhores
informacgdes disponiveis de pesquisa pré-clinicaem modelos com
animais gestantes, pesquisa em mulheres nao gravidas, estudos
de observacao retrospectiva e bases de dados de gravidez.

Pesquisadores e comités de ética em pesquisa devem
assegurar que participantes potenciais em pesquisas estejam
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adequadamente informadas sobre os riscos para mulheres
lactantes e seus bebés e dos riscos para gravidas (incluindo
a fertilidade futura), suas gestacdes, seus fetos e futuros
descendentes. As informacdes devem também incluir os passos
tomados para maximizar os potenciais beneficios individuais e
minimizar os riscos (ver Diretriz 4 — Potenciais riscos e beneficios
individuais da pesquisa). Quando as evidéncias relacionadas
aos riscos sao desconhecidas ou conflitantes, isso deve ser
deve ser comunicado a mulher gravida ou lactante como parte
do consentimento informado. E ela que deve tomar a deciséo
final sobre a aceitabilidade desses riscos para ela e seu feto
ou bebé. As mulheres também devem ser informadas de
que é frequentemente dificil determinar a causa de possiveis
anormalidades de fetos ou bebés. Gravidas podem ser recrutadas
para pesquisas em que ndo haja expectativa de beneficios
individuais em potencial para elas ou para os fetos, se 0s riscos
da intervencdao forem minimos. Exemplos incluem estudos
minimamente invasivos de novas técnicas de diagnéstico. Em
circunstancias especiais, um aumento pequeno acima do risco
minimo pode ser aceitavel.

Algumas pesquisas com gravidas podem afetar
diretamente a salde do feto. Nesses casos, o papel da mulher
permanece o mesmo: € ela quem toma as decisées com relacdo a
qualquer intervencao. Isso nao exclui a possibilidade de a mulher
consultar o pai do feto, se ela assim desejar.

Especialmente em comunidades ou sociedades onde as
crencas culturais conferem maior importancia ao feto que a vida
ou a saude da mulher, as mulheres podem se sentir constrangidas
ou ndo participar da pesquisa. Garantias especiais devem ser
estabelecidas para evitar inducdes indevidas de gravidas para
participar de pesquisas em que as intervengdes prevejam
beneficios individuais para o feto mas ndo para a mulher.

Os pesquisadores devem incluir, nos protocolos de
pesquisa com gravidas, um plano para monitorar os resultados da
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gravidez com relagao tanto a sua salide quanto a saude de curto
e longo prazo do bebé ou crianca. Eventos adversos associados
a pesquisa na gravidez e durante a lactagao podem nao ocorrer
imediatamente.

Riscos e beneficios individuais em potencial. Riscos e
beneficios individuais em potencial da pesquisa com gravidas
e lactantes devem ser avaliados de acordo com a Diretriz 4 -
Potenciais riscos e beneficios individuais da pesquisa; e
Diretriz 5 — Opc¢ao de controle em ensaios clinicos.

Dano grave e acesso ao aborto. Pesquisas com gravidas
devem ser conduzidas apenas se elas tiverem acesso a aborto
seguro e legal. Essa regra serve para evitar que mulheres
tenham de, contra seu desejo, levar a termo a gravidez de um
feto nao desejado e dar a luz um bebé afetado pela pesquisa.
Antes de recrutar gravidas, os pesquisadores devem, no
minimo, determinar se anormalidades fetais e problemas
de saude mental sdao reconhecidos como base legal para o
aborto naquela jurisdicdo. Se nao forem, gravidas ndo devem
ser recrutadas. Ao mesmo tempo, essa regra pode restringir
pesquisas potencialmente valiosas em paises onde o acesso ao
aborto ndo pode ser garantido. Em tais casos, os projetos de
pesquisa podem ser conduzidos apenas se o comité de ética
em pesquisa determinar que a pesquisa tem valor social relevante
para as gravidas e que elas sejam informadas sobre as restri¢des
ao aborto ou opgdes de aborto em outro pais.

Mulheres lactantes. O pai pode precisar ser consultado em
pesquisas envolvendo lactantes, de acordo com a Diretriz 17 -
Pesquisa envolvendo criancas e adolescentes. Se o bebé pode
ser exposto a produto sob investigacdo através da ingestdo de
leite materno (ou se nao se sabe que o bebé podera ser exposto),
tal pesquisa devera ser conduzida de acordo com a Diretriz 17
também.
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Diretriz 20
Pesquisa em regiao de desastre
ou surto de doenca

Desastres causados por eventos como terremotos,
tsunamis ou conflitos militares, bem como surtos de doencas,
podem ter impacto subito e devastador sobre a saude de
grandes populagées. A fim de identificar formas eficazes de
mitigar o impacto na satde de desastres e surtos de doencas,
a pesquisa em saude deve ser parte integral da resposta a
desastres. Contudo, a conducao da pesquisa nao deve afetar
indevidamente a resposta as vitimas do desastre.

Na conducdo de pesquisa em desastres e surtos de
doencas, é essencial manter os principios éticos incorporados
nestas Diretrizes. Conduzir a pesquisa nessas situacoes
traz desafios significativos, como a necessidade de gerar
conhecimento rapidamente, manter a confianca do publico e
transpor obstaculos praticos a implementacao da pesquisa.
Esses desafios precisam ser balanceados cuidadosamente,
assegurando a validade cientifica da pesquisa e mantendo os
principios éticos.

Pesquisadores, patrocinadores, organizacdes interna-
cionais, comités de ética e outras partes interessadas
relevantes devem assegurar que:

e os estudos sejam delineados de modo a produzir
resultados cientificamente validos, sob as condicoes
desafiadoras e muitas vezes de evolucdao rapida de
desastres e surtos de doencas (ver Diretriz 1 - Valor
cientifico e social, e respeito aos direitos);

e a pesquisa atenda as necessidades ou prioridades das
vitimas do desastre e comunidades afetadas e nao
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possam ser conduzidas fora da situacao de desastre (ver
Diretriz 2 - Pesquisa em locais com pouco recursos);

e o0s participantes sejam selecionados de modo justo,
e justificativas adequadas sejam fornecidas quando
populac¢bées especificas forem escolhidas ou excluidas,
por exemplo, trabalhadores da saude (ver Diretriz 3 -
Distribuicao equitativa de beneficios e onus para
individuos e grupos em pesquisa);

e o0s Onus e beneficios potenciais da participacao e da
pesquisa sejam distribuidos de modo equitativo (ver
Diretriz 3 - Distribuicdo equitativa de beneficios e 6nus
para individuos e grupos em pesquisa);

e o0s riscos e beneficios individuais em potencial das
intervencdes experimentais sejam avaliados de modo
realista, especialmente nas fases iniciais (ver Diretriz 4 -
Potenciais riscos e beneficios individuais da pesquisa);

e as comunidades estejam ativamente envolvidas no
planejamento do estudo para assegurar sensibilidade
cultural a0 mesmo tempo que se reconhecam e
abordem os desafios praticos associados (ver Diretriz 7 -
Envolvimento da comunidade);

e o0 consentimento informado individual dos partici-
pantes seja obtido mesmo em situacao de pressao, a
menos que as condicoes para sua dispensa estejam
satisfeitas (ver Diretriz 9 - Individuos aptos a dar
consentimento informado; e Diretriz 10 - Modificac6es
e dispensa do consentimento informado); e

e os resultados da pesquisa sejam divulgados, os dados
sejam compartilhados e quaisquer intervencbes
desenvolvidas ou conhecimento gerado sejam
disponibilizados as comunidades afetadas (ver
Diretriz 2 - Pesquisa em locais com poucos recursos;
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e Diretriz 23 - Requisitos para estabelecer comités de
ética em pesquisa e revisar protocolos).

A pesquisa em locais de desastre e surtos de
doenca deve ser planejada com antecedéncia. Pessoal de
saude e comités de ética devem assegurar mecanismos e
procedimentos apropriados, convenientes e flexiveis para
revisao e supervisao ética. Por exemplo, comités de ética
em pesquisa podem fazer a triagem de protocolos afim de
facilitar e agilizar arevisao ética em situacao de crise. De modo
semelhante, os pesquisadores e patrocinadores podem fazer
arranjos prévios no compartilhamento de dados e amostras
para que os comités de ética em pesquisa possam revisa-los
com antecedéncia.

Patrocinadores e comités de ética em pesquisa devem
avaliar e tentar minimizar os riscos aos pesquisadores e
profissionais de satude que as conduzem. Os patrocinadores
devem incluir no protocolo um plano para mitigar eventos
adversos. Além disso, recursos adequados para medidas de
mitiga¢ao devem estar incluidos no or¢camento do protocolo.

Comentario sobre a Diretriz 20

Resposta humanitdria e pesquisa na fase aguda de desastres
e surtos de doencgas. Desastres sdo eventos subitos que causam
grande sofrimento e perda de vidas. Doencas podem ser a causa
ou o resultado de desastres. Por exemplo, epidemias podem
levar a desastres e desestabilizar instituicdes politicas ou minar
a atividade econdémica. Por outro lado, desastres naturais ou
causados pelo homem, tais como terremotos e guerras, podem
enfraquecer ou destruir sistemas de saude e ter impactos
devastadores na saude individual e da populagao. A primeira e
mais importante obrigacdo em situa¢ées agudas de desastre é
responder as necessidades dos afetados. Ao mesmo tempo, ha
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a obrigacdo de conduzir pesquisa em saude porque desastres
podem ser dificeis de prever, e a base empirica para prevenir ou
mitigar seu impacto na saude publica é limitada.

Essas duas obrigacdes podem entrar em conflito, porque
a resposta humanitdria e a pesquisa em saude frequentemente
dependem da mesma infraestrutura e do mesmo pessoal,
devendo ser estabelecidas prioridades entre as duas. Enfermeiros
e médicos que se tornarem pesquisadores também podem criar
relacionamentos de dependéncia (ver Diretriz9 - Individuos aptos
a dar consentimento informado). Trabalhadores humanitarios,
pesquisadores e patrocinadores devem estar cientes desses
conflitos e assegurar que seus estudos ndao comprometam
indevidamente a resposta ao desastre.

Os pesquisadores e patrocinadores devem também buscar
contribuir com a infraestrutura para a resposta humanitaria
e integrar suas atividades de pesquisa com essa resposta.
E importante ressaltar que todos os estudos devem atender as
necessidades de salde ou prioridades das populacbes afetadas,
e nao deve ser possivel conduzir a pesquisa fora da situacdo
de desastre.

Desafios gerais para pesquisa em regido de desastre. Em
surtos de doencas infecciosas, pode haver pressao consideravel
para realizar a pesquisa. E especialmente o caso de doencas com
altas taxas de mortalidade e opg¢odes limitadas de tratamento
(por exemplo, durante o surto de ebola em 2014). Por outro lado,
em desastres naturais ou causados pelo homem, a pesquisa
pode enfrentar muito ceticismo e até mesmo hostilidade,
e os pesquisadores podem correr risco de agressao fisica.
Pesquisadores e patrocinadores devem estar preparados para
negociar essas pressdes nessas situacdes, tipicamente frageis
politica e socialmente. Também devem ter apoio operacional
e seguranca suficiente para trabalhar de forma eficaz nesses
ambientes desafiadores. Desastres agudos apresentam desafios
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numerosos para a conducdo de pesquisa eticamente responsavel.
Por exemplo, participantes em potencial do estudo muitas
vezes sofrem traumas fisicos e psicoldgicos sérios que podem
dificultar a protecdo de seus direitos e interesses. Infraestruturas
de saude limitadas ou danificadas também podem dificultar a
implementacdo dos delineamentos preferidos de estudo e a
coleta de dados.

Além disso, os esforcos para disponibilizar o quanto antes
quaisquer intervencdes ou produtos desenvolvidos pela pesquisa
para as comunidades afetadas sdao desafios frequentemente
maiores em situagdes agudas de desastre (ver Diretriz 2 — Pesquisa
em locais com poucos recursos). Apesar disso, é essencial que
0s pesquisadores e patrocinadores mantenham os principios
incorporados nestas Diretrizes, mesmo se esses principios
precisarem ser modificados. De fato, situacdo aguda de desastre
pode exigir modificacdo de procedimentos-padrdo para que os
principios éticos possam ser mantidos do modo mais conveniente.
Por exemplo, a0 mesmo tempo que a supervisao ética é essencial
em toda a pesquisa, pode ser necessario revisao ética acelerada
durante desastres para assegurar que estudos valiosos possam
comecar o quanto antes sem comprometer as exigéncias éticas
(ver a seguir).

Ao mesmo tempo que todos os principios éticos nestas
Diretrizes precisam ser mantidos, alguns exigem atencao especial.

Beneficios e riscos individuais em potencial de intervencbes
de pesquisa e uso emergencial fora dos ensaios clinicos. Quando
desastres sao causados por doencas infecciosas altamente
contagiosas ou graves (por exemplo, influenza, ebola), ha
grande pressdo para desenvolver tratamento e vacinas eficazes.
Ao enfrentar uma infeccdo grave, que ameaca a vida de uma
populagdao, muitas pessoas estdao dispostas a assumir grandes
riscos e usar agentes ndo comprovados, dentro ou fora de
ensaios clinicos. Contudo, é essencial que os pesquisadores e
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patrocinadores avaliem de modo realista os beneficios e riscos
individuais em potencial das intervencdes experimentais e
0s comuniquem claramente aos participantes em potencial e
individuos em risco. Mesmo em circunstancias normais, muitos
agentes experimentais promissores podem nao ser seguros e
eficazes, e as intervencdes experimentais devem ser avaliadas
sistematicamente em ensaios clinicos. Além disso, o uso
emergencial pode comprometer o recrutamento de participantes
na pesquisa e, assim, enfraquecer a conclusao dos ensaios. O uso
emergencial disseminado de dados coletados inadequadamente
sobre os resultados dos pacientes deve, portando, ser evitado.

Distribuicdo equitativa dos riscos e beneficios. Como as
intervencbes experimentais sdao frequentemente limitadas
em situacdes de desastre, a selecdo justa de participantes é
essencial (ver Diretriz 3 — Distribuicdo equitativa de beneficios
e 6nus para individuos e grupos em pesquisa). Em emergéncias
extremas, pacientes com mais recursos ou contatos mais
influentes nao devem ser privilegiados (por exemplo, lideres de
comunidades). Além disso, a exclusao de populagdes vulneraveis
deve ser justificada (Diretriz 15 — Pesquisa com pessoas e grupos
vulnerdveis). Pode ser aceitavel priorizar certas populagdes no
recrutamento para o estudo, tais como trabalhadores na linha de
frente, os quais frequentemente se colocam em risco durante um
desastre ou epidemia e, se quaisquer intervengdes experimentais
forem eficazes, eles poderdo ajudar mais pacientes.

Os principios de reciprocidade e de ajudar o maior
numero de pessoas podem, portanto, justificar essa priorizacao.
Pesquisadores, patrocinadores e comités de ética em pesquisa
também precisam assegurar que os Onus e beneficios da
participacao estao distribuidos de modo equitativo (ver Diretriz
3 - Distribuicao equitativa de beneficios e 6nus para individuos e
grupos em pesquisa).
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Validade cientifica e desenhos alternativos dos ensaios.
Desastres se desdobram rapidamente, e os desenhos
experimentais precisam ser escolhidos de modo que os estudos
produzam dados significativos em situacao de evolucdo rapida.
Os desenhos experimentais devem ser vidveis em situacdo de
desastre, mas ainda assim devem ser adequados para garantir a
validade cientifica do estudo. Sem validade cientifica, a pesquisa
perde o valor social e ndo deve ser realizada (ver Diretriz 1 — Valor
cientifico e social, e respeito aos direitos). A pesquisa pode até
mesmo desviar pessoal ou recursos da resposta ao desastre.
Em ensaios clinicos, o delineamento aleatorizado/controlado
é frequentemente considerado o melhor padrdo para coleta
de dados robustos. Contudo, pesquisadores, patrocinadores,
comités de ética em pesquisa e outros devem explorar desenhos
experimentais alternativos que aumentem a eficiéncia do
ensaio e o acesso as intervengdes experimentais promissoras
ao mesmo tempo que mantém a validade cientifica. Os méritos
metodoldgicos e éticos de desenhos experimentais alternativos
devem ser avaliados cuidadosamente antes de sua aplicacao.
Por exemplo, ao testar tratamentos ou vacinas experimentais
durante uma epidemia, o desenho experimental apropriado
vai depender da expectativa do agente em estudo, da variacao
de fatores criticos de base (por exemplo, taxas de mortalidade e
infeccdo) e medida de desfechos, entre outros. Pesquisadores
e patrocinadores devem avaliar cuidadosamente os méritos
relativos de diferentes desenhos (por exemplo, observacional ou
placebo/controle) com base nesses fatores.

Envolvimento da comunidade. Como desastres muitas
vezes levam a vulnerabilidade e a situacdes de fragilidade social
e politica, é essencial envolver comunidades locais no estagio
inicial da pesquisa para manter a confianca do publico e assegurar
que os estudos sejam conduzidos de modo sensivel a cultura local
(ver Diretriz 7 - Envolvimento da comunidade). Pesquisadores
e patrocinadores podem usar mecanismos criativos para
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acelerar e facilitar o envolvimento da comunidade em situacdo
de desastre (por exemplo, usando midias sociais). Fomentar a
lideranca da comunidade muitas vezes serd importante para
lidar com desconfiancas e estabelecer comunicacao efetiva e,
consequentemente, obter apoio ao estudo. Ao se envolverem com
as comunidades, os pesquisadores, patrocinadores e comités de
ética em pesquisa devem estar cientes dos conflitos de interesse
em potencial vis-a-vis a pesquisa proposta. Por exemplo, lideres
da comunidade podem buscar reafirmar a prépria autoridade
fornecendo servicos as comunidades através da pesquisa.

Revisdo e supervisdo ética. O mecanismo-padrdo para a
revisdao ética é muitas vezes muito demorado para permitir que
protocolos completos de pesquisa sejam preparados e revisados
na ocorréncia de um desastre. Devem ser desenvolvidos
procedimentos para facilitar e acelerar a revisdo ética em
situagcoes de crise. Por exemplo, comités de ética em pesquisa
ou um comité de ética em pesquisa especialista (talvez no nivel
nacional ou regional) podem conduzir a revisao inicial acelerada
dos protocolos de estudo e continuar a supervisao se os estudos
trouxerem preocupacdes éticas significativas. A pesquisa em
situacoes de desastre deve, idealmente, ser planejada com
antecedéncia. Isso pode envolver, entre outras coisas, submeter
protocolos parciais de estudo para “pré-triagem” ética e
esbocar meios para compartilhar dados e amostras entre os
colaboradores. Pessoal de saide também deve estabelecer uma
rede internacional de especialistas que possa dar assisténcia a
revisdo local durante desastres. Contudo, a revisao antecipada de
protocolos genéricos de pesquisa hao pode substituir a revisao
ética de protocolos especificos de pesquisa em um desastre.
A revisdo ética local deve ser realizada sempre que possivel.

Consentimento informado. Mesmo que a maior parte
das vitimas do desastre esteja sob pressao, é importante obter
seu consentimento informado para participarem do estudo e,
principalmente, enfatizar a diferenca entre pesquisa e ajuda
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humanitdria. Explicar a diferenca é importante no contexto de
ensaios clinicos que testem intervencdes em suas fases iniciais.
O fato de os participantes em potencial estarem sob pressao nao
osimpede de tomar uma decisao voluntaria (Diretriz9 - Individuos
aptos a dar consentimento informado). O consentimento
informado deve ser delineado de modo compreensivel e sensivel
para pessoas sob pressao.

Protecbes especiais para individuos incapazes de dar
consentimento informado podem se aplicar como descrito
na Diretriz 16 - Pesquisa com adultos incapazes de dar
consentimento informado -, secdo “Situacdes de atendimento
de emergéncia em que o pesquisador prevé que muitos
participantes serao incapazes de consentir”.

Pode-se dispensar o consentimento informado individual
para compartilhamento e analise de dados de vigilancia desde
que as condicdes da Diretriz 10 - Modificacdes e dispensa do
consentimento informado - sejam atendidas e satisfeitas, e os
sistemas adequados de governanca para esses dados estejam
estabelecidos.
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Diretriz 21
Ensaios clinicos randomizados controlados
(cluster randomized trials)

Antes de iniciar um ensaio clinico randomizado
controlado, pesquisadores, patrocinadores, autoridades
relevantes e comités de ética em pesquisa devem:

o determinar quem sao os participantes da pesquisa e
quais outros individuos ou grupos sao afetados, mesmo
que nao sejam diretamente sujeitos da pesquisa;

o determinarse é exigido ou viavel obter o consentimento
informado dos pacientes, trabalhadores da saude ou
membros da comunidade em certos estudos;

e determinar se exigir consentimento informado e
permitir a recusa em consentir pode invalidar ou
comprometer os resultados da pesquisa;

e determinar se o grupo de nao intervencao é eticamente
aceitavel como comparador em ensaio clinico
aleatorizado especifico; e

o decidir se é preciso obter permissao de um guardiao.

Comentario sobre a Diretriz 21

Consideracbes gerais. Neste desenho experimental, grupos
de individuos (clusters), comunidades, hospitais ou unidades de
uma instituicdo de salde sdo aleatorizados para intervencgdes
diferentes. Os mesmos principios éticos que governam toda
pesquisa em saude com seres humanos se aplicam aos ensaios
clinicos randomizados e controlados (cluster randomized trials —
CRTs). Contudo, no contexto dos CRTs, esses principios podem
exigir maior especificacao, conforme exposto nesta Diretriz.
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Determinar os participantes da pesquisa. Em toda pesquisa
envolvendo participantes humanos, os individuos submetidos a
uma intervencao sdo considerados sujeitos humanos da pesquisa.
Nos CRTs, os sujeitos podem ser pacientes, trabalhadores em
salide, ou ambos. Em CRTs nos quais trabalhadores da saude
sdao 0s sujeitos, a intervencdo pode nao ser dirigida a pacientes,
embora dados agregados de registros de pacientes possam ser
usados para determinar a eficacia da intervencao. Um exemplo
é a introducao de novos procedimentos de controle de infeccao
para trabalhadores em um grupo (“cluster”), sem mudancas nos
procedimentos para o grupo-controle. Como sao registrados
apenas dados agregados relativos ao numero de infeccoes,
0s pacientes ndo sao sujeitos nesse tipo de estudo.

Consentimento informado. Como regra geral, os
pesquisadores devem obter o consentimento informado dos
participantes em um ensaio clinico randomizado controlado,
exceto se a dispensa ou modificacdo do consentimento for
concedida pelo comité de ética em pesquisa (ver Diretriz 10 -
Modifica¢bes e dispensa do consentimento informado). Dispensa
e modificacbes do consentimento informado podem ser
necessarias em alguns CRTs nos quais é virtualmente impossivel
obter o consentimento informado individual. Isso ocorre quando
a intervencao é dirigida a uma comunidade inteira, sendo
impossivel evitar intervengdes. Os exemplos incluem estudo
comparando métodos de incineracao de residuos ou fluoracao
do suprimento de dgua potével para prevenir caries dentarias.
Membros da comunidade de intervencao nao tém como evitar ser
afetados pela intervencao, de modo que obter o consentimento
informado individual é impossivel. De modo semelhante, se as
unidades em um grupo sdo hospitais ou centros de salde, pode
ser dificil para pacientes encontrar outro hospital ou clinica para
nao se submeter ao novo método de servicos preventivos. Outra
razao para o uso de dispensa ou modificacdes de consentimento
nos CRTs é que os pesquisadores podem querer evitar que os

1 70 Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos



participantes do grupo-controle saibam da intervencao no grupo
de intervencdo e modifiquem seu comportamento ou tentem
obter a intervencao em outra localidade, comprometendo os
resultados do estudo.

Quando o estudo é conduzido em um cluster (hospitais,
clinicasoucomunidadesdiferentes),aexigénciadoconsentimento
de trabalhadores da saude pode comprometer os resultados ou
dificultar sua andlise. Quando trabalhadores da saude sdo os
sujeitos, a recusa de alguns de ser observados ou de aplicar uma
nova ferramenta diagndstica ou terapéutica pode confundir os
resultados da pesquisa. Os pesquisadores nao seriam capazes de
saber se a nova intervencdo é apropriada o suficiente se alguns
trabalhadores em saude se recusarem a participar e empregarem
seus procedimentos habituais. A dispensa do consentimento
seria, entao, uma opcao (ver Diretriz 4 — Potenciais riscos e
beneficios individuais da pesquisa), mas os trabalhadores em
salide ainda precisam ser notificados de que um estudo esta
em andamento. Se as intervenc¢des sao realizadas diretamente
em pacientes, estes também seriam normalmente considerados
sujeitos da pesquisa, e seu consentimento em receber a
intervencao seria exigido.

Embora em muitos CRTs os participantes ndo possam
consentir em ser randomizados, dependendo do tipo
de delineamento do estudo, eles podem estar aptos a
dar consentimento informado para receber intervencao.
A intervencdo pode ocorrer no nivel individual, enquanto as
comunidades dos individuos sao randomizadas em grupos (por
exemplo, uma campanha de vacinagdo aplicada em escolas).
Esses ensaios sdo chamados “ensaios randomizados controlados-
-individuais” (individual-cluster randomized trials). Em alguns
desses ensaios, os individuos podem ser capazes de consentir
a intervencao antes de esta ser administrada no grupo. Por
exemplo, os pais podem ndo ser capazes de consentir que a
escola de seus filhos seja randomizada para um programa de
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vacinacao ou alocada para aquele grupo, mas podem consentir
ou recusar consentimento a vacinacao de seu filho na escola.
Em outros CRTs, tanto a intervencdo quanto a comunidade sao
randomizadas no nivel de grupo. Estes, por sua vez, sao chamados
“ensaios randomizados controlados-grupo” (cluster-cluster
randomized trials), por exemplo, todos os alunos de uma escola ou
residentes de uma comunidade. Nesses ensaios, o consentimento
informado individual para receber a intervencao é tipicamente
dificil de obter, ja que é quase impossivel evitar a intervencao. Ao
mesmo tempo, o consentimento individual para procedimentos
de coleta de dados individuais é geralmente possivel nos dois
tipos de ensaio em clusters randomizados.

Aceitabilidade ética de um grupo de ndo interveng¢do. Alguns
CRTs investigam intervencdes que se mostraram efetivas em
outros lugares: isso se chama “pesquisa de implementacdo”. Este
tipo de pesquisa é frequentemente desenvolvida em locais de
poucos recursos. Uma questdo ética sobre esse tipo de estudo é
se é aceitdvel negar uma intervencao testada ao grupo-controle
em um CRT. Essa situacdo é andloga a de controles com
placebo em um ensaio aleatorizado e controlado quando existe
tratamento ou modo de prevencao estabelecido e eficiente.
Se negar a intervencao testada ao grupo-controle expuser os
participantes a riscos maiores do que o minimo, seria antiético
usd-lo. Um exemplo seria a introducdo de equipamento de
esterilizacao ou agulhas descartaveis em um centro de salde com
poucos recursos com alta taxa de infeccao entre os pacientes.
No CRT de implementacao, os trabalhadores em saude teriam que
ser treinados com novos equipamentos e instruidos a descartar as
agulhas usadas. Como a reutilizacao de agulhas sem esterilizacao
exporia os pacientes a riscos maiores do que o minimo, seria
antiético para o grupo-controle continuar com a pratica usual.
Nesses casos, é necessario que os pesquisadores explorem um
delineamento alternativo, como controles histéricos da mesma
instituicdo. Comités de ética em pesquisa devem determinar
se uma pesquisa proposta é eticamente aceitavel quando a
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metodologia exige a nega¢ao ao grupo-controle de tratamento
eficiente estabelecido.

Controle de acesso (gatekeeping) em ensaios randomizados
controlados. Quando um CRT afeta substancialmente os interesses
de grupos ou organizagdes e um controlador de acesso (por
exemplo, um lider comunitario, diretor de escola ou conselho
local de saude) tem autoridade legitima de tomar decisées em
nome do cluster ou organizacdo, o pesquisador deve obter a
permissao do controlador de acesso para inscrever o grupo ou
organizacao no ensaio. Essa permissdo nao substitui a necessidade
de consentimento informado individual quando este é requerido.

Embora o controlador de acesso possa nao ter sido indicado
ou eleito para permitir que o cluster participe de pesquisas, o
escopo da autoridade deve envolver interven¢des do mesmo tipo
quando fornecidas fora de um projeto de pesquisa. Além disso,
o responsdavel por tomar a decisdo deve assegurar que 0s riscos
da participacao no estudo e a randomizacdo sejam proporcionais
aos beneficios para o grupo ou para a sociedade. O controlador
de acesso pode consultar um grupo maior de representantes ou
conselheiros da comunidade antes de permitir o estudo.
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Diretriz 22
Dados obtidos em ambiente on-line e ferramentas
digitais em pesquisas de saude

Pesquisadores que usam o ambiente on-line e
ferramentas digitais para obter dados devem utilizar medi-
das de protecao a privacidade para proteger os individuos
da possibilidade de revelar suas informagdes pessoais
diretamente ou de alguma forma ser inferidas quando os
conjuntos de dados forem publicados, compartilhados,
combinados ou ligados. Os pesquisadores devem avaliar os
riscos de sua pesquisa a privacidade dos sujeitos, mitigar
estes riscos tanto quanto possivel e descrever os riscos
restantes no protocolo de pesquisa. Eles devem antecipar,
monitorar e revisar as interacées com seus dados em todos
os estagios da pesquisa.

Os pesquisadores devem informar as pessoas
cujos dados podem ser usados em pesquisa no ambiente
on-line sobre:

e 0 propdsito e escopo dos usos previstos dos dados e
informacoes;

e as medidas de privacidade e seguranca usadas para
proteger seus dados e quaisquer riscos relacionados a
privacidade; e

e as limitacbes das medidas usadas e os riscos de
quebra da privacidade que possam restar apesar das
salvaguardas aplicadas.

No caso de recusa pela pessoa abordada, os
pesquisadores devem abster-se de usar seus dados. Esse
procedimento informado de exclusao (opt-out) deve
preencher as seguintes condicdes: 1) as pessoas precisam
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estar cientes de sua existéncia; 2) deve ser fornecida
informacao suficiente; 3) as pessoas devem ser informadas
de que podem retirar seus dados; e 4) deve-se oferecer
possibilidade genuina de objecao ao uso dos dados.

Pesquisadores que coletam dados sobre individuos e
grupos através de websites de acesso publico sem interacao
direta com as pessoas devem, no minimo, obter permissao
dos seus proprietarios, postar um aviso sobre a intencao de
pesquisa e assegurar a conformidade com os termos de uso
do website.

Os pesquisadores devem descrever no protocolo como
os dados obtidos de ambientes on-line e ferramentas digitais
serao tratadas, junto com os riscos potenciais da pesquisa e
Ccomo os riscos potenciais serao mitigados.

Comentario sobre a Diretriz 22

Consideracées gerais. A vasta gama de fontes de dados e
tecnologias de coleta, andlise e compartilhamento de grandes
quantidades de dados sobre individuos no ambiente on-line
expandiu significativamente as oportunidades de pesquisa,
particularmente no estudo de caracteristicas, comportamentos
e interagbes pessoais e de grupos. O ambiente on-line inclui
a internet, plataformas de websites, midias sociais, servigos
(como compras), além de e-mail, bate-papo e outras aplicacoes
acessadas por um conjunto de computadores e dispositivos
moveis. As caracteristicas desse ambiente tornam a protecao da
privacidade um grande desafio.

As pessoas atualmente compartilham informacdes sobre
si mesmas e outras em seu circulo imediato, com um grande
numero de pessoas on-line. Este tipo de compartilhamento tem
gerado quantidades enormes de dados para analise tanto por
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entidades publicas quanto privadas. Os pesquisadores podem
extrair essas informacbes usando ferramentas automatizadas.
Esses dados sao considerados recursos importantes pelo setor
comercial para obter perfis de consumidores e para propodsitos
de marketing.

Necessidade de proteg¢do a privacidade. Ja foi argumentado
que as informacdes postadas on-line de modo voluntario por
individuos sdo pubilicas, utilizadas e vendidas pelo setor comercial
e, portanto, protecao e consentimento normais para pesquisa nao
deveriam ser exigidos. Contudo, os usuarios raramente entendem
adequadamente como seus dados sdao armazenados e utilizados.
E apesar das percepcdes que possam resultar desse grande
volume, os padrdes legais e éticos sao pouco claros devido as
mudancas em normas sociais e a falta de definicao das fronteiras
entre informagdes publicas e privadas.

Embora a informacao possa ser coletada de fonte publica,
os pesquisadores devem reconhecer que as pessoas podem
nao querer seus dados em estudos, e deveriam levar em conta
as normas de privacidade em comunidades que compartilham
informacdes on-line. Os usuarios podem nao entender
completamente as consequéncias de suas acdes e podem se
sentir violados quando suas informagoes sao usadas em situacoes
que nao previram.

A existéncia de dados e informacgdes ja disponiveis on-line
nao liberam o pesquisador da obrigagdo de respeitar a privacidade
e mitigar os riscos que podem resultar da combinacao de dados de
diversas fontes e seu uso e publicacdo subsequentes. Ao contrario,
o risco de exposicao ndo autorizada ou inadvertida, juntamente
com as capacidades tecnoldgicas que aumentam o volume e a
natureza dos dados identificaveis, aponta para a necessidade de
aumentar a seguranca dos dados e a protecao a privacidade nesse
contexto. E especialmente importante tratar os riscos potenciais a
grupos vulnerdveis e outros que possam enfrentar consequéncias
adversas como resultado de exposicao com esse tipo de pesquisa.
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Avaliacédo do risco a privacidade. A avaliacdo do risco a
privacidade deve abranger a gama de ameacas a privacidade,
0s aspectos que as agravam, a probabilidade de exporem
informacdes, além da dimensao, gravidade e probabilidade
dos riscos dessa exposicao. Alguns riscos a privacidade podem
ser dificeis de prever a medida que os dados sdao acumulados,
combinados e usados em muitos contextos. Por exemplo,
pesquisas sobre intervencdes clinicas ou de saude publica com
dispositivos méveis sdao cada vez mais comuns. A conveniéncia
e o alcance de dispositivos méveis, seja nas maos de pessoas
comuns ou pesquisadores, permitem a coleta conveniente e a
transmissao rapida de dados em diversos cendrios. Pesquisadores
usando telefones moveis e aplicativos para coletar dados devem
estar cientes de que esses dispositivos e aplicacdes podem
ter caracteristicas e limitacdes muito diferentes com relacao
a privacidade.

Os riscos a privacidade nao se originam simplesmente da
presenca ou auséncia de campos, atributos ou palavras-chave
especificas em um conjunto de dados. Grande parte do potencial
para esses riscos vem do que pode ser inferido sobre os individuos
do conjunto dos dados ou quando os dados sdao cruzados com
outras informacdes disponiveis. As abordagens a protecao da
privacidade comumente em uso frequentemente oferecem
protecao limitada. As técnicas tradicionais de desidentificacdo
tém limitacdes significativas, e definicbes baseadas em um
conceito simples de “identificabilidade” ndo tém precisao
suficiente para ser usadas como padrao. Alguns poucos pontos de
dados podem ser utilizados para identificar um individuo em um
conjunto de dados. Pesquisadores que usam apenas a alteracao
de nomes ou outras informacgdes claramente identificaveis podem
expor a privacidade dos individuos.

MitigagGo de riscos a privacidade. A selecio e a
implementacao de medidas apropriadas para mitigar os riscos sao
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essenciais e devem incluir controles de seguranca e privacidade
adequados aos usos previstos e riscos a privacidade.

Essas medidas, por sua vez, exigem analise sistematica
dos usos primarios e secundarios dos dados para considerar nao
apenas os riscos de reidentificacdo, mas também de inferéncia.
Essa analise deve levar em conta ndo apenas se a pessoa pode
ser diretamente associada com um atributo especifico, mas
também a extensao na qual os atributos que podem ser
revelados ou inferidos dependem dos dados de um individuo
e o dano potencial que pode resultar disso. Deve-se considerar
também o uso potencial de dados que, por sua vez, afetam a
gestao, resultados e controles de privacidade dos dados que
podem, em ultima andlise, ser adequados. Os tipos de uso ou os
propésitos analiticos esperados impactam a escolha de controles
de privacidade em cada estagio, ja que algumas técnicas podem
permitir ou restringir certos tipos de uso.

Os pesquisadores devem identificar e gerenciar os riscos
durante a coleta, processamento e divulgacao dos dados. As
consideracdes de privacidade exigem abordagem conservadora
em relacdo a divulgacdo de dados na internet. Publicacdes
académicas e algumas instituicbes frequentemente exigem
que os pesquisadores disponibilizem publicamente seus dados,
as vezes em formato de dados abertos. Essa exposicao publica
é problematica para conjuntos de dados com identificadores,
atributos-chave e secundarios, ja que permitem a reidentificacao
dos sujeitos se os registros forem cruzados com conjuntos
de dados auxiliares. Uma vez que o conjunto de dados esta
disponivel on-line, o pesquisador perde o controle sobre como
serao usados, e o contexto dos usos pode mudar.

Orientacdo aos comités de ética em pesquisa. Os comités
de ética podem consultar uma lista atualizada regularmente de
medidas especificas de privacidade e seguranca como a concebida
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pela OMS, que teria a missdo de satisfazer os requisitos para
salvaguardas razodveis e apropriadas. Deve haver um requisito
para a ampla implementacao destas salvaguardas que cubra
algumas categorias de pesquisa possivelmente dispensadas de
revisao por um comité de ética em pesquisa, o qual deve entender
a aplicacdo de controles calibrados a diferentes categorias
de compartilhamento de dados (em alguns casos, dados
compartilhados publicamente estariam sujeitos a requisitos
mais restritivos que dados compartilhados entre pesquisadores).
No esforco para harmonizar abordagens entre regulamentos
e politicas institucionais, os comités de ética em pesquisa
devem enfatizar a necessidade de fornecer niveis semelhantes
de protecdo as atividades de pesquisa que apresentem riscos
semelhantes a privacidade.
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Diretriz 23
Requisitos para estabelecer comités de ética
em pesquisa e revisar protocolos

Todas as propostas para conduzir pesquisa relacionada
a saude envolvendo seres humanos devem ser submetidas a
um comité de ética em pesquisa para determinar se elas se
qualificam para revisao ética e para avaliar sua aceitabilidade
ética, a menos que se qualifiquem para dispensa dessas
etapas (dependendo da natureza da pesquisa e das leis e
normas aplicaveis). O pesquisador deve obter aprovacao
ou liberacao do comité antes de iniciar a pesquisa. O comité
de ética em pesquisa deve conduzir revisdes adicionais
conforme necessario, por exemplo, quando houver mudancas
significativas no protocolo. Além disso, deve revisar os
protocolos de pesquisa de acordo com os principios
estabelecidos nestas Diretrizes.

Esses comités devem ser estabelecidos formalmente e
receber mandato e apoio adequados para garantir a revisao
oportuna e competente, de acordo com procedimentos
claros e transparentes, com composicao multidisciplinar para
avaliar de modo competente as pesquisas propostas. Seus
membros devem ser devidamente qualificados e atualizar
regularmente seus conhecimentos sobre aspectos éticos da
pesquisa em saude. Os comités de ética em pesquisa devem
dispor de mecanismos para assegurar a independéncia de
suas atividades.

Os comités de ética em pesquisa de diferentes
instituicbes ou paises devem estabelecer comunicacao
eficiente em casos de pesquisa patrocinada externamente
e quando envolver multiplos centros. Em pesquisas com
patrocinio externo, a revisao ética deve ser realizada tanto na
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instituicao anfitria quanto na instituicao patrocinadora. Além
disso, devem ter procedimentos claros para pesquisadores
e patrocinadores poderem protocolar demandas legitimas
contra suas préprias decisoes.

Comentario sobre a Diretriz 23

Consideracées gerais. Comités de ética em pesquisa podem
funcionar nos niveis institucional, local, regional, nacional e,
em alguns casos, internacional, e devem ser estabelecidos
de acordo com regras de uma autoridade nacional ou outra
reconhecida. Autoridades reguladoras ou outras autoridades
do governo devem elaborar padrées uniformes para os comités
no pais. Instituicbes de pesquisa e governos devem alocar
recursos suficientes para a revisdo ética. As contribuicdes de
patrocinadores de estudos ou governos alocadas para financiar
a revisao ética devem ser transparentes. Sob nenhuma hipétese
pode-se oferecer ou aceitar pagamento para aprovar ou liberar
algum protocolo.

Revisdo cientifica e ética. Embora em alguns casos a
revisdo cientifica preceda a revisdao ética, os comités de ética
em pesquisa devem sempre ter a oportunidade de combinar as
revisdes cientifica e ética para assegurar o valor social da pesquisa
(ver Diretriz 1 - Valor cientifico e social, e respeito aos direitos).
A revisdo ética deve considerar, entre outros aspectos:
delineamento do estudo; provisdes para minimizar riscos;
equilibrio adequado dos riscos em relacdo aos potenciais
beneficios individuais para os participantes da pesquisa e seu
valor social; seguranca do local de estudo e das intervencdes
médicas; monitoramento da seguranca durante o estudo; e
viabilidade da pesquisa. Pesquisas cientificamente inadequadas
envolvendo humanos sao antiéticas, ja que podem expd-los a
riscos ou inconveniéncia sem propadsito.

Mesmo sem risco de dano, envolver o tempo de pessoas e
pesquisadores em atividades improdutivas constitui desperdicio
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de recursos valiosos. Comités de ética em pesquisa devem,
portanto, reconhecer que a validade cientifica da pesquisa
proposta é essencial para sua aceitabilidade ética. Os comités
devem realizar revisao cientifica prépria, verificar que um érgao
competente determinou que a pesquisa é cientificamente
adequada ou consultar especialistas competentes para assegurar
que o delineamento e os métodos sao apropriados. Se os comités
de ética nao tém expertise para julgar a adequacao cientifica ou

sua viabilidade, devem buscar expertise externa relevante.

Revisdo acelerada. A revisao acelerada (as vezes chamada
“revisao expedita”) é um processo pelo qual estudos que envolvem
riscos ndo maiores que o minimo podem ser revistos e aprovados
rapidamente por um membro individual do comité de ética em
pesquisa ou subgrupo designado. Autoridades relevantes ou
comités de ética em pesquisa podem estabelecer procedimentos
para arevisdo acelerada de propostas de pesquisa, os quais devem
especificar:

e anatureza das aplicaces, emendas e outras consideragdes
elegiveis para a revisao acelerada;

e 0 numero minimo de membros do comité exigidos para a
revisao acelerada; e

e o status das decisdes (por exemplo, sujeito ou nao a
confirmacao do plenario do comité de ética em pesquisa).

As autoridades relevantes ou comités de ética em
pesquisa devem criar uma lista de critérios para os protocolos se
qualificarem ao processo de revisao acelerada.

Revisdo adicional. O comité de ética em pesquisa em
pesquisa deve conduzir revisdes adicionais dos estudos aprova-
dos conforme necessario, particularmente se houver mudancas
significativas no protocolo que exijam novo consentimento dos
participantes, afetem a seguranca dos participantes ou para rever
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outras questdes éticas que ocorram durante o desenvolvimento do
estudo. Essas revisdes adicionais incluem relatérios de progresso
submetidos pelos pesquisadores e o possivel monitoramento da
conformidade dos pesquisadores com os protocolos aprovados.

Participa¢do no comité. O comité de ética em pesquisa
deve ser constituido de acordo com um documento que
especifique o modo como os membros e sua coordenagao serao
designados, reconduzidos e substituidos. Os comités de ética em
pesquisa devem ser compostos por pessoas capazes de fornecer
revisbes competentes e completas das propostas de pesquisa.
A composicdo deve normalmente incluir médicos, cientistas
e outros profissionais, tais como coordenadores de pesquisa,
enfermeiros, advogados e especialistas em ética, bem como
membros dacomunidade erepresentantes de grupos de pacientes
que representem os valores culturais e morais dos participantes.

Idealmente, um ou mais membros devem ter experiéncia
nos estudos, devido ao reconhecimento de que a expe-
riéncia pessoal pode complementar o entendimento profissional
da doenca e do cuidado médico. Os comités devem incluir tanto
homens quanto mulheres. Quando algum estudo proposto
envolver individuos ou grupos vulneraveis, como uma pesquisa
com pessoas privadasdeliberdade ouanalfabetos, representantes
de grupos relevantes de defesa devem ser convidados para as
reunides em que esses protocolos serdo revisados (ver Diretriz
15 — Pesquisa com pessoas e grupos vulnerdveis). A rotacao
regular dos membros é desejavel para equilibrar a vantagem da
experiéncia com a de perspectivas novas.

Os membros dos comités de ética em pesquisa devem
atualizar regularmente seu conhecimento sobre a conduta
ética de pesquisa em saude. Se nao tiverem expertise para
revisar adequadamente um protocolo, devem consultar pessoas
externas com capacidade ou certificacado apropriada, mantendo
o registro de suas deliberacdes e decisoes.
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Confilitos de interesse de membros do comité. Os comités de
ética devem fornecer opinides éticas independentes. As pressoes
podem vir de muitas direcdes diferentes, ndo apenas financeiras,
por isso devem ter mecanismos que assegurem a independéncia
de suasoperacdes. Em especial, devem evitar quaisquer influéncias
indevidas, minimizar e gerir conflitos de interesse, exigindo que
seus membros exponham possiveis conflitos ou outra situagao
que possa causar viés na avaliacao de uma proposta de pesquisa.

Os comités de ética devem avaliar cada estudo a luz de
qualquer interesse exposto e assegurar que os passos adequados
sejam tomados para mitigar possiveis conflitos de interesse (ver
Diretriz 25 - Conflitos de interesse). Os comités também podem
receber uma taxa para revisar o estudo. Contudo, isso nao pode
constituir conflito de interesse (ver Diretriz 25 também).

Revisdo nacional (centralizada) ou local. Os comités de ética
em pesquisa podem ser criados sob a égide de administracoes
nacionais ou locais, conselhos nacionais (ou centralizados) de
pesquisa médica ou outros 6rgaos representativos. Em uma
administracdo altamente centralizada, o comité de revisdo
nacional ou centralizado pode ser constituido para revisdo
cientifica e ética de protocolos. Em paises onde a pesquisa médica
nao é administrada de modo centralizado, a revisdao ética também
pode ser realizada no nivel local ou regional. Se a pesquisa sera
revisada nacional ou localmente vai depender do tamanho do
pais e do tipo de pesquisa. A autoridade do comité local de ética
em pesquisa pode ser restrita a uma Unica instituicao ou pode
se estender a uma rede ou drea geografica que engloba todas as
instituicdes nas quais a pesquisa serd realizada.

Pesquisa patrocinada externamente. A pesquisa pode ter
patrocinio externo, significando que é patrocinada, financiada e
as vezes realizada em parte ou totalmente por uma organizagao
externa com a colaboracao ou concordancia das autoridades
apropriadas da comunidade anfitrid. Os patrocinadores externos
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devem colaborar com os parceiros locais (ver Diretriz 8 - Parceria
colaborativa e capacitacao para pesquisa e para sua revisao).
Os pesquisadores e patrocinadores que planejam desenvolver
pesquisa em cenarios onde ndo existam comités de ética
em pesquisa nem comités sem treinamento adequado devem
ajudar seu estabelecimento de acordo com sua capacidade
antes do inicio da pesquisa e contribuir para sua qualificacao
em ética de pesquisa (ver Diretriz 8 — Parceria colaborativa e
capacitacao para pesquisa e para sua revisao).

Pesquisas patrocinadas externamente devem ser revisadas
tanto no local de origem do patrocinador como localmente. Os
padrdes éticos nao devem ser menos exigentes do que seriam caso
a pesquisa fosse realizada no pais da organizacdo patrocinadora.
(ver Diretriz 2 - Pesquisa em locais com poucos recursos). Os
comités locais devem ter plenos poderes para reprovar estudos
que considerem antiéticos.

Pesquisa multicéntrica. Alguns projetos de pesquisa sao
feitos para ser conduzidos em diversos centros em diferentes
comunidades ou paises. Para assegurar que os resultados sejam
vélidos, o estudo deve ser conduzido com metodologia idéntica
em cada centro. Contudo, os comités em cada centro devem
estar autorizados a adaptar os documentos de consentimento
informado fornecido pelo patrocinador ou pela instituicao lider
no ensaio multicéntrico para torna-lo culturalmente adequado.

Para evitar procedimentos demorados, as pesquisas
multicéntricas propostas em uma Unica jurisdicdo (estado
ou pais) devem ser revisadas por um Unico comité. Em casos
de pesquisa em multiplos centros, se um comité revisor local
propde mudancas no protocolo original por acreditar serem
necessdrias para proteger os participantes da pesquisa, essas
mudancas devem ser relatadas a instituicdo de pesquisa ou ao
patrocinador responsavel pelo programa completo de pesquisa
para consideracdo e possivel acao. Isso deve garantir que todas
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as pessoas estejam protegidas e que a pesquisa sera vélida para
todos os locais.

Idealmente, os procedimentos de revisdo devem
ser harmonizados, o que pode reduzir o tempo necessario
para revisao e, assim, acelerar a pesquisa. Para harmonizar
0s processos de revisao e manter qualidade suficiente, os
comités de ética em pesquisa devem desenvolver indicadores
de qualidade para a revisao ética. Revisao apropriada deve
ser sensivel ao aumento no risco de dano ou prejuizo para os
participantes e populagdes locais.

Dispensa de avaliagédo ética. Alguns estudos podem ser
dispensados de avaliacao. Por exemplo, quando dados disponiveis
publicamente sdo analisados ou os dados para o estudo sdo
gerados a partir da observacao do comportamento publico, e os
dados que poderiam identificar pessoas ou grupos individuais sao
anonimizados ou codificados, o estudo pode ser dispensado de
revisdo. Pesquisas em sistemas de saude podem ser dispensadas
de revisao se funcionarios publicos forem entrevistados em suas
funcodes oficiais sobre assuntos de dominio publico.

Monitoramento. Comités de ética em pesquisa devem ser
autorizados a monitorar estudos em andamento. O pesquisador
deve fornecer informacdes relevantes ao comité para permitir
0 monitoramento dos registros da pesquisa, especialmente
informacdes sobre quaisquer eventos adversos sérios. Seguindo a
andlise dos dados do estudo, os pesquisadores devem submeter o
relatério final ao comité contendo o sumdrio dos resultados e das
conclusdes do estudo.

Emendas, desvios, viola¢bes do protocolo e san¢ées. Durante
o estudo, podem ocorrer desvios do estudo original, como
mudangas no tamanho da amostra ou na andlise dos dados
inicialmente descritos no protocolo. Os desvios devem ser
relatados aos comités de ética. No caso de desvios permanentes,
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os pesquisadores podem apresentar uma emenda. O comité de
ética em pesquisa deve decidir se o desvio é legitimo ou ilegitimo.
Violacbes de protocolo sao desvios em relacao ao protocolo
original que afetam significativamente os direitos ou interesses
dos participantes da pesquisa e tém impacto significativo na
validade cientifica dos dados. No caso de violagdes de protocolo,
0s comités de ética devem assegurar que os participantes serdao
informados e que serao feitas provisdes para proteger sua
seguranca e bem-estar.

O pesquisador pode falhar em submeter um protocolo
ao comité de ética em pesquisa para a revisao prospectiva. Essa
omissao é uma violagao clara e séria dos padrdes éticos, a menos
que os regulamentos aplicaveis especifiquem condi¢des para
dispensa de avaliagao.

Comités de ética em pesquisa geralmente ndao tém
autoridade para impor sancdes aos pesquisadores por violacdao
de protocolo ou dos padrdes éticos na conducdo de pesquisa
envolvendo humanos. Contudo, os comités podem impedir a
continuidade de protocolo previamente aprovado se houver
violacdes de protocolo ou outras mdas condutas de parte dos
pesquisadores. Os comités devem relatar ao patrocinador e
as autoridades institucionais ou governamentais quaisquer
inconformidades graves ou continuas dos padrées éticos na
conducdo de projetos de pesquisa previamente aprovados.
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Diretriz 24
Responsabilizacao publica pela pesquisa em saude

A responsabilizacao publica é necessaria para alcancar
o valor social da pesquisa em saiude. Assim, pesquisadores,
patrocinadores, comités de ética em pesquisa, financiadores
e editores tém a obrigacao de atuar em conformidade com as
normas éticas reconhecidas de publicacao da pesquisa e de
seus resultados.

Os pesquisadores devem registrar seus estudos
prospectivamente, publicar os resultados e compartilhar
tempestivamente os dados nos quais estes resultados
foram baseados. Resultados negativos ou inconclusivos,
bem como resultados positivos de todos os estudos, devem
ser publicados ou, de alguma forma, ser disponibilizados
publicamente. Qualquer publicacao ou relatério resultante
de um estudo de pesquisa deve indicar qual comité de ética
em pesquisa autorizou o estudo.

Os pesquisadores e patrocinadores também devem
compartilhar informacao e dados de pesquisas anteriores.

Comentario sobre a Diretriz 24

Consideracbes gerais. Com o objetivo de maximizar os
beneficios provenientes de pesquisa em saude, reduzir os riscos
aos futuros participantes de danos nao identificados em estudos
clinicos anteriores, de reduzir desvios na tomada de decisao
baseada em evidéncias, aprimorar a eficiéncia de alocacao de
recursos tanto para a pesquisa e desenvolvimento e financiamento
de intervencodes de salde e promover a confianca da sociedade
na pesquisa em saude, os pesquisadores, patrocinadores, comités
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de ética em pesquisa, financiadores e editores devem assegurar a
responsabilizacao publica.

E do interesse de todos melhorar a eficiéncia dos cuidados
de saude e da saude publica para alcancar seus objetivos
fundamentais: prevenir e curar a doenca, onde possivel, e aliviar
a dor e o sofrimento (ver Diretriz 1 — Valor cientifico e social, e
respeito aos direitos). A pesquisa em saude tem papel vital nesse
esforco e, assim, é dointeresse da sociedade promover tal pesquisa
para o beneficio de todos. Ao mesmo tempo, a pesquisa em salde
traz riscos e dnus para o participante e beneficios profissionais ou
financeiros para os pesquisadores e patrocinadores. A pesquisa
em saulde sé funciona bem onde existe confianca profissional
e publica. A confianca pode ser ampliada ao se assegurar a
responsabilizacdo publica para a pesquisa e seus resultados.
Assim, os pesquisadores, patrocinadores, comités de ética em
pesquisa e editores, todos tém a obrigacao ética de assegurar a
responsabilizacdo publica da pesquisa, incluindo obrigacdes de
registrar estudos prospectivamente (por exemplo, em registros
de ensaios clinicos), publicar seus resultados e compartilhar os
dados em que estes resultados se basearam. Além disso, dado
que muitos resultados de pesquisas anteriores continuam nao
publicados, sua disponibilizacao retrospectiva nos registros deve
ser prioridade, para que clinicos, pacientes, patrocinadores e
pesquisadores possam ter acesso aos métodos e resultados.

Registro de ensaios. Dados ndo publicados podem conter
informagdes importantes sobre danos ou efeitos colaterais,
indicios sobre estudos malsucedidos ou intervencbdes nao
promissoras que nao devem ser testadas novamente e
informagdes que outros pesquisadores poderiam usar para
aumentar a qualidade dos resultados da pesquisa. Como primeira
medida em direcao a responsabilizacao publica, os pesquisadores
e patrocinadores tém a obrigacao de registrar seus estudos antes
de o comecarem de fato, assim permitindo que outros vejam o
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que estd acontecendo e facam perguntas se os relatérios dos
estudos nao forem disponibilizados.

O registro prospectivo da pesquisa em saude permite a
comparacao de dados relatados com as hipéteses do protocolo
inicialmente projetado para responder e ajudar a determinar o
numero de vezes que uma hipdtese foi testada, de modo que os
resultados do ensaio possam ser compreendidos em um contexto
mais amplo.

Publicagdo e divulgagdo dos resultados de pesquisa. O
préximo passo para alcancar a responsabilizacdo é a publicacdo
e divulgacao dos resultados dos estudos. Os pesquisadores tém
o dever de disponibilizar publicamente os resultados de suas
pesquisasem salde envolvendo seres humanos e sdo responsaveis
pela completude e acuricia de seus relatérios. Resultados
negativos e inconclusivos, bem como os resultados positivos,
devem ser publicados ou disponibilizados publicamente de
alguma outra forma. Em publicagdes em revistas cientificas, todas
as partes envolvidas devem aderir as diretrizes reconhecidas,
tais como as do Comité Internacional dos Editores de Revistas
Médicas (CIERM-ICJME) para informacgdes éticas. Fontes de
financiamento, afiliacdes institucionais e conflitos de interesse
devem ser expostos na publicacao. Relatérios de pesquisa que
ndo tenham conformidade com as diretrizes ndao devem ser
aceitos para publicacao. Os patrocinadores ndo devem impedir os
pesquisadores de publicar resultados indesejados que restrinjam
sua liberdade de publicar. Como responsaveis diretos pelo seu
trabalho, os pesquisadores ndao devem entrar em acordos que
interfiram indevidamente com seu acesso aos dados ou sua
capacidade de analisar os dados independentemente, preparar
manuscritos ou publica-los. Os pesquisadores também devem
comunicar os resultados de seu trabalho para o publico leigo.
Idealmente, os pesquisadores devem agir no sentido de promover
e ampliar a discussao publica. O conhecimento resultante da
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pesquisa deve ser tornado acessivel as comunidades em que a
pesquisa for conduzida, ou por publicagées em revistas cientificas
ou por outros canais, de comunicacdo (ver Diretriz 2 — Pesquisa
em locais com poucos recursos).

Compartilhamento de dados. Ha razbes robustas para
compartilharosdadosde pesquisaem saude.O compartilhamento
responsavel de dados de ensaios clinicos serve ao interesse publico
ao fortalecer a ciéncia, que é a base dos cuidados clinicos e da
pratica de satide publica seguros e eficientes. O compartilhamento
também fomenta decisdes regulatérias acertadas, gera novas
hipéteses de pesquisa e aumenta o conhecimento cientifico
ganho com as contribuicbes dos participantes em ensaios
clinicos, com os esforcos dos pesquisadores e com os recursos dos
financiadores de ensaios clinicos.

O compartilhamento de dados exige equilibrio cuidadoso
de consideracdes concorrentes. Compartilhar dados de estudo
apresentariscos, 0nus e desafios, bem como beneficios individuais
potenciais para varias partes interessadas. Ao compartilhar dados,
os pesquisadores devem respeitara privacidade e o consentimento
dos participantes da pesquisa. Os pesquisadores querem
oportunidade justa de publicar suas analises e receber créditos
por desenvolver estudos e coletar dados. Outros pesquisadores
querem analisar dados que, de outra forma, ndo seriam publicados
de modo oportuno e querem replicar os resultados de um artigo
publicado. Os patrocinadores querem proteger a propriedade
intelectual e ainformacao comercialmente confidencial e permitir
periodo de quietude para rever as aplicacdes mercadolégicas.
Todas as partes interessadas querem reduzir o risco de analises
invalidas de dados compartilhados.

E crucial criar cultura de compartilhamento responsavel
de dados e reforcar mutuamente os incentivos para o
compartilhamento. Os financiadores e patrocinadores devem
exigir que os pesquisadores financiados compartilhem os
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dados do estudo e devem dar apoio apropriado para este
compartilhamento. Os pesquisadores e patrocinadores devem
compartilhar os dados e o delineamento da pesquisa e realizar
estudos futuros pressupondo que os dados serdo compartilhados.
Instituicoes de pesquisa e universidades devem encorajar os
pesquisadores a compartilhar os dados. Em sua revisdo dos
protocolos, os comités de ética em pesquisa devem considerar o
histérico do pesquisador e do patrocinador em relatar resultados.
As revistas médicas devem pedir aos autores que compartilhem
o conjunto de dados analisados que apoiem os resultados do
estudo da publicacdo. Organizacées de defesa dos pacientes
devem considerar os planos de compartilhamento de dados
como critério para concessdo de financiamentos e promogéo de
estudos aos seus constituintes. Agéncias reguladoras ao redor
do mundo devem harmonizar suas exigéncias e praticas para o
compartilhamento de dados. Os riscos do compartilhamento de
dados podem ser mitigados com o controle de com quem e sob
quais condicdes os dados sao compartilhados, sem comprometer
a utilidade cientifica dos dados compartilhados. Organizacdes
que compartilham dados devem utilizar acordos de uso de dados,
observar prote¢des adicionais a privacidade, além da seguranca
de desidentificacado e seguranca dos dados, conforme apropriado,
e apontar painel independente que inclua membros do publico
para revisar solicitacées de acesso aos dados. Essas salvaguardas
ndo devem indevidamente impedir o acesso aos dados.
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Diretriz 25
Conflitos de interesse

O objetivo primario da pesquisa em satide é gerar, de
modo eticamente apropriado, o conhecimento necessario
para promover a satide das pessoas. Contudo, pesquisadores,
instituicoes de pesquisa, patrocinadores, comités de ética em
pesquisa e elaboradores de politicas tém outros interesses
(por exemplo, reconhecimento cientifico e ganho financeiro)
que podem entrar em conflito com a conducao ética da
pesquisa. Tais conflitos entre o objetivo primario da pesquisa
em saude e interesses secundarios sao definidos como
“conflitos de interesse”.

Conflitos de interesse podem influenciar a escolha das
perguntas e dos métodos das pesquisas, o recrutamento e a
retencao de participantes, a interpretacao e publicacao dos
dados e a revisao ética da pesquisa. E, portanto, necessario
desenvolver e implementar politicas e procedimentos para
identificar, mitigar, eliminar ou, de algum modo, gerir tais
conflitos de interesse.

As instituicbes de pesquisa, os pesquisadores e os
comités de ética em pesquisa devem seguir os passos abaixo:

e as instituicoes de pesquisa devem desenvolver e
implementar politicas e procedimentos para mitigar
conflitosdeinteresse einstruirseu corpodefuncionarios
sobre tais conflitos;

e o0s pesquisadores devem assegurar que os materiais
submetidos ao comité de ética em pesquisa incluam a
exposicao dos interesses que possam afetar a pesquisa;

¢ 0s comités de ética devem avaliar cada estudo a luz de
quaisquer interesses expostos e assegurar que 0os meios
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de mitigacao apropriados sejam aplicados no caso de
conflitos de interesse; e

e o0s comités de ética devem exigir que seus membros
exponham seus proprios interesses ao comité e
apliquem os meios de mitigacao apropriados no caso de
conflitos (ver Diretriz 23 - Requisitos para estabelecer
comités de ética em pesquisa e revisar protocolos).

Comentario sobre a Diretriz 25

Consideracées gerais. Um conflito de interesse existe quando
ha risco substancial que interesses secundarios de uma ou mais
das partes interessadas na pesquisa influenciem indevidamente
seu julgamento e, assim, comprometam ou minem o objetivo
primario da pesquisa. Por exemplo, um pesquisador pode ter
interesse financeiro nos resultados do estudo, o que pode levar
a conflito de interesse financeiro. Dado o ambiente competitivo
para pesquisadores académicos e a crescente comercializagao
da pesquisa, gerenciar conflitos de interesse é essencial para
garantir a integridade cientifica da pesquisa e proteger os
direitos e interesses dos participantes do estudo. Esse comentario
inicialmente explica os conflitos de interesse e em seguida discute
seu gerenciamento.

Conflitos de interesse. Diferentes partes interessadas na
pesquisa podem ter diferentes tipos de conflitos de interesse.

Pesquisadores. Conflitos de interesse académico podem
surgir quando pesquisadores ou membros seniores de uma
equipe de pesquisa tornam-se excessivamente envolvidos com
suas proéprias ideias. Por exemplo, um pesquisador que trabalhou
por décadas no estudo de uma droga contra o HIV pode ter
dificuldade em parar precocemente um ensaio quando os
resultados preliminares recomendam claramente essa decisao.
Além disso, a carreira dos pesquisadores depende da publicacao
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de resultados interessantes, por exemplo, quando buscam
financiamento para pesquisa ou promocodes. Isso pode criar
conflito de interesse profissional.

Alguns pesquisadores também tém conflitos de interesse
financeiro. Por exemplo, pesquisadores as vezes recebem parte de
seu salario ou uma“taxa de descoberta”para recrutar participantes
para a pesquisa. Quando essa renda reflete compensacao justa por
seu tempo gasto em recrutamento, isso ndo representa conflito
de interesse. Contudo, um saldrio ou “taxa de descoberta” pode
levar os pesquisadores - intencionalmente ou ndo - a interpretar
os critérios para inclusdao ou exclusdo de um estudo de modo
excessivamente flexivel e, em consequéncia, potencialmente
expondo os participantes a riscos excessivos ou comprometendo
a validade cientifica da pesquisa.

Essa situacdo é particularmente preocupante quando
os participantes dependem do pesquisador que também é seu
clinico (ver Diretriz 9 - Individuos aptos a dar consentimento
informado -, secdo “Relacdo de dependéncia”) e quando o
saldrio como clinico é consideravelmente mais baixo do que
aquele recebido como pesquisador. Isso também pode levar os
pesquisadores a pressionar participantes elegiveis a se inscrever,
dessa forma comprometendo ou fragilizando o consentimento
voluntério dos participantes. Além disso, conflitos de interesse
financeiro podem surgir quando os pesquisadores ou membros
seniores da equipe de pesquisa (ou seus parentes) tém interesse
financeiro na empresa patrocinadora da pesquisa, tais como
propriedade de agoes.

Instituicoes de pesquisa (universidades, centros de pesquisa
ou empresas farmacéuticas). Instituicoes de pesquisa podem ter
tanto conflito de interesse de reputacdo como financeiro. Por
exemplo, universidades dependem da reputacao de sua pesquisa
para atrair professores, alunos ou financiamento externo.
Algumas universidades também patenteiam as descobertas de
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seus empregados. Conflitos de interesse institucionais também
podem surgir quando um centro de pesquisa recebe apoio
substancial (talvez na forma de anos de financiamento) de um
ou de varios patrocinadores. Empresas farmacéuticas podem se
sentir compelidas a acelerar a autorizacdo para lancamento de
um produto no mercado para conseguir periodo mais longo de
protecao da patente ou podem ser tentadas a minimizar os efeitos
colaterais de novos medicamentos para conseguir padroes de
prescricdo mais amplos.

Comités de ética em pesquisa. Pesquisadores muitas vezes
sdo membros dos comités de ética, e conflitos de interesse
podem surgir nesse papel. Por exemplo, um pesquisador pode
submeter seu préprio protocolo de estudo para revisao ou pode
estar revisando o trabalho de colegas que conhece pessoalmente
ou cujo trabalho ele considera critico para o sucesso de sua
prépria instituicdo. Comités de ética também podem ter interesse
financeiro quando seus membros recebem salario ou quando sao
diretamente financiados por patrocinadores ou servem a uma
instituicdo que depende significativamente de apoio de um ou
varios patrocinadores.

A taxa paga ao comité de ética em pesquisa (ou a instituicao
onde opera) para revisar um estudo nao representa conflito de
interesse em si, contanto que a taxa seja estabelecida como
politica geral, esteja relacionada de modo razodavel aos custos de
conduzir a revisao e ndo dependa do resultado da revisdo (ver
Diretriz 23 - Requisitos para estabelecer comités de ética em
pesquisa e revisar protocolos).

Para avaliar a gravidade de um conflito de interesse e
determinar medidas apropriadas para sua gestao, os comités de
ética precisam julgar o risco de os conflitos de interesse de um
patrocinador ou pesquisador comprometerem ou prejudicarem
indevidamente a conduta ética ou cientifica do estudo. Isso
envolve julgar tanto a probabilidade com que um interesse
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secundario possa comprometer os direitos ou o bem-estar
dos participantes ou a validade cientifica da pesquisa quanto a
magnitude do interesse secundario relativo a situacao pessoal da
parte interessada. Por exemplo, pesquisador no inicio da carreira
com salario modesto pode ter conflitos académicos e financeiros
mais significativos do que um membro sénior da equipe de
pesquisa ja estabelecido. Comités de ética devem exercitar seu
julgamento ao avaliar a gravidade dos conflitos de interesse.
Como regra geral, conflito de interesse grave existe quando
ha possibilidade significativa de que as a¢des do pesquisador
resultantes de conflitos de interesse profissional, académico
ou financeiro resultem em desvios nos resultados do estudo ou
causem dano ou prejuizo aos participantes.

Conflitos de interesse podem influenciar os pesquisadores
de modo subconsciente. Por exemplo, pesquisadores com
interesse financeiro em um estudo podem nao manipular
intencionalmente os resultados da pesquisa. Contudo, seus
interesses financeiros podem subconscientemente influenciar
sua andlise e interpretacao dos dados da pesquisa.

Gestdo de conflitos de interesse. Todas as partes interessadas
na pesquisa compartilham a responsabilidade de desenvolver e
implementar politicas e procedimentos para identificar, mitigar,
eliminar ou gerenciar conflitos de interesse. Embora essa seja
responsabilidade conjunta, as instituicdes de pesquisa tém papel
critico na criacdo de cultura institucional que leve os conflitos
de interesse a sério e adote medidas apropriadas para sua
gestao. As medidas para gerenciar conflitos de interesse devem
ser proporcionais a sua gravidade. Por exemplo, conflito de
interesse pequeno pode ser gerenciado de modo adequado ao
ser exposto, enquanto conflito potencial grave pode, em alguns
casos, justificar a exclusdo do pesquisador da equipe de pesquisa.
Politicas e medidas para gerenciar conflitos de interesse devem
ser transparentes e comunicadas ativamente aos afetados.
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1) Qualificacdo dos pesquisadores e dos comités de ética em
pesquisa. Promover a percepcdo sobre os conflitos de
interesse e a importancia de gerenciar esses conflitos é
essencial para tornar efetivos os procedimentos e politicas.

2) Exposicdo dos interesses aos comités de ética em pesquisa.
Os pesquisadores devem expor seus conflitos de interesse
ao comité de ética em pesquisa ou a outros comités
institucionais criados para avaliar e gerenciar tais conflitos.
Os pesquisadores provavelmente virao reconhecer tais
conflitos de interesse se instados a escrutinizar esses
conflitos como parte esperada da preparacao da descricao
de seus projetos para revisao ética. O desenvolvimento
de formuldrio padronizado de revelacao de possiveis
conflitos e de materiais educacionais e explicativos pode
ajudar a assegurar que os pesquisadores entendam os
conflitos de interesse e relatem rotineiramente os fatos
relevantes sobre sua propria situacao aos comités de ética
em pesquisa encarregados de revisar seus protocolos.
Esses formuldrios de revelacao devem fornecer definicao
de conflitos de interesse com alguns exemplos e ajudar
os pesquisadores a entender que um conflito de interesse
nao é necessariamente desqualificante, mas pode ser
gerenciado. Quando os comités de ética em pesquisa
tiverem evidéncias criveis sobre conflitos graves de
interesse relacionados a um estudo mas nao estiverem
expostas nos materiais submetidos ao comité, o membro
da equipe de pesquisa com o conflito aparente deve ser
contatado para dar informacdes adicionais. Os comités de
ética em pesquisa também devem consultar o coordenador
de conflitos de interesse de sua instituicao.

3) Exposicdo dos conflitos de interesse aos participantes.
Comités de ética podem exigir que os conflitos de
interesse sejam disponibilizados aos participantes em

200 Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos



4)

potencial do estudo na discussdo dos documentos e do
consentimento informado (por exemplo, a propriedade
de acdes da empresa). Essa disponibilizacdo deve permitir
aos participantes em potencial julgar a gravidade do
conflito de interesse. Isso vai além de descrever a natureza
e as fontes de financiamento da pesquisa, que ja é um
elemento do consentimento informado (ver Anexo 2). No
caso de conflitos de interesse sérios, estudos sugerem que
a exposicao funciona melhor quando feita por profissional
de saude independente da equipe de pesquisa e quando os
participantes tém tempo para refletir.

Mitigagao de conflitos. Comités de ética em pesquisa podem
considerar uma gama de outras medidas para mitigar
ou gerenciar conflitos de interesse, além de expor esses
conflitos aos participantes em potencial. Por exemplo,
quando apropriado, comités de ética em pesquisa podem
exigir que um membro da equipe do estudo que nao tenha
papeldelideranca no delineamento do projeto sejaa pessoa
a obter o consentimento informado dos participantes
em potencial. Comités de ética também podem exigir
a limitacao do envolvimento de pesquisadores em um
estudo quando eles tiverem conflitos de interesse graves.
Por exemplo, pesquisador com um conflito grave pode
participar apenas como colaborador ou assessor para
tarefas especificas que exijam essa expertise, mas ndo
como pesquisador principal ou copesquisador. Como
alternativa, os comités de ética em pesquisa podem exigir
0 monitoramento e a revisao independente dos estudos
nos quais, por razdes de expertise, o envolvimento integral
de pesquisadores com conflito de interesse grave possa ser
necessario. Em casos em que conflito de interesse grave
nao pode ser mitigado adequadamente, comités de ética
em pesquisa podem decidir nao aprovar o estudo. Comités
de ética em pesquisa devem, eles mesmos, empregar
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medidas semelhantes para identificar, mitigar e gerenciar
os conflitos de interesse de seus proprios membros.
Quando necessario, podem exigir que membros com
conflitos graves se retirem das deliberacbes do comité e de
suas decisdes (ver Diretriz 23 — Requisitos para estabelecer
comités de ética em pesquisa e revisar protocolos).
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Anexo 1
Itens a incluir em protocolo
(ou documentos associados) de pesquisa
em salde envolvendo seres humanos

(Incluir os itens relevantes para o estudo/projeto em
questao)

1. Titulo do estudo;

2. sumario da pesquisa proposta em linguagem leiga/nao
técnica;

3. declaracdo clara dajustificativa para o estudo, sua relevancia

no desenvolvimento para atender as necessidades do pais/
populacdo em que a pesquisa for realizada;

4, visdes do pesquisador sobre as questoes e consideragdes
éticas surgidas no estudo e, se apropriado, como se propde
a lidar com elas;

5. sumario de todos os estudos prévios sobre o tdpico,
incluindo estudos ndo publicados conhecidos pelos
pesquisadores e patrocinadores e informagdes sobre
pesquisas anteriores publicadas no tépico, incluindo a
natureza, extensao e relevancia dos estudos com animais e
outros estudos pré-clinicos e clinicos (Diretriz 4);

6. declaracdo de que os principios destas Diretrizes serao
implementados;

7. relatério das submissdes anteriores do protocolo para
revisdao ética e seus resultados;

8. breve descricdo do(s) local(is) em que a pesquisa sera
conduzida, incluindo informacbes sobre a adequacao
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

das instalagdes para a conducdo segura e apropriada da
pesquisa e as informag¢des demogréficas e epidemioldgicas
relevantes sobre o respectivo pais ou regiao;

nome e endere¢o do patrocinador;

nomes, enderecos, afiliacdes institucionais, qualificacdes
e experiéncia do pesquisador principal e dos outros
pesquisadores (Diretriz 1);

0s objetivos do ensaio ou estudo, suas hipdteses ou
perguntas de pesquisa, seus pressupostos e suas varidveis
(Diretriz 1);

descricdo detalhada do delineamento do ensaio ou estudo.
No caso de ensaios clinicos controlados, a descricao
deve incluir, mas ndo se limitar a discutir se a designacédo
de grupos de tratamento sera aleatorizada (incluindo o
método de aleatorizacao) e se o estudo serd cego (cego
simples, duplo cego) ou aberto (Diretriz 5);

numero de participantes necessario para alcancar
os objetivos do estudo e como este foi determinado
estatisticamente;

os critérios de inclusao e exclusao de participantes em
potencial e a justificativa para a exclusdo de quaisquer
grupos com base em idade, sexo, fatores sociais ou
econdmicos ou outras razdes (Diretriz 3);

a justificativa para envolver, como participantes da
pesquisa, criancas ou adolescentes, pessoas incapazes
de dar consentimento informado ou pessoas ou grupos
vulneraveis e uma descricdo das medidas especiais para
minimizar os riscos para essas pessoas (Diretrizes 15,
16e17);
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

o processo de recrutamento (por exemplo, anuincios) e os
passos a serem seguidos para proteger a privacidade e
confidencialidade durante o recrutamento (Diretriz 3);

descricdo e explicacdo de todas as intervengbes (o
método de administracao do tratamento, incluindo via de
administracao, dose, intervalo entre as doses e periodo de
tratamento para os produtos de estudo e de comparacao
utilizados);

planos e justificativas para retirar ou suspender as terapias-
-padrao no curso da pesquisa, incluindo quaisquer riscos
resultantes para as pessoas (Diretrizes 4 e 5);

quaisquer outros tratamentos que possam ser
administrados, permitidos ou contraindicados durante o
estudo (Diretriz 6);

testes clinicos e laboratoriais e outros testes que serao
realizados;

amostras dos formularios padronizados de relato dos casos
a serem usados, os métodos de registro das respostas
terapéuticas(descriciaoeavaliacagodosmétodosefrequéncia
de medicbes), os procedimentos de acompanhamento
e, se aplicaveis, as medidas propostas para determinar a
extensao da conformidade das pessoas com o tratamento;

regras e critérios de acordo com os quais os participantes
podem ser removidos do estudo ou ensaio clinico ou (em
um estudo em centros multiplos) quando um centro pode
ser descontinuado ou o estudo ser terminado;

métodos de registro e relato de eventos ou reacdes adversas
e provisoes para lidar com complicacbes (Diretrizes 4 e 23);
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24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

0s riscos conhecidos ou previstos de reacdes adversas,
incluindo os riscos ligados a cada intervencao proposta e
a qualquer droga, vacina ou procedimento a ser testado
(Diretriz 4);

os beneficios individuais em potencial da pesquisa para os
participantes e para outros (Diretriz 4);

os beneficios esperados da pesquisa para a populacao,
incluindo novos conhecimentos que o estudo possa gerar
(Diretrizes 1 e 4);

em pesquisas que impliquem risco de dano fisico superior
ao minimo, deve-se incluir detalhes dos planos, tais como
cobertura de seguro para trata-lo, e para compensacao
em caso de invalidez ou morte relacionada a pesquisa
(Diretriz 14);

provisdes para o acesso continuado as intervencdes de
estudo que mostraram beneficios significativos, indicando
modalidades, partes envolvidas no cuidado continuado e
organizacao responsavel por pagar por elas, e por quanto
tempo serao mantidas (Diretriz 6);

para pesquisas com gravidas, se apropriado, plano para o
monitoramento do resultado da gravidez com vistas tanto
a saude da mulher quanto a saude da crianca, tanto a curto
quanto a longo prazo (Diretriz 19);

0s meios propostos para obter o consentimento informado
individual e o procedimento planejado para comunicar a
informacao paraparticipantes em potencial,incluindonome
e cargo da pessoa responsavel por obter o consentimento
(Diretriz 9);

quando um sujeito em potencial ndo é capaz de dar o
consentimento informado, uma garantia satisfatéria de
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32.

33.

34,

35.

36.

permissao sera obtida de pessoa devidamente autorizada
ou, no caso de crianca que é suficientemente madura para
entender as implicagdes do consentimento informado mas
naoalcancouaidadelegal paraconsentir,essaconcordancia,
ou assentimento, sera obtida, bem como a permissao do pai,
mae, guardido legal ou outro representante devidamente
autorizado (Diretrizes 16 e 17);

uma lista de quaisquer incentivos econdmicos ou outros
a serem oferecidos aos participantes em potencial, tais
como ofertas de pagamento em dinheiro, presentes ou
servicos ou facilidades gratuitas e de quaisquer obrigacées
financeiras assumidas pelos préprios participantes, tais
como pagamento por servicos médicos;

planos e procedimentos e as pessoas responsdveis por
comunicar aos participantes as informacdes resultantes
do estudo (sobre danos e beneficios, por exemplo) ou
de outras pesquisas sobre o mesmo tdépico, que possam
afetar a vontade do participante em continuar no estudo
(Diretriz 9);

planos para informar os participantes sobre os resultados
do estudo;

as provisdes para protecao da confidencialidade de dados
pessoais e respeito a privacidade das pessoas, incluindo
as precaucdes tomadas para evitar a exposicao dos
resultados de testes genéticos aos parentes imediatos sem
o consentimento do sujeito (Diretrizes 4, 11, 12 e 24);

informacgéo sobre como o c6digo, se houver, da identidade
de uma pessoa é estabelecido, onde serd mantido e
quando, como e por quem pode ser quebrado no caso de
uma emergéncia (Diretrizes 11 e 12);
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37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

quaisquer usos adicionais previstos para os dados ou
material biolégico (Diretrizes 11 e 12);

descricdao dos planos para andlise estatistica do estudo,
incluindo planos para analise inicial, se houver, e critérios
para encerrar todo o estudo prematuramente, se necessario
(Diretriz 4);

planos para o monitoramento da seguranca continuada
de drogas ou outras interven¢dées administradas para
0s propésitos do estudo ou ensaio e, se adequado, a
designacdo, para este propdsito, de comité independente
de monitoramento de dados e de seguranca (Diretriz 4);

lista de referéncias citadas no protocolo;

a fonte e a quantidade do financiamento da pesquisa:
a organizacdo que estd patrocinando a pesquisa e lista
detalhada dos compromissos financeiros do patrocinador
para com a instituicdo de pesquisa, os pesquisadores,
os participantes da pesquisa e, quando relevante, a
continuidade (Diretriz 25);

0s mecanismos para lidar com conflitos de interesse
financeiros ou outros que possam afetar o julgamento
dos pesquisadores ou de pessoal envolvido na pesquisa:
informar o Comité Institucional de Conflitos de Interesse
sobre esses conflitos de interesse especificos;acomunicacao
por este comité dos detalhes pertinentes da informacao
para o comité de ética em pesquisa; e a disponibilizacao por
este comité para os participantes da pesquisa das partes da
informacao que o comité decidir que devem ser repassadas
a eles (Diretriz 25);

para pesquisas que devem ser desenvolvidas em cendrios
de poucos recursos, a contribuicdo que o patrocinador fara
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44,

45.

46.

47.

para reforcar a capacidade para revisao cientifica e ética e
para a pesquisa em salde no pais anfitrido, e a garantia de
que os objetivos de capacitacdo estao de acordo com os
valores e expectativas dos participantes e suas comunidades
(Diretriz 8);

o protocolo de pesquisa ou documentos enviados para o
comité de ética em pesquisa devem incluir a descricao do
plano para envolvimento (continuado) da comunidade
e apresentar recursos alocados para as atividades de
envolvimento da comunidade. Essa documentacdo deve
esclarecer o que foi e sera feito, quando e por quem, para
garantir que a comunidade esteja claramente mapeada
e definida e possa ser envolvida de modo proativo
durante toda a pesquisa, para assegurar sua relevancia a
comunidade e ser aceita. A comunidade deve participar,
quando viavel, da discussdo e preparacdo efetiva do
protocolo e documentos de pesquisa (Diretriz 7);

no caso de o patrocinador ser a industria, deve-se indicar
contrato estipulando quem tem o direito de publicar os
resultados do estudo e a obrigacao formal de preparar e
submeter aos pesquisadores principais o rascunho do texto
relatando os resultados (Diretriz 24);

no caso de resultado negativo, a garantia de que os
resultados serdo disponibilizados, conforme apropriado,
através de publicacdo ou por relatério a autoridade
reguladora de registro de medicamentos (Diretriz 24);

planos para publicacdo dos resultados da pesquisa em
certos campos (por exemplo, epidemiologia, genética,
sociologia) que possam apresentar riscos aos interesses
das comunidades, sociedades, familias ou grupos definidos
por raca ou etnia e para minimizar os riscos a esses grupos,
notadamente por manter a confidencialidade durante e
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depois do estudo e na publicacdo dos dados resultantes, de
modo que respeite os interesses de todos os interessados
(Diretriz 4); e

48. declaracdao de que quaisquer evidéncias comprovadas
de falsificacao de dados serao tratadas de acordo com a
politica do patrocinador de realizar as acdes apropriadas
contra esses procedimentos inaceitaveis.
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Anexo 2
Obtencao do consentimento informado:
informacodes essenciais para potenciais
participantes em pesquisa

Antes de solicitar o consentimento de um individuo para
participar de uma pesquisa, o pesquisador deve fornecer as
seguintes informacdes utilizando linguagem ou outra forma de
comunicacdo que o individuo possa entender (ver também a
Diretriz 9):

1. 0 propdsito da pesquisa, seus métodos, procedimentos
a serem realizados pelo pesquisador e pelo participante,
e explicacdo de como a pesquisa é diferente do cuidado
médico de rotina (Diretriz 9);

2. que o individuo esta convidado a participar da pesquisa, os
motivos para considera-lo adequado para a pesquisa e que
a participacado é voluntdria (Diretriz 9);

3. que o individuo é livre para se recusar a participar e que terd
liberdade para se retirar em qualquer momento, sem pena
ou perda de beneficios a que teria direito (Diretriz 9);

4, a duracao esperada da participacao do individuo (incluindo
0 numero e a duragao das visitas ao centro de pesquisas e 0
tempo total envolvido) e a possibilidade de encerramento
prematuro do ensaio e da participacdo do individuo;

5. se sera fornecido dinheiro ou alguma outra forma de bens
materiais em retribuicao a participagdo do individuo e, se for
0 caso, o tipo e quantidade desse retorno, e que o tempo
gasto na pesquisa e outras inconveniéncias resultantes da
participacaonoestudoseraoadequadamente compensadas,
monetaria ou nao monetariamente (Diretriz 13);
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10.

11.

12.

13.

que, apos o término do estudo, os participantes serdo
informados dos resultados da pesquisa em geral se
desejarem;

que os individuos participantes, durante ou apoés estudo
ou coleta de seu material biolégico e dados de saude, terao
acesso a informagdes que podem salvar vidas e a dados de
utilidade clinica imediata envolvendo problema de saude
significativo (Diretriz 11);

que achados nao solicitados serao divulgados, se ocorrerem
(Diretriz 11);

que os participantes tém direito ao acesso a seus dados
clinicamente relevantes obtidos durante o estudo, sob
solicitacdo (@amenosqueocomitédeéticaem pesquisatenha
aprovado a nao divulgacao temporaria ou permanente dos
dados, caso em que o participante deve ser informado das
razOes para a nao divulgacao);

desconforto e dor resultantes das intervencbes
experimentais, possiveis riscos e danos conhecidos, para
o individuo (ou outros) associados com a participacao
na pesquisa, incluindo riscos a salde e ao bem-estar dos
parentes diretos do participante (Diretriz 4);

os beneficios clinicos potenciais da participacdo na
pesquisa, se houver (Diretrizes 4 e 9);

os beneficios esperados da pesquisa para a comunidade
ou para toda a sociedade, ou contribuicbes para o
conhecimento cientifico (Diretriz 1);

como estd prevista a transicdo para os cuidados apds a
pesquisa e até que ponto eles poderao receber intervengdes
benéficas do estudo apds o ensaio e se ha expectativa de
que deverdo pagar por essas intervencoes (Diretrizes 6 e 9);
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

os riscos de receber intervencdes nédo registradas se tiverem
acesso continuado a uma intervencao antes da aprovacao
regulatéria (Diretriz 6);

quaisquer intervengbes ou tratamentos alternativos
disponiveis atualmente;

informacdes novas que possam ter vindo a luz, seja pelo
proprio estudo ou outras fontes (Diretriz 9);

as providéncias que serdo tomadas para assegurar o respeito
a privacidade dos participantes e a confidencialidade dos
registros nos quais os participantes estarao identificados
(Diretrizes 11 e 22);

os limites, legais ou outros, a capacidade dos pesquisadores
de preservar a confidencialidade e as consequéncias
possiveis de quebra de confidencialidade (Diretrizes 12 e
22);

os patrocinadores da pesquisa, a filiacao institucional dos
pesquisadores e a natureza e fontes de financiamento da
pesquisa e, quando houver, quaisquer conflitos de interesse
dos pesquisadores, instituicdes de pesquisa e comités de
ética, e como esses conflitos serdo gerenciados (Diretrizes
9e15);

se 0 pesquisador esta atuando apenas como pesquisador
ou como pesquisador e médico do participante (Diretriz 9);

a extensao da responsabilidade do pesquisador de fornecer
cuidados as necessidades de saude durante e apds a
pesquisa (Diretriz 6);

que tratamento e reabilitacdo serdo fornecidos
gratuitamente para tipos especificos de danos relacionados
a pesquisa ou para complicacbes associadas a pesquisa, a
natureza e duracao desses cuidados, o nome do servico
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23.

24.

25.

26.

médico ou organizacdo que fornecera o tratamento e se
ha alguma incerteza com relacdo ao financiamento desse
tratamento (Diretriz 14);

de que modo e por qual organizacdo o participante ou
a familia ou dependentes do participante serd (serdo)
compensado(s) por invalidez ou morte resultante de
tais danos (ou, quando indicado, que nao ha planos para
fornecer essa compensacdo) (Diretriz 14);

se o direito a compensacao é legalmente garantido no
pais em que o participante em potencial esta convidado a
participar;

que um comité de ética em pesquisa aprovou ou liberou o
protocolo de pesquisa (Diretriz 23);

que eles serdo informados em caso de violagdo de protocolo
e de como a sua seguranga e o bem-estar serao protegidos
nesse caso (Diretriz 23);

Em casos especificos, antes de exigir o consentimento

do individuo para participar na pesquisa, o pesquisador deve
fornecer as seguintes informacgdes, na linguagem oral ou em outra
forma de comunicacao que o individuo seja capaz de entender:

para ensaios controlados, a explicacao das caracteristicas
do delineamento da pesquisa (por exemplo, aleatorizacao,
duplo cego), que o participante ndo serd informado do
tratamento designado até que o estudo seja completado e
o braco “cego” seja aberto;

se todas as informacgdes essenciais serao divulgadas e, se
nao, que ao participante se solicite que concorde em receber
informacgdes incompletas, fornecidas antes de os resultados
do exame serem analisados, e que os participantes terdo a
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possibilidade de retirar seus dados coletados no estudo
(Diretriz 10);

a politica com relagdo ao uso de resultados de testes
genéticos e informacao genética familiar e as precaugbes
estabelecidas para evitar a divulgacao dos resultados dos
exames genéticos dos participantes para seus parentes
imediatos ou outros (por exemplo, empresas seguradoras
ou a seus empregadores) sem o consentimento do
participante (Diretriz 11);

0S Usos possiveis na pesquisa, diretos ou secunddrios,
dos registros médicos dos participantes e de espécimes
bioldgicos coletados durante os cuidados clinicos;

para a coleta, armazenamento e uso do material biolégico
e dados de saulde, que o consentimento informado amplo
serd obtido e deve especificar: o propésito do banco
bioldgico; as condicdes e duracdo do armazenamento; as
regras de acesso ao banco bioldgico; as formas com que o
participante pode contatar o curador do banco biolégico e
manter-seinformado sobre os usos futuros; os usos previstos
dos materiais, se limitados a estudo ja completamente
definido ou extensivo a um nuimero de estudos completa
ou parcialmente indefinidos; o objetivo previsto deste uso,
se apenas para pesquisa basica ou aplicada, ou também
para uso comercial; e se o participante recebera beneficios
monetdrios ou outros como resultado de produtos
comerciais desenvolvidos a partir de seus espécimes
bioldgicos; a possibilidade de achados ndo solicitados e
como estes serdo tratados; as garantias que serao tomadas
para proteger a confidencialidade, bem como as limitagdes
dessas garantias, se esta previsto que as amostras bioldgicas
coletadas na pesquisa serdao destruidas na sua conclusao e,
se ndo o forem, detalhes sobre seu armazenamento (onde,
como, por quanto tempo e disposicao final) e seus futuros

coms 217



usos possiveis; que os participantes tém o direito de decidir
sobre esse uso futuro, recusar o armazenamento e decidir
que seu material sera destruido (Diretrizes 11 e 12);

6. quando mulheres com potencial de engravidar estiverem
participando de pesquisa em saude, informagdes sobre
0s possiveis riscos a elas mesmas (incluindo a fertilidade
futura), suas gestacdes, seus fetos e sua prole futura, se
ficarem grdavidas durante a pesquisa; e o acesso garantido
a testes de gravidez, a métodos contraceptivos eficazes e
ao aborto seguro e legal antes da exposicao a intervencédo
mutagénica ou teratogénica. Quando a contracepcéo eficaz
e/ou o aborto seguro ndo estiverem disponiveis e locais
alternativos para o estudo ndo forem viaveis, as mulheres
devem receber informagdes sobre: risco de gravidez nédo
intencional; bases legais para o aborto; reducao de danos
de abortos nao seguros e complicacbes subsequentes;
e, quando a gravidez nao for terminada, garantia de
acompanhamento médico para sua prépria saude e do
bebé ou crianca e a informacdo de que é frequentemente
dificil determinar a causalidade de eventuais anormalidades
fetais ou dos recém-nascidos (Diretrizes 18 e 19);

7. quando concernente a gravidas ou lactantes, os riscos de
participacao em pesquisa em saude a elas mesmas, suas
gestacoes, seus fetos e sua prole futura, o que foi feito para
maximizar os beneficios individuais potenciais e minimizar
0s riscos, que as evidéncias com relacdo aos riscos podem
ser desconhecidas ou controversas e que é frequentemente
dificil determinar a causalidade de eventuais casos de
anormalidades fetais ou de recém-nascidos (Diretrizes 4 e 19);

8. quando a pesquisa envolver vitimas de desastre, que em
sua maioria estdo sob coacao, a diferenca entre pesquisa e
ajuda humanitaria (Diretriz 20); e
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quando a pesquisa é feita no ambiente on-line e utiliza
ferramentas digitais ou on-line que podem envolver pessoas
potencialmente vulneraveis, informacgdo sobre os controles
de privacidade e seguran¢a que serdao empregados para
proteger seus dados e as limitagbes dessas medidas e os
riscos que podem permanecer apesar das salvaguardas
estabelecidas (Diretriz 22).
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Anexo 3
Grupo de Trabalho do CIOMS na revisao das
Diretrizes Internacionais para Pesquisa Biomédica
Envolvendo Seres Humanos, de 2002

Presidéncia
Hans van Delden

Hans van Delden é professor de ética médica na escola
de medicina da Universidade de Utrecht, Holanda, e diretor
de educacao no Julius Center para ciéncias da saude. Escreveu
mais de duzentos artigos em revistas cientificas com revisdo por
pares e é (co)autor de trés livros. Foi secretdrio da Associacao
Internacional de Bioética (International Association of Bioethics).
Como professor de ética médica, construiu grupo académico
forte no Centro Médico da Universidade de Utrecht. Os campos de
interesse especial desse grupo sao: ética em pesquisa, problemas
morais no fim da vida e problemas morais no cuidado com idosos.
Atualmente, ele é presidente do Comité Internacional de Bioética
da Unesco e presidente do CIOMS.

Secretaria
Rieke van der Graaf

Rieke van der Graaf é professora assistente de bioética e
trabalha no Centro Médico da Universidade de Utrecht, no Julius
Center, Departamento de Humanidades Médicas. Seus interesses
atuais de pesquisa sao: inclusdao de populacdes vulneraveis na
pesquisa clinica; integracao do tratamento e pesquisa; e ética
de delineamentos inovadores de pesquisa. E professora de ética
médica no Centro Médico da Universidade de Utrecht (UMC
Utrecht) e membro do Comité de Etica do Hospital do UMC
Utrecht ha mais de dez anos. Faz parte do Comité de Etica em
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pesquisa do UMC Utrecht. E secretaria do Grupo de Trabalho de
Revisao das Diretrizes do CIOMS.

Membros

Anant Bhan

Anant Bhan é formado em medicina com mestrado em
bioética pela Universidade de Toronto, Canada. E pesquisador nos
campos de bioética, saude global e politica em salde, estando
baseado na india. Também é professor adjunto na Universidade
Yenepoya, em Mangalore, india. No passado, trabalhou para ONGs
e para uma instituicdo governamental de treinamento em saide
na india, além de ter sido assessor para assuntos éticos, sociais e
culturais em biotecnologia de saude na Universidade de Toronto.

Vem publicando extensivamente em varias revistas
médicas indianas e internacionais no campo de saude
publica/global e bioética, além de contribuir com veiculos de
comunicacdo de massa. Anant é referéncia no treinamento
em saude global, metodologia de pesquisa, ética de pesquisa
e ética de saude publica, e é professor visitante em vdrias
instituicées de ensino na india e em outros paises. Faz parte do
corpo editorial da revista Public Health Ethics (“Etica em Saude
Publica” - www.phe.oxfordjournals.org), publicacdo trimestral da
Oxford University Press, e do corpo internacional de assessores
da Asian Bioethics Review (“Revista Asiatica de Bioética” -
www.asianbioethicsreview.com). E membro do grupo de
trabalho em ética da Rede de Pesquisa em Prevencao do HIV (HIV
Prevention Trials Network — www.hptn.org/hptnresearchethics.
html), financiada pelo Instituto Nacional de Saude dos Estados
Unidos (NIH EUA). Atualmente é membro de quatro comités de
ética na India (em dois dos quais é também presidente) e revisor
de diversas revistas, comités de conferéncia cientifica e concursos
de financiamento internacional.
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Anant é membro do comité diretivo do Férum Global sobre
Bioética em Pesquisa (“Steering Committee of the Global Forum
on Bioethics in Research”). Também faz parte da diretoria da
Associacao Internacional de Bioética (“International Association
of Bioethics”).

Eugenijus Gefenas

Eugenijus Gefenas é diretor e professor do Departamento
de Histéria e Etica Médicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Vilnius, Lituania. Também é diretor do Comité
Lituano de Bioética. Formou-se na Faculdade de Medicina da
Universidade de Vilnius em 1983 e obteve doutorado em ética
médica pelo Instituto de Filosofia, Sociologia e Direito em 1993.
Ensina bioética na Faculdade de Medicina da Universidade
de Vilnius e, com colegas da Universidade de Clarkson (EUA),
é codiretor do Programa de Certificacdo Avancada em Etica em
Pesquisa na Europa Central e Oriental. E membro do Comité
Europeu em Bioética, sendo presidente em 2011 e 2012. Também
foi presidente do Comité Intergovernamental de Bioética
(“Intergovernmental Bioethics Committee” - IGBC) da Unesco em
2015. Suas areas de interesses profissional incluem assuntos de
ética e elaboracao de politicas relacionados a pesquisa com seres
humanos e cuidados de saude em sociedades em transicao.

Dirceu Greco

Dirceu Greco é professor titular de doencas infecciosas e
bioética na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), em Belo Horizonte, Brasil. Graduou-se em
medicina e obteve seu doutorado pela UFMG. Chefe do servico
de doencas infecciosas e parasitarias (2009-2011), coordenador
do Centro de Pesquisa Clinicas do Hospital da UFMG (2005-2010),
membro da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) de
2007 a2010, membro daComissao Nacional de HIV/aids (Ministério
da Saude). Seus principais tépicos de interesse incluem doencas
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infecciosas e parasitdrias, bioética, saude publica e imunologia
clinica. Participou de varios grupos de trabalho que deram
origem a diretrizes nacionais e internacionais relacionadas a
ética, prevencao, cuidado e tratamento de HIV/aids e tuberculose.
Atua frequentemente como assessor tempordrio para muitas
instituicbes nacionais e internacionais, como o Departamento
Nacional de DST, Aids e Hepatites virais (DDAHV), OMS, Unaids,
CIOMS e WMA. De 2010 a 2013, dirigiu o Departamento de
DST, Aids e Hepatites Virais (Secretaria de Vigilancia em Saude,
Ministério da Saude, Brasil).

David Haerry

David Haerry é escritor terapéutico e relator de conferéncias
desde 1996. E coautor de uma base de dados sobre restrices
de viagens e residéncia para pessoas portadoras de HIV. Esta
envolvidoem projetos deensino para profissionaisde saide desde
2007.Desde 2015 é secretario geral da Fundacao Académica Suica
para Educacdo sobre Doencas Infecciosas (Safe-ID). E colider de
trabalho e membro do Comité Executivo no projeto Eupati-IMI e
esta envolvido em diversas de redes de pesquisa e colaboragdes
europeias e mundiais, incluindo o ENCePP. E copresidente do
Grupo de Trabalho sobre Pacientes e Consumidores (Patient
and Consumer Working Party - PCWP) na Agéncia Europeia de
Medicina e vem trabalhando no Grupo Europeu de Tratamento
da Aids (European Aids Treatment Group - EATG) em vdrios
cargos desde 2004. David esta envolvido no desenvolvimento de
drogas para HIV e HCV desde 2005, em cargos diferentes e com
interesse nas areas de medicina personalizada, comunicacdo
de risco, farmacovigilancia, estudos observacionais, prevencao
biomédica e pesquisa para erradicacao do HIV. David vive com
HIV desde 1986.

Bocar Kouyaté

Bocar Kouyaté é assessor sénior do Ministério da Saude
de Burkina Faso e pesquisador no Centre National de Recherche

224 Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos



et de Formation sur le Paludisme (CNRFP) do mesmo pais. E
médico com doutorado em saude publica. Trabalhou em todos
os niveis do sistema de salde de Burkina Faso, de oficial médico
distrital ao nivel intermedidrio como diretor provincial de saide e
secretério geral do Ministério da Satde de 1983 a 1998. De 1989
a 2009, foi diretor de dois centros de pesquisa em Burkina Faso,
Centre de Recherche en Santé de Nouna e, depois, do CNRFP.
Foi membro do Comité National d’Etique pour la Recherche en
Santé (Cers) de 2003 a 2007, e presidente deste érgao de 2008 a
2013. Tem experiéncia considerdvel em pesquisa, administracao
em pesquisa, capacitacdo e treinamento, particularmente em
sistemas de salde, ética em pesquisa e maldria. Seu principal
interesse estd no desenvolvimento de capacidade sustentavel,
ambiente apropriado para pesquisa e transporte de resultado das
pesquisas em politicas e pratica.

Alex London

Alex London é PhD e professor de filosofia e diretor do
Centro para Etica e Politicas da Universidade Carnegie Mellon
(EUA). Membro eleito do Hastings Center, escreveu extensamente
sobre problemas de bioética e teoria ética relativos a incerteza,
aos riscos, a igualdade e a justica. E coeditor de assuntos éticos
em medicina moderna, um dos livros mais utilizados em ética
médica, e recebeu o prémio Elliot Dunlap Smith de Ensino e
Servico Educacional no Dietrich College of Humanities and Social
Sciences, da Universidade Carnegie Mellon. Em 2016, London foi
designado para o Comité sobre Ensaios Clinicos das Academias
de Ciéncias, Engenharia e Medicina dos EUA (antigo Instituto de
Medicina) durante o surto de ebola de 2014-2015. Desde 2007
¢ membro do Grupo de Trabalho em Etica da Rede de Testes de
Prevencao do HIV. Atuou como especialista em ética para diversas
organizacdes nacionais e internacionais, incluindo NIH-EUA, OMS,
WMA e Banco Mundial.
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Ruth Macklin

Ruth Macklin é professora emérita em bioética do
Departamento de Epidemiologia e Saude Populacional na
Faculdade de Medicina Albert Einstein (Albert Einstein College
of Medicine) no Bronx, Nova York, EUA. Tem mais de duzentas e
setenta publicacdes em revistas profissionais e livros académicos
em bioética, direito, medicina, filosofia e ciéncias sociais, além de
artigos em revistas e jornais para o publico em geral. E autora/
editora de treze livros, incluindo Mortal choices (1988), Against
relativism (1999) e Double standards in medical research in
developing countries (2004). E membro da Academia Nacional de
Medicina dos EUA e foi presidente da Associacdo Internacional
de Bioética de 1999 a 2001. Atuou como assessora para a OMS e
Unaids, e foi presidente do comité externo de ética dos Centers
for Disease Control and Prevention (Centros para Controle e
Prevencao de Doencas) dos EUA de 2005 a 2008.

Annette Rid

Annette Rid é professora sénior de bioética e sociedade
no Departamento de Salde Global e Medicina Social do King’s
College, em Londres, e participante eleita do Hastings Center. E
formada em medicina, filosofia e bioética na Alemanha, Suica e
nos Estados Unidos. Seus interesses de pesquisa incluem ética em
pesquisa, ética clinica e justica em saude e cuidados com a saude.
Publicou largamente em revistas médicas (por exemplo, Lancet
e JAMA) e de bioética (por exemplo, Journal of Medical Ethics e
Bioethics). Atuou como assessora para, entre outras instituicoes,
a OMS e a WMA e faz parte de numerosos conselhos consultivos
e cientificos. No King's College, coordenou a implantacdao do
mestrado em bioética e sociedade como parte do grupo inicial
de codiretores.

Rodolfo Saracci

Rodolfo Saracci é médico e especialista em medicina
interna e estatistica médica. E membro da Faculdade de Saude
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Publica do Reino Unido. Sua carreira como epidemiologista
pesquisador no campo de doencgas crénicas, particularmente
cancer, se desenvolveu principalmente na Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre Cancer (International Agency for Research
on Cancer - larc) da OMS em Lyon, na Franca, como membro
contratado e chefe da Unidade de Epidemiologia Analitica.
De 1982 a 2005, presidiu o Comité de Revisdo Etica da larc e
participou ativamente nos projetos de ética biomédica do CIOMS
como membro de preparagao do grupo de redacao das Diretrizes
Eticas Internacionais para Pesquisa Biomédica Envolvendo
Sujeitos Humanos de 2002 e como correlator das Diretrizes Eticas
Internacionais para Estudos Epidemiolégicos de 2009.

Aissatou Toure

Aissatou Toure é pesquisadora no Pasteur Institute em
Dakar, Senegal, onde é chefe da Unidade de Imunologia e conduz
pesquisa na area de imunologia da malaria. Em paralelo com suas
atividades de pesquisa em maldria, a dra. Toure tem atividades
diversas no campo da bioética, uma de suas grandes areas de
interesse. Faz parte do Comité de Etica Nacional Senegalense para
Sauide e Pesquisa desde 2003. Desde 2012 faz parte do Grupo de
Trabalho do CIOMS de Revisdo das Diretrizes Eticas Internacionais
para pesquisa Biomédica Envolvendo Sujeitos Humanos de 2002.
De 2006 a 2013 fez parte do Comité Internacional sobre Bioética
da Unesco, participando de relatérios em varios tépicos de
bioética. Também fez parte do Grupo de Trabalho estabelecido
em 2014 pela OMS durante o surto de ebola, para dar assessoria
e recomendacbes sobre assuntos éticos especificos levantados
pela crise do ebola. Participou na elaboracdo de guias éticos da
OMS para a gestao de surtos de doencas. Participa regularmente
de diferentes atividades de capacitacdo em ética nacional e
internacionalmente.
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Assessores

Abha Saxena - OMS

Anestesiologista e especialista em dor e cuidados paliativos
por formacdo, em 2001 ela se mudou de Nova Deli, india,
para se juntar ao Departamento de Politicas da OMS Genebra,
onde restabeleceu o Comité de Revisao Etica em Pesquisa da
Organizacao (CRE-OMS) e liderou os esforcos para desenvolver
normas e padrbes para comités de ética em pesquisa, bem
como ferramentas de treinamento na area de ética em pesquisa.
Atualmente como coordenadora, é lider da equipe de ética
em saude global que fornece expertise em questdes éticas aos
estados-membros e aos trés niveis da Organizacao. A funcao
assegura que as consideragOes éticas estejam incluidas na
elaboracdao e implementacdo de politicas éticas e atividades
de pesquisa e contribua para construir consenso global sobre
topicos éticos e harmonizar padrdes éticos. Seu papel é fornecer
assessoria aos departamentos da OMS (ética, clinica), fomentar
parcerias com outras organizacdes internacionais, especialmente
através do Comité Inter-Agéncias sobre Bioética da ONU;
com comités de ética nacionais, atuando com secretariado
permanente da Cupula Global de Comités Nacionais de Bioética;
com ONGs e todos os parceiros relevantes. Supervisiona o
desenvolvimento e divulgacdo de orientacbes e ferramentas
éticas da OMS, as interacbes com a Rede Global de Centros
Colaboradores em Bioética, o Secretariado do Comité de Revisao
Etica da OMS e o Grupo Consultivo em Etica em Saude Publica.
Para mais informacdes, veja: www.who.int/ethics/en/.

Dafna Feinholz Klip - Unesco

Dafna Feinholz tem doutorado em pesquisa em psicologia
(UIA, México) e mestrado em bioética (Universidade Complutense,
Madri, Espanha). Foi chefe do Departamento de Epidemiologia
Reprodutiva no Instituto Nacional de Perinatologia do México,
bem como diretora de pesquisa e planejamento do programa
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Mulheres e Saude, no Ministério da Saude (México). Ocupou
sucessivamente os postos de coordenadora académica da
Comissao Nacional do Genoma Humano, do Ministério da Saude
do México, e diretora executiva da Comissdo Nacional de Bioética
do México, alcancando status legal mais independente para os
comités nacionais de bioética, escrevendo as primeiras diretrizes
para comités de ética em pesquisa e comités de bioética clinica,
treinando seus membros e promovendo no parlamento a lei
atualmente em vigor, para estabelecer e diferenciar legalmente os
doistiposdecomité.FundouoFérumLatino-Americanode Comités
de Etica de Pesquisa em Saude (Flaceis), do qual foi presidente
(2000-2006). Participante convidada do grupo internacional de
especialistas Drafting and Translating Operational Guidelines for
Ethics Committees (“Escrever e Traduzir Diretrizes Operacionais
para Comités de Etica” - TDR-WHO). Também foi representante do
México nas reunides do Comité Intergovernamental de Bioética
para discutir a Declaracao Universal da Unesco sobre Bioética e
Direitos Humanos. Desde setembro de 2009, é chefe da secédo
de bioética no Setor de Ciéncias Sociais e Humanas da Unesco.
Nessa posicdo, ela coordena diversas atividades, visando reforcar
a capacitacdo dos estados-membros para gerir os desafios
bioéticos e identificar as implicacdes éticas, legais e sociais da
ciéncia de ponta, tecnologias emergentes e suas aplicacdes ao
desenvolvimento sustentavel.

Urban Wiesing - WMA

Nascido em 1958 em Ahlem, estudou medicina, filosofia,
sociologia e histéria da medicinaem Muenster e Berlim, Alemanha.
De 1985 a 1988 trabalhou como especialista em anestesiologia e
medicina interna; graduou-se em medicina em 1987; de 1988 a
1998 foi assistente no Instituto de Teoria e Histéria da Medicina
na Universidade de Muenster; e obteve doutorado em filosofia
em 1995. E professor de teoria e histéria da medicina desde
1993. Desde 1998, é professor e presidente de ética médica na
Universidade de Tuebingen e diretor do Instituto de Histéria da
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Medicina, da Universidade de Tuebingen. De 2004 a 20013, foi
presidente do Comité de Etica Central do Conselho Federal de
Médicos da Alemanha.

Hans-Joerg Ehni (Suplente) - WMA

Hans-Joerg Ehni é diretor assistente do Instituto de Etica e
Histéria da Medicina da Universidade de Tuebingen, Alemanha,
com formacdao em filosofia. Sua pesquisa enfoca a ética da
pesquisa biomédica envolvendo sujeitos humanos e a ética do
envelhecimento, particularmente das novas intervengdées no
processo de envelhecimento e aumento da longevidade, e sobre
politicas de promocéo do envelhecimento saudavel. E membro
do Comité de Etica Central do Conselho Federal de Médicos em
Baden-Wurttemberg.

Carel lJsselmuiden - COHRED

Carel lJsselmuiden é médico, epidemiologista, trabalha
com saude publica, é empreendedor académico e social com
qualificacbes de universidades na Bélgica, Holanda, Africa do
Sul e Estados Unidos. Passou sete anos em medicina rural e
salde publica, quatro anos em cuidados de saude periurbana
e urbana, gestao de servicos ambientais e de controle de HIV/
aids como oficial médico assistente em Joanesburgo, Africa do
Sul. Foi designado professor e chefe do Departamento de Saude
Comunitaria na Universidade de Pretoria em 1995, onde se
tornou diretor fundador da Escola de Sistemas de Saude e Saude
Publica em 1999, mantendo essa posicao até ser designado
diretor executivo do COHRED em 2004. Também é membro do
Conselho do COHRED, presidente do COHRED-EUA e membro
do conselho do COHRED Africa. Publicou extensivamente
em ciéncia aplicada, nutricao, imunizacdo, salude ambiental,
capacitacdo em pesquisa, educacdo em saulde publica global e
éticade pesquisainternacional colaborativaem saide.Como parte
do servico comunitario, ele foi diretor do Elim Care Group Project,
uma ONG de saude e desenvolvimento no norte da Africa do Sul.
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Participou do conselho do Centro Nokuthula para Criancas
Deficientes na cidade de Alexandra, na Africa do Sul. Oferece
apoio a pesquisa estratégica e desenvolvimento de inovacao
para paises de baixa e média renda. Tem duas nacionalidades -
sul-africana e holandesa — e trabalhou e morou na Africa, Europa,
Estados Unidos e Caribe.

Observadora

Ingrid Callies

Ingrid Callies é PhD (Universidade de Paris Descartes)
com LLM pela Universidade de Virginia, faz parte da Ordem
dos Advogados de Nova York e é bioeticista, chefe de ética e
coordenadora do Code Authority and Ethics Committee (“Comité
de Autoridade de Cédigo e Etica” - Codeem) para a industria
farmacéutica na Franca, naLeem, a federacao francesa da industria
farmacéutica (www.leem.org). Antes, foi assessora de ética no
Instituto Pasteur, trabalhou para a Agéncia Nacional Francesa de
Pesquisa sobre HIV/Aids e Hepatites Virais, e praticou o direito
na Hogan & Hartson LLP, uma firma de advocacia atualmente
chamada Hogan Lovells. E coeditora da secdo de ética em
pesquisa da enciclopédiainternacional Elsevier de Ciéncias Sociais
e Comportamentais. Participou também em grandes projetos de
pesquisa, incluindo o LeukoTreat (projeto colaborativo europeu
sobre leucodistrofia) e o Stakeholders Acting Together On the
Ethical Impact Assessment of Research and Innovation (“Partes
Interessadas Agindo Juntas para a Avaliacido do Impacto Etico da
Pesquisa e Inovacao” - Satori).
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Anexo 4

Comentaristas
Instltl:uga?/ Pais Sobrenome Primeiro
organizacao nome
1 |- Brasil Neto Sodre
2 |Areteva, Nottingham | Reino Unido Corfield Julie
Associacdo de
Profissionais Estados
3 Kremid Ji
em Pesquisa Clinica, Unidos remidas m
Alexandria, VA
Comité de Etica da
4 |Agéncia Caribenha Ropchand-Martin Sharmella
de Saude Publica
CIOMS, ex-
' i Vall Michel
> presidente, Genebra Suica allotton iche
CIOMS, .
6| . . assessor Suica Fluss Sev
sénior, Genebra
Comité Etico
Cientifico, . Jorge
7 Chil V.
Universidade de ne argas Quesada
Ciéncias Médicas
Universidade Baylis Francoise
C .
8 Dalhousie, Halifax anada MacQuarrie Robyn
Etica de Novas
Tecnologias
3 P A |
9 Universidade Canada etropanagos nge
Dalhousie, Halifax
D t tod
’ep'a‘r amen.o N Millum Joseph
Bioética, Instituto Estados .
10 ) , . Wendler David
Nacional de Saude, Unidos Grad Christine
Bethesda, Maryland y
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1

Acgao COST para
Bioética de Desastres,
Grupo de Trabalho
de Etica em Pesquisa,
Dublin

Irlanda

O’Mathuna

Dénal

12

Divisdo de Etica
Médica, Escola de
Medicina da NYU,
Nova York

Estados
Unidos

Curry

David

13

Eli Lilly and
Company,
Indianapolis, Indiana

Estados
Unidos

Van Canpen

Luann

14

Faculdade de
Medicina Escic e
Instituto de Pos-
Graduacao em
Ciéncias e Pesquisas
Médicas (PGIMSR)

india

Gopichandran

Vijayaprasad

15

Conselho

de Pesquisa
Econdmica e Social
(ESRC), Centro

de Treinamento
Doutoral North
West (NWDTC),
Manchester

Reino Unido

Chiumento

Anna

16

Rede Europeia de
Comités de Etica em
Pesquisa, Bruxelas

Bélgica

Doppenfeld

Elmar

17

Faculdade de
Ciéncias Médicas,
Universidade
Nacional de Rosario,
Rosario

Argentina

Diaz

Maria del
Carmen
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18

Faculdade de
Medicina da
Universidade de
Benha, Banha

Egito

Elgndy

lbrahim

19

Faculdade

de Medicina
Farmacéutica,
Londres

Reino Unido

Cottam

Ben

20

FLACSO Argentina,
Buenos Aires

Argentina

Luna
Mastroleo
Melamed

Florencia
Ignacio
Irene

21

GADOR SA, Buenos
Aires

Argentina

Roldan

Emilio

22

Conselho Indiano
de Pesquisa Médica
(antes “Deputy DG"),
Nova Delhi

ndia

Kumar

Nandini

23

Sociedade
Internacional

de Repositérios
Bioldgicos e
Ambientais (Isber),
Vancouver

Canada

Terris

Adam

24

Médicos Sem
Fronteiras, Conselho
de Revisao Etica,
Genebra

Suica

Schopper

Doris

25

Universidade de
Nagasaki, Nagasaki

Japao

Koonrungsesomboon

Nut

26

Comissao Nacional
de Bioética em Saude

Equador

Pacheco Bastidas

Victor

27

Instituto Nacional
de Ciéncias
Radioldgicas,
Hospital Ortopédico
Fuji Toranomon

Japao

Kurihara
Saoi

Chieko
Takeo
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28

Autoridade de
Pesquisa em Saude
do NHS, Londres

Reino unido

Collet

Clive

29

Centro de Bioética,
Pessoa e Familia

Argentina

Pucheta

Leonardo

30

Novartis

Switzerland

Maman

Marianne

31

Novo Nordisk A/S,
Copenhague

Dinamarca

Zdrakovic

Milan

32

Nucleo de Bioética
de Londrina,
Londrina, Parana

Brasil

Diniz

Nilza

33

Conselho de Bioética
de Nuffield

Reino Unido

Whitall

Hugh

34

Organizacgao Pan-
Americana de Saude,
Escritério Regional
para as Américas

da Organizagdo
Mundial da Saude,
Washington, DC

Estados
Unidos

Saenz

Carla

35

Universidade Pan-
Americana, Cidade
do México

México

Casas

Maria de la
Luz

36

Rede IRB Peruana,
Lima

Peru

Gil
Lescano
Mestanza
Quiroz
Sevilla

Ana
A. Roxana
Miguel
Estela
Carlos

37

Rede de Bioética
Latino-Americana e
do Caribe, Unesco

Penchaszadeh

Victor

38

Sama, Grupo de
Recurso

para Mulheres e
Saude, Nova Delhi

india

Sarojin
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Campanha Sense
39 |About Science/ Reino Unido Cockerill James
AllTrials, Londres
Insti P i .
40 nstituto de Pesquisa India Vaz Manjulika
St. John’s, Bangalore
Amugune Beatrice
Moremi Lemphi
Nair Gonasagrie
Universidade Nyagiynukr\]/venl Shenuka
41 |Stellenbosch, Africa do Sul 9 )
Staunton Ciara
Stellenbosch
Towers Wayne
Tshifugula Pandeni
Visage Retha
Wium Anna-Marie
Academia Suica de
42 |Ciéncias Médicas Suica Salathé Michelle
(Sams), Berna
Treinamento
e Recursos em
4 . Suil S t Domini
3 Avaliaco de Etica uica prumon ominique
em Pesquisa (TRREE)
Universidade
44 |Peruana Cayetano Peru Samalvides Cuba Frine
Heredia, Lima
Departamento
45 de S?ude e Esta‘ldos Carr Sarah
Servicos Humanos, Unidos
Washington, DC
Universidade
Autdbnoma
46 |de Queretaro, México Hall Robert
Santiago de
Queretaro
47 Universidade de Espanha Ferrer Salvans Pau
Barcelona, Barcelona
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48 Universidade de Suica Hurst Samia
Genebra, Genebra ¢
Universidade de .
. Eti P i |
49 |KwaZulu-Natal, Africa do Sul ticaem <,aqu|sa em | Classede
) . Saude 2015
Pietermaritzburg
50 Ur.uj/ersu.:iejde de Italia Alma Linkeviciute
Mildo, Milao
Universidade de Estados
> Missouri, Columbia Unidos Mcarthur Carole
52 Universidade de Canada Williams John
Ottawa, Ottawa
Universidade da Estados
>3 Pensilvania, Filadélfia Unidos Ellenberg Susan
Universidade das .
o . . . Rampersad Indira
54 |Indias Ocidentais, Jamaica .
Nayak Shivananda
Mona
55 Universidade de Canada Bandewar Sunita V.S.
Toronto, Toronto
Universidade de Estados
56 |Washington em St. . Dresser Rebecca
. . Unidos
Louis, St. Louis
Organizacdo Mundial
57 |da Saude (parcial), Suica Van Ommeren Mark
Genebra
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indice remissivo

Aborto

A

Diretrizes 15,17, 18, 19 e Anexo 2

Acesso continuado

Diretriz 6 e Anexo 1

Acesso pds-ensaio (ver Acesso
continuado)

Diretriz9

Achados (nao) solicitados

Anexo 2

Adolescente

Diretrizes 3,4,9,10,11,12,15,17,19

e Anexo 1
Adulto(s) eDlrze(;crlzes 4,9,10,11,12,15,16,17
Andénimo Diretrizes 11 e 12

Aptos a dar consentimento
informado

Diretrizes 7,9, 11,12, 14,15,16, 17,

20,21e25

Assentimento

Diretrizes 16, 17 e Anexo 1

Assisténcia suplementar

Diretriz 6

Autorizagao

Diretrizes 10, 11,12, 16,18 e 25

B
Banco de dados Diretriz 12
Diretrizes 1, 2,3,4,5,6,8,9,10, 11,
Beneficio 12,13,15,16,17,18,19, 20, 21, 23, 24
e Anexos1e?2
C

Capacitacao

Diretrizes 7,8,11,12,23 e
Anexos 1e2

Capaz (ver Aptos a dar
consentimento informado)

Diretrizes 9,10, 11,12 e
Anexos 1e2

Codificados

Diretrizes 11,12 e 23

Cldusula de exclusao (opt-out)

Diretrizes 11,12 e 22

Coleta, Coletar

Diretrizes 4,7,9,10,11,12,13, 20, 22,

24 e Anexo 2
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Comité de ética em pesquisa

Diretrizes 1,4,5,6,7,9,10,11,12,13,
14,15,16,17,19, 20, 21, 22, 23,24, 25
e Anexos 1,2e3

Compartilhamento de beneficios

Diretrizes 2 e 8

Compartilhamento de dados

Diretrizes 7,8,12,20,22 e 24

Compensagao

Diretrizes 4,13, 14,25 e Anexos 1e 2

Compreensao

Diretrizes 4,7,9,10e 17

Confidencialidade

Diretrizes 4,11,12,15,18 e
Anexos 1e2

Conflitos de interesse

Diretrizes 2,4, 8,9, 20,23,24,25 e
Anexos 1e 2

Consentimento informado

Diretrizes 1,4,6,7,9,10,11,12,13,
14,15,16,17,18,19, 20, 21,23,25 e
Anexos 1e 2

Consentimento informado amplo

Diretrizes 11, 12 e Anexo 2

Consentimento informado especifico

Diretrizes 11 e 12

Controle

Diretrizes 3,4,5,6,11,12,16,17, 19,
20,21,22,24 e Anexos 2 e 3

Controle de acesso

Diretriz 21

Cuidados de emergéncia

Danos

Diretriz 16

Diretrizes 1,4,5,9,12,13,14,15,17,
18,19,24 e Anexos 1 e 2

Danos relacionados a pesquisa

Diretrizes 13, 14 e Anexo 2

Desenhos alternativos dos ensaios

Diretriz 20

Desastre

Diretriz 20 e Anexos 2 e 14

Dinheiro

Diretriz 13 e Anexos 1 e 2

Dispensa do consentimento
informado

Diretrizes 9,10, 12,16,17,20 e 21

Dissenso

Diretriz 16

Distribuicdo equitativa

Diretrizes 2,3,10,11,12e 20

Divulgacao

Diretrizes 1, 11, 22,24 e Anexos2e 3
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Educacao

Diretrizes 1,2, 15 e Anexo 3

Em espécie Diretriz 13

Engano, enganado Diretriz 10

Ensaios clinicos randomizados o
Diretriz 21

controlados

Envolvimento da comunidade

Diretrizes 2,4,7,8,11,12,16,20 e
Anexo 1

Estudos de longo prazo

Diretriz 9

Diretrizes 5,17, 18, 22,25 e

Exposicao Anexos 1e2
Falsidade Diretriz 9
Feto Diretrizes 15, 18, 19 e Anexo 2

Folheto de informacéo

Diretriz 9

Diretrizes 11,12,19,22,25 e

Gestao Anexo 3

Governanga Diretrizes 11,12 e 20
Guardido Diretrizes 17,21 e Anexo 1
Incentivos Diretrizes 4, 13,24 e Anexo 1
Inducdo indevida Diretriz 13

Intervencao efetiva estabelecida Diretriz 5

Intervengbes

Justica

Diretrizes 1,4,5,6,8,13, 14,16, 17,
19,20, 21,22,23,24 e Anexos 1,2e3

Diretrizes 1, 2, 8 e Anexo 3
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Lactante Diretrizes 3, 15,18, 19 e Anexo 2
. Diretrizes 2,3,5,6,7,11,12, 20,23
Locais com poucos recursos
e24
M
Mae Diretrizes 17, 19 e Anexo 1
Material biolégico Diretrizes 11, 12 e Anexos 1 e 2
Mitigacao Diretrizes 4, 5, 20,22 e 25

Modificacdo do consentimento o
Diretrizes 9e 10

informado
Mulheres Diretrizes 3,7,15,18,19,23 e
Anexos 2,3e4
(. Diretrizes 3, 15,17, 18,19
Gravidas
e Anexos 1e?2
N
Nao identificaveis Diretriz 10
Necessidades de satde Diretrizes 1,2, 3,5,6,7,16,17,18, 19,
20 e Anexo 2
(0]
Objecao deliberada Diretriz 17
Observacional Diretriz 20
On-line Diretrizes 7, 22 e Anexo 2
Opt-out (ver Clausula de exclusédo) Diretrizes 11,12 e 22
P
Pagamento Diretrizes 2, 13,23 e Anexo 1
Pai Diretrizes 17, 19 e Anexo 1
. Diretrizes 2,7,8,11,12,23 e
Parceria
Anexo 3

Pequeno aumento acima do risco L
. Diretrizes 4,5,17 e 19
minimo
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Diretrizes 9,13, 15,16, 17,18, 19, 21,

Permissao 22 6 Anexo |
Pesquisa de eficacia comparativa Diretriz 5
Pesquisa multicéntrica Diretriz 23
Pesquisa patrocinada externamente Diretriz 23

Placebo

Diretrizes 4,5,9,20 e 21

Prioridade de saude

Diretriz 2

Privacidade

Diretrizes 17, 22,24 e Anexos 1 e 2

Procedimentos

Diretrizes 2,4,5,6,7,9,10,11,12,13,
14,15,16,17,19, 20, 21, 23, 25
e Anexos 1e?2

Diretrizes 1,4,5,6,7,8,9,11,12,13,

Protocolo 14,15,16,18,19, 20, 22,23,24,25 ¢
Anexos 1e 2
.. Diretrizes 4, 8,22,24,25 e
Publicacao
Anexos 1e 3
Razoes cientificas convincentes Diretriz 5

Reabilitacdo Diretriz 14 e Anexo 2
Reembolso Diretriz 13

Relacdo dependente Diretriz 9
Representante legalmente Diretriz 10

autorizado

Responsabilizacdo publica

Diretrizes 4,8,12e 24

Responsabilizagdo (ver
Responsabilizacao publica)

Diretrizes 4, 8,12 e 24

Responsividade

Diretriz 2

Retirada

Diretrizes 10,11, 16,17 e 18

Retorno dos resultados

Diretrizes 11 e 12

Revisdo acelerada

Diretriz 23
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Diretrizes 7, 8, 20, 23, 25

Revisdo ética
Vi ¢ e Anexos 1,3 e4

Risco minimo Diretrizes 4,5, 16,17 e 19
Diretrizes 1,2,3,4,5,6,7,9,10, 11,
Riscos 12,13,15,16,17,18, 19, 20, 21, 22,
23,24,25e Anexos 1,2e3
S
Surto de doenga Diretriz 20
T
Tecido residual Diretriz 11
Termo de transferéncia de material .
(TTM) Diretriz 11
Tratamento médico gratuito Diretriz 14
)
Uso de material biolégico Diretrizes 11 e 12
Uso secundario Diretriz 12
"4
Valor cientifico Diretrizes 1, 3,4, 8,12, 20,23 e 24
Valor social Diretrizes 1,2 ,4,5,7,8,10,11, 12,16,
17,19,20,23 e 24
Voluntario, voluntariedade Diretrizes 3,9, 15,22 e 25
Vulneravel Diretrizes 2 e 15
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